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DIALIZADORES

El dializador, es la parte fundamental del sistema de depuracion extracorporea con hemodialisis,
siendo el compartimento donde se produce la eliminacidn de las toxinas urémicas retenidas y
generadas por la enfermedad renal cronica. Ademas, la dialisis juega un papel crucial en la
restauracion de la homeostasis del medio interno corrigiendo la acidosis y las alteraciones hidro-
electroliticas [1]. El dializador, se compone de una carcasa de recubrimiento, que contiene una
membrana semipermeable que separa dos compartimentos bien diferenciados, por donde circulan la
sangre y el liquido de didlisis respectivamente.

Los dializadores, se pueden clasificar de acuerdo con su disefio geométrico, segin la composicion de



la membrana y de acuerdo con su capacidad de eliminar solutos de la sangre [2]. En lo que respecta
al disefio geométrico, se pueden dividir en dos tipos placa y fibra hueca o capilar. La placa
practicamente ya no se utiliza y casi todos los dializadores son del tipo capilar. En el modelo capilar,
la sangre circula por el interior de las fibras, que estédn colocadas en un haz a lo largo del filtro, que
permanece fijado a los extremos de la carcasa mediante unos anclajes. Las fibras tienen un didmetro
interno de entre 180-210 micras, con un grosor de la pared de la fibra que oscila entre las 30-40
micras y entre 0,9 y 2,5 m2 de superficie. El manojo de fibras estd ubicado en un espacio
encapsulado, herméticamente cerrado que impide el contacto entre el liquido de didlisis y la sangre.
El liquido de dialisis circula en sentido opuesto, por la parte exterior de las fibras. La mayoria de los
dializadores estan diseflados para reducir al maximo las zonas de espacio muerto o de bajo flujo y
evitar en lo posible la coagulacion de la sangre o el acimulo de aire que puede condicionar un
descenso de la eficacia depuradora. Las principales ventajas que presenta el dializador capilar sobre
las placas, es el menor volumen sanguineo de cebado. Ademas, no se modifica su capacidad de
almacenamiento de sangre, al incrementar la presion transmembrana durante la dialisis, ya que su
distensibilidad es minima. Las principales desventajas del dializador capilar son que tiene un mayor
volumen de sangre residual al finalizar la sesion de didlisis y la necesidad de anclajes para fijar el
haz de fibras a la carcasa. Recientemente, se han introducido algunas modificaciones estructurales,
tanto en la entrada de sangre como del liquido de dialisis, para incrementar su eficiencia depuradora

[3].

Tipos de Membrana

La parte fundamental del dializador es la membrana de dialisis. La composicién quimica y la
capacidad de depuracion son las dos caracteristicas que se utilizan actualmente para su clasificacion
[2]. Las membranas son generalmente polimeros (repeticion de monomeros idénticos). En lo que se
refiere al tipo de membrana se pueden dividir, teniendo en cuenta su composicion, en celuldsicas,
celulésicas modificadas y sintéticas, aunque la tendencia actual es a definirlas en relacion con sus
caracteristicas y propiedades. En este sentido, se han agrupado de acuerdo con su grado de
biocompatibilidad, permeabilidad, eficacia depuradora, distribucion simétrica o asimétrica (segun la
distribucion y el tamafo de los poros), polaridad, y sus propiedades hidrofilicas e hidrofébicas [4]. La

clasificacion mas utilizada en la clinica es segun su composiciéon y grado de permeabilidad (Tabla 1).

Membranas celuldsicas
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Estan compuestas de cadenas de polisacaridos con grupos hidroxilo libres, que contribuyen a su
capacidad hidrofilica y bioincompatibilidad. La substitucién de los grupos hidroxilo mejora su
biocompatibilidad. En el acetato de celulosa se sustituye el 75-80% de los grupos hidroxilo por
radicales de acetato. El triacetato de celulosa tiene casi completamente sustituidos todos los grupos
hidroxilo y es la inica membrana celuldsica que puede tener alta permeabilidad. Recientemente, se
han introducido modificaciones en la composicion del triacetato de celulosa, el triacetato de celulosa
asimétrico, estos dializadores de nueva generacion presentan una mayor permeabilidad con una
elevada eficacia depuradora, lo que permite su adecuada utilizacion en la hemodiafiltracion en linea

(HDF-OL) [5].
Membranas sintéticas

Este tipo de membranas posee una matriz esponjosa central, que les confiere resistencia, recubierta
por dos peliculas porosas. Las propiedades del transporte difusivo vienen determinadas por esta
matriz esponjosa, mientras que las del transporte convectivo se corresponden con las peliculas que
la recubren, que pueden ser hidrofilicas o hidrofébicas. Dentro del grupo de las hidrofébicas hay
algunas (polisulfona, polimetilmetacrilato, poliacrilonitrilo) que pueden ser de alta y baja
permeabilidad. Las membranas sintéticas hidrofilicas, policarbonato y etilen-vinil-alcohol (EVAL),
tienen baja trombogenicidad por lo que tedricamente requieren menos heparina, actualmente, estan

en desuso.

Espesor de la membrana

Es un aspecto fundamental en el transporte difusivo. La difusion es el mecanismo fundamental de
transporte de masas en la hemodiélisis (HD), y diferentes variables afectan este proceso, incluido el
gradiente de concentracion, coeficiente de difusion de solutos (dependiendo de su peso molecular y
radio), temperatura de las fases fluidas, superficie de la membrana y distancia para la difusion
(espesor de la membrana). En la hemodialisis, aunque la resistencia al transporte de pequeias
moléculas puede ser significativo en el compartimento de sangre y dializado debido a las capas de
fluido, la principal barrera para el transporte de solutos se encuentra en la membrana. Ademas de la
densidad, el tamafio y la distribucién de los poros, el grosor de la membrana es uno de los
parametros mas importantes. Una ventaja particular para las membranas celuldsicas es su
estructura de pared delgada, con un espesor de membrana que varia generalmente de 5 a 15 pm.
Las versiones originales de las membranas sintéticas no eran muy adecuadas para la transferencia

de masa difusiva, ya que el grosor de su pared variaba de 70 a 100 pm. Posteriormente, el espesor



de las membranas sintéticas modernas se redujo a 30 pm o menos. Sin embargo, el aspecto mas
importante fue la reduccion del espesor de la capa interna a 1-2 pm. Esto facilitd la reduccion de la
resistencia de la membrana para el transporte y permitio la utilizacién de modalidades de

difusion/conveccion combinadas como la didlisis de alto flujo y la hemodiafiltracion [6] [7].
Definiciones y propiedades de las membranas

Las membranas tienen una serie de caracteristicas estructurales que les confieren unas propiedades

concretas en lo que respecta a su eficacia depuradora.
Hidrofilia

Que absorbe agua. Pueden interaccionar con las células y proteinas activando el complemento. En
general, cuanto mas hidrofilica es una membrana mayor trasporte difusivo y menor

biocompatibilidad.
Hidrofobia

No interaccionan con el agua. Adsorben proteinas, son mas porosas, tienen un elevado coeficiente

de UF y son mas biocompatibles.
Polaridad

Son polares las que tienen carga eléctrica de superficie. La polaridad es en parte responsable del
fenomeno difusivo. La carga eléctrica o potencial de superficie de todas las membranas es negativa,
con variaciones: AN 69 con potencial de superficie de -100mV o Polisulfona de 20 mV. Las
membranas con fuerte carga eléctrica negativa en su superficie (PAN, y especificamente el AN69)
aumentan la generacién de bradikinina, pudiendo inducir