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RESUMEN

Las membranas de dialisis biocompatibles pueden influir positivamente en la ane-
mia en hemodialisis (HD), por una menor produccién de citoquinas proinflamato-
rias y por eliminacion de una mayor proporcion de toxinas urémicas de peso mo-
lecular medio-alto. Hay algtn trabajo en la literatura en el que la combinacion del
cambio de membranas celuldsicas a polisulfona y el aumento de la cantidad de
dialisis consigue una mejor respuesta a la eritropoyetina (EPO). En este trabajo se
intenta valorar el efecto del cambio de membrana sin variar la cantidad de diali-
sis. En este estudio, 31 pacientes pasaron de utilizar dializadores de cuprofan y ace-
tato de celulosa a PSF, serie HF y L (Grupo E). Se realizaron controles 4 meses
antes, en el cambio y 4 y 8 meses después. Durante este tiempo no se cambiaron
otros parametros de la HD, incluido el Kt/V. Se eligieron 16 controles al azar entre
los pacientes que permanecieron con membranas celulésicas (Grupo C). Durante el
estudio se procuré mantener el hematocrito estable en el 35% modificando las dosis
de EPO. Las dosis de EPO semanales pasaron en el GE de 4.096 + 2.948 y 3.935
+ 2.729 a 3.580 = 2.729 y 3.548 + 2.668 Ufsemana p < 0,01. Las dosis de EPO
por kg de peso también disminuyeron significativamente. En el GC no se encon-
traron cambios en las necesidades de EPO. Ni el Hto ni la Hb variaron en el GE
ni en el GC, 36,7 + 58%, 35,2 + 4,6%, 37,9 + 4,3% y 36,7 + 4,3%.

Conclusion: El cambio de membranas celulésicas de baja permeabilidad a po-
lisulfona de alta permeabilidad en HD ha permitido disminuir un 14% la dosis
de EPO para mantener un Hto del 35%.
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HIGH-FLUX POLYSULFONE IMPROVES THE RESPONSE TO RECOMBINANT HUMAN
ERYTHROPOIETIN (RH-EPO) IN PATIENTS ON LONG TERM HEMODIALYSIS (HD)

SUMMARY

High-flux and biocompatible dialyzers may have a positive effect on anemia in
rh-EPO-treated HD patients. This increase in the efficiency of rh-EPO may be me-
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diated either by a decrease in production of pro-inflammatory cytokines or by bet-
ter clearance of middle and large toxic uremic molecules. In a previous report a
switch from a low-permeability ad non-biocompatible dialysis membrane to a
high-permeability, biocompatible membrane and more efficient dialysis improved
the response to rh-EPO.

In this study, 31 stable patients on HD were switched from a cellulosic dialy-
zer to a high-flux polysulfone dialyzer (PSF). Patients were studied for 4 months
before and 8 months after the change of dialyzer. During these periods there was
no change in other parameters of HD including Kt/V. Another 16 similar patients
on HD were studied as a control group. During the study was maintained a tar-
get hematocrit of about 35%, changing the rh-EPO dose if neccesary. The rh-EPO
dose and dose/kg decreased signifivantly in the study group when cellulosic mem-
branes were replaced by PSF. In the control group rh-EPO dose did not change.
Neither hematocrit nor Hb changed significantly during follow-up. Blood ferritin
levels increased and intravenous iron supplementation dose decreased in the study
group during PSF period while the MCV increased.

Conclusion: The swith from cellulosic to PSF membrane, without any change
in the dialysis dose, improved the response to rh-EPO by about 14% in patients
with a target hematocrit of 35% on HD. This improvement is accompanied by a

better functional availability of iron.
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Cytokines.

INTRODUCCION

La anemia de los pacientes con insuficiencia renal
en hemodialisis es multifactorial-2. Por un lado es hi-
porregenerativa fundamentalmente debido a un défi-
cit relativo de EPO y en menor grado por carencia de
elementos como el hierro, acido félico y B, ele-
mentos fundamentales en la eritropoyesis. Por otro
lado es hemolitica, ya que los hematies tienen altera-
ciones estructurales, lo que les hace mas susceptibles
a la hemolisis y ademas el medio urémico es hemo-
lizante. Por Gltimo es yatrogénica, debido a pequefias
pero continuas pérdidas sanguineas durante la hemo-
dialisis y por las extracciones repetidas para analiticas
de estos pacientes. Todos estos factores influyen en
mayor o menor grado en la anemia que mantienen
estos pacientes. El tratamiento con eritropoyetina (EPO)
ha venido a paliar en gran medida este problema y
mediante dosis adecuadas de EPO extrinseca se con-
sigue la correccion parcial de la anemia3. Existen dos
lineas de actuacion en este campo: la correccion de
factores anemizantes, disminuyendo las necesidades
de EPO y optimizando su rendimiento y el estudio de
los casos de resistencia relativa a la EPO3 4.

