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sEsta justificado el empleo significativo a’e
«membranas especiales»?

C. Quereda
Hospital Ramon y Cajal. Madrid

El 9 de marzo de 1960, Quinton y Scribner im-
plantaron una fistula arteriovenosa externa a Clyde
Shields, de treinta y nueve aRos, maquinista, primer
enfermo urémico que sobrevivié gracias a un progra-
ma de didlisis periédica. Vivié once anos, fallecien-
do a la edad de cincuenta afos por un infarto de
miocardio. Su historia es superponible -a la de otros
muchos pacientes que siguen actualmente tratamien-
to dialitico. Aunque es cierto que ha mejorado su
supervivencia y calidad de vida, los resultados distan
de ser satisfactorios: persiste una patologia crénica
no resuelta (complicaciones cardiovasculares, osteo-
distrofia, anemia, tendencia a las infecciones, etc.),
la sesi6n de dialisis se acompafa, en ocasiones, de
una morbilidad inaceptable y la rehabilitacion no se
consigue en muchos casos.

La evolucién tecnolégica en hemodialisis ha sido
importante. Pero hay algo que no se ha modificado
con el tiempo y que permanece como una constante:
las membranas de celulosa regenerada continGan
siendo utilizadas mayoritariamente, a pesar de que
las primeras alternatlvas a la misma aparecieron hace
mas de quince anos '. Una intensa actividad investi-
gadora ha proporcnonado al clinico una gama amplia
de dializadores con membranas sintéticas no celuld-
sicas (poliacrilonitrito, polimetilmetacrilato, polisul-
fona, etilen-vinil-alcohol, policarbonato, poliamida,
etc.) y otras derivadas de la celulosa (acetato de celu-
losa, hemofan). En conjunto, se caracterizan por ser
mas permeables que las de cuprofan, presentando al-
gunas de ellas caracteristicas muy favorables para el
transporte convectivo. Por otra parte, la experiencia
con estas membranas es limitada: en los dltimos da-
tos publicados por la SEN se senala que en el ano
1986 el 93 % de los enfermos espanoles seguian uti-
lizando dializadores de celulosa regenerada 2. Final-
mente, todas presentan un precio significativamente
superior (aun con notables variaciones) al de los dia-
lizadores convencionales, que aumenta si considera-
mos que su utilizacién requiere de un equipo més
sofisticado (UF controlada, agua ultrapura, etc.).
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Durante los Gltimos afos se ha generado una in-
gente cantidad de informacién acerca de las mem-
branas de alta permeabilidad, sus caracteristicas y
ventajas, debatiéndose, a nivel nefrolégico mundial,
st es ya hora de abandonar los tradicionales dializa-
dores de cuprofan. Es, pues, pertinente analizar si a
la luz de los conocimientos actuales su introduccién
masiva en las unidades de diélisis puede resolver o
mejorar sustancialmente alguno de los problemas an-
tes mencionados sin producir riesgos adicionales. Es-
to es lo que pretendemos con esta discusion, que re-
sumimos en los siguientes puntos:

1. Supervivencia

El primero de los puntos puede sintetizarse en po-
cas palabras. No hay ninguna evidencia de que el
empleo de membranas no celulésicas mejore la su-
pervivencia de los enfermos en hemodialisis. Para al-
gunas de ellas el escaso nimero de pacientes y el
corto tiempo de tratamiento no hacen posible este
analisis. Para otras los datos de que disponemos so-;
bre mortalidad no lo confirman

