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Los actuales procesos de sintesis y polimerizacion
permiten fabricar membranas con unos espectros de
transferencia de masa extraordinariamente variables
e incluso con propiedades biolégicas particulares
que pueden afectar a su biocompatibilidad.

B objeto de la presente revisién es presentar los
diferentes criterios que suelen regir la caracteriza-
cién de las membranas y valorar su trascendencia
clinica a tenor de las pruebas cientificas disponibles.

CRITERIOS ESTRUCTURALES

Existen mas de 30 materiales diferentes con los que
se fabrican las membranas de los modernos dializa-
dores. Estos materiales pueden ser de tres tipos: di-
rectamente derivados de productos naturales, semi-
sintéticos y totalmente sintéticos. Incluso pueden com-
binarse entre si para formar un polimero concreto o
mezclarse varios de ellos, como es el caso del he-
mofan que se compone de celulosa mas dietilamino-
etil-celulosa, a fin de construir un material especifico
industrialmente explotable. A excepcion del hemo-
fan®, la mayoria de los polimeros utilizados en la fa-
bricacién de membranas de hemodialisis son objeto
de mdltiples aplicaciones industriales, entre las que
la produccion de hemodializadores supone una cuota
de mercado de escasa relevancia global.

Esta pluralidad de materiales se puede agrupar en
tres familias: los de las dos primeras son proceden-
tes de la celulosa, mientras que los de la tercera son
totalmente sintéticos. En cualquier caso debemos sig-
nificar que tal clasificacion responde a criterios ex-
clusivamente estructurales. La inclusiéon de una
membrana en una u otra de las citadas categorias
no debe interpretarse como calificacién de su efec-
tividad, ya que, a tales efectos, debera valorarse in-
dividualmente cada membrana, considerada en con-
junto con las restantes variables que caractericen la
técnica de dialisis empleada.

Celulosas

La celulosa nativa es un polimero de la glucosa
que en las fibras naturales puede alcanzar un grado
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de polimerizacién del orden de 10.000 mondémeros,
cuya cadena lineal, casi sin ramificaciones puede al-
canzar los 50.000 A. Este caracter lineal solo per-
mitia su extraccién bajo la configuracion de fibras.
Cualquier otra configuracién como fibras artificiales
(ray6n®) o laminas (cellofan®) requiere «regenerar»
esa estructura mediante su disolucion, de la que re-
sultan cadenas més cortas y ramificadas, suscepti-
bles de nuevas conformaciones y con nuevos com-
portamientos quimicos.

Celulosas regeneradas, celobiosas o hemicelulosas

Mediante la disolucién por hidréxido de cobre en
medio amoniacal se originan derivados del tipo de
cuprofan®. Se caracterizan por ser estructuras su-
mamente hidrofilicas y de aspecto homogéneo, que
absorben agua para formar un verdadero hidrogel en
el que las regiones con restos cristalinos confieren
consistencia a las amorfas, donde las cadenas del
polimero quedan en constante movimiento de agi-
tacion, y a cuyo través pueden difundir los solutos.
Tal consistencia permite la obtencién de membranas
muy finas y, sin embargo, suficientemente resis-
tentes. Vienen a suponer el 70% de la produccion
mundial de hemodializadores.

Celulosas modificadas

Mediante acetilacion de las funciones alcohdlicas
de la glucosa se modifican las propiedades de su-
perficie de las membranas de celulosa regenerada, si
bien mantienen el mismo mecanismo de accién, es
decir la difusion de solutos a través de un «hidrogel».

Cada monomero de glucosa ofrece tres OH" sus-
ceptibles de acetilacién, lo que permitiria la obten-
cién de tres derivados: monoacetato, diacetato vy
triacetato de celulosa. En la practica se obtiene pri-
mero el triacetato por acetilacién total; a continua-
cién, y segun las caracteristicas que se pretendan,
se procede al desdoblamiento de éste por via acida,
catélisis, o alcalina, saponificacion. Por cualquiera
de ellas pueden obtener los otros ésteres de menor
grado de acetilacion: diacetato y monoacetato.
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Debe significarse que la identificacién de cada uno
de estos tres ésteres no es tan clara como pudiera de-
ducirse de lo anterior, debido a las dificultades para
precisar la proporcion de oxhidrilos que son efectiva-
mente acetilados. Tanto es asi que la denominacién de
una misma membrana puede variar de un pais a otro,
y productos que en los catadlogos espanoles se pre-
sentan como monoacetato, se comercializan como dia-
cetato en otros paises europeos. Con caracter general
cabe considerar la siguiente escala de acetilacion:

Triacetato de celulosa: superior al 95% del total
de OH" del polimero,

Diacetato de celulosa: superior al 65-80% del total
de OH" del polimero.

Monoacetato de celulosa: inferior al 80-65% del
total de OH" del polimero.

La sustitucion de los OH no siempre ha de ser
una acetilacién. Asi, en otros polimeros se realiza
con dietil-aminoetanol (hemofan®) o con &cido ben-
zoico, y el grado de sustitucion es mucho mas bajo,
en torno al 1% de los OH libres.

Polimeros sintéticos

Este grupo engloba una amplia variedad de mem-
branas de muy diferente composicion con la carac-
teristica comun de ser de origen sintético. Las mem-
branas son asimétricas y anisotropas, de estructura
sblida y con espacios vacios, a diferencia de lo in-
dicado sobre las zonas amorfas de las membranas
de celulosa regenerada.

Como es habitual en la quimica de los polimeros,
pequenas modificaciones estructurales o de la se-
cuencia de mondémeros pueden originar sustanciales
diferencias de las propiedades fisicas y de interaccidn
biol6gica del material. Como ejemplo ilustrativo cabe
citar que EVAL, AN-69, PAN y poliamida son copoli-
meros, es decir, polimeros constituidos por dos 0 mas
monomeros diferentes'; sin embargo, la bibliografia
técnica no permite determinar con exactitud la pro-
porcién de cada uno de tales mondémeros ni la mag-
nitud de los segmentos de cadena que los contienen.
Todo ello contribuye a explicar que incluso una misma
membrana teorica, fabricada por companias diferen-
tes, pueda diferir considerablemente en cuanto a sus
caracteristicas de depuracion o biocompatibilidad.

Con alguna excepcion como la del polimetilmeta-
crilato (PMMA), tanto por la cara del compartimien-
to de sangre como por la del dializado, estan recu-
biertas por sendas peliculas porosas que constituyen
la barrera selectiva que determina las propiedades de
permeabilidad hidraulica y de retencién de solutos;
normalmente, la pelicula de la cara externa, dializa-

do, es mucho mas abierta que la barrera primaria,
sangre. La matriz de la membrana la constituye una
regién esponjosa con intersticios de tamano variable
que pasa a ser cerrada o abierta, segin zonas, y que
confiere a la membrana su resistencia mecanica.

Las propiedades del transporte difusivo vienen deter-
minadas por esta matriz esponjosa; mientras que las del
trangporte convectivo se corresponden con las peliculas
que la recubren. La combinacién de estos elementos de
asmetria, matriz y peliculas de recubrimiento, ofrece
ciertas posbilidades para modificar selectivamente las
caracteristicas de tales procesos de transporte. Con ca-
racter general, estas membranas determinan menores
concentraciones sanguineas de los componentes activos
del complemento, asi como menores limitaciones al
trangporte de moléculas medianas y grandes.

