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RESUMEN

Se estudia la cinética de la beta-2-microglobulina (B-2-M), C3a, leucocitos y
neutréfilos a lo largo de la hemodidlisis (HD) utilizando cuatro tipos de membrana:
cuprofan, poliacrilonitrilo, EVAL y polisulfona, en pacientes en HD que llevan mdas
de seis meses con cada tipo de membrana. Los grupos de pacientes fueron homo-
géneos en cuanto a la técnica de didlisis, superficie corporal, peso y tipo de ali-
mentacion. La determinacion de la B-2-M se realizé por método de enzimoinmu-
noensayo, el C3a por inmunodifusién radial, leucocitos neutrdfilos y proteinas
totales por técnicas estandarizadas de laboratorio. Se produce un aumento sig-
nificativo, p < 0,01, de la B-2-M en los cuatro grupos en relacién con los con-
troles. El grupo dializado con cuprofan presenta los niveles mds altos
(52,9 +£ 18,1 mg.) y los dializados con fibra EVAI los menos elevados
(32,5 £+ 16,4 mg.), siendo esta diferencia significativa (p < 0,05). A lo largo de
la didlisis con cuprofan se produce un incremento significativo de la -2-M y C3a
y un descenso a los quince minutos de los leucocitos y neutrdfilos. Con la mem-
brana de EVAL no se modifican significativamente los pardmetros estudiados. El
poliacrilonitrilo y polisulfona descienden la B-2-M significativamente, no modifi-
cando el resto de los pardmetros. La cinética de la B-2-M puede variar en funcién
de las caracteristicas fisicas y antigénicas de la membrana, lo que podria condicio-
nar el tipo de la misma a utilizar.
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BIOCOMPATIBILITY OF DIALYSIS MEMBRANES: EFFECT ON
BETA-2-MICROGLOBULIN AND COMPLEMENT ACTIVATION

SUMMARY

Beta-2-microglobuline (8-2-M) kinetics, C3a, /eukocytes and neutrophils were
studied in the process of hemodialysis (HD) using four types of membrane
—Cuprophan, polyacrylonytrile, EVAL and polysulfone— in HD patients with more
than 6 months with each type of membrane, the groups of patients were
homogeneous in relation to the dialysis technique, body surface, weight and
feeding. The evaluation of B-2-M was carried out by using an ELISA method, C3a
by radial immunodiffusion, neutrophile leukocytes and total amount of pro-
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teins with standardized laboratory tests. There was a significant increase p < 0.01
of B-2-M in the groups in relation to the controls. The group which was dialyzed
with Cuprophan had the highest levels, 52.9 + 18.1 mg/l.; while those dialyz-
ed with eval fiber had the lowest levels, 32.5 + 16.4 mg/l.; this was a signifi-
cant difference p < 0.05. Throughout the dialysis with cuprophan there was a
significant increase of B-2-M and C3a, and fifteen minutes later a decrease of
leukocytes and neutrophiles. These parameters are not especially modified with
EVAL membrane. Polyacrylonitrile and polysulfone cause a significant decrease of
B-2-M without changing other parameters. The kinetics of -2-M may vary
depending on the physical and antigenic characteristics of the membrane, which
could have a strong bearing on the choice of membrane to be used.
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Introduccion

La beta-2-microglobulina (B-2-M) es considerada
como uno de los agentes responsables de la amiloi-
dosis de la didlisis, encontrandose elevada en el sue-
ro de los pacientes en hemodialisis 3. Asimismo, en
la insuficiencia renal de diferente etiologia se produ-
ce una elevacion de la concentracion sérica de
B-2-M % 3,

Kostic y cols. ® ponen de manifiesto que esta pro-

-teina, cuyo peso molecular es de 11.800 dalton 7 y
que constituye la cadena ligera de los antigenos de
clase | del complejo de histocompatibilidad (HLA, A,
B y C en el hombre), sus niveles plasmaticos se ven
influenciados, dependiendo del tipo de membrana
de dialisis utilizada. La composicién quimica de la
membrana determina su potencial de activacién del
sistema del complemento, constatindose que las ta-
sas de C3a aumentan sensiblemente en cada sesién
de didlisis en los primeros minutos  °, lo que hace
al C3a un buen marcador de la biocompatibilidad de
una membrana de dialisis.