2. Morbilidad urémica: permeabilidad
de las membranas de dialisis

En este apartado se considera si de las diferencias
en la permeabilidad de estas membranas y, por tan-
to, de su eficacia depuradora se deducen beneficios
clinicos derivados de mejorar la morbilidad inducida
por la uremia. La respuesta a esta cuestion es simple:
no lo sabemos. En teoria, el enfermo deberia benefi-
ciarse de una mayor depuracmn de pequenas y me-
dianas moléculas y esto se consigue mejor con los
dializadores de alta permeabilidad. Pero también es
cierto que el problema de cuédl debe ser la «dosis de
dialisis» sigue sin aclararse y esto condiciona toda la
estrategia terapéutica. El sindrome de diilisis insufi-
ciente es, sin duda, una realidad clinica y algunos
autores ?, utlllzando un indice basado en un modelo
cinético de la urea, encuentran una mayor morbili-
dad en los enfermos dializados que no superan un
determinado valor (Ki/V > 1). Aungue esto no ha si-
do confirmado por otros °, este nivel es ficilmente
superable con los dializadores tradicionales, cuyos
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aclaramientos pueden, ademas, mejorarse aumentan-
do los flujos de sangre y liquido de dialisis ©. Lo que
no se ha demostrado es que el incremento progresivo
del indice de didlisis suponga una mejoria clinica v,
por tanto, no es claro el sentido de ampliar indefini-
damente la permeabilidad de las membranas.

Si esto es asi para las moléculas pequenas, la in-
certidumbre es mayor para las Hamadas moléculas
medias. Estd bien documentado el efecto nocivo de
algunas de ellas 7, pero desconocemos su verdadero
significado, sus relaciones metabdlicas y si algunas
tienen un sentido fisiolégico y, por tanto, deben ser
conservadas. Muchas incégnitas para que su mayor o
menor depuracién pueda constituirse en la base del
tratamiento. Por otra parte, el aumento de la permea-
bilidad no carece de riesgos. No hay que olvidar que
la permeabilidad lo es en los dos sentidos de la mem-
brana, lo que permite el fenémeno de filtracion retro-
grada (backfiltration), por el cual pueden pasar al en-
fermo fragmentos de endotoxinas, produciendo reac-
ciones anafilactoides inmediatas y un efecto nocivo a
largo plazo por via de la activacién de macréfagos 8.
Esto obliga a utilizar agua rigurosamente estéril si se
usan membranas de alto flujo y aumenta el riesgo de
reacciones severas cuando se contaminan otros pun-
tos del circuito de diélisis. Otro efecto deletéreo des-
crito es la pérdida proteica ?, lo que justifica el temor
de que otras sustancias utiles al organismo puedan
perderse por esta via, generando problemas.ain des-
conocidos.

3. Morbilidad inducida por la sesion de
hemodialisis. Biocompatibilidad

El interés por las membranas no celulésicas au-
ment6é considerablemente desde que se descubrié
gue minimizaban la leucopenia de didlisis y otros fe-
némenos de bicincompatibilidad.

Sin embargo, actualmente sabemos que éstos de-
penden de otros muchos factores, ademds de la
membrana: sistema de esterilizacion, estructura del
-dializador, agua para dialisis, base y concentracién
osmolar del concentrado y temperatura del mis-
mo '°. Por esto creo que es (til sustituir el concepto
«biocompatibilidad de las membranas» por el de
«biocompatibilidad de la diélisis», mucho mas acor-
de con la situacion real y que nos obliga a considerar
al procedimiento como un todo en el que cualquier
modificacién obliga a una reconsideracion global.

Sin duda la membrana juega un papel central en
algunos de los procesos mas conocidos, por lo que
todo avance en este sentido es, sin duda, positivo al
reflejar una mayor tolerancia bioldgica del material
utilizado. Como lo es el que se haya conseguido
mejorar la bioincompatibilidad de las membranas de
celulosa regenerada (disminuyendo la presencia de
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grupos OH- libres) con pocos cambios en el espectro
de permeabilidad '".