Las membranas de hemodialisis biocompatibles
pueden influir de manera positiva en la anemia en
hemodilisis (HD), por dos mecanismos basicos. En
primer lugar producen una menor estimulacién de
citoquinas circulantes y en segundo lugar eliminan
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una mayor proporcién de toxinas urémicas de peso
molecular medio-alto, estando ambos factores im-
plicados en la anemia de estos pacientes. Se ha pu-
blicado una menor necesidad de eritropoyetina
(EPO) al pasar de membranas celulésicas (CEL) a po-
lisulfona (PSF), pero aumentando al mismo tiempo
la cantidad de didlisis®, lo que también influiria en
la anemia en hemodialisis.

En este estudio hemos seguido la evolucién de las
necesidades de EPO en pacientes estables en HD,
para mantener un hematocrito objetivo, al cambiar
de membranas celulésicas a polisulfona de alta per-
meabilidad. Durante el tiempo de estudio no se ha
modificado ningtin otro parametro de la HD que pu-
diera influir en la respuesta a la EPO.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de valorar el efecto que tiene el cambio
de una membrana celulésica a una membrana de
polisulfona sobre la anemia en pacientes estables en
hemodiélisis con bicarbonato.

Se ha realizado un estudio prospectivo en el que
se analizan las variaciones en las necesidades de
EPO para mantener un hematocrito estable en cada
paciente al cambiar de membrana de dialisis, por lo
que cada paciente es control de si mismo. También
se ha valorado un grupo control (GC), que sigui6é



dializandose con membranas celulésicas, para com-
parar sus resultados con el grupo de estudio (GE).

Pacientes

Se cambi6 a 31 pacientes de una membrana ce-
lulésica a una membrana de polisulfona de alta per-
meabilidad. Los criterios seguidos para la eleccion
de los pacientes fueron basicamente dos: el mayor
tiempo de permanencia en hemodialisis, frente a los
pacientes que llevan menos tiempo y la no posibi-
lidad de trasplante renal. No se consider6 ético el
cambio al azar por existir recomendaciones publi-
cadas sobre la utilizacion de membranas de alta per-
meabilidad en HD en Espaia®. En el estudio fueron
incluidos todos los pacientes que cambiaron de
membrana. Entre los pacientes que permanecieron
con la misma membrana, se escogieron 16 al azar
como grupo control.

Los criterios de inclusion para el estudio en ambos
grupos de pacientes fueron los siguientes:

— Pacientes estables, en programa de hemodiali-
sis con bicarbonato como minimo 12 meses.

— Se descartaron los pacientes con patologia tu-
moral, inflamatoria crénica, infecciosa, discrasias san-
guineas o enfermedades hematoldgicas en el perio-
do del estudio.

La edad, sexo, etiologia de la insuficiencia renal
crénica (IRC) y el indice de masa corporal (IMC) del
GE y GC no presentan diferencias significativas. El
Gnico parametro que presenta diferencia significati-
va entre ambos grupos es el tiempo en hemodiali-
sis, siendo el del GE de 77,9 + 51,5 meses y el del
GC de 50,3 = 31 meses, p < 0,05, como conse-
cuencia de haber sido uno de los criterios para el
cambio de membrana. Los datos de los pacientes de
ambos grupos, estudio (GE) y control (GC) se men-
cionan en la tabla I.

Durante el tiempo de seguimiento los pacientes no
presentaron episodios de hemorragia activa, no se
transfundieron y no precisaron ingreso hospitalario.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de los gru-
pos estudio (GE) y control (GC)

G. Estudio  G. Control Comparacién
Edad (afios) 58,7 + 13,8 60,9 + 10,7 NS
Tiempo en HD (meses) 77,9 + 51,4 50,3 = 30,9 p < 0,05
Mujeres 41% 52% NS
Hombres 59% 48% NS
IMC (kg/mz) 24 +5 23,8 +3 NS
Peso seco (kg) 67,3 £ 13,8 62,4 +9,8 NS

HD: hemodialisis; IMC: indice de masa corporal.

