La membrana de dialisis
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Actualmente, una de las variables mas controvertidas
en el tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dia-
lisis es, sin duda, el tipo de dializador; concretamente, la
naturaleza quimica y composiciéon de la membrana. En
efecto, durante la pasada década, la industria ha desarro-
llado un gran nimero de materiales de muy diversa es-
tructura y naturaleza, lo cual pone ante nosotros una am-
plia gama de posibilidades de eleccién. Los actuales pro-
cesos de sintesis y polimerizacion permiten fabricar mem-
branas con unos espectros de transferencia de masa ex-
traordinariamente variables, incluso con propiedades bio-
l6gicas particulares, como es el caso de la biocompatibi-
lidad. Estando asi las cosas, aparece la influencia, con fi-
nes comerciales, de la propia industria. Esto hace que cir-
cunstancialmente se enfaticen las hipotéticas ventajas de
una determinada membrana sobre la base de recientes
aportaciones de investigadores interesados en el tema. En
estas circunstancias podriamos decir que nos encontra-
mos ante una situacion similar a la prescripcion de farma-
cos, en la que un nimero significativo de factores, algu-
nos de ellos estrictamente personales y sin base cientifica
firme, intervienen en la toma de decisiones.

Las membranas de dilisis se fabrican con dos tipos de
materiales. Uno de ellos proviene de la celulosa, cuyo pro-
totipo es el cuprofan; existen variedades como el acetato
de celulosa, hemofén, asi como la celulosa regenerada y
la celulosa saponificada. Genéricamente se les conoce
como membranas celulésicas, clasicas, de baja permea-
bilidad o convencionales. E! otro tipo de materiales em-
pleados lo constituyen los polimeros sintéticos, como son:
poliacrilonitrilo, polisulfona, polimetilmetacrilato, poliami-
da, policarbonato y otros. En conjunto, a estas Gltimas se
les denomina membranas sintéticas, de alto flujo o de alta
permeabilidad. Las membranas sintéticas son, en térmi-
nos generales, mas permeables; de ahi que se usen para
dilisis de alto flujo y hemofiltracion. Ademas, estas mem-
branas posee un un alto grado de hidrofobia respecto a
las celulésicas, lo que les confiere una muy superior ca-
pacidad de absorcion de sustancias peptidicas’.

El tratamiento sustitutivo con didlisis se fundamenta en
aplicar una depuracion eficiente de metabolitos y agua al
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objeto de contrarrestar las consecuencias del sindrome
urémico. Ello, ademas, esencialmente comporta el indu-
cir un minimo grado de morbilidad inherente al propio
procedimiento o esquema de didlisis elegido. Ambas pre-
misas son obviamente poco concretas y requieren, en am-
bos casos, una definicién precisa, sobre la base de unos
criterios bien establecidos. Ciertamente, la denominada
«dialisis convencional», es decir, la que se practica con dia-
lizadores de membrana de cuprofan, ha demostrado a lo
largo de los aros bastante eficiencia. Sin embargo, la di-
latada experiencia acumulada y los avances producidos
en la Gltima década sugieren que es necesario optimizar
el tratamiento de dialisis, muy por encima de lo conse-
guido con dicha membrana. Por tanto, parece sensato
considerar otras con mas capacidad de depuracién de de-
terminados metabolitos urémicos y mejor biocompatibi-
lidad?3.

Sin embargo, resolver la cuestion de si es realmente im-
portante la eleccion del tipo de membrana no es fécil, ni
mucho menos. El término «dialisis adecuada» resulta evi-
dentemente poco concreto y ambiguo. Dicho término
deja entreveer el caracter, en muchos aspectos, empirico
en el que nos movemos y no incluye una referencia es-
pecifica al tipo de membrana. Probablemente hasta que
no se establezca el término «dialisis 6ptima» no sabremos
con precision la verdadera influencia de la membrana en
lo que respecta a la morbilidad y mortalidad directamen-
te implicadas con ella. Hasta entonces necesitamos unos
parametros sencillos con intenciones puramente practicas
para facilitar nuestra decision a la hora de establecer qué
tipo de dializador va a ser aplicado a un enfermo o situa-
cion clinica determinados. A nuestro juicio son tres los
factores que deben presidir esta toma de decisién: coe-
ficientes de transferencia de masa, biocompatibilidad y
precio (tabla ). )

Tablal.

