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CONTROVERSIAS EN NEFROLOGIA

sEsta justificado el empleo significativo de
«membranas especiales»?

A. Martin-Malo
Hospital Regional Reina Sofia. Cérdoba.

El gran desarrollo de las técnicas de depuracion
extrarrenal ha permitido incrementar la supervivencia
y mejorar la calidad de vida de los pacientes urémi-
cos. Uno de los pilares fundamentales en los que se
ha basado esta investigacién tecnoldgica ha sido so-
bre las membranas (MB) de dialisis. En la actualidad
existe una amplia gama de MB con diversa estructura
quimica y composicién. La controversia surge cuan-
do se plantea la posibilidad de aceptar los beneficios
que aportan las nuevas «membranas especiales» (ME)
o mantenerse firmemente aferrado al clasico dializa-
dor de cuprofan (CU). Hay que reconocer que la MB
de CU ha sido ampliamente utilizada durante mucho
tiempo, con un rendimiento y una eficacia indiscuti-
bles. Sin embargo, en los Gltimos afos han aparecido
nuevos tipos de MB con una serie de ventajas cuanti-
tativas y cualitativas que han provocado un impor-
tante descenso en el uso de dializadores de CU, de
tal forma que es posible argumentar que estamos
asistiendo a los Gltimos afos de la era del CU.

Para efectuar una correcta eleccion de una MB se
deben tener en cuenta una serie de parametros, entre
los que hay que destacar el espectro de permeabili-
dad, la biocompatibilidad, el tratamiento de compli-
caciones especificas de la uremia 13y la relacién
coste-beneficio '

La permeabilidad de la MB es un factor determi-
nante de su eficacia depuradora ' ?; la tendencia ac-
tual es tratar de conseguir materiales con una per-
meabilidad que se aproxime lo mas posible a la de la
MB basal glomerular 3. En‘el amplio espectro de la
permeabilidad hay que considerar el coeficiente de
tramitancia, que en el caso concreto de la dialisis
afecta a la permeabilidad difusiva de los solutos y del
agua. Por otra parte, hay que analizar los procedi-
mientos fisicos de depuracién empleados, difusion y
conveccién, asi como el coeficiente de cribado de
cada MB ' 3. El aclaramiento de moléculas peque-
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Aas depende fundamentalmente del proceso de difu-
sién y, por tanto, estd intimamente relacionado con
la superficie del dializador *; por el contrario, el
aclaramiento de solutos, con un peso molecular su-
perior a los 3.000 daltons, depende principalmente
del proceso de la conveccion y del coeficiente de
cribado ' 3. En este aspecto, es evidente la limita-
cion que presentan los dializadores de CU con res-
pecto a las ME, mientras que las MB de alta permea-
bilidad se aproximan enormemente a las caracteristi-
cas del glomérulo, el CU, adn introduciendo proce-
dimientos especiales en el proceso de fabricacién de
la MB, no ha podido conseguir coeficientes de criba- -
do comparables a los de las ME. En efecto, su capa-
cidad de aclaramiento va disminuyendo progresiva-
mente hasta hacerse nula, a medida que se incre-
menta el tamano de la molécula, existiendo una gran
diferencia entre su rendimiento y el proporcionado
por la MB basal glomerular. Con referencia a este
punto, Henderson y cols. * han llegado a afirmar que
mientras no existan argumentos en contra, parece 6-
gico y razonable decidirse por las MB cuyas posibili-
dades sean analogas a las proporcionadas por el glo-
mérulo. Por otra parte, la introduccién de nuevas es-
trategias de depuracioén extrarrenal, como la hemofil-
tracién, hemodiafiltracién y hemofiltracion continua
arteriovenosa, precisan MB con un alto coeficiente
de ultrafiltracion que permitan un adecuado transpor-
te convectivo 3; esto inicamente se puede conseguir
con dializadores de gran permeabilidad, como son la
polisulfona (PSF), el poliacrilonitrilo (PAN) o el poli-