MEJORIA DE LA ANEMIA CON PSF EN HD

Disefio del estudio

Se hace un seguimiento de todos los pacientes du-
rante doce meses, cuatro meses antes y ocho meses
después del cambio de dializador en el GE. Se com-
paran los resultados analiticos y el tratamiento pau-
tado durante cuatro revisiones analiticas: analitica
cuatro meses antes, en el momento del cambio de
dializador o basal y a los 4 y 8 meses después del
cambio. Después de obtenida la analitica basal se
procede al cambio de membrana de celulésica a po-
lisulfona en el grupo de estudio, mientras el grupo
control permanece con membrana celulésica.

Se fij6 como objetivo mantener un hematocrito
medio de 35 = 4%. Para ello se controlaba el he-
matocrito quincenalmente y si éste se desviaba un
4% para arriba o abajo se ajustaba la dosis de EPO
de forma consecuente.

Tipo de hemodiilisis

La pauta de hemodialisis consiste en tres sesiones
semanales de HD de entre 3 y 4 horas de duracion
segln el sexo y el peso corporal para lograr el Kt/V
objetivo.

La duracion de las HD vy otras de sus caracteris-
ticas se sefalan en la tabla II.

Las membranas celulésicas utilizadas son acetato
de celulosa de 2,1 m? y cuprofan de 1,8 m? y las
membranas de polisulfona son de alta permeabili-
dad de la serie L y HF de Fresenius®, ver tabla Il. El
dializador HF 80 L tiene un coeficiente de permea-
bilidad de 45 ml/hora/mm Hg y el HF 80 tiene 55
ml/hora/mm Hg. Como objetivo se fija un Kt/V igual
o superior a 1,2 segln la férmula de Daugirdas de
segunda generacion. La duracion de HD se incre-
menté una media de cinco minutos en el GE para
lograr el Kt/V de 1,2. El flujo sanguineo utilizado es-
taba entre 350 y 400 ml/min segln el acceso vas-
cular y sin variar a lo largo del estudio.

En todos los casos se usan monitores de ultrafil-
tracion controlada, bafio de dialisis con una con-
centracion de Na de 138 mEqg/l y como alcalinizante
bicarbonato en liquido. Durante el estudio no se
vario el tratamiento de agua ni la metodologia de
obtencién del liquido de dialisis.

No existian diferencias significativas en estos pa-
rametros entre el GE y el GC.

Pauta de administraciéon de EPO y Fe

La eritropoyetina se administré fundamentalmente
por via subcutdnea y en cinco pacientes por via en-
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Tabla Il. Caracteristicas de las hemodialisis en los grupos estudio (GE) y control (GC)

- 4 meses Basal 4 meses 8 meses
Membrana/superficie m?/n.% pacientes
GE Cuprofan 1,8/10 pac. Polisulfona L/ 1,8/21 pac.

Acet. Celul. 2,1/21 pac. Polisulfona HF/ 1,8/10 pac.
GC Cuprofan 1,8/7 pac. = =

Acet. Celul 2,1/1,9 pac. = =
Duracion HD GE 181,5 + 4,5 183,0 + 4,5 185,8 + 10 186,3 + 10*
(minutos) GC 182,0 = 3,0 183,5 £ 2,9 184,0 = 2,7 183,4 + 2,9
KtV GE 1141023 1,151023 1,2 +0,2 1,2 +0,19
GC 1,2 +0,17 1,21 £ 0,19 1,27 £ 0,15 1,23 0,18
PCR GE 1,06 £ 0,29 1,06 £ 0,3 1,07 £ 0,25 1,08 £ 0,25
(g/kg/dia) GC 1,02 £ 0,3 1,04 £ 0,25 1,05 £ 0,16 1,05 £ 0,22

*p < 0,05 respecto a -4 meses.

dovenosa, 3 en el GE y 2 en el GC, después de la
sesion de hemodialisis, sin que variara la via en cada
paciente durante el estudio. En 12 de los pacientes
se utilizd EPO beta y en los 35 restantes EPO alfa.
El tipo de EPO no vari6 en cada paciente a lo largo
del estudio.