Sn embargo, la mayor permeabilidad hidraulica re-
quiere dotar los monitores con los que estos dializa-
dores se utilizan de mecanismos de control especiales
para prevenir pérdidas de fluido excesivas, asi como
emplear liquidos con mayores requisitos de calidad
ante el riesgo de retrofiltracién de endotoxinas u otras
sustancias indeseables desde el propio dializado; todo
lo cual contribuye a encarecer el proceso de didlisis.

En conjunto, a las membranas de este Udltimo
grupo se les denomina membranas sintéticas, de alto
flujo o de alta permeabilidad, aunque no todas lo
sean. Las membranas sintéticas son, en términos ge-
nerales, mas permeables; de ahi que se usen para
dialisis de alto flujo y hemofiltracién. Ademas, estas
membranas poseen un alto grado de hidrofobia que
se relaciona con una superior capacidad de absor-
cion de sustancias peptidicas?, si bien esta cualidad
no sblo se extiende a las proteinas relacionadas con
procesos morbidos como la B,-microglobulina, sino
también a las fisiolégicas o terapéuticas, como la
hormona paratiroidea o la eritropoyetina®.

La tabla I, modificacion de la de Radovich, pre-
senta diversas membranas, con expresién de su mor-
fologia y sus grupos funcionales mas caracterizados.
La morfologia se determina controlando el proceso
de precipitacion del polimero durante la fabricacién,
mientras que los grupos funcionales son los propios
de cada mondémero.

Califica como homogéneas las membranas que
presentan la misma distribucion de densidad y ta-
mafio de poro a través de la fibra, con indepen-
dencia de que tal distribucién pueda ser irregular.
Por el contrario, considera asimétricas las membra-
nas cuya seccién presenta diferentes distribuciones
de porosidad entre las dos peliculas de recubri-
miento y la matriz esponjosa.

Por otra parte, se sefialan los grupos funcionales
caracteristicos de cada membrana, con expresién de
caracter quimico.
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Tabla |
Membrana Polimero Fabricante Morfologia Grupos Caracter
(membrana) reactivos
Cuprofan Celulosa Akzo Homogénea OH- Polar
regenerada Ashai
Terumo
Althin
DAC Diacetato de Althin Homogénea OH- Polar
celulosa Toyobo CO- Polar
Teijin
TAC Triacetato de Toyobo Homogénea CO- Polar
celulosa
Hemofan Celulosa+ Akzo Homogénea NH+ Polar
celulosa
sustituida
EVAL Polietilen- Kurasay Homogénea OH- Polar
polivinil alcohol
AN-69 Poliacrilonitrilo. Gambro/Hospal Asimétrica’ CN- Muy polar
metalil sulfonato CO- Polar
O l6nico
PAN Poliacrilonitrilo— Ashai Asimétrica CN- Muy polar
metacrilato CO-
PMMA Polimetilmetacrilato Toray Asimétrica CO- Polar
Polisulfona Polisulfona Fresenius Asimétrica CO-
Kaw asumi NH-
NMC
Kuraray
Toray
Polyflux Poliamida Gambro Asimétrica CO- Polar
NH- Polar

Membranas de celulosa regenerada. Membranas de celulosa sustituida. Membranas sintéticas.
' Radovich la califica asi. En la misma publicacién, otros autores, como Berland, Brunet y Dussol, de Hospital Sainte Margerite, de

Marsella, la consideran simétrica.

CRITERIOSFUNCIONALES

No es facil resolver la cuestion de cuan impor-
tante sea la eleccion del tipo de membrana. B tér-
mino «didlisis adecuada» resulta evidentemente
poco concreto y ambiguo. Dicho término deja en-
trever 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 «didlisis 6ptima»,
no sabremos con precisién la verdadera influencia
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de la membrana en lo que respecta a la morbilidad
y mortalidad directamente implicadas con ella.
Hasta entonces necesitamos unos prametros senci-
Ilos con intenciones puramente practicas para faci-
litar nuestra decisién a la hora de establecer qué tipo
de dializador va a ser aplicado a un enfermo o si-
tuacién clinica determinados. A nuestro juicio, son
tres los factores que deben presidir esta toma de de-
cisién: coeficientes de transferencia de masa, bio-
compatibilidad y precio.
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Conceptos basicos
Mecanismos de transporte

En hemodialisis se tiene que considerar siempre
la permeabilidad difusiva de los solutos (difusibili-
dad), esto es, el aclaramiento y dialisancia de todo
el espectro de pesos moleculares de solutos que con-
sideramos influyentes en la patogenia del sindrome
urémico. De esta manera, la fuerza fisica determi-
nante de la depuracion en hemodidlisis es la dife-
rencia de concentracion entre la sangre y el liquido
de didlisis de las distintas moléculas por depurar. Por
otro lado, debemos considerar la permeabilidad hi-
draulica de la membrana al objeto de satisfacer las
necesidades de ultrafiltracién (magnitud de la ex-
traccion de agua de un enfermo determinado)®.

Como se ha comentado, la transferencia de masas
se produce solamente por difusion en unos dializa-
dores y en otros por difusién y conveccion. La co-
existencia de ambos procesos no significa que el
transporte convectivo se anada sin mas al difusivo,
sino que ambos interactlan. Los fendbmenos de di-
fusion, conveccioén y retrofiltracién son simultaneos;
por otra parte, varian en diferente proporcién con
las diferentes magnitudes de los pesos moleculares
de los solutos. Esto hace que, ante la coexistencia
de los tres procesos, el de difusiéon resulte perturba-
do por el de retrofiltracién que incorpora un com-
ponente convectivo de sentido contrario.

Diversos modelos matematicos expresan y cuan-
tifican estos procesos®. En cualquier caso debe ad-
mitirse que el transporte difusivo es directamente
proporcional a:

* Permeabilidad de la membrana para el soluto
en cuestion.

» Gradiente de concentracién del soluto.

» Coeficiente de distribucién del soluto (san-
gre/membrana).

1 Siguiendo a Radovich en el modelo simplificado de poro. La
tasa de transporte difusivo por unidad de superficie eficaz de
membrana, se puede expresar como: J = P« Dc;y a su vez,
para los solutos de menor tamafio: P (I+ "« D/t « Dx), de donde
la tasa pasa aser: J =Dc e+ (I« ~+ D/t = Dx), siendo P per-
meabilidad de la membrana para el soluto en cuestién; Dc, gra-
diente de concentracion del soluto; |, coeficiente de distribucion
del soluto (sangre/membrana); ~ porosidad total de la membrana;
D difusividad del soluto en la membrana; t tortuosidad de la mem-
brana; y Dx espesor de la membrana.

2 Sguiendo el modelo anterior, la tasa de flujo convectivo se ex-
presaria por: J = P, X TMP, en la que P, = (n X 7 X ﬂp/tX Dx X
), siendo: P, permeabilidad hidraulica de la membrana; TMP pre-
sion transmembrana; n, nimero de poros de la membrana, r, radio
del poro, t, tortuosidad de la membrana; Dx, espesor de la mem-
brana y , viscosidad de la solucién.