El presente estudio intenta ver si las variaciones de
la beta-2-microglobulina se ven influenciadas no so-
lamente por la diferente permeabilidad de las mem-
branas, sino también por la biocompatibilidad de las
mismas.

Material y métodos

Frente a un grupo control de 10 sujetos sanos, se
estudian 50 pacientes en hemodialisis, de los cuales
35 con membranas de cuprofan, cinco con poliacri-
lonitrilo, cinco fibra EVAL y cinco con polisulfona..

Los cuatro grupos fueron dializados con sus res-
pectivas membranas mas de seis meses; la superficie
de membrana fue de 1 m?. Todos los grupos se diali-
zaron cuatro horas tres veces por semana.

El flujo sanguineo para todos los grupos fue de
300 mi/min. y el flujo del liquido de dialisis
500 mi/min.
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Los grupos son homogéneos en-cuanto a superficie
corporal y peso, asi como al tipo de alimentacién. A
cada paciente se le extrajo sangre venosa en el perio-
do interdiaiitico y a los cero minutos en la fistula arte-
riovenosa, quince, treinta, sesenta, ciento veinte, cien-
to ochenta y doscientos cuarenta minutos en la linea
venosa; se dejé coagular espontaneamente a tempe-
ratura ambiente durante media hora, pasada la cual
se centrifugd a 3.000 r.p.m. durante diez minutos.
Los sueros fueron inmediatamente separados y con-
gelados a —20° C hasta el momento de su determina-
cion.

Se determiné la beta-2-microglobulina mediante
enzimoinmunoensayo '° en el periodo interdidlisis y
a los cero, sesenta, ciento veinte, ciento ochenta y
doscientos cuarenta minutos; la fraccién C3a del
complemento, mediante un método de inmunodifu-
sion radial de la casa Behring a los cero, quince,
treinta y sesenta minutos; en estos mismos tiempos,
los leucocitos y neutréfilos mediante técnicas estan-
darizadas de laboratorio. Las proteinas totales se de-
terminaron en la fase de interdialisis.

El estudio estadistico se realiz6 mediante andlisis
de significacién de promedios, empleando fa t de
Student.

Resultados

Las concentraciones séricas de beta-2-M interdiali-
sis estan representadas en la figura 1,. comprobando-
se un aumento significativo, p < 0,01, en los cuatro
grupos en relacién con el control.

El grupo dializado con membranas de cuprofan
presenta los niveles mas altos, 52,9 + 18,1 mg/.l y
los dializados con fibra EVAL los menos elevados,
32,5 + 16,4 mg/l.

A lo largo de la hemodiilisis (tabla 1), la B-2-M se
eleva significativamente a partir de los ciento veinte
minutos con el cuprofdn; no se modifica con la fibra
EVAL y desciende significativamente a partir de los
ciento ochenta minutos para el grupo dializado con
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Fig. 1.—Beta-2-microglobulina sérica en hemodialisis.

poliacrilonitrilo y de los ciento veinte minutos para la
polisulfona.

Las variaciones del C3a durante la hemodialisis (ta-
bla 1) sufren una elevacién significativa, p < 0,01, a
partir de los quince minutos con el cuprofan; con las
otras membranas se produce un ligero incremento no
significativo (fig. 2), siendo mayor para el grupo dia-
lizado con poliacrilonitrilo y menor con la polisul-
fona.

Los resultados obtenidos en el estudio de los leu-
cocitos durante la hemodidlisis se expresan en la ta-
bla lll, comprobandose con la membrana de! cupro-
fan una caida significativa, p < 0,01, a los quince y
treinta minutos, recuperandose a los sesenta minutos.
Las variaciones en los demas grupos no son significa-
tivas, aunque se aprecia una elevacién a los quince
minutos con la polisulfona, cuyo valor es relativo, al
presentar una desviacidn estindar bastante alta.