1. Transferencia de masa:

— Difusibilidad.
— Permeabilidad hidraulica.
— Coeficiente de «cribado».

Transferencia de la membrana

2. Biocompatibilidad

3. Precio («coste real»).
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Coeficientes de transferencia de masa

En hemodidlisis se tiene que considerar siempre la per-
meabilidad difusiva de los solutos (difusibilidad), esto es,

el aclaramiento y dialisancia de todo el espectro de pe-

sos moleculares de solutos que consideramos influyentes
en la patogenia del sindrome urémico. De esta manera,
la fuerza fisica determinante de la depuracion en hemo-
dilisis es la diferencia de concentracion entre la sangre
y liquido de didlisis de las distintas moléculas a depurar.
Por otro lado, debemos considerar la permeabilidad hi-
draulica de la membrana al objeto de satisfacer las nece-
sidades de ultrafiltracion (magnitud de la extraccion de
agua de un enfermo determinado)*.

Si estamos considerando técnicas que incluyan como
modalidad de transporte de solutos la conveccion (hemo-
filtracién, hemodiafiltracion, etc.), el parametro a tener en
mente para estimar la depuracion de solutos es, funda-
mentalmente, el llamado coeficiente de cribado. Ademas,
la permeabilidad hidraulica es especialmente relevante en
* estas técnicas, ya que en definitiva de ella dependen, en
gran medida, la tasa global de aclaramiento y el tiempo
de aplicacion. Es necesario recordar siempre que en es-
tas condiciones la fuerza fisica que modula la transferen-
cia es el gradiente de presion (hidraulica, osmotica y on-
cotica) a través de la membrana®.

Un parametro interesante a considerar siempre es la re-
sistencia de la membrana a la transferencia de sustancias.
Conceptualmente, la resistencia es la reciproca del coefi-
ciente de transferencia de masa total del sistema y depen-
de de la composicion quimica, carga eléctrica, grado de
hidrofilia, espesor, tamafio de los poros y tendencia al
acamulo de proteinas de la membrana en cuestion. De
ahi que el concepto de cut-off de peso molecular, es de-
cir, el limite entre el tamafio molecular que puede ser atra-
vesado por una membrana y el que no puede hacerlo,
tenga escaso interés en clinica, ya que expresa sélo una
simplificacién del rendimiento depurativo teérico de la
membrana en condiciones experimentales in vitro>®,

Numerosos estudios®® han puesto de manifiesto que
existen membranas sintéticas con coeficientes de cribado
para solutos de alto y medio peso molecular compara-
bles a los de la membrana basal glomerular. Por tanto, no
es predecible que progresos significativos, en este aspec-
to, vayan a producirse en el futuro. En este sentido pode-
mos constatar que algunas membranas de AN-69S y po-
lisulfona presentan una tasa de transferencia de solutos
superior a la transferencia de la sangre, especialmente en
lo referente a solutos de medio y alto peso molecular. En
estas circunstancias, la (inica forma de incrementar la de-
puracion seria anadir otro proceso fisico al transporte de
masa, como por ejemplo la absorcion. Dicho proceso adi-
cional constituira en el futuro un mecanismo necesario a
tener presente para incrementar la transferencia, especial-
mente en lo jue se refiere a moléculas de gran tamario
y aquellas unidas a proteinas u otros elementos de la san-
gre.