* Porosidad total de la membrana y

« Difusividad del soluto en la membrana;

e inversamente proporcional a la tortuosidad o si-
nuosidad de la membrana y a su espesor (1).

Al aumentar el didmetro molecular del soluto dis-
minuye la difusividad del soluto en la membrana
(D), y dado que es factor de la permeabilidad (P,),
ésta disminuye en mayor proporcién.

S estamos considerando técnicas como hemofil-
tracion o hemodiafiltracion, que incluyan la con-
veccién como modalidad de transporte de solutos,
la variable inmediata para estimar la depuracién de
solutos es, fundamentalmente, el llamado coeficien-
te de cribado. Ademas, la permeabilidad hidraulica
es especialmente relevante en éstas técnicas, ya que
en definitiva de ella dependen, en gran medida, la
tasa global de aclaramiento y el tiempo de aplica-
cién. Es necesario recordar siempre que, en estas
condiciones, las fuerzas fisicas que modulan la trans-
ferencia son los gradientes de presién: hidraulica, os-
moética y oncética, a través de la membrana*; es
decir, la presiéon transmembrana, dado que en el
transporte convectivo 1o que se desplaza es un cier-
to volumen de solucién que arrastra los solutos que
contiene, dentro de los limites que permita el ta-
mafio del poro.

Volviendo al modelo anterior, el flujo convectivo
seria directamente proporcional a:

TMPR presion transmembrana, y
Pf , permeabilidad hidraulica de la membrana.

A su vez, Pflo es de:

n, numero de poros de la membrana, y
r, radio del poro;

e inversamente proporcional a:

t, tortuosidad de la membrana;
Dx, espesor de la membrana, y
U, viscosidad de la solucién (2).

Este modelo simplificado segin poro muestra que
tanto difusién como conveccién vienen determina-
das por la densidad de poros en la membrana y la
distribucion de sus tamanos. Ambas caracteristicas
de la microestructura de la membrana no son inhe-
rentes a la composicién del polimero, sino conse-
cuencia del proceso de fabricacion.

Coeficiente de transferencia de masas

B coeficiente de transferencia de masa (Ko) es un
buen pardmetro de eficiencia del dializador. Suele re-

53



P ALAMA GARCIA y cols.

ferirse a la urea por cuanto concierne al flujo difusi-
vo, y es la suma de los coeficientes de masas de las
tres fases diferentes: sangre, membrana y dializado.

Basicamente expresa el aclaramiento referido al
espectro de flujos sanguineos. H rango de KoA
(coeficiente de transferencia de masa (area) varia
desde 250 hasta mas de 800, en el caso de diali-
zadores de muy alta eficacia.

Coeficiente de ultrafiltracion (CUF)

Se define como volumen de ultrafiltrado por uni-
dad de tiempo y de presiéon transmembrana, por lo
que, segun la norma espafiola UNE 111-325-89, se
expresa en ml/h X kPa (13,3 kPa = 100 mg de Hg).
Asi, un CUF de 2,0 significa que para ultrafiltrar
1.000 ml por hora se necesita una presion trans-
membrana de 500 mmHg. el fabricante lo anuncia
usualmente para valores in vitro; por lo que habra
que tener en cuenta que los valores in vivo son entre
5y 30% inferiores.

Aclaramiento

Se define® como el flujo neto de un soluto deter-
minado a través del hemodializador. Se expresa
como el numero de mililitros de sangre que han sido
totalmente depurados de tal cantidad de soluto en
un minuto. En consecuencia, se refiere a diversas
magnitudes de peso molecular, por lo que suelen
emplearse las cifras relativas a los siguientes solutos:

a) Urea: Generalmente se anuncia para valoresin
vitro a 200, 300 y 400 ml/min de flujo sanguineo.
Ciertamente, aunque estos valores son superiores a
los obtenidos in vivo ,son Utiles para comparar entre
si diversos dializadores.

b) Creatinina: Generalmente representa alrededor
del 80% del aclaramiento de urea. Es (til desde el
punto de vista clinico para comparaciones.

c) Vitamina B,,: Representa el rendimiento depu-
rativo para las moléculas de peso molecular medio.
B rango maés habitual va de 30 a 60 ml/min a un
flujo sanguineo de 200 ml/min. Sn embargo, algu-
nos dializadores de alta eficacia otorgan hasta 100
ml/min o incluso mayor.

Dialisancia

Se define como la velocidad de intercambio entre
la sangre y el liquido de dialisis, en funcion del gra-
diente de concentracion del liquido dializante. Se
expresa en una unidad de volumen de sangre por
unidad de tiempo. En los sistemas de paso unico la

54

dialisancia coincide con el aclaramiento, dado que
la concentracion de soluto en el dializado es 0 (3).

Coeficiente de cribado

Es la relacién ente las concentraciones de un so-
luto determinado en el dializado y en el plasma,
cuando la depuracién se practica mediante trans-
porte convectivo. Viene influida por las proteinas
plasméticas y se considera una expresion indirecta
de la porosidad de la membrana.

Clasificacion

En consecuencia a cuanto antecede, la funciona-
lidad de un dializador viene caracterizada por la
combinacién de diferentes variables, algunas de las
cuales, a su vez, se multiplican al aplicarse a dife-
rentes moléculas que se adoptan como marcador.
Asi, habrian de combinarse como minimo:

— Coeficiente de ultrafiltracion.

— Aclaramiento de pequefias (urea) y medianas
(vitamina B,,) moléculas.

— Coeficiente de cribado de grandes moléculas
(B,-microglobulina).

Como vemos, estas variables funcionales ya no
son caracteristicas fijas de la membrana, sino tam-
bién de la construccién del propio dializador y de
la técnica de didlisis en su conjunto.

En los términos anteriores resultaria arbitraria la
clasificaciéon de las membranas con arreglo a tales
variables funcionales, ya que no hay unanimidad en
los valores que puedan definir los Iimites entre una
y otra categorias de membranas. Algunas tentativas
han sido muy cuestionadas’. Unas opiniones se in-
clinan por considerar dos categorias de dializadores:
estdndar y de alto flujo, segin presenten un CIF
menor o mayor de ml/h X mmHg; mientras que otras
contemplan tres clases: dializadores de membranas
bésicas (CUF < 3 ml/h X mmHg), de membranas in-
termedias (3 mli/h X mmHg (CUF <12 ml/h X mmHg)
y de alto flujo (CUF < 12 ml/h X mmHg).

La clasificacion de los dializadores delimitando
sus categorias con arreglo a tales especificaciones es
meramente convencional. Los limites fijados no se
han aceptado universalmente y los agentes cientifi—

3 En los sistemas de recirculacion de dializado, aclaramiento y
dialisancia se pueden relacionar mediante la siguiente ecuacion:
Cl = D X qVy/D+qV, siendo: Cl, aclaramiento; D, dialisancia, y
gV, el flujo dializado en ml/min.
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cos pueden proponer otras variables, otros valores u
otras condiciones de ensayo para determinarlos. En
cualquier caso, la eleccion serda netamente indivi-
dualizada a tenor del tratamiento propuesto.