‘metilmetacrilato. Otro factor importante, que puede

condicionar el uso de ME, es la tendencia, cada vez
mas extendida, de reducir al maximo posible la dura-
cion de la sesién de HD, empleando bicarbonato co-
mo alcalinizante en el liquido de didlisis y dializado-
res de alta permeabilidad que favorezcan el transpor-
te convectivo y sean capaces de alcanzar simuitanea-
mente elevados aclaramientos de medianas molécu-.
las y de sustancias de pequeno peso molecular. Ob-
viamente, estas necesidades no son cubiertas por el
CU, que sé6lo puede competir en el aclaramiento de
pequenas moléculas. ;Se puede considerar realmente
dialisis adecuada la realizada por una MB incapaz de



eliminar solutos por encima de los 10.000 daltons,
cuando hay MB disponibles, que al igual que el glo-
mérulo humano, permiten aclarar sustancias poten-
cialmente téxicas en ese rango de peso molecular?
Una propiedad interesante de las MB de’ dilisis
que ha sido objeto de mudltiples estudios clinicos y
experimentales, y que suscita gran polémica, es el
concepto de biocompatibilidad # # . Es un hecho
bien conocido que el contacto de la sangre con un
material extrano produce una serie de fenémenos
biolégicos intimamente relacionados con su estructu-
ra y composicion intrinseca. Se entiende por biocom-
patibilidad el conjunto de alteraciones fisicas, quimi-
cas y biolégicas que tienen lugar entre el enfermo y
el procedimiento de diélisis > *. Desde que Kaplow
y Goffinet © publicaron en 1968 la aparicién de una
neutropenia precoz y transitoria durante los primeros
minutos de la sesién de hemodidlisis (HD), se han
descrito multitud de alteraciones, entre las que desta-
can una activacion de la via alterna del sistema del
complemento con generacién de anafilotoxinas C3a
y C5a, incremento de la adhesividad granulocitaria,
activacién plaquetaria, liberacion de serotonina,
PAF, ADP, tromboxano A2, leucotrieno B4, B-trombo-
globulina, FP4, trombocinasa, activacién de monoci-
tos, baséfilos, mastocitos y linfocitos, disfuncién pul-
monar con hipertension pulmonar reactiva y otra se-
rie de hallazgos de menor entidad % *°. Todos estos
trastornos se han demostrado con MB de CU y no se
han descrito, o se han observado con menor intensi-
dad, cuando se utilizan MB con un alto grado de bio-
compatibilidad # *. La traduccién clinica de estos
procesos se manifiesta en algunos pacientes por an-
gor, disnea e hipotension en los primeros minutos de
la HD; este fendmeno es conocido como el sindrome
del «primer uso» y casi todos los casos descritos han
sido con MB de CU '°. Las ventajas de las llamadas
ME parecen obvias y no admiten discusién. Para evitar
las consecuencias derivadas de estas alteraciones, se
han buscado vias alternativas con el objetc de mejo-!
rar la bioincompatibilidad del CU, como es la reutili-
zacion de los dializadores ''. Después del «primer;
uso», este tipo de MB induce un menor grado de leu-
copenia y una menor activacion del sistema del com-
plemento. Esta mejoria de la biocompatibilidad se ha
atribuido a un depdsito del C3b y/o los productos de-
rivados de este componente del complemento sobre
la superficie del dializador tras un contacto previo de

la sangre con la MB. Sin embargo, estos beneficios

estan atn muy lejos de los logrados con el resto de,
fas MB mas biocompatibles. La leucopenia de la dia-
lisis se reduce con la reutilizacién del CU de un 80 a
un 30 %, mientras que con el PAN y |la PSF no alcan-
zael 5% ' "2 En lo que respecta al complemento,
la generacién de anafilotoxinas con el CU es 10 ve-
ces mayor que la obtenida después de reutilizar esta
MB y 20 veces mas elevada que la producida por el
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PAN '2. Creo que estas cifras son lo suficientemente
elocuentes y no precisan més explicacion. Todo ello
sin contar con los efectos secundarios de la formalina

.y la potencial antigenicidad de las proteinas plasma-

ticas adheridas a la superficie de la MB 3.

