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CAPITULO V

Valoracion clinica de las diferentes
categorias de membranas

A. L. Martin de Francisco
Hospital de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

Cerca de medio millon de personas en el mundo
se someten a hemodialisis. Hlo significa que tres
Veces por semana su sangre contacta con materia-
les, aparatos y sistemas extrarfios al organismo. La
capacidad de esos materiales de producir respuesta
clinica en los pacientes es lo que llamamos bio-
compatibilidad. Se trata de una respuesta inflamato-
ria que cuando es escasa y bien tolerada convierte
al material en biocompatible, pero que cuando es
intensa puede producir alteraciones.

Dentro del procedimiento de hemodialisis hemos
de contemplar diferentes aspectos en este tema:

1) Biocompatibilidad de la solucién de didlisis:
concentracion de sodio, acetato o bicarbonato, etc.

2) Del procedimiento dialitico: intermitente, con-
tinuo, secuencial.

3) De otros componentes: lineas de sangre, acce-
so vascular.

4) Del esterilizante: 6xido de etileno, rayos gamma...

5) Del reGiso: manual o automatico.

6) Del procedimiento de esterilizacion: formol, hi-
poclorito, etc.

7) De los materiales residuales del procedimien-
to de fabricacién.

8) Pero lo mas importante es la interaccion entre
la sangre y las membranas de dialisis, que es el tema
al que nos vamos a referir.

Tipos de membranas de dialisis

En el mercado existen mas de 200 membranas di-
ferentes. Podemos agruparlas fundamentalmente en
tres grupos:

1. Celulésicas: el ejemplo es el cuprofan, que se
obtiene de celulosa purificada (fibras de algodon).
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2. Celulésicas modificadas, como el acetato de
celulosa o el hemofan, en las que la estructura po-
lisacarida se modifica por el reemplazamiento de di-
ferentes radicales, con pequefnos cambios en las ca-
racteristicas de las membranas.

3. Sntéticas: se caracterizan por menor intensi-
dad de las interacciones sangre/membrana. Se dis-
tinguen dos tipos segun sus caracteristicas:

— Hidrofilicas: policarbonato, etilvinilalcohol.

— Hidrofébicas: polisulfona, poliamida, polimetil-
metacrilado, poliacrilonitrilo (PAN). Son mas poro-
sas, con mayor ultrafiltracion, y lo més importante
es que absorben proteinas a su pared, lo que per-
mite, aunque activen el complemento como el PAN,
ser biocompatibles, ya que absorben a su pared los
productos de activacion.

Distribucion de las membranas de dialisis

En 1991, el 71% de los pacientes eran tratados con
membranas de didlisis, de las que un 83% eran celu-
I6sicas'. Estos datos deben ser l6gicamente analizados
considerando la reutilizacién de las membranas de he-
modidlisis, que es muy elevada en los Estados Unidos.

La distribucién es la siguiente:

Hemodialisis

DPCA Trasplante
M. celulésicas/
M. sintéticas (%)

% total

BPON oo 93,6 75/25 4,9 15
Europa ........ 60,3 81/19 9,2 30,5
EEUU ..., 65,3 95/5 12,7 22
Total covvee.. 71 83/17 9,3 19,7
Espaiia (94).... 56 77/23 6 39
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Membranas de dialisis y evolucién clinica. Razones
para la confusion

Existen multiples publicaciones respecto a las
membranas de dialisis, pero la mayoria se refieren
a estudios agudos, efectos adversos, problemas eco-
némicos y raramente nos encontramos con publica-
ciones que se refieran a los efectos de las diferen-
tes membranas sobre la morbilidad y mortalidad.

En un reciente editorial®> se sefialan las razones
por las que no se ha profundizado suficientemente
en el efecto de las membranas de didlisis en la evo-
lucion clinica. Resumidas, son las siguientes:

1) La mayoria de las publicaciones son abstracts.

2) La mayoria de las publicaciones se refieren a
ensayos a corto plazo.

3) En los estudios retrospectivos se mezclan peri-
odos en los que, salvo la membrana, se han intro-
ducido cambios respecto a la duracién de la diali-
sis, la cantidad de KT/V, control volumétrico de ultra-
filtracién, la eritropoyetina..., que pueden afectar los
resultados.

4) Es muy dificil mantener el tratamiento con una
membrana durante 5-10 anos sin cambiar la misma
en ningdn momento.

5) Existen al mismo tiempo aspectos no cuantifi-
cables, pero que modifican el resultado final como
cambios en el staff, disminucion del interés en este
tema, etc.