Resistencia de membrana

Un parametro interesante a considerar es la resis-
tencia de la membrana a la transferencia de sustancias.
Conceptualmente la resistencia es la reciproca del co-
eficiente de transferencia de masa total del sistema 'y
depende de la composicion quimica, carga eléctrica,
grado de hidrofilia, espesor, tamafo de los poros y ten-
dencia al acumulo de proteinas de la membrana en
cuestién. De ahi que el concepto de «punto de corte»
(cut’ off) de peso molecular, es decir, el limite entre el
tamafo de una molécula que puede atravesar una
membrana y el de la que no puede hacerlo, tenga es-
caso interés en clinica, ya que expresa sélo una sm-
plificacién del rendimiento depurativo teérico de la
membrana en condiciones experimentales «in vitro»®°.

En este contexto cabe situar el hecho de que las
capas de flujo adyacentes a la membrana no se com-
porten igual que las mas distantes, pues la propia la-
minaridad del flujo hace que varien la disolucién y la
duracién del contacto con la membrana. Constituyen
las denominadas capas limite (boundary layer), tanto en
el flujo de sangre como en el de dializado, y es, desde
y hacia, donde se produce el transporte efectivo de so-
lutos a través de la membrana. Afecta principalmente
al transporte de solutos de bajo peso molecular, infe-
rior a 200 D, a diferencia de los de alto peso, mayor
de 5.000 D, que se ven mas afectados por la resisten-
cia de la propia membrana. Lysaght y Baurmeister es-
timan que los efectos de la capa limite pueden deter-
minar del 25 al 75% de la resistencia global a la trans-
ferencia de solutos. Se intenta minimizarlos recurrien-
do a introducir obstaculos que modifiquen la geome-
tria de la superficie 0o a propulsar los flujos, aunque
tampoco es un tema que se pueda considerar resuelto.
En consecuencia, parece razonable aceptarlo como un
componente mas de los que definen la relacién per-
meabilidad/resistencia propia de cada membrana.

Membrana y dosificacion de la dialisis

Numerosos estudios® %' han puesto de mani-
fiesto que existen membranas sintéticas con coefi-
cientes de cribado para solutos de alto y medio peso
molecular, comparables a los de la membrana basal
glomerular. Por tanto, no es predecible que se vayan
a producir en el futuro progresos significativos en
este aspecto. En este sentido podemos constatar que

algunas membranas de AN 69S y polisulfona pre-
sentan 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 Unica forma de incre-
mentar la depuracion seria afadir otro proceso fisi-
co al transporte de masa, como por ejemplo la ab-
sorcion. Dicho proceso adicional constituird en el
futuro un mecanismo necesario a tener presente para
incrementar la transferencia, especialmente en lo
que se refiere a moléculas de gran tamafo y aque-
[las unidas a proteinas u otros elementos de la san-
gre. Paralelamente habra que atender a los posibles
efectos secundarios que puedan derivarse de tales
fenémenos, en previsiéon de que pudieran depurarse
factores esenciales.

Atendiendo exclusivamente a criterios convencio-
nales de dosificacién, resulta mas adecuado con-
trastar siempre cifras de «aclaramiento semanal», li-
tros/semana, suministrado o prescrito, que datos de
«aclaramiento instantaneo» mililitros/minuto, que
pueda proporcionar un dializador o técnica. De esta
forma tenemos en cuenta otras variables determi-
nantes, fundamentalmente el tiempo de aplicacion y
los flujos de sangre y liquido de dialisis. Esta es la
Unica manera de establecer comparativamente, de
forma objetiva, el rendimiento de varias membranas
0 técnicas. Incluso se puede hacer referencia com-
parativa a la depuracion del rifién natural'? 13,

S se utilizan otros métodos de prescripcion,
como por ejemplo el modelo cinético de la urea,
también puede ser relevante la influencia de la
membrana. Asi existe cierta evidencia que para una
determinada «dosis normalizada» de dialisis, Kt/V,
la tasa de catabolismo proteico observado, PCR,
varia en funcion del tipo de membrana empleado'4.
En efecto, la relacién entre Kt/V y PCR es radical-
mente distinta cuando se consideran varias mem-
branas diferentes. Probablemente, en este aspecto
intervengan mas factores que la simple capacidad
de depuracion. Uno de los referidos factores podria
ser la propia composicién quimica o naturaleza de
la membrana.

CRITERIOS DE BIOCOMPATIBILIDAD

Definir el término biocompatibilidad es dificil. Po-
driamos decir que engloba toda la serie de interac-
ciones especificas e inespecificas que ocurren entre
el enfermo y el procedimiento de la didlisis, y, en
el caso que nos ocupa, las directamente implicadas
con la membrana del dializador.

Cada polimero cuenta con diferentes grupos fun-
cionales que vienen a definir sus caracteristicas qui-
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micas. Segun su grado de polaridad o carga idnica
se podran formar puentes de hidrégeno y enlaces
electrostaticos con las proteinas de la sangre.

La influencia de los restos polares de la superficie de
la membrana también requiere un estudio en profun-
didad. S ha valorado el efecto de la sustitucion de los
grupos OH en rangos que variaban del 1 al 80%, con-
cluyéndose que tal sustitucion es importante, pero que
no justifica por si sola los diferentes comportamientos
de la membrana'®. Asi, en el hemofan no llega a sus-
tituirse un 5% de sus OH con dietil amino etanol
(DEAB); sin embargo, se induce una concentraciéon de
C3a que viene a ser el 60% de la del cuprofan’®. Esta
desproporcién se atribuye a que no solo influye la can-
tidad de OH presentes, sino su «reactividad», la cual
viene influida por otros factores, como pueden ser la
vecindad de otros grupos funcionales o la propia dis-
posicién estérica. Asi se entenderia que aunque el DEAE
solo sustituyese una minima parte de los grupos OH,
se trataria de la sustitucion selectiva de los més activos
y, por lo tanto, los que tuviesen mayor participacion en
la reactividad general de la membrana.

La magnitud de la activacion del complemento
suele relacionarse con la presencia de grupos OH" en
la superficie; sin embargo la ausencia de éstos tam-
poco puede considerarse como un elemento definiti-
vo de su biocompatibilidad. Las proteinas absorbidas
por las membranas, en particular por las mas hidro-
fobicas, pueden mantener su configuracion original,
modificarla o desnaturalizarse. De este modo pueden
surgir OH que no proceden de la propia estructura
quimica de la membrana, sino de la degradacion de
las proteinas absorbidas sobre su superficie.

Absorcion de proteinas

Cualquier membrana artificial que entre en con-
tacto con la sangre ejercera sobre ésta algun tipo de
interaccion, fundamentalmente mediante fenémenos
ligados a la absorcién de proteinas, por lo que hay
que significar ciertas reglas generales de tal proceso:

1) La absorcion disminuye al acercarse al punto
isoeléctrico de la proteina.

2) La absorciéon de mdultiples proteinas plasmati-
cas es simultanea y competitiva.

3) La absorcién y desorcion sucesivas de las dife-
rentes proteinas hace que formen un lecho sobre la
superficie de la membrana que afecta los fenome-
nos de transporte y cuya composicién también se
modifica sucesivamente a lo largo del proceso.

4) H transporte colectivo aumenta la tasa de ab-
sorcion de proteinas.

5) La interaccidon e incluso desnaturalizacion de las
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proteinas absorbidas, es mayor cuanto mayor es la ener-
gia libre de superficie de la membrana; la cual, a su vez,
aumenta con el grado de cristalizacién del polimero.