En el caso del hierro, su administracion fue en-
dovenosa en un 85% vy en el resto de los pacientes
oral. Por via endovenosa se utiliz6 gluconato férri-
co disédico 62,5 mg por vial en dosis semanal o
quincenal segln necesidades. El objetivo de este tra-
tamiento era mantener una ferritina igual o superior
a 150 ng/ml y un indice de saturacién de transfe-
rrina (IST) superior al 20%. Cuando la ferritina era
superior a 500 y se acompanaba de un IST mayor
del 20% se disminuyeron las dosis de Fe endove-
noso.

Determinaciones

Se han estudiado en cada revision: hematocrito,
hemoglobina, VCM, hierro sérico, ferritina, transfe-
rrina, IST, peso e IMC, PCR, Kt/V y dosis de eritro-
poyetina y de hierro semanal.

Los métodos de laboratorio utilizados fueron un
Coulter en el caso de hematocrito, hemoglobina y
VCM vy un estudio funcional del metabolismo del
hierro en el caso del hierro sérico, ferritina, transfe-
rrina e indice de saturacién de transferrina (IST) va-
lorados por autoanalizador y RIA.

Anualmente se determinaron los niveles de By, y
acido félico (RIA), siendo los resultados normales en
todos los pacientes.

Estadistica

Para comparar los parametros en un mismo pa-
ciente se han utilizado la t de Student y analisis de
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varianza pareado. Para comparar los datos obteni-
dos entre los grupos E y C se ha utilizado la t de
Student para grupos independientes.

Los resultados se analizaron con el programa es-
tadistico RSIGMA Horus SA. Los datos se expresan
como la media + la desviacién tipica.

RESULTADOS

Se observa una disminucién significativa en la
dosis de EPO administrada a los pacientes del GE,
p < 0,05, en las revisiones tercera y cuarta respec-
to a la dosis inicial. Estos resultados no se observan
en los pacientes del GC, que mantienen un Hto es-
table sin cambios significativos en la dosis de EPO
administrada (tabla 111).

La dosis de EPO corregida para el peso seco tam-
bién disminuye de forma significativa, p < 0,05, en
los pacientes del GE al cambiar de dializador. El
peso seco de los pacientes, tanto del GE como del
GC, no se modificé significativamente a lo largo del
seguimiento, ocurriendo lo mismo con el Kt/V.

El Hto basal al inicio del estudio era similar en
ambos grupos, siendo el de GE de 36,7 + 5,8% vy
en el GC de 35,4 = 5%, como también al afio de
seguimiento, siendo el del GE de 36,7 + 4,3% vy el
del GC de 35,8 + 4,3%. Los datos pueden obser-
varse en la tabla IIl.

Los niveles de hemoglobina se mantuvieron esta-
bles en ambos grupos de pacientes a lo largo del es-
tudio, sin diferencias significativas, tabla Ill. El VCM
aument6 significativamente en el GE, p < 0,01, en
los periodos con PSF respecto a los basales (tabla 1)
y no cambi6 en el GC.

La ferritina y la transferrina aumentan de forma sig-
nificativa (p < 0,01) durante las dos Gltimas revisiones
(membrana de polisulfona) en el GE comparandolas
con las dos primeras revisiones (membrana celulésica).
En el GC la ferritina y transferrina aumentaron a par-
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Tabla Il1l. Valores de Hto, Hb, VCM, dosis EPO y dosis EPO/peso durante el seguimiento de los grupos es-

tudio (GE) y control (GC)

GE = PSF
M. celulésicas GC = M. celulésicas

-4 meses Basal 4 meses 8 meses
Hto GE % 36,7 £ 5,8 35,2 + 4,6 37,9 = 4,3 36,7 + 4,3
GC % 35,5+ 4,9 35,5+ 4,8 37,2 £ 5,1 35,8 + 4,2
Hb GE g/dl 12,4 £ 2 12 £1,5 12,5+ 1,6 123 +1,4
GC g/l 12,1 £ 1,5 12,1+ 1,6 12,5+ 1,6 12,1 1,4
VCM GE fl 90,3 = 7,2 90,5 + 6,8 92,2 + 6,4** 3 + 6,9%*
GC fl 92,2 + 4,3 92,8 + 4,7 93,9 + 3,3 93,3 + 3,3
Dosis EPO GE 4.096 + 2.947 3.935 + 2.803 3.580 = 2.729* 3.548 + 2.668*
(U/sem.) GC 4,125 + 2.362 4.125 + 2.362 4.312 + 2.625 4,162 + 2.622
Dosis EPO/peso GE 63,9 = 48,1 61,9 = 47,2 56,6 = 46,2* 56,1 = 44,9*
(U/kg/sem) GC 68,1 = 37 68,1 = 37,9 70,8 = 40,5 69,3 + 42,8