E! efecto sobre los neutréfilos de las diferentes
membranas durante la hemodialisis {tabla IV) de-
muestra el descenso significativo, p < 0,01, a los

quince minutos en el grupo dializado con cuprofan y
la elevaciéon también significativa a los sesenta minu-
tos. En los restantes grupos, aunque se produce un
ligero descenso a los quince minutos con EVAL y po-
lisulfona, no es significativo.

En los valores basales de proteinas totales (tabla V)
no existen diferencias significativas entre los grupos
estudiados.

Discusion

La biocompatibilidad de las membranas de dialisis
ha sido ampliamente estudiada ® °- '!, apareciendo
el C3a como un buen marcador de la misma. Este
marcador se correlaciona in vivo con la cifra de poli-
nucleares circulantes. Aunque con una sensibilidad
inferior, la determinacién de leucocitos y neutrdfilos
puede ser un medio sencillo y rapido de seguir la
produccion de anafilotoxinas. Los resultados obteni-
dos indican que la membrana de cuprofan es la que
mas capacidad de activacion del sistema del comple-
mento tiene, produciendo en los primeros quince mi-
nutos un descenso muy significativo de los leucocitos
y neutréfilos. El comportamiento de las restantes
membranas no presenta diferencias significativas en
cuanto a las cifras de C3a, leucocitos y neutréfilos.

Los resultados referentes a los leucocitos, obteni-
dos en-el grupo dializado con polisulfona, son dife-
rentes a los que obtienen Folkenhogen y cols. '?, que
describen un descenso del 18 %.

Paralelamente a estas modificaciones del C3a, leu-
cocitos y neutréfilos. se comprueba que los niveles
séricos de B-2-M interdialisis (fig. 1) se encuentran
muy elevados en el grupo dializado con cuprofan,
52,9 £ 18,1 mg/l. con relacién al grupo control,
1,5 £ 0,2 mg/l. p < 0,01; asimismo, en el grupo
del poliacrilonitrilo, 38,9 £ 7,2 mg/l.; EVAL, 32,5 *
16,4 mg/l., y polisulfona, 48,6 + 9,5 mg/l., las eleva-
ciones son significativas (p < 0,01) con relacién a
los controles. Entre los diferentes grupos estudiados
s6lo hay variaciones significativas (p < 0,05) entre el
cuprofan y EVAL. Cuando se estudia la cinética de la
B-2-M a lo largo de la hemodiélisis (tabla 1), se com-

Tabla I. Variaciones de la beta-2-microglobulina en mg/l. durante la hemodialisis

Membrana 0 min. 60 min 120 min. 180 min 240 min
Cuprofan ................... 54,8 £ 11,4 60,5 = 13,9 65,3 & 15,3 ** 69,8 + 12,4 *** 68,8 = 9,3 ***
Poliacrilonitrilo .............. 38,2 £ 13,8 39,6 £ 18,3 34,8 + 15,8 30,4 * 6,4 ** 31,7+ 8,2+
EVAL ... ... .. i 33,5 £12,2 37,6 £ 21,1 33,3139 32,8 £10,8 35,5+£16,8
Polisulfona .................. 37,5 11,7 25,8 5,4 24,5 £ g ** 22,4+ 6,2 21,6 £ 7,3 **