Es evidente que para que estos grupos funcionales
de la membrana reaccionen con las proteinas nece-
sitaran estar en contacto con ellas; en conclusién,
sblo seran reactivos aquellos grupos que pertenezcan
a cadenas situadas en la superficie de la membrana
para que puedan entrar en contacto con la sangre, y
que en tal cadena queden adecuadamente orienta-
dos hacia el exterior. Esta accesibilidad de los gru-
pos reactivos contribuye a explicar la importancia de
factores tales como la rugosidad, a la hora de defi-
nir las caracteristicas de la membrana y que, esque-
maéticamente, se han presentado en la tabla I.

Evaluacion cuantitativa de la biocompatibilidad

Gran parte de los fendmenos adversos actualmen-
te aceptados como dependientes del grado de bio-
compatibilidad de la membrana se relacionan con
dos eventos bioldgicos de los muchos que se pueden
observar durante la didlisis: activacion del sistema del
complemento y generacion de interleuquinas'’. En la
actualidad se viene prestando gran atencion a la ac-
tivacion de monocitos con liberacion de ciertos me-
diadores de la respuesta inmune. En este sentido se
produce toda una constelacién de fendmenos en todo
comparables al mecanismo fisiopatolégico de la in-
flamacién y la hipersensibilidad, que tanto dependen
de la funcién de los mononucleares'®.

En mayor o menor grado, todas las membranas dis-
ponibles activan el complemento y son capaces de
generar cantidades variables de interleuquinas. En ge-
neral, las membranas derivadas de la celulosa, como
el cuprofan, se relacionan fundamentalmente con la
activacion del complemento; y las membranas sinté-
ticas de alta permeabilidad, con la produccién de in-
terleuquinas. Sin embargo, ambos fendmenos estan
siempre presentes, incluso a causa de otros compo-
nentes, como las caracteristicas del liquido de didli-
sis que interviene de forma significativa, especial-
mente en lo referente a la generacion de interleu-
quinas. En efecto, la contaminacion bacteriana y el
acetato inducen activacion de los monocitos, inde-
pendientemente del tipo de membrana utilizado.

Podemos considerar que existen tres caminos o
«vias» de activacién intimamente ligadas a estos fe-
némenos bioldgicos, es decir, a la biocompatibili-
dad. Estas vias son:

1) Activacién del complemento con generacién
de anafilatoxinas C5a (interaccién membrana-siste-
mas plasmaticos).
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2) Produccién de interleuquinas por activacion de
los monocitos (interaccion membrana-elementos ce-
[ulares).

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.

Valoracion de la activacion del complemento

La activacion del complemento relacionada
con las membranas de hemodialisis no se produ-
ce por la via clasica, sino por la alternativa, ori-
ginandose componentes con actividad anafiloto-
xinica y quimiotactica; a su vez se pueden acti-
var neutrofilos y monocitos con aumento de su
aherencia, desgranulacién y liberacién de enzi-
mas intracelulares. Diversas determinaciones,
como las citoquinas, interleuquinas 1, 2 6 6 fac-
tor de necrosis tumoral o elastasa granulocitaria,
se corresponden con la presencia de ciertos com-
ponentes activos del complemento, aunque no
deben confundirse con determinaciones de su ac-
tividad funcional ultima.

La cuantificacién de la via alternativa del com-
plemento se viene sustentando en la de los si-
guientes componentes que, por su actividad y este-
quiometria, alcanzan en la cascada significados di-
ferentes:

1) C3, precursor distante de la molécula efectora,
pues aun se conocen insuficientemente los meca-
nismos de amplificacién/inhibicién que regulan la
produccion de C5. En la cadena de activacién, su
eficacia viene a ser el 20% de la del C5 (equimo-
laridad 5:1)'8.

2) C3a, de generacion mas intensa y, por lo tanto,
cuantificacién mas asequible, pero poco estable
tanto por su participacién en la via de activacion,
como por hidrolizarse en C3a des-Arg, inactivo.

3) C3a des-Arg, metabolito que alcanza mayores
concentraciones y de mayor persistencia. Es mas fa-
cilmente mensurable, pero inactivo y desviado de la
cadena de activacion, de la que no pasa de ser un
marcador indirecto.

4) C5a, se encuentra muy fugazmente y en con-
centraciones muy bajas, que a menudo apenas su-
peran los limites de deteccién.

5) Cha des-Arg, metabolito que alcanza mayores
concentraciones y de mayor persistencia. Presenta
una actividad equivalente al 20% de la del C5a.

6) C5b-9, constituye el «complejo de ataque» a
la membrana, que a su vez cuanta con mecanismos
de regulacién de las respuestas.

Consideraciones cinéticas en la interpretacion de la
activacion del complemento®

Una vez desencadenado el proceso de activacion
del complemento, la diversidad de las interrelacio-
nes que se producen durante el mismo, asi como las
constantes de asociacion y equilibrio con los distin-
tos receptores celulares, determinan que, incluso en
condiciones de equilibrio, s6lo una pequena fraccién
de Cb5a (2,3-2,2%) se ligue a los receptores. A su vez,
a concentraciones plasmaticas de C5a superiores a
los 40-60 mg/dl, se estabiliza la fraccién de recep-
tores ocupada, que se mantendria constante aunque
siguiera aumentando la concentracion de Cha.

Cinética del enlace C5a-receptor

La consecucién del estado de equilibrio C5a <> Cba
receptor, cifrado éste en un 50%, requiere al menos 90
segundos. Sn embargo, menos del 25% del efluente per-
manece en €l dializador durante 17 sy no llega a 1%
el que llega a estar 90 s. Esto permite suponer que, in-
cluso en las condiciones mas favorables, segun los cél-
culos cinéticos de los autores, durante esos 17 s esca-
samente se completaria el 10% de la reaccion. Cabe
considerar, por lo tanto, que aunque las concentracio-
nes de C5a en un dializador de celulosa regenerada son
suficientes para inducir la secrecion de IL, la cinética de
la reaccion de enlace Cba-receptor es demasiado lenta
para que llegue a completarse durante el tiempo que la
sangre se encuentra dentro del dializador. Esta reaccion
podra continuarse por las lineas de retorno e incluso en
el torrente circulatorio del propio paciente, pero en este
punto tampoco cabe olvidar el proceso degradativo que
sufre el componente C5a, como se vera a continuacion.

Cinética de la conversion del C5a en C5a des-arginina

Smultaneamente a la unién con los receptores de
monocitos y polimorfonucleares, el C5a es hidroli-
zado por una N-carboxipeptidasa plasmatica que li-
bera un resto de arginina y convierte asi el compo-
nente C5a en Cb5a des-Arginina.