Revisaremos a continuacion las diferentes aporta-
ciones que relacionan las diferentes membranas con
la evolucion clinica.

MEMBRANAS Y EVOLUCION CLINICA

Enfermedad 6sea amiloide

Se trata de un proceso que asocia sindrome del
tlnel carpiano, artropatia difusa, lesiones dseas lici-
tas, fracturas patoldgicas con inflamacién y tendini-
tis. Se produce por el depdsito de fibrillas amiloides
de polimeros de beta-2-microglobulina.

Esta enfermedad se ha encontrado en pocos pa-
cientes antes del inicio de hemodiélisis># y también
en pocos pacientes durante el tratamiento con dia-
lisis peritoneal®®. Existe una evidencia cada vez
mayor que responsabiliza a la bioincompatibilidad
de las membranas de hemodialisis, que produce una
morbilidad importante en el paciente en tratamien-
to con hemodidlisis durante largo tiempo. Se trata
de estudios retrospectivos por las dificultades co-
mentadas anteriormente. Esta claro que la inciden-

cia de esta complicacion aumenta con la duracién
de la didlisis y la edad de los pacientes.

Muchos estudios han encontrado una elevacién
en la incidencia de esta enfermedad en pacientes
dializados con membranas celuldsicas, en algunos
casos con diferencias no significativas y en otros con
diferencias claramente significativas. A continuacién
se dan unas citas bibliograficas necesarias para co-
nocer el estado actual de este tema.

REFERENCIAS BIBLIO GRAFICAS MAS IMPORTANTES QUE IMPLI-
CAN A LAS MEMBRANAS CELULOSICAS EN LA ENFERMEDAD
OSEA AMILOIDE:

A) Biolégicas

Zaoui P” y Memoli®. Son dos estudios in vivo en
los que los pacientes fueron dializados prospectiva-
mente con membranas biocompatibles de polimetil-
metacrilato y bioincompatibles de cuprofan, demos-
trando un aumento pequefno (20%), pero estadisti-
camente significativo en la produccion de beta-2-mi-
croglobulina por células mononucleares en los pa-
cientes que fueron dializados de forma crénica con
el cuprofan.

Floege®. Usando B-,-microglobulina marcada
con yodo 131, encuentran que en pacientes diali-
zados con cuprofan existe una velocidad de sin-
tesis de B,-microglobulina 25% mas alta que en
aquellos dializados con membrana biocompatible,
aunque la diferencia, debido al escaso nimero de
casos no fue significativa.

D. Raimundo'. Pacientes dializados con mem-
branas biocompatibles de alto flujo tienen unos ni-
veles plasmaticos prehemodidlisis de beta-2-micro-
globulina 30% mas bajos que los pacientes dializa-
dos con membrana de cuprofan. Es decir, que los
pacientes dializados con esta Ultima fibra estan cré-
nicamente expuestos a altos niveles de beta-2-mi-
croglobulina.

B) Clinicas

Van Ypersele!" comparé 106 pacientes en cuprofan
y 115 pacientes en poliacrilonitrilo (AN69) durante
un intervalo de tiempo de 113 y 95 meses, respec-
tivamente. No observd diferencia en la incidencia
del sindrome del tunel carpiano, pero observé una
diferencia significativamente mas alta en la inciden-
cia de quistes 6seos entre 5 y 15 afos. La didlisis
con AN69 no prevenia la amiloidosis por beta-2-mi-
croglobulina, pero si posponia la aparicién de los
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quistes 6seos. B riesgo relativo de desarrollo de quis-
tes 6seos fue 5,59 veces mas alto con el cuprofan
que con la didlisis con AN69. La diferencia en el
riesgo relativo fue claramente mas alta en el paciente
mayor. Por ejemplo, un paciente de 60 afios diali-
zado con cuprofan tiene 10 veces mas de riesgos de
desarrollar la enfermedad que un paciente similar
,pero en membrana de poliacrilonitrilo.

Chanard'® compar6 un grupo de 11 pacientes ope-
rados por el sindrome del tunel carpiano con un
grupo control de 13 pacientes sin sindrome del tunel
carpiano, ambos dializados por diez afios y medio.
Los pacientes operados habian pasado mucho mas
tiempo con membranas de cuprofan y menos tiempo
con la membrana de AN69 que los pacientes control.
Chanard, de nuevo', examiné la incidencia del sin-
drome del tunel carpiano intervenido en dos grupos
de 31 y 54 pacientes tratados respectivamente con
ANBG9 y cuprofan con un intervalo de tiempo de 5,7
anos. La incidencia fue significativamente mas alta en
el grupo de cuprofan que en el grupo de ANG9.