Una de las razones obvias por la que tiene que ser im-
portante la membrana es porque, en cierto modo, mati-
za la cuantificacion y dosificacion de la didlisis, indepen-
dientemente de sus supuestas ventajas o inconvenientes
en términos de transferencia propiamente dicha. Aten-
diendo exclusivamente a criterios convencionales de do-
sificacion, es nuestra opinién contrastar siempre cifras de
«aclaramiento semanal» (litros/semana), suministrado o
prescrito, méas que datos de «aclaramiento instantaneo»
(mililitros/minuto), potencialmente proporcionado por un
dializador o técnica (tabla Il). De esta forma tenemos en
cuenta otras variables determinantes, fundamentalmente
el tiempo de aplicacion y los flujos de sangre y liquido de
dilisis. Esta es la Gnica manera de establecer comparati-
vamente, de forma objetiva, el rendimiento de varias
membranas o técnicas. Incluso se puede hacer referencia
comparativa a la depuracion del rinén natural® 1,

Si utilizamos otros métodos de prescripciéon, como por
ejemplo el modelo cinético de la urea, entonces la in-
fluencia de la membrana también puede ser relevante.
Asi, existe cierta evidencia de que para una determinada
«dosis normalizada» de dialisis (Kt/V) la tasa de catabolis-
mo proteico (PCR) observado varia en funcién del tipo de
membrana empleado™. En efecto, la relacion entre Kt/V
versus PCR es radicalmente distinta cuando se consideran
varias membranas diferentes. Probablemente intervengan,
en este aspecto, mas factores que la simple capacidad de
depuracion. Uno de los referidos factores podria ser la
propia composicion quimica o naturaleza de la membra-
na.

En cualquier caso, y sin que conozcamos con detalle
la identidad de los solutos inductores de las complicacio-
nes y sintomas residuales de los enfermos en dialisis, pa-
rece sensato utilizar membranas de didlisis que propor-
cionen una depuracion significativa tanto de solutos de
pequefio como de medio e incluso algunos de alto peso
molecular. En realidad, esto es lo que basicamente pro-
porciona el rifibn natural en forma de filtrado glomerular.
Ello puede parcialmente conseguirse de forma satisfacto-
ria con membranas de alta permeabilidad, aquellas tam-
bién llamadas de «alto flujo», utilizando técnicas que com-
binan el transporte de solutos por difusién y también por
conveccion®7,

Biocompatibilidad

No cabe duda que el rifién artificial no puede ya con-
siderarse simplemente como un separador de sustancias

Tabla Il.

Membrana:

Cuantificacion de la dialisis

— Espectro de permeabilidad.
— Superficie (area efectiva).
— Modalidad de transporte.

Aclaramiento = litros/semana.




o moléculas; dicho de otra forma, no puede concebirse
con un sencillo filtro fisico de solutos. Actualmente, el dia-
lizador constituye un auténtico «reactor bioldgico»®, en
donde toda una serie de procesos bioquimicos comple-
jos e incluso inmunolégicos tienen lugar en cada sesion
de didlisis. Aunque definir el término biocompatibilidad
es dificil, podriamos decir que ello constituye toda la se-
rie de interacciones especificas y no especificas que ocu-
rren entre el enfermo y el procedimiento de la didlisis. Es-
pecialmente en lo que concieme a las directamente im-
plicadas con la membrana del dializador ™.

Concentrandose en solo dos eventos biologicos de los
muchos que se pueden observar durante la didlisis: acti-
vacion del sistema del complemento y generacion de in-
terleuquinas, podemos explicar la mayor parte de los fe-
némenos adversos actualmente aceptados como depen-
dientes del grado de biocompatibilidad de la membrana.
De esta forma, la leucopenia, hipoxemia, hipotension, hi-

ertension pulmonar, «sindrome del primer uso» y otros
ﬁan sido relacionados con la produccién de anafilatoxi-
nas a través de la activacion del complemento. Por otro
lado, algunas complicaciones a largo plazo: malnutricion
proteica, amiloidosis, pérdida de masa 6sea, inmunode-
ficiencias y otros, estan probablemente relacionados con
la generacion de interleuquinas ™.