La importancia de esta reaccioén radica en que C5a
des-Arg es 5 veces menos activa que C5a. Por otra
parte, aunque la inactivacion sérica de C5a sea mas
lenta que la de C3a, la conversion del 50% del com-
ponente (estado de equilibrio de la reaccion) se pro-
duce entre 30 y 90 s. Esto permite suponer que la
hidrolisis de C5a a C5a des-Arg es mas rapida que
la unién del C5a a los receptores celulares, lo que
se traduce en una disminucién efectiva del compo-
nente activo C5a y, en consecuencia, del alcance de
la activacion monocitaria.
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Complemento y citoquinas

Resulta controvertida'® la actuacién de los compo-
nentes del complemento C3a y C5a, discutiéndose s
desencadenan una sefial suficiente no sdlo para iniciar
la transcripcién de mRNA de las citoquinas, sino para
completar su sintesis y liberacion. Algunos estudios
muestran que monocitos expuestos in vitro a membra-
nas de didliss tales como el cuprofan liberan menores
cantidades de IL-1, TNF e IL-6 que los propios contro-
les. B contacto de los monocitos con membranas acti-
vadoras del complemento se traduce en la acumulacion
del mRNA de edtas citoquinas, pero sin que sea detec-
table la traduccion de las proteinas. Cabe especular que
la producciéon de interleuquinas se regule principal-
mente a niveles post-transcripcion y, en cualquier caso,
se mantiene la incertidumbre sobre el alcance fisiolé-
gico real de estas alteraciones bioquimicas®.

Por otra parte, se empiezan a conocer mecanis-
mos amortiguadores®’ que modulan la respuesta in-
flama toria desencadenada por las citoquinas y a los
que pudieran deberse las diferencias entre los re-
sultados de los ensayos in vitro e in vivo??. Asi, las
mismas células que sintetizan la IL-1 producen tam-
bién un receptor antagonista (IL-1 Ra), mediante di-
ferente regulacién de su expresién genética.

Algo analogo sucede con el TNFE Cuando neutré-
filos y monocitos se estimulan por agonistas como
el C5a, se desencadenan mecanismos de degrada-
cién proteolitica de los correspondientes receptores
que conducen a la liberacién de un receptor solu-
ble del TNF (sTNFR) ajeno a la estructura celular y
que, por lo tanto, no desencadena el efecto, aunque
se le llegue a unir el propio TNE

Otro mecanismo modulador se ha relacionado con
la respuesta a los lipopolisacéridos bacterianos. En este
sentido se ha identificado al menos un par de protei-
nas. agonista/antagonista, (LBP/BPI). Como agonista
actla una proteina de enlace (LBP) que aumenta la
sensibilidad del receptor a los lipopolisacaridos, y sin
la cual no se produciria respuesta celular. Por el con-
trario, cuando LPS TNF u otros agentes activasen el
proceso de degranulacién, los propios neutréfilos li-
berarian otra proteina reguladora de la permeabilidad
(BPI), que ejerceria la funcion antagonista al actuar
como un retroinhibidor de la activacion fagocitaria.

B comportamiento de las diferentes membranas en
relacién con las citoquinas tampoco es facil de com-
parar debido a las diferentes técnicas analiticas em-
pleadas. Los diferentes estudios parecen coincicir en
que las variaciones no se producen tanto por las
membranas utilizadas cuanto por el tiempo que lleva
el paciente en didlisis’>. A su vez aparecen resulta-
dos contradictorios segiin se determinen las citoqui-
nas liberadas espontaneamente tras las sesiones de
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didlisis o, por el contrario, las inducidas por fitohe-
maglutininas sobre moleculares que han estado en
contacto con los dializadores. Cuando se ponen en
contacto con endotoxinas, las células mononucleares
de pacientes que vienen siendo dializados con cu-
profan muestran una produccién de citoquinas menor
que los controles; esta respuesta se «normaliza» cuan-
do el mismo paciente pasa a dializarse con mem-
branas «biocompatibles» tales como PMMA o PS.

Otras alteraciones relacionadas con el complemento®®

No hay muchos estudios que permitan la compa-
racion de las diferentes membranas por las concen-
traciones plasmaticas intradialiticas de C4a, tanto
por las diferencias en las técnicas como por las di-
ficultades estadisticas debidas al nimero de casos.

B recuento leucocitario se ha utilizado como una
estimacién indirecta, aunque con una diferente evo-
lucién en el tiempo. B recuento cae a los 15 minu-
tos de iniciarse la sesién, pero se restablece de in-
mediato y, sea cual sea la intensidad de la reduc-
cion, se normaliza al cabo de una hora de didlisis.
Esta reversibilidad permite discutir la trascendencia
del secuestro pulmonar de los neutréfilos, pues viene
a demostrar que los neutréfilos marginados de la cir-
culacion no migran al interior del parénquima pul-
monar. En modelos experimentales se ha comproba-
do que ni asociadas la activacion del complemento
y la de los neutréfilos, bastarian para producir lesio-
nes pulmonares si no concurren otros factores?*.

B sistema del complemento y el de la coagulacién
presentan interacciones que complican ain mas la in-
terpretacion de resultados. Hay proteinasas que pue-
den actuar en ambas cascadas. Asi, la C3-convertasa
puede escindir la protrombina en trombina + factor
Xlla, mientras que trombina y plasmina pueden acti-
var los componentes C3 y C5, ofreciendo otro meca-
nismo de activacién del complemento por los mate-
riales que carecen de grupos funcionales activadores.

La elastasa liberada de los granulocitos se inactiva de
inmediato al unise a una a,-proteinasa (92%) y una a,-
macroglobulina (8%), complejos ambos retenidos por el
sistema reticuloendotelial. B aumento en la liberacion de
elastasa no se relaciona tanto con el de la concentracion
de C3a en la fase fluida cuanto con la carga catiénica
de la superficie de la membrana, y en cualquier caso se
aprecia una variabilidad interindividual tan acusada que
impide, por ahora, alcanzar conclusiones firmes.

Diversos estudios asocian el AN69 con un aumen-
to en la produccién de bradiquinina. Parece que las
membranas con una carga negativa considerable,
como las de poliacrilonitrilo, activan el sistema intrin-
seco de la coagulacién, lo que no se detecta in vivo
con otras membranas tales como cuprofan o hemofan.
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La variacion de la B,-microglobulina ha sido objeto
de interpretaciones encontradas, hasta que las concen-
traciones se han referido a su volumen de distribucién,
ajustando los calculos a la pérdida de volumen expe-
rimentado durante la sesién. Pese a contradictorios
comportamientos celulares in vitro?®, se ha concluido
que, al contrario de lo inicialmente supuesto, no se
trata tanto de que unas membranas aumenten la pro-
duccion de B,-microglobulina, sino que hay otras que
remueven los depdsitos de la proteina, bien por ultra-
filtracion o bien por simple absorcién?®. En cualquier
caso, las membranas de alta filtracion que reducen las
concentraciones de B,-microglobulina no alcanzan a
remover las tasas de sintesis cotidiana, en torno a los
150-200 mg/dia®’. En consecuencia, el efecto de re-
mocion se manifiesta de forma aguda tras cada sesion
de didlisis?®*, sin llegar a mostrar una proyeccion cro-
nica. Por otra parte, se ignoran los acontecimientos fi-
siolégicos subsiguientes a este fenbmeno e incluso s
efectivamente previene las complicaciones amiloideas
relacionadas con la didlisis a largo plazo.

Informacion comparativa de las membranas

Pese a la abundancia de estudios sobre los ele-
mentos de «biocompatibilidad» de las diferentes

membranas, su comparacién resulta harto delicada
debido a muy diversos factores de variabilidad entre
los que destacan:

1) Variacion en la eleccion de parametros marcadores.