Miura' estudio 30 pacientes dializados al menos
10 afios en cuprofan y AN69. Los 12 pacientes con
quistes 6seos habian recibido mas didlisis con cu-
profan y menos didlisis con AN69 que los 18 pa-
cientes sin quistes.

Todas estas publicaciones coinciden en sefialar los
factores patogénicos en el desarrollo de la enferme-
dad amiloide:

a) Las membranas celul6sicas producen un au-
mento en la sintesis y liberacién de beta-2-micro-
globulina por la poblacién mononuclear.

2) Las membranas celul6sicas producen libera-
cién de proteasas que favorecen la polimerizacién
de la beta-2-microglobulina en amiloide.

3) Las membranas celulésicas de bajo flujo no ab-
sorben ni aclaran la beta-2-microglobulina de la cir-
culacién.

Las membranas biocompatibles favorecen el man-
tenimiento de la funcién renal residual y de la ex-
crecién endégena de beta-2-microglobulina.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS MAS IMPORTANTES QUE NO
ENCUENTRAN DIFERENCIAS ENTRE LAS DIFERENTES MEMBRA-
NAS QUE EXPLIQUEN LA ENFERMEDAD OSEA AMILOIDE:

A) Bioldgicas
Con beta-2-microglobulina marcada con yodo 131
y con escaso numero de pacientes, otros trabajos no

han demostrado una marcada diferencia en la velo-
cidad de sintesis de beta-2-microglobulina’®17.
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B) Clinicas

Bruner'® concluye que no hay diferencias estadis-
ticamente significativas en la prevalencia de quistes
Oseos periarticulares en pacientes dializandose
9anos o0 mas con AN69 o membrana cellisca, aun-
que el hecho de que un 30% de los pacientes no
urémicos presenten estos quistes abre ciertas dudas
sobre este trabajo.

Kessle'® estudia 171 pacientes en hemodialisis du-
rante mas de 10 afnos, concluyendo que la artropa-
tia asociada a la didlisis no fue significativamente
menos prevalente en 15 pacientes tratados con AN69
que en 95 dializados con membrana de cuprofan.

En resumen:

Parece razonable defender que la relacion de la he-
modialisis con las membranas celulésicas en el desa-
rrollo de la enfermedad 6sea amiloide se debe a una
combinaciéon de un aumento en la sintesis, una au-
sencia en la extraccion y unas condiciones que favo-
recen la polimerizacién de la beta-2-microglobulina.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE LOS
PACIENTES EN HEMODIALISIS

No existen estudios randomizados sobre este
tema. Destacaremos los siguientes estudios clinicos:

a) Estudios que apuntan a una menor morbi-
mortalidad con membranas sintéticas

Chanard?® estudia dos grupos de 31 pacientes dia-
lizados con cuprofan y con PAN, encontrando un
numero de hospitalizaciones significantemente mas
altos para el grupo de cuprofan (6 dias por pacien-
te al ano) que en el grupo de PAN (2 dias por pa-
ciente al ano).

Hornberger?! estudia 107 pacientes que fueron
tratados con polisulfona de alto flujo, que los com-
para con 146 tratados con celulosas no sustituidas.
De los 80 pacientes que murieron durante el perio-
do de estudio, 69 se encontraban en el grupo de
dialisis convencional con celulosa no sustituida y 11
en el grupo de alto flujo, aunque el KT/V en el grupo
de alto flujo era de 1,14 versus 1,04 en el grupo
convencional. La mortalidad predicha anual en el
grupo de alto flujo fue de 9 y 20% en el grupo con-
vencional.

En estudios realizados por Lowrie??, incluyendo
mas de 340 unidades de didlisis de los EEUU, en-
contré que el término medio de mortalidad fue in-
ferior en aquellos que usaban también polisulfona.

Hakim?23 analiza el riesgo relativo de mortalidad
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entre diferentes tipos de membranas con 1.338 pa-
cientes, todos ellos con bicarbonato. B riesgo re-
lativo de muerte se analizd para cuprofan, sintéti-
cas biocompatibles de alto flujo (polisulfona vy
PAN) y bajo flujo semisintéticas (hemofan, diace-
tato de celulosa). H riesgo relativo de mortalidad
fue significativamente mas alto en los pacientes
dializados con membranas celulésicas, mientras
que no existian diferencias entre las sintéticas y
semisintéticas de alto o bajo flujo, sugiriendo que
al menos en parte este efecto es debido a la bioin-
compatibilidad.