Sin embargo, uno de los problemas que persisten
en la interpretacion de los fenémenos de biocompati-
bilidad es el de su significado clinico que, sin duda,
desconocemos en gran medida. Algunas de las alte-
raciones observadas se han puesto en relacién con la
sintomatologia de la sesién de hemodidlisis. Pero po-
siblemente la mayor parte de la morbilidad dialitica y
la de mas trascendencia clinica no dependa, en un
sentido estricto, de la biocompatibilidad. En un estu-
dio epidemiolégico realizado en nuestro servicio du-
rante un ano sobre un total de 7.762 sesiones de he-
modidlisis, la incidencia de sintomas fue la siguiente:
hipotensién sintomética, 16 %; calambres, 9,6 %;
mareo, 2,5 %; cefalea, 2 %; angor, 0,5 %; varios,
3 %. Estos resultados son muy similares a los obteni-
dos por el estudio cooperativo francés '?, y aunque
sin duda minusvaloran la importancia de sintomas de
componente mas subjetivo (astenia, prurito), sugieren
que la mayor parte de la sintomatologia en dialisis no
depende estrictamente de la membrana, explicando-
se por la influencia de otros factores como los que
regulan el flujo a través de los compartimientos cor-
porales (composicion del dializado, extracciéon por
conyeccién, etc.), alcalinizante utilizado o estabili-
dad hemodinamica durante el procedimiento '3715.

Varios autores han encontrado una mejor toleran-
cia a la sesién de didlisis al utilizar membranas mas
biocompatibles que el cuprofan '* 1% ¥ pero no
otros '82% En un estudio realizado en enfermos muy
sintomaticos 2%, nosotros no encontramos diferencias
significativas en la incidencia de hipotensién sinto-
maética ni de sintomas en general al utilizar membra-
nas de cuprofan o poliacrilonitrilo. Son escasos los
trabajos controlados con técnicas ciegas, indispensa-
bles en este tipo de andlisis en las que la influencia
del efecto placebo es, sin duda, importante. Estas:
condiciones si las cumple el trabajo de Ivanovitch y
cols. '®, que encuentran una menor incidencia de as-
tenia y de prurito en las didlisis realizadas con aceta-
to de celulosa, en comparacion con las realizadas
con dializadores convencionales de cuprofidn. Proba-
blemente estos sintomas dependan de la activacién
del complemento y su incidencia podria mejorar al
utilizar membranas mas biocompatibles. Otras altera-
ciones, como la hipoxia, dependen fundamental-
mente de la presencia de acetato con el liquido de
dialisis 2!, aunque para algunos autores la incompati-
bilidad de la membrana tiene un efecto aditivo. Sin
duda la sintomatologia en diélisis es de origen multi-
factorial, constituyendo la membrana un elemento
mas, y no el mas importante, en nuestro criterio.

4. Trastornos cronicos -

En los Gltimos anos ha surgido la esperanza de que




la utilizacion de membranas més permeables y com-
patibles pudieran contribuir a solucionar el problema
de la amiloidosis relacionada con la retencién de B2-
microglobulina. Para algunos su aumento seria una
manifestacion de bioincompatibilidad de la membra-
na. A favor de esta hipétesis se ha descrito que las
membranas biocompatibles disminuyen los niveles
de B2-microglobulina, mientras que las celuldsicas
los aumentan, que sus niveles a nivel basal son me-
nos altos y menor la incidencia de sindrome del tanel
carpiano si se utiliza habitualmente este tipo de diali-
zadores 232%. Por el contrario, otros autores creen
que las membranas celuldsicas no aumentan la se-
crecién de B2-microglobulina, sino que su elevacion
durante la dialisis se debe a la hemoconcentracién y
a un efecto de la osmolaridad del dializado ?7. Su
disminucién durante la didlisis con membranas de al-
ta permeabilidad seria debido a su mayor capacidad
de filtracién y a sus propiedades adsortivas sobre esta
molécula. A pesar de esto, sus niveles basales segui-
rian muy altos debido a la existencia de un efecto

rebote en los pacientes tratados a largo plazo con es-

tas membranas 27+ 28 -

En cualquier caso, existan o no diferencias en su
nivel basal en enfermos tratados con membranas ce-
lulésicas 0 no celuldsicas, todos los autores estan de
acuerdo que en ambos se encuentran muy elevados
en relacién a los controles y que la B2-
microglobulina no constituye un indice diagnéstico
ni prondstico de las complicaciones secundarias a
amiloidosis en didlisis ni de adecuacion de la estrate-
gia dialitica.