Una nueva dimension del concepto de biocompatibi-
lidad parece nacer, en el sentido de la necesidad de in-
cluir la activacién de la inmunidad celular, en concreto la
activacion de los monocitos, con liberacion de ciertos me-
diadores de la respuesta inmune (citoquinas). En este sen-
tido se produce toda una constelaciéon de fenémenos en
todo comparables al mecanismo fisiopatologico de la in-
flamacion y la hipersensibilidad, que tanto dependen de
la funcién de los mononucleares ™. Este efecto inflamato-
rio podria ser el determinante de la patogenia de la ami-
loidosis asociada a la didlisis. Ciertamente, la produccién
de interleuquinas condiciona la generacion de beta-2-mi-
croglobulina, precursor plasmatico y constituyente fibrilar
de dicha amiloidosis.

Por tanto, ni que decir tiene que uno de los objetivos
a considerar en la eleccién de la membrana de dialisis tie-
ne que obviar, en lo posible, ambos fenémenos y asi pre-
venir las consecuencias clinicas derivadas de ellos. Y de-
cimos en lo posible porque de nuestros estudios, asi
como de muchos otros, puede concluirse que practica-
mente todas las membranas disponibles, en mayor o me-
nor grado, activan el complemento y son capaces de ge-
nerar cantidades variables de interleuquinas. En general,
las membranas derivadas de la celulosa, el cuprofan, se
relacionan fundamentalmente con una activacion muy re-
levante del complemento y las membranas sintéticas de
alta permeabilidad con la produccién de interleuquinas.
Sin embargo, ambos fen6bmenos estan siempre presen-
tes, ya que las caracteristicas del liquido de didlisis inter-
viene de forma significativa en ellos, especialmente en lo
referente a la generacién de interleuquinas. En efecto, la
contaminacion bacteriana y el acetato inducen activacion
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Tablalll. Vias de biocompatibilidad

ACTIVACION FENOMENO LIQUIDO
COMPLEMENTO ADHESION DIALISIS
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de los monocitos, independientemente del tipo de mem-
brana utilizado.

Podemos considerar que existen tres caminos o «vias»
de activacion intimamente ligadas a estos fenémenos bio-
l6gicos, es decir, a la biocompatibilidad (tabla ill). Estas
vias son:

1) Activacion del complemento con generacion de
anafilatoxinas C5a (interaccién membrana-sistemas plas-
maticos).

2) Produccién de interleuquinas por activacion de los
monocitos (interaccibn membrana-elementos celulares).

3) Influencia del liquido de didlisis a través de sus
componentes, especialmente en lo que se refiere a la
contaminacion bacteriana o sus productos, como son las
endotoxinas.

De ahi que en la evaluacién de las consecuencias y re-
percusiones de la biocompatibilidad sea necesario res-
ponder ordenadamente a la serie de cuestiones plantea-
das en la tabla IV. Una vez resueltas estas cuestiones po-
dra ser analizada la auténtica influencia de la membrana.

En cualquier caso, y centrdndonos en el papel especi-
fico de la membrana, el grado de biocompatibilidad de-
pende de la naturaleza del material y de las modificacio-
nes introducidas en el proceso de fabricacion. En este sen-

TablaIV. Evaluacién de la biocompatibilidad

#Qué via o vias estan activadas?
#Cudl es la importancia relativa?
Cudl puede ser prevenida?
iDependera del procedimiento?
:Dependera de la membrana?

GThwio=
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tido, es crucial tener en cuenta la permeabilidad y la ca-
pacidad de absorcion. En efecto, el marcador bioquimico
de biocompatibilidad (C5a o interleuquinas) puede atra-
vesar la membrana o quedar adherido a ella, con lo que
sus niveles circulantes no reflejan realmente la genuina
tasa de generacion del mismo ™. Un buen ejemplo de ello
es la cinética de la beta-2-microglobulina durante la dia-
lisis, en la que, ademas, un proceso de distribucion dife-
rencial en los diferentes compartimientos organicos pue-
de modificar los niveles circulantes *.

Precio

El precio de un dializador depende de varios factores.
Por un lado, llamamos «precio directo» al coste de la
membrana en si y el coste del proceso de fabricacion y
disefio para ubicarla en el dializador. Por otro lado, de-
bemos considerar el «precio indirecto», el cual se refiere
al coste de: liquido de lavado si necesita un protocolo es-
pecial, tiempo de tratamiento requerido, necesidad de un
monitor especifico, posibilidad de reutilizacion, necesidad
de medicamentos especiales, etc. La suma de ambos
constituye el «precio real» relativo al dializador y, por tan-
to, a su estructura principal, que es la membrana.