Hakim?* incrementa el KT/V de 0,8 a 1,2 y la
membrana fue cambiada de celulosa a sintética. La
mortalidad anual se redujo desde el 20 al 9%. En
una reciente comunicacion el Congreso Americano
de San Diego en noviembre de 1995, este mismo
autor estudia una serie de 4.055 pacientes en he-
modidlisis durante mas de un afo, comparando
membranas celulésicas y sintéticas (agrupa sintéticas
y semisintéticas). B riesgo de muerte por infeccion
o por enfermedad coronaria fue significativamente
inferior en las sintéticas.

En resumen, parece ser que las caracteristicas de
biocompatibilidad de las membranas son importan-
tes para explicar las diferencias en la mortalidad de-
mostradas en estos estudios independientes.

b) Estudios que apuntan a una igual morbi-
mortalidad con membranas sintéticas

B estudio espanol®® incluye 638 pacientes clasi-
ficados en 6 grupos que agrupan celulosa no susti-
tuida, polisulfona y AN69, con acetato o con bi-
carbonato en ambos grupos. No se encontraron di-
ferencias en la morbilidad entre los 6 grupos a un
ano.

Levin?2® estudia 607 pacientes en los que la mor-
talidad ajustada fue del 15% anual en aquellos
dializados con membranas de celulosa no susti-
tuidas versus un 6% en aquellos con polisulfona.
Sin embargo, datos mas recientes del mismo
grupo, incluyendo 997 pacientes, muestran que
los riesgos relativos de mortalidad asociada con
el uso de polisulfona versus el uso de celulosa no
sustituida no demostraron una diferencia signifi-
cativa ni para la muerte de causa cardiovascular
ni otro tipo de muerte, pero, sin embargo, si para
la infeccién.

De Oreo?® estudia la mortalidad de dos cohortes
no contemporaneas, unos dializados con membrana
de celulosa no sustituida y otros con polisulfona,
cada grupo de 85 pacientes. La mortalidad al afo y
dos anos en el grupo de celulosa fue del 14 y 26%,

respectivamente, mientras que en el de polisulfona
fue del 10 y 17%.

B grupo de Tassin?® reporta una mortalidad a los
10 afos del 25% en 445 pacientes que se dializan
con este tipo de membranas y didlisis con acetato
con un KT/V de cerca de 1,8.

B grupo de Minneapolis®® ,usando acetato de ce-
lulosa con KT/V alrededor de 1,4, reporta también
una baja mortalidad.

Bonomini®'. Se trata de un estudio retrospectivo
de 122 pacientes dializados en la misma unidad en
los Gltimos 30 afos, 64 con celulosa y 58 con sin-
tética. Las curvas de supervivencia para ambos tipos
de membrana no son estadisticamente diferentes:
68% a los 5 afnos 'y 51% a los 10 afios. La morbi-
lidad general medida por tiempo de hospitalizacién
y por causas no fueron tampoco diferentes ni en
cuanto a problemas cardiovascular ni infecciosos.

En resumen:

No esta claro si el descenso de la mortalidad en
los estudios retrospectivos en los que se cambia de
una membrana de bajo flujo con activacién del com-
plemento a una membrana de alto flujo con poca ac-
tivacién del complemento se debe a la membrana
propiamente dicha o al efecto de mayor capacidad
de didlisis y de eliminacion de toxinas. En cualquier
caso, para algunos las caracteristicas de biocompati-
bilidad de las membranas de alto flujo parecen jugar
un papel importante en las diferencias de mortalidad.

H problema de la biocompatibilidad de las mem-
branas de dialisis y su efecto a largo plazo en la
morbimortalidad de los pacientes esta sin resolverse
por el momento. Es necesario randomizar los gru-
pos al menos en estudios prospectivos que manten-
gan un mismo nivel de KTV y de albumina sérica.

INCIDENCIA DEINFECCION

La mortalidad de los pacientes en hemodialisis re-
lacionados con procesos infecciosos llega incluso a
ser superior al 30%, con un rango estable medio
entre un 15 y un 20%23. Aunque existen muchas ra-
zones para predisponer a ese tipo de infecciones
como malnutricién, accesos repetidos a la fistula, so-
brecarga de hierro..., hay evidencia de que la mem-
brana de hemodidlisis puede jugar un papel impor-
tante en esta susceptibilidad al producir cambios en
la funcion de los granulocitos con alteracion de la
funcion fagocitica de defensa contra la infeccion.