Recientemente, la aparicién de un nuevo tipo de -
amiloidosis inducido por la dialisis '* ' puede mo-
dificar de una forma definitiva el concepto de HD
adecuada vy, por tanto, influir enormemente sobre la
eleccién del dializador. Este nuevo tipo de amiloido-
sis se manifiesta primordialmente por un sindrome
del tinel carpiano, generalmente bilateral, lesiones
quisticas 6seas y artropatia degenerativa '** '*, Gejyo
y cols. ' han identificado_estos depésitos de fibra
amiloide como B-2-microglobulina (B-2m). Se han
descrito niveles elevados de esta proteina en los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica en tratamiento
con HD '3 ® observandose grandes variaciones de
los niveles de B-2m, dependiendo del tipo de MB
empleada '®. Las MB mas biocompatibles y con gran
permeabilidad producen mayores descensos de los
niveles 6plasméticos de esta proteina durante Ia
dialisis '®. En efecto, se han observado cifras mas
elevadas de B-2m en pacientes tratados crénicamen-
te con CU que con PAN o PSF '3 '°_ Sin embargo,
hasta la fecha no se han realizado estudios prospecti-
vos de la suficiente amplitud que corroboren definiti-
vamente esta hipdtesis; lo que si se ha podido ob-
servar es que la incidencia de sindrome del tdnel car-
piano y otras manifestaciones de amiloidosis parece
ser mayor en pacientes tratados durante largo tiempo
con MB de CU, aunque no es frecuente observarlo
antes de los ocho anos, afecta al 50 % de los enfer-
mos a los diez anos y practicamente al 100 % a los
quince afos '®. Estos datos son alarmantes. Chanard
y cols. '7 han encontrado una estrecha correlacién
entre incidencia de amiloidosis y nimero de sesiones
de HD con CU. Por el contrario, es raro encontrar
este tipo de patologia en pacientes dializados Gnica y
exclusivamente con PAN '3, Aunque se precisan es-
tudios mas profundos para clarificar el papel jugado
por los respectivos factores potencialmente implicados
en la patogénesis de este tipo de amiloidosis, parece
aconsejable en los pacientes que comienzan con cli-
nica sugestiva de amiloidosis o presentan sindrome:
del tanel carpiano con depdésitos de B-2m iniciar tra-
tamientos con MB capaces de reducir los niveles plas-
méticos de esta proteina, como son la PSF o el
PAN '¢. Hay que tener en cuenta que el CU induce
generacion de B-2m o al menos no es capaz de redu-
cir sus cifras plasmaticas durante la didlisis al no po-
derse eliminar, ya que el peso molecular de esta pro-
teina, que es de 11.800 daltons, queda muy por de-
bajo de su capacidad difusiva e incluso de su coefi-
ciente de cribado '®.

Teniendo en cuenta todos los argumentos citados
anteriormente, es l6gico preguntarse por qué se si-
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guen utilizando dializadores de CU con escasa per-
meabilidad, gran bioincompatibilidad y nula capaci-
dad de eliminacién de B-2m, existiendo en el merca-

do MB que cumplen todos estos requisitos y que se'

aproximan mas al concepto del dializador ideal. La
" Unica razon aceptable es el costo y la aparente esca-
sa repercusion de la MB sobre la sintomatologia agu-
da de los pacientes, concepto que estd empezando a
perder importancia por las consecuencias que se
pueden producir a largo plazo '% 3. Sin embargo, el
parametro coste-beneficio debe analizarse mas cui-
dadosamente; hay que dividir el precio real de cada
HD en coste directo e indirecto
viene determinado por el precio de la MB, valoran-
dose en el coste indirecto el tiempo de estancia del
paciente en HD, el uso de farmacos intradialisis (he-
parina...), etc. El verdadero valor del dializador es la
suma de estos factores ', todo esto sin contar los be-
neficios que se pueden derlvar de’ acortar el tiempo
de dialisis y el poder evitar, o al menos posponer, la
aparicion de ciertas complicaciones, como es la ami-
loidosis de la didlisis '* (por citar una patologia de
gran repercusion clinica que ha sido descrita recien-
temente). Es posible que esto sélo signifique la punta
del iceberg y que dentro de algunos anos se empie-
cen a describir nuevas alteraciones inherentes al pro-
cedimiento de dialisis.

En los albores de la década de los noventa no se
puede defender la utilizacién rutinaria de las MB
convencionales de CU. Probablemente, en los proxi-
mos anos podamos ver cambios importantes en el
tratamiento de la insuficiencia renal crénica, concre-
tamente la utilizaciéon de MB con mayor permeabili-
dad y mejor biocompatibilidad con liquido de dialisis
estéril. Esto va a suponer un gran esfuerzo tecnolégi-
co en busca de MB que cumplan los requisitos ante-
riormente’ mencionados y tengan un coste asequible
que no encarezca aln mas el alto gasto econémico
que lleva asociado el procedimiento de la HD. Las
tendencias actuales hacia un mayor consumo de ME
esta seguramente anunciando el cercano fin de la era
del cuprofan, que tan digna y eficazmente ha repre-
sentado su papel hasta el advenimiento de estos nue-
vos tipos de dializadores. Es posible que en un futuro
proximo el tema de debate se establezca en torno a
la seleccién de la ME ideal entre las relativamente
«abiertas» y negativamente cargadas, como es el
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PAN, vy las relativamente «cerradas» y de carga neu-
tra, como es fa PSF.
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