**p < 0,01 respecto a -4 meses y basal: *p < 0,05 respecto a -4 meses y basal.

tir de la segunda revisién en adelante. Las concentra-
ciones séricas de transferrina y ferritina se modificaron
de forma similar en ambos grupos de pacientes, como
muestra la tabla IV. El indice de saturacion de transfe-
rrina llegd a ser en la Gltima revision de 30,6% en el
GE, mientras que en el GC era de 28,4%.

Analizando la dosis de hierro administrada en ambos
grupos de pacientes, en el GE la dosis disminuye de
forma significativa, p < 0,01, en todas las revisiones,
a partir del cambio de membrana a polisulfona, pro-
duciéndose ademas el aumento ya referido en los ni-
veles de ferritina. En el GC la dosis de hierro no se
modificé significativamente a lo largo del estudio, por
lo que el aumento de ferritina se consigue adminis-
trando una dosis estable de hierro, tabla IV.

DISCUSION

La optimizacién del tratamiento de la anemia en
la IRC en HD implica no sélo ajustar las dosis de
EPO, para conseguir un Hto diana entre 33 y 36%’,

sino corregir las otras causas de anemia que inciden
en estos pacientes. Dentro de esta practica esta man-
tener depo6sitos adecuados de hierro, suplementar
acido félico y By, cuando es necesario, disminuir las
pérdidas hematicas y como se desprende de este es-
tudio, mejorar la biocompatibilidad y la eliminacién
de moléculas medias en la HD. En este trabajo
hemos demostrado que pacientes estables en HD
disminuyen sus necesidades de EPO como media en
un 14% al pasar de una membrana celulésica a una
polisulfona de alta permeabilidad. Este resultado se
obtiene en pacientes estables en HD, bien dializa-
dos, con un Kt/V de 1,2 y con un Hto del 36%. Por
el contrario, no se observa en el grupo control, que
aunque no fue randomizado su tnica diferencia res-
pecto al GE fue 2 afios menos de permanencia en
HD, sin que esta diferencia justifique cambios en el
Hto3. A los 8 meses del cambio a polisulfona las ne-
cesidades de EPO en los pacientes del GE han dis-
minuido, pero no llegan a ser diferentes respecto a
los del grupo que se mantienen con membranas ce-
lulésicas. Lo anterior se debe a la gran variabilidad

Tabla IV. Valores de ferritina, transferrina y dosis de Fe durante el seguimiento de los grupos estudio (GE) y

control (GC)

GE = PSF
M. celulésicas GC = M. celulésicas

-4 meses Basal 4 meses 8 meses
Ferrit. GE 274 = 177 331 = 223 498 + 372* 510 = 285*
pg/L GC 327 + 162 469 + 375 608 + 294* 501 + 206*
Transf. GE 190 + 44 178 + 42 221 + 41 206 = 38
mg/dl GC 166 + 34 199 + 39 201 + 33 185 + 31
Dosis Fe GE 63,7 + 13 62,4 + 14 55,2 + 13 48,1 + 13*
mg/sem GC 62,4 + 6,5 54,6 = 14 54,6 = 15 60,5 = 14&

*p < 0,01 respecto a -4 meses y basal; & p < 0,05 respecto a GE. M. celulésica = membrana celulésica; PSF: polisulfona.
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en la respuesta a la EPO en los pacientes en HD,
como lo expresa la amplia desviacién estandar de
la dosis recibida para conseguir el Hto diana. Esta
variabilidad se debe a que la anemia en HD es mul-
tifactorial y el dializador es s6lo uno de ellos.