Existe una evidencia cada vez mayor, que la elec-
cion de la membrana de dialisis tiene un profundo efec-
to en la susceptibilidad a las infecciones. En particular,
los pacientes en didlisis con membranas celulosas pue-
den tener funciones macrociticas alteradas importantes
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para la defensa contra la agresién bacteriana. Existen
tres razones para soportar esta evidencia:

1. Los estudios que comparan la funcién fagoci-
tica en el urémico versus el paciente en hemodiali-
sis y que comparan la funcién celular fagocitica du-
rante la hemodidlisis crénica.

2. Los estudios que comparan los cambios intra-
dialiticos en la funcién granulocitica con diferentes
membranas.

3. Los estudios que comparan la morbimortalidad
relacionada con las diferentes membranas de didli-
sis respecto a las infecciones.

En lo que respecta a este Ultimo punto hay que
decir que existen muy pocos estudios con control
prospectivo comparando la evolucion de las infec-
ciones en relacién a las membranas.

Los estudios que analizan el efecto de las mem-
branas son:

a) Estudios bioldgicos que apuntan a una menor
incidencia de infeccion con membranas sintéticas

Himmelfard®® ha demostrado que la adhesion de
las células endoteliales esta claramente disminuida
cuando los neutréfilos se recogen durante la hemo-
dialisis con membranas de celulosa, pero no cuan-
do los pacientes son dializados con la membrana de
PMMA. Este defecto puede modificar la capacidad
de los neutrofilos para salir a través de las células
endoteliales a los lugares de infeccion. Lo mismo
ocurre con los monocitos, habiéndose documenta-
do defectos en la funcién monocitica de los pa-
cientes en hemodidlisis con membranas celuldsicas.

Zaoui®* ha demostrado que los pacientes en dia-
lisis con membranas celuldsicas presentan una ex-
presion atenuada de la afinidad de los receptores de
IL2 en las células mononucleares. Cuando se cam-
bia a una membrana mas biocompatible, como el
PMMA, mejora la expresién de estos receptores y
los pacientes tienen una mas alta afinidad de los re-
ceptores IL—2 comparable a los sujetos normales.

Degiannis y Donati®>3” han encontrado diferen-
cias en los pacientes dializados con cuprofan vy
aquellos dializados con membrana biocompatible
respecto a la disminucion de la respuesta prolifera-
tiva, disminucion en la generacion de IL-2 y en la
reaccién del cultivo mixto de linfocitos.

b) Estudios clinicos que apuntan a una menor
incidencia de infeccion con membranas sintéticas

Levin3® encuentra una asociacion entre el uso de
las membranas celulésicas y una mayor elevada in-

68

cidencia de la infeccion clinica. Concretamente, en
estudios retrospectivos que comparan las causas de
mortalidad en 1.000 pacientes antes y después de
que las membranas de hemodialisis fueran cambia-
das de una membrana celuldsica a una membrana
biocompatible de polisulfona, se encontré que la
mas significante diferencia en la causa de muerte
entre esos dos periodos de tiempo fue la incidencia
de infeccién, que disminuy6 aproximadamente a la
mitad durante el periodo en el que los pacientes fue-
ron dializados con las membranas biocompatibles
de polisulfona.

Hornberger®® confirmé lo anterior estudiando la
hospitalizacién por infecciones en pacientes que ha-
bian sido cambiados a una membrana de polisulfo-
na, encontrando una reduccién a la mitad de las
hospitalizaciones por infecciones.

Vanholder*? estudia pacientes que se iniciaron y
se mantuvieron en hemodidlisis utilizando bien cu-
profan o polisulfona, y fueron seguidos durante 20
semanas durante las cuales 8 de los 15 pacientes
con cuprofan desarrollaron septicemia clinica, mien-
tras que ninguno con polisulfona la desarrollé. Al
mismo tiempo, este aumento en la incidencia de las
infecciones se correlacion6 con la disminucion de
la respuesta granulocitica al estimulo fagocitico me-
dida in vitro. B estudio, sin embargo, abarca muy
pocos pacientes.

En resumen:

Asi, pues, parece que los pacientes en hemodia-
lisis son susceptibles a la infeccion por defectos en
la funcién granulocitica que pueden haber sido ad-
quiridos durante la dialisis especialmente con mem-
branas de celulosa. Al mismo tiempo hay evidencia
que sugiere que existen también con estas membra-
nas defectos en la funcién de los monocitos y de la
inmunidad celular asociada con la uremia. Son ne-
cesarios estudios randomizados prospectivos de
grandes poblaciones en hemodialisis para clarificar
este problema.

MALNUTRICION

Hay muchos estudios que han documentado la
prevalencia de malnutricion, lo mismo que los efec-
tos adversos de esta malnutricion en la morbilidad
y mortalidad de los pacientes en hemodiéalisis*!.