En términos generales, las membranas derivadas de la
celulosa tienen un precio bajo; sin embargo, proporcio-
nan un aclaramiento bastante reducido de solutos de me-
dio peso molecular y un escaso grado de biocompatibi-
lidad. En contraste, las membranas sintéticas ofrecen unos
aclaramientos de solutos de medio y alto peso molecular
significativamente mayores y su biocompatibilidad suele
ser muy superior; pero el precio es también llamativamen-
te mas elevado (tabla V). Por tanto, surge una importante
cuestion ante la necesidad de balancear ponderadamen-
te la relacion coste/beneficio .

No cabe duda que el precio real es el determinante
mas importante del uso a gran escala de una membrana.
Prueba de ello es el hecho de que el cuprofan todavia es
la membrana mas utilizada, a pesar de sus reconocidos
inconvenientes. En efecto, el impacto del coste de la dia-
lisis queda bien reflejado en el Registro de la EDTA-ERA,
en donde puede documentarse que el nimero de pa-
cientes en didlisis por millon de habitantes se correlacio-
na significativamente con el producto nacional bruto™.
Por consiguiente, tenemos que reconocer que las razo-
nes econodmicas han prevalecido sobre los conceptos te6-

TablaV. Membranas

Celulosicas Sintéticas
Permeabilidad .........coceeererrnenee - +++
Biocompatibilidad - +++
Depur. beta-2-m ...... - +
PreCio oeeevreececccereierereencscsannne +++ —-—=

TablaVl. Membrana de didlisis. Relacién coste/benefi-
cio

Beneficios:

— Espectro de permeabilidad.
— Biocompatibilidad.
— Tratamiento problema especifico.

ricos en nuestra toma de decisiones a la hora de prescri-
bir el tipo de membrana.

Ocasionalmente, pero cada dia con mas frecuencia, la
eleccion de una membrana especifica es mandatoria y
obligada. Es la circunstancia de la denominada individua-
lizacion estricta a requerimientos particulares de ciertos
enfermos. En estas condiciones, obviamente, la cuestion
coste queda relegada a un segundo plano. Para documen-
tar esta individualizacion basta recordar los problemas de
insuficiencia respiratoria aguda™ o la aparicion de reac-
ciones anafilactoides?, asociados a determinados tipos
de membranas. En ambas situaciones parece evidente
que la susceptibilidad de ciertos enfermos es determi-
nante.

Es nuestra opinion que, ciertamente, la eleccion de la
membrana de dialisis si es importante. Considerando que,
como deciamos antes, el término «dialisis Optima» esta
por establecer, y si creemos que la individualizacién del
tratamiento aporta muchos beneficios a los enfermos (ta-
bla V1), debemos indicar el tipo de dializador de acuerdo
a las consideraciones aqui expuestas. Idealmente la defi-
nicion de «didlisis 6ptima» requiere dos premisas funda-
mentales. Por un lado, la identificacion inequivoca de los
solutos responsables del sindrome urémico"2, y por
otro, el establecimiento de pardmetros concretos de eva-
luacién de la biocompatibilidad con sus consecuencias,
tanto a corto como a medio plazo #%. Para argumentar
y contrastar esto esta claro que, son imprescindibles es-
tudios prospectivos a largo plazo, en los que se documen-
te la morbilidad y mortaﬁdad relativa especificamente a la

.

membrana. Con objetividad, es la Ginica manera de esta-

blecer el papel de la membrana. Sin embargo, las dificul-
tades de llevar a cabo estudios de este tipo son obvias;
nosotros tenemos experiencia propia de ello. Mientras
tanto, sobre la base de los argumentos presentados, en
el momento presente tan s6lo es posible afirmar que la
eleccion de la membrana es simplemente importante.
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