Esta mejor respuesta a la EPO se podria deber a
la mejor biocompatibilidad de la membrana o a
una mayor eliminacién de toxinas urémicas. Las
membranas de HD bioincompatibles inducen una
activacién monocitaria con secreccién de citoqui-
nas®. Las membranas biocompatibles si se asocian
a contaminacién bacteriana del liquido de dialisis,
con aumento de endotoxinas, también pueden es-
timular la liberacién de citoquinas en la sangre de
los pacientes?. La membrana de polisulfona tendria
en este aspecto peculiaridades positivas dada su
gran capacidad de adsorber endotoxinas'®. La ac-
tivacion de citoquinas, fundamentalmente IL-6 se
relaciona directamente con el aumento de reac-
tantes de fase aguda como puede ser la proteina C
reactiva'’ o el fibrinbgeno. Podriamos decir que los
pacientes tratados con HD bioincompatible estari-
an en una situacion inflamatoria crénica. Recien-
temente se ha descrito que la proteina C reactiva
serfa un factor fuertemente predictivo de la resis-
tencia a la EPO en pacientes en HD'2. También los
niveles de fibrinégeno predecirian la respuesta ini-
cial a la EPO en pacientes en HD'3. El mecanismo
a través del que se produciria este efecto seria por
inhibicion de la accién de la EPO sobre las célu-
las progenitoras eritroides, la inhibicién de la pro-
duccién endégena de EPO y también por reduc-
cion del hierro funcional disponible para la eritro-
poyesis. En este aspecto hemos encontrado que los
pacientes al pasar a polisulfona redujeron sus ne-
cesidades de suplementos de hierro al mismo tiem-
po que aumentaban sus niveles de ferritina, mien-
tras que lo primero no sucedia en el GC. Ademas
el VCM de los hematies de los pacientes del GE
aumenté al pasar a PSF, no asi en el GC.

Por otro lado, la eliminacion de toxinas urémi-
cas mejoraria la eritropoyesis. Existen estudios en
los que al alargar la duracién de la HD mejoraria
la anemia'. Las HD de larga duracién y alto Kt/V
consiguen el mantenimiento de buenos Htos, con
minimas necesidades de EPO'™. En el trabajo de
Ifudu y cols.> los pacientes pasan a dializarse con
polisulfona y al tiempo reciben mayor dosis de dia-
lisis medida por Kt/V, con lo que mejora la ane-
mia, sin poderse diferenciar la contribucién de
estos dos factores. En este estudio se ha manteni-
do la depuracion de urea como lo demuestra el
mantenimiento del Kt/V y PCR, pero probable-
mente ha mejorado la depuracién de toxinas de
peso molecular medio y alto, dadas las caracteris-
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ticas de permeabilidad de la polisulfona compara-
da con las membranas celulésicas. En este senti-
do, los niveles de beta 2 microglobulina disminu-
yeron significativamente en los pacientes del GE.
A favor de que la eliminacién de moléculas me-
dias mejoraria la anemia estarian los mejores re-
sultados de la hemodiafiltraciéon comparada con la
HD, aunque esto no siempre ha sido comproba-
do'®17. Algunas de estas toxinas urémicas se sabe
que son capaces de inhibir la eritropoyesis'8. Otro
posible mecanismo que explicaria los resultados
serfa la mejoria de la relaciéon de sustancias reac-
tivas de oxigeno/antioxidantes que estd aumenta-
da en los pacientes en HD'". El aumento de oxi-
dantes implicaria peroxidacién lipidica incluidos
los fosfolipidos de la membrana de los hematies,
lo que afectarfa a su permeabilidad y a la accién
de las ATPasas, lo que harfa a los hematies mas
susceptibles para la hemdlisis disminuyendo su
vida media?’. La administracion de diversos antio-
xidantes, como la vitamina E, C o la carnitina se
han asociado a mejoria de la anemia en HD?".22,
La mayor eliminacién de moléculas medias mejo-
raria la relacion oxidantes/antioxidantes?* por lo
que a través de este mecanismo también se podria
explicar el cambio observado. Esta hipétesis tam-
bién estaria de acuerdo con las menores necesi-
dades de hierro observadas en este estudio con la
polisulfona.

CONCLUSION

Dentro del conjunto de factores que influyen e la
anemia de los pacientes de HD vy su respuesta a la
EPO debemos incluir la utilizacion de membranas
como la polisulfona mas biocompatibles y con ma-
yor coeficiente de permeabilidad.
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