Las causas de malnutricion en el paciente urémi-
CO son:

1. Anorexia: motivada por dietas poco atractivas,
gastroparesia (diabéticos), medicacion abundante,
factores psicosociales o socioeconémicos (soledad,
depresion, pobreza), vémitos, dialisisinadecuada, et-
cétera.
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2. Aumento del catabolismo proteico motivado
por:

a) Acidosis metabdlica: es un estimulo para el ca-
tabolismo proteico. Normalmente casi un 50% de
los pacientes tienen concentraciones predidlisis de
bicarbonato inferiores a 21 mmol/l. Es posible que
este efecto catabdlico de la acidosis sea mas acusa-
do en pacientes dializados con acetato.

b) Hemodialisis: se ha demostrado que la hemo-
dialisis es un estimulo intermitente del catabolismo
proteico, bien por reduccién en la sintesis proteica,
bien por aumento en la degradacion.

La pérdida total de aminoacidos por sesion se cal-
cula en 9-13 gramos, resultante de la pérdida de 5-
8 g de aminoécidos libres (un tercio esenciales) y 4-
5 g ligados a péptidos. Esta pérdida de aminoédcidos
libres puede explicar el descenso en la sintesis pro-
teica.

Eecto de las membranas sobre el catabolismo pro-
teico. La hemodidlisis produce una reaccion infla-
matoria con produccion de C3a, Cha y la liberacién
de citoquinas como IL-1 o TNF, que pueden pro-
ducir catabolismo proteico.

Bergstrom y cols.*243 demostraron que existe ca-
tabolismo proteico cuando los sujetos se exponen
(no dializados)s a las membranas celulésicas, pero
no cuando se exponen a la polisulfona o PAN.

Lindsay*4 ha comprobado que la relacién entre la
dosis de didlisis y la ingesta proteica fue diferente
para diferentes membranas. Los pacientes dializados
con membranas biocompatibles tenian una mayor
ingesta proteica que aquellos dializados con aque-
[la membrana no biocompatible.

En resumen:

Es necesario una mayor confirmacion con estos
estudios prospectivos clinicos, pero la evidencia
hasta este momento sostiene la hipotesis de que la
biocompatibilidad de la membrana juega un papel
importante en el proceso catabélico asociado con la
hemodidlisis y que puede ser un factor en la preva-
lencia de la malnutricién del paciente en hemodia-
lisis.

MANTENIMIENTO DE LA FUNCION RENAL
RESIDUAL

Hay observaciones clinicas que demuestran que
el inicio de la hemodidlisis reduce de forma bastante
importante la funcién renal residual, de suerte que
pacientes que se han mantenido durante tiempo con
un filtrado glomerular de 8-10 ml/min lo pierden ra-
pidamente cuando comienzan el tratamiento con he-
modidlisis, mientras que en el caso de la dialisis pe-
ritoneal se mantiene durante mas tiempo. La posi-

bilidad de que las membranas sintéticas, mas bio-
compatibles, prolonguen la funcién renal residual en
el paciente crénico es objeto de debate en la ac-
tualidad.

La infusion de plasma con factores de activacion
del complemento, o de sangre expuesta al contacto
con membranas de cuprofan en ratas con insu-
ficiencia renal aguda isquémica, prolonga la dura-
cién de la insuficiencia renal, efecto que no pudo
comprobarse con sangre expuesta a membranas de
poliacrilonitrilo*®.

Existen estudios en ratas con insuficiencia renal
cronica expuestas, pero no dializadas, a membranas
de cuprofén en las que la caida del filtrado glome-
rular es mas rapida que en un grupo idéntico so-
metido al contacto con membranas de poliacriloni-
trilo%s.

Asi pues, en pacientes crénicos dializados con
membranas que activan el complemento pudiera ser
que se acelerara la pérdida de la funcién renal re-
sidual, tan importante en pacientes en dialisis por el
efecto sobre el balance hidrosalino y sobre la eli-
minacion de toxinas de mediano peso molecular.

En la actualidad se estan realizando trabajos en
pacientes que inician hemodidlisis con diferentes
membranas para clarificar estos aspectos. Un estu-
dio multicéntrico randomizado y prospectivo espa-
fol4” estudia 22 pacientes (9 con polisulfona-PAN y
13 con cuprofén), encontrando un descenso de la
funcién renal residual a los tres meses sin diferen-
cias significativas entre los grupos. Sn embargo, la
serie es excesivamente corta para sacar conclusio-
nes definitivas.