Media + desviacién estandar:
* p < 0,05

** p<0,02
** p < 0,01

con relacion a los cero minutos.
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Tabla ll. Variaciones del C3a en mg. % durante la hemodialisis
Membrana 0 min 15 min 30 min 60 min
Cuprofan ...................... 59+25 17,9 + 3,8 *** 18,1 £ 3,5 *** 17,8 £ 3,4 ***
Paliacrilonitrilo ................. 46 2,3 7,125 6,2+2,7 7,6 £29
EVAL ...... ... ... . ... 3,827 51x4,2 58+28 4,8+ 3,6
Polisulfona ..................... 3,8+2,2 6,1+2,7 53+29 4+ 2,1
Media * desviacion estandar:
* p<0,05
* p<0,02 en relacién a los cero minutos.
*** 5 < 0,01
Tabla Ill. Efecto de las diferentes membranas sobre los leucocitos/mm? durante la hemodiilisis
Membrana 0 min. 15 min 30 min, 60 min.
Cuprofan ..........coiivno.. 4.566 £ 1.400 1.575 £ 510 * 2975+ 1.170* 4.675 £ 1.350
Paliacrilonitrilo ................. 5.360 £ 1.120 6.720 £ 1.850 6.850 = 1.870 6.960 = 1.720
EVAL ... ... ... e 6.150 = 1.480 5.650 £ 3.030 7.500 £ 2.090 7.700 £ 1.440
Polisulfona ..................... 6.675 £ 630 8.275 £ 2.450 8.133 £ 930 8.375 = 1.840
Media * desviacién estindar. * p < 0,01 con relacién a los cero minutos.
Tabla IV.  Efecto sobre los neutréfilos/mm?> de las diferentes membranas durante la hemodialisis
Membrana 0 min 15 min. 30 min 60 min
Cuprofan ...................... 54,2 +£ 16,8 7237+ 46 £ 9 73 £10,8*
Poliacrilonitrilo ................. 69 £ 14,4 71 £ 14,8 72 £ 18,2 75,2 + 7.8
EVAL ... ... 71,2 £ 8 67 £ 13 69,5 + 14,1 68,6 = 18,5
Polisulfona ..................... 65,5 + 4,6 60,7 £ 5,6 65,6 £ 7, 65,7 £ 9,6
Media * desviacién estindar. * p < 0,01 con relacién a los cero minutos.
Tabla V. Proteinas totales basales en g. % de los
enfermos de hemodialisis segin el tipo C3amg. %
de membrana A Cuprofin
0 Poliacrilonitrilo
@ EVAL
Proteinas i A Polisulfona
Membrana totales
Cuprofan ..............c i 6,6 £ 0,2 20Fp
Poliacrilonitrilo ........................ ... 6,3 0,4
TEVAL 6,2 £ 2,1
Polisulfona ............................. .. 71 +21 15k
Media * desviacién estindar.
T b\ d
s \g
P A4 2. a2 4 4
0 15 30 60 minutos

Fig. 2.—Variaciones del C3a durante la hemodidlisis.
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prueba una elevacion significativa en el cuprofén, no
se modifica con la membrana de EVAL y se produce
un descenso significativo con la polisulfona y po ia-
crilonitrilo, hecho recogido por otros autores '3 '*.
El diferente comportamiento de la B-2-M, asi como
del C3a leucocitos y neutréfilos, hace pensar que en
la cinética de la B-2-M no solamente influye la dife-
rente permeabilidad de la membrana, sino también
la capacidad antigénica de la misma, actuando sobre
las células, estimulando su produccién.

Las membranas convencionales de celulosa no eli-
minan la B-2-M y si lo hacen otros de alta permeabi-
lidad; asi, con membranas de poliacrilonitrilo y poli-
sulfona se ha descrito un coeficiente de filtracion en
vivo de 0,40-0,65 '°, existiendo autores '® que indi-
can que el paso de B-2-M es significativamente
mayor con la membrana de poliacrilonitrilo que con
la de polisulfona; en nuestros enfermos, los descensos
durante la hemodialisis (tabla 1) fueron mayores con
la polisulfona. Quiz4 la B-2-M, que no se elimina
por la hemodilisis convencional, se acumula en los
tejidos, describiéndose 7 que la proteina amiloide
aislada a partir de muestras de biopsia es homéloga a
la B-2-M. La amiloidosis en pacientes en hemodiali-
sis se asocia a tenosinovitis de flexores, sindrome del
tdnel carpiano y artropatias destructivas '3 '

El diferente comportamiento demostrado en la ci-
nética de la B-2-M con las membranas estudiadas,
juntamente con la demostracion llevada a cabo por
Chanard y cols. 2%, comprobando que la frecuencia
del sindrome del tinel carpiano secundario a amiloi-
dosis. se relaciona con el nimero de sesiones de dia-
lisis utilizando cuprofan y que dicho sindrome era
excepcional en los pacientes dializados con membra-
nas de poliacrilonitrilo, podria condicionar en un fu-
turo el tipo de membrana a utilizar.
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