2) Variacién en las técnicas empleadas y los pro-
cedimientos seguidos.

3) Variacion en los tratamientos estadisticos aplicados.

4) Variacion en la procedencia de las membranas:
fabricantes y superficie de los dializadores.

5) Escasez bibliografica de resultados cuantitati-
vos completos, debido a la inclinacion, muy gene-
ralizada, a sustituirlos por graficos de tendencia.

En estos términos, el examen conjunto de la abun-
dante literatura disponible adquiere un caracter fun-
damentalmente orientativo, en el que caben graves
reservas de comparacion.

Siguiendo una revision de este tipo, como la
que pudiera practicar el clinico ordinario, hemos
elaborado la Tabla Il que no llega a completar la
informacion de tres de los parametros escogidos,
pese a referirse a las membranas maés intensa-
mente estudiadas. Dicha tabla presenta la varia-
cion porcentual de viertas variables respecto al es-
tado basal, relacionada con nueve membranas di-
ferentes.

Tabla Il
Basal CuU AC TAC PMMA PS ANG69 EVAL PAN HEM
100%
15’ 40 70 76 85 70 93 60 80 80
Leucoc.
60’ 98 90 96 86 85 98 90 92 90
C3a-des 15’ 380 290 270 85 205 -20 150
Arg
15’ 390 25 180 20 20 180 145
C5a
60’ 210 5 120 5 5 50 60
30’ 115 110 80 240 110 105 80
Hastasa
120’ 235 170 130 115 235 145 180
B,-mic 100 68 63 65 50 60

Leyenda: CU: Cuprofan; AC: Acetato de celulosa; TAC: Triacetato de celulosa; PMMA: Polimetilmetacrilato; PS: Polisulfona; AN69:
Copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato sédico; EVAL: Polietilenvinilalcohol; PAN: Poliacrilonitrilo; HEM: Hemofan; Leucoc: Re-
cuento leucocitario; B,-mic: B,-microglobulina, se expresa en proporcion remanente al final de la sesion; la diferencia se atribuye a

remocion por la didlisis.

Observaciones: La primera columna expresa la variable determinada. La segunda, el tiempo, en minutos, transcurrido desde el comien-
zo de la sesion hasta la toma de muestras, excepto para la B,-microglobulina, que se estima al final de la sesion y sobre volimenes de
distribucién ajustados. Las cifras indican la determinacién porcentual de cada variable frente al estado basal, que se toma como 100%.
Las casillas en blanco responden a falta de datos publicados 0 a que los encontrados en la bibliografia se han obtenido en condi-
ciones, 0 se expresan en términos, que no permiten su correspondencia con los contenidos en la presente tabla.
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La informacion de la tabla Il se refiere a variables
de laboratorio, cuyo valor predictivo de ulteriores
tasas de morbimortalidad no se ha definido ain con
precision.

Complementariamente, las tablas Ill-a y lll-b, to-
madas de Levin?8, presentan los resultados de un es-
tudio realizado en cinco centros de cuatro paises di-

ferentes, relativo a la percepcién por facultativos y
pacientes de diferentes sintomas intradialiticos rela-
cionados con diversos dializadores.

Como podemos ver, el examen individual o con-
junto de los tres bloques de informacion coincide
en resultar poco resolutivo en la deteccion de dife-
rencias nitidas entre las membranas.

Tabla llla. Proporcién (%) de sintomas intradialiticos notificados por los facultativos

cu’ cu? CD 4000° T 1504 D uo-flux® F 60° Filtral”

Dolor toracico .....cccceeeeuuveen 0,5 2,4 2,2 1,4 0,9 2,2 2,9
Dolor lumbar........cccccvvvenee. 0,5 0,5 0 0,9 0 0,4 0
Prurito .............. 6,7 7,1 7,4 52 4,6 4,9 3,8
Hipotension . 10,9 9,0 13,0 11,3 12,6 13,9 9,6
Nauseas... 3,8 2,4 3,5 3,3 1,4 4,0 1,4
Vémitos ... 1,4 1,4 0,9 0,5 0 0,4 0
Calambres .. 9,0 6,6 4.8 4,7 5,6 5,4 6,7
2,4 3,0 1,9 0,9 4,9 4,8

0,5 0,9 0,9 0 1,8 0

0 0 0 0 0 0

1,9 0,4 1,9 0,9 1,8 1,0

Leyenda: 1: Cuprofan en placas; 2: Cuprofan fibra hueca; 3: Acetato de celulosa 1,4 m?; 4: Polimetilmetacrilato; 5: Acetato de celu-
losa 1,5 m?; 6: Polisulfona; 7: Copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato sodico (AN69).

Tabla Illb. Proporcién (%) de sintomas intradialiticos notificados por los pacientes

cu’ cu? CD 4000° T 1504 D uo-flux® F 60° Filtral”
Dolor toracico ........cccceuunen 22,8 20,2 14,4 9,1 20,7 10,2 14,7
Dolor lumbar . 13,9 7,5 71 10,8 7,5 1,9
Prurito ..oooooeeveiieeeeeees 40,0 454 34,4 35,9 29,4 31,6
Crisis hipoten. .......ccccccene 34 31 32 24,6 23,2 16,3 26,2
Nauseas............... 12,2 15,0 12,5 17,2 7,3 10,5 5,0
Vomitos ... 1,4 8,6 4,2 4,6 0 1,3 0
Nervios ... 9,9 13,3 17,5 11,8 9,4 51 10,3
Cefaleas ... 24,0 22,4 18,4 23,5 23,1 23,5 24,3
Calambres .. 31,6 26,2 24,6 247 23,1 21,2 26,5
Escalofrios .....ccceveeceveeeennnen. 4,0 6,4 43 47 5,1 8,6 7,3
Fiebre....ccooiveeiiieeeeeeees 3,8 7,0 7,4 2,4 11,2 5,0 9,9

Leyenda: 1: Cuprofan en placas; 2: Cuprofan fibra hueca; 3: Acetato de celulosa 1,4 m?; 4: Polimetilmetacrilato; 5: Acetato de celu-
losa 1,5 m?; 6: Polisulfona; 7: Copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato sodico (AN69).

Este caracter se viene a confirmar en la tabla 1V,
del mismo trabajo de Levin, que muestra la diferente
sensibilidad de los facultativos de cada uno de los
cinco centros para detectar siete complicaciones
comunes de las registradas en la tabla llla.