HIPOXEMIA 'Y CAMBIOS PULMONARES

La hipoxemia durante la didlisis se debe funda-
mentalmente a dos mecanismos:

— Hipoventilacién por la pérdida de CO, con la
didlisis con acetato

— Aumento en el gradiente alvéolo—arterial de oxi-
geno debido a la activaciéon del complemento y agre-
gacién granulocitaria con liberacion de mediadores e
inflamacién a nivel de la microcirculaciéon pulmonar.

Trabajos prospectivos randomizados usando he-
modidlisis con cuprofan o poliacrilonitrilo y acetato
0 bicarbonato demuestran que la peor combinacién
fue acetato-cuprofan, con una marcada elevacion en
el gradiente y reduccion en la PO,. La hemodialisis
con la membrana biocompatible y con bicarbonato
no produjo ningudn cambio en el gradiente ni en la
PO,%8. Asi pues, los dos tipos de membrana tienen
efectos marcadamente diferentes sobre la funcién
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pulmonar, ain cuando independientemente de la
membrana usada el acetato tiene un efecto que con-
duce a la hipoventilaciéon y descenso de la PO,

Las implicaciones clinicas de estas observaciones
tienen importancia en pacientes dializados que tie-
nen ya una funcién cardiopulmonar comprometida,
particularmente en pacientes mayores y en aquellos
con insuficiencia renal aguda. Trabajos recientes
muestran una mejor evolucién en pacientes con fra-
caso renal agudo dializados con membranas bio-
compatibles que en aquellos dializados con mem-
branas bioincompatibles*®.

No esta claro si el contacto repetido entre los neu-
trofilos activados y el endotelio pulmonar que ocu-
rre con las membranas celulésicas puede tener con-
secuencias a largo plazo sobre la funcién pulmonar.
Los granulocitos activados liberan elastasa, y en tra-
bajos preliminares®® se ha visto que pacientes diali-
zados con membranas celuldsicas presentan una ele-
vada concentracion de fragmentos de elastina pro-
cedentes en su mayoria del parénquima pulmonar.
Es posible entonces que los pacientes dializados cré-
nicamente con membranas celulésicas sufran una
fragmentacion crénica de sus fibras de elastina y
sean mas propensos al desarrollo de cambios enfi-
sematosos que los pacientes dializados con mem-
branas biocompatibles.

ANEMIA

Hakim ha realizado estudios que sugieren un au-
mento en la fragilidad osmética de los hematies
(consecuencia del ataque por los productos deriva-
dos de la activacién del complemento) en pacientes
dializados con membrana de cuprofan, en contra-
posicion con los mismos pacientes dializados con
una membrana biocompatible. Se abre un campo de
investigacion como puede ser la sensibilidad a dife-
rentes dosis de eritropoyetina.

COMPLICACIONESINTRADIALITICAS

Las membranas celuldsicas bioincompatibles pro-
ducen activacion del complemento, que es maxima
a los 15 minutos. Los productos de la activacién del
complemento como C3a y C5a son potentes biolo-
gicamente con efectos como: contraccion del mus-
culo liso, aumento de la permeabilidad vascular, li-
beracién de histamina, entre otros.

Walker y cols®' estudiaron animales expuestos a
sangre en contacto con membranas activadoras del
complemento, desarrollando cambios electrocar-
diogréficos de isquemia, elevacién aguda de la pre-
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sién arterial pulmonar, reduccion aguda del gasto
cardiaco, aumento de la permeabilidad vascular y
liberacion de histamina. Estos mismos cambios se
reproducen al inyectar Cba.

La traduccion clinica de estas alteraciones son las
manifestaciones que se presentan con el uso de mem-
branas celuldsicas. Muchos estudios doble ciego han
demostrado diferencias en la aparicion de sintomas
como: dolor toracico, dolor de espalda o dificultad
respiratoria entre membranas que activen o no el
complemento®? 53, S trata del llamado sindrome del
primer uso, que afecta a un 10% de los pacientes
que se dializan con membranas de cuprofan.

Otros datos sugieren, por el contrario, que la bio-
compatibilidad de la membrana no tiene relacién con
las complicaciones intradialiticas como el sindrome
del primer uso, calambres, ndusea, dolor de cabeza,
dolor toracico y de espalda, hipotensién o fiebre. Un
estudio de Collins®* comparé los dializadores de Cu-
profdn y AN69 y no encontré diferencias en las com-
plicaciones agudas o a corto plazo entre los dos dia-
lizadores (episodios de hipotension, infusion de sali-
no, vémitos, calambres e indice de sintomas).