Como siempre, la respuesta debe estar en la clini-
ca. En este sentido, algunos han encontrado una rela-
cién entre la incidencia de sindrome del tanel car-
piano_y la _membrana utilizada #**>, pero no
otros #% 29: 30 Recientemente el Registro de la EDTA
ha realizado un estudio retrospectivo acerca de la in-
fluencia de la membrana en la incidencia de sindro-
mes amiloidéticos en enfermos dializados. Estudian
57 parejas semejantes en edad, sexo y tiempo en dia-
lisis, tratadas con cuprofan o poliacrilonitrilo. La in-
cidencia del sindrome del tinel del carpo fue del
47 % en los enfermos tratados con la membrana ce-
lulésica y del 35 % en los que lo fueron con poliacri-
lonitrilo, demostrandose histolégicamente amiloido-
sisenel 15y enel 10 % de los casos. Las diferencias
no eran significativas 3°. Estos datos permiten afirmar
que, desgraciadamente, las membranas no celuldsi-
cas (aquellas con' las que hay suficiente experiencia)
no han resuelto el problema de la amiloidosis y que
es necesario realizar mas estudios para comprender
si, como se ha sugerido, pueden disminuir su inci-
dencia o retrasar su aparicién.

No voy a considerar otros problemas crénicos en
los que no se ha demostrado un efecto positivo de las
membranas especiales. Recientemente, F. Brignon vy

CONTROVERSIAS

cols. ' refieren no encontrar diferencias en los para-
metros clinicos habituales en 22 enfermos dializados
consecutivamente con cuprofan (cinco anos) y polia-
crilonitrilo (dos anos). Sélo recordar brevemente que
se ha descrito que los cada vez mas infrecuentes ca-
sos de neuropatia urémica progresiva pueden revertir
en tratamiento con diélisis de alta permeabilidad o
aumentando la superficie en el caso de membranas
celulésicas ',

5. Conclusiones

En el momento actual no estd justificada la intro-
duccién generalizada de «<membranas especiales» en
las unidades de dialisis, existiendo muy pocas indica-
ciones firmemente establecidas para su uso. Entre és-
tas estarfan los casos de hipersensibilidad a los diali-
zadores convencionales, sin olvidar que se estan em-
pezando a describir cuadros similares con estas
membranas *2. También parece adecuado el realizar
una prueba terapéutica, cambiando la membrana, en
enfermos con altos indices de dialisis sintomaticas,
en los que se haya efectuado un ajuste del resto de los
elementos. Por dltimo, los enfermos con neuropatia
progresiva pueden beneficiarse de las membranas de
alta permeabilidad y deben ser tratados con ellas.

Como complemento de lo dicho, es importante re-
saltar que el desarrollo de nuevas membranas es un
elemento importante para el avance del tratamiento
dialitico. Su estudio a nivel experimental y en proto-
colos clinicos es de gran interés. Posiblemente una
de las facetas que han despertado mayores expectati-
vas sea la de su posible contribucion en reducir el
tiempo de la lesion de hemodidlisis, aspecto priorita-
rio no sélo econémicamente, sino, sobre todo, en lo
que se refiere a la rehabilitacién del enfermo. Algu-
nos grupos han publicado resultados iniciales alenta-
dores 3, si bien, en la experiencia de otros, la reduc-
cion del tiempo de didlisis por debajo de un limite
origina una importante morbilidad cardiovascular
que limita su utilizacién a medio y largo plazo **.
Por otra parte, sus especiales caracteristicas posibili-
tan el desarrollo de nuevos conceptos como alternati-
va o como complemento a la hemodialisis conven-
cional 3% 3¢,

A mi juicio, la afirmacién de E. F. Leonard *® con-
serva, cuatro anos mas tarde, toda su vigencia: «Per-

" haps the most exciting thing to be said about dialysis

membranes in 1984 is that a simple prediction about
them is impossible.»
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