Evidentemente se pueden formular multiples ex-
plicaciones que puedan justificar las variaciones de-
tectadas; asi, diferencias étnicas y culturales, dife-
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rencias en los procedimientos de dialisis aplicados
en cada caso o diferencias en la efectividad de cada
equipo al registrar los sintomas y cumplimentar los
formularios. Pero, en cualquier caso, subrayan la in-
fluencia de la experiencia particular de cada equi-
po clinico y contribuyen a relativizar buena parte de
la informacidon cientifica disponible sobre la bio-
compatibilidad de las membranas.
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Tabla IV. Proporcion (%) de sintomas intradialiticos notificados por los facultativos de cada centro.

cu’ cu? CD 4000° T 1504 D uo-flux® F 60° Filtral”

Dolor toracico
Chicago .....cccoeovviiiiiiiienne. 0 0 0 2,5 0 0 0
Detroit 2,27 1,9 2,1 2,0 0 2,1
Osaka 7,1 8,3 2,1 2,5 10,2 13,5
Rostock 0 0 0 0 0 0
Estocolmo 2,8 0 0 0 0 0
Dolor lumbar
Chicago ....cccovovvveriiiieiinn. 0 0 0 0 0 0 0
Detroit 0 0 43 0 0 0
Osaka 0 0 0 0 0 0
Rostock 2,1 0 0 0 2,1 0
Estocolmo 0 0 0 0 0 0
Prurito
Chicago ..ccccvevveveeiieeeeeen. 0 0 0 0 0 0 0
Detroit 27,3 20,7 17,0 20,2 18,7 12,7
Osaka 2,4 2,1 2,1 0 2,0 0
Rostock 0 0 0 0 0 0
Estocolmo 5,6 15,6 6,4 0 2,9 54
Hipotension
Chicago ...cccevieveiiiiieeien. 0 0 0 0 0 2,3 0
Detroit 9,1 0 2,1 12,0 6,2 6,4
Osaka 33,3 54,2 447 50,0 51,0 43,2
rostock 2,1 8,3 4,2 2,1 4,2 2,1
Estocolmo 0 0 0 0 0 0
Nauseas
Chicago .....cccoovvviiieiieennn. 2,4 0 0 0 0 0 0
Detroit ...occovveeeeeiieiiiee 10,3 45 7,5 8,5 2,0 8,3 0

0 2,1 43 5,0 0 2,7

0 2,1 2,1 0 10,4 2,1

0 3,1 0 0 0 2,7
Calambres
Chicago 0 0 0 0 0 0
Detroit . 13,6 3,8 43 16,0 12,5 19,1
Osaka ....... . 4.8 4.2 2,1 2,5 6,1 2,7
Rostock . 10,4 12,5 12,5 4,2 6,2 8,3
Estocolmo 2,8 3,1 3,2 2,8 0 0

Leyenda: 1: Cuprofan en placas; 2: Cuprofan fibra hueca; 3: Acetato de celulosa 1,4 m?; 4: Polimetilmetacrilato; 5: Acetato de celu-
losa 1,5 m?; 6: Polisulfona; 7: Copolimero de acrilonitrilo y metalilsulfonato sodico (AN69).

CRITERIOSECONOMICOS

Otro elemento de clasificacién es el precio, que
puede variar en proporcion de 1 a 5, desde los dia-
lizadores de celulosa regenerada hasta algunos de
alto flujo. Dado que los aspectos econémicos se es-
tudian en otro capitulo del presente informe, no le
dedicaremos aqui mas espacio.

RESUMEN Y CONCLUSION

La clasificacion estructural tiene un valor didacti-
co y descriptivo, pero seria una ligereza generalizar
al grupo las caracteristicas de una membrana con-

creta. Como se indicd en su momento, debera va-
lorarse individualmente cada membrana, considera-
da en conjunto con las restantes variables que ca-
ractericen la técnica de didlisis empleada.

La funcionalidad y la biocompatibilidad de un dia-
lizador vienen caracterizadas por la combinacién de
diferentes variables, flexibles y abiertas a nuevos es-
tudios que permitan precisar su significado; es evi-
dente que, en estas condiciones, no se pueden adop-
tar como elementos de referencia para clasificar las
membranas en categorias rigidas y cerradas.

En cualquier caso, y centrandonos en el papel es-
pecifico de la membrana, el grado de biocompati-
bilidad depende de la naturaleza del material y de
las modificaciones introducidas en el proceso de fa-
bricacion. En este sentido es crucial tener en cuen-
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ta la permeabilidad y la capacidad de absorcion. En
efecto, los marcadores bioquimicos de biocompati-
bilidad comiUnmente utilizados (C5a o interleuqui-
nas) pueden atravesar la membrana o quedar adhe-
ridos a ella, con lo que sus niveles circulantes no
reflejarian realmente |a tasa genuina de generacion?®®
ni sus efectos definitivos, debido a los complejos me-
canismos de regulaciéon que se ponen en juego y
que aun no se pueden precisar. Un buen ejemplo
de ello es la cinética de la B,-microglobulina du-
rante la didlisis, en la que, ademas, un proceso de
distribucion diferencial en los diferentes comparti-
mientos organicos puede modificar los niveles cir-
culantes®®.

En sintesis, vemos que se pueden elaborar hipé-
tesis muy sugestivas, sobre un conjunto de indicios
que, sin embargno, no pueden elevarse a la cate-
goria de pruebas en tanto no se demuestre su co-
rrelacion con los resultados clinicos, morbimortali-
dad, que definen la efectividad del tratamiento cro-
nico por hemodialisis.

Finalmente, concluimos que transferencia de
masas (funcionalidad), biocompatibilidad y precio
constituyen criterios para definir la seleccion de una
membrana, que no deben disociarse del conjunto de
la prescripcién de la didlisis.

A falta de resultados clinicos concluyentes se com-
prende que Mujais®® planteara la siguiente jerarquia
de criterios para la eleccién de dializador: 1) pres-
cripcion de la didlisis; 2) funcionalidad del dializa-
dor; 3) coste, y 4) biocompatibilidad.

INFORMACION COMPLEMENTARIA

Con objeto de sistematizar la informacién de los
operadores diseflamos un modelo de ficha de en-
cuesta que se remitié a los agentes que operan en
Espafa, asi como a la organizacion empresarial,
FENIN. Tal ficha de recogida de datos, Anexo I, com-
prende sendos bloques de informacién referidos a:
1) especificaciones de funcionalidad, y 2) especifi-
caciones de biocompatibilidad. Las primeras, de fun-
cionalidad, son las contenidas en la Norma UNE
111-325-89, Hemodializadores, hemofiltros y hemo-
concentradores; de ahi que incluyan algunas varia-
bles como la distensibilidad o la dialisancia, que hoy
tienen menor interés que en el momento de elabo-
rarse la norma. Las segundas se han formulado «ad
hoc» para el presente informe, por tratarse de las
que suscitan mayor consenso entre los expertos.

En coherencia con el criterio de valoracién indi-
vidualizada que se viene sosteniendo, en el Anexo
Il se ofrece la informacién facilitada por las empre-
sas fabricantes o distribuidoras de dialiadores en Es-
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pana. Esta agencia de evaluacion de tecnologias sa-
nitarias ha reproducido fielmente la informacion re-
cibida, sin proceder a su contrastacion ni verifica-
cién. En consecuencia, tal informacién queda bajo
la exclusiva responsabilidad de las empresas que la
han facilitado y que la sustentan bien en estudios
internos, bien en informacién bibliografica o bien en
informacién facilitada por los proveedores de las
membranas.

En este sentido advertimos al lector que debe pres-
tar especial atencion a las llamadas a pie de pagi-
na relativas a la forma en que se expresan los re-
sultados, sus magnitudes, el método por el que se
han obtenido o las moléculas de referencia en va-
riables tales como pueden ser los aclaramientos o
los coeficientes de cribado, ya que no siempre las
respuestas se han formulado en los mismos términos
en que se expresaba la encuesta en la ficha de re-
cogida de datos presentada en el Anexo I.
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