B bloqueo por los IECAS de la enzima bradiki-
nasa permite que se generen grandes cantidades de
bradiquinina cuando la sangre contacta con polia-
crilonitrilo, una membrana que induce generacién
de bradiquinina, pero no con cuprofan®®, produ-
ciéndose una fuerte reaccién anafiléctica.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Existen varios estudios experimentales que inves-
tigan el papel de los neutréfilos activados y de los
factores de activaciéon del complemento en el ani-
mal con fracaso renal agudo. Se produce un efecto
vasoconstrictor con infiltracion de los neutréfilos ac-
tivados en el parénquima renal que prolonga la fase
oligurica en todos ellos®®.

Hakim y cols.5” estudian prospectivamente 72 pa-
cientes con insuficiencia renal aguda que requieren
hemodialisis. H 62% del grupo dializado con la
membrana biocompatible polimetilmetacrilato recu-
peraron la funcién renal en comparacién con el 37%
del grupo dializado con cuproféan. De los 20 pa-
cientes de cada grupo que no presentaron inicial-
mente oliguria sobrevivieron un total del 80% en el
grupo polimetilmetacrilato y el 40% en el grupo cu-
profan. Las membranas utilizadas no se diferencia-
ban por sus propiedades depurativas, pero si por la
activacion del complemento.

La hemodidlisis con membranas biocompatibles
en el fracaso renal agudo es un avance notable en
esta importante causa de mortalidad.
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CONCLUSIONES

La hemodidlisis es un tratamiento crénico que
pone en contacto la sangre del paciente con una
membrana o filtro, tres veces por semana, durante
tres o cuatro horas por sesién. La membrana bio-
compatible es aquella que evoca un menor ndmero
de respuestas inflamatorias en el organismo humano.

De lo anteriormente comentado podemos concluir
los siguientes puntos:

1. Entre las diferentes membranas existentes en el
mercado, segin su biocompatibilidad, podemos cla-
sificarlas en:

a) Membranas celulésicas altamente bioincompa-
tibles, con consecuencias clinicas demostradas y de
erradicacién a muy corto plazo: cuprofan.

b) Membranas celuldsicas bioincompatibles, con
consecuencias clinicas probables: hemofan, acetato
de celulosa.

¢) Membranas intermedias, con consecuencias
clinicas no demostradas: etilil-vinil-alcohol, poli-
carbonato, polimetilmetacrilato, poliacrilonitrilo,
triacetato de celulosa.

d) Membranas biocompatibles: polisulfona, AN69,
poliamida.

2. Las membranas celuldsicas favorecen el desa-
rrollo de enfermedad 6sea amiloide por una combi-
nacion consistente en aumento de la sintesis, au-
sencia de extraccion, y por facilitar la polimeriza-
cién de beta-2-microglobulina.

3. Aunque no existen estudios randomizados pros-
pectivos que analicen la influencia de las diferentes
membranas en la morbimortalidad de los pacientes en
didlisis, las caracteristicas de biocompatibilidad-trans-
porte de las membranas de alto flujo (polisulfona,
ANGB9, poliamida) parecen jugar un papel importante.

4. Los pacientes en hemodidlisis con membranas
celulésicas son mas susceptibles a la infeccién por
defectos en la funcién granulocitica, monocitica y
en la inmunidad celular. Se precisan, no obstante,
estudios de grandes poblaciones.

5. La biocompatibilidad de la membrana juega un
papel importante en el proceso catabdlico asociado
a la hemodidlisis y puede ser un factor importante
en la malnutricion de estos pacientes.

6. Es posible un efecto, no demostrado clinica-
mente, en la preservacion de la funcién renal resi-
dual por las membranas biocompatibles.

7. Las membranas bioincompatibles tienen un efec-
to nocivo sobre la funcién pulmonar de forma aguda,
pero no estan claras las consecuencias a largo plazo.

8. Las membranas celulésicas biocincompatibles
producen complicaciones intradialiticas agudas.

9. La evolucién del fracaso renal agudo es mas fa-
vorable con el empleo de membranas biocompatibles.

COMENTARIO FINAL

Aunque no existen estudios clinicos prospectivos ran-
domizados, parece claro que, a igualdad de precio,
nadie dudaria en indicar membranas sintéticas bio-
compatibles de alto flujo (AN69, polisulfona, poliami-
da) o las llamadas intermedias. Las membranas de cu-
profan deben desaparecer y facilitar el empleo de las
membranas mas biocompatibles, especialmente en pa-
cientes mayores y en aquellos no susceptibles de tras-
plante renal. Se deben fomentar estudios clinicos pros-
pectivos, especialmente aquellos que estudien la fun-
cion renal residual y la morbimortalidad a largo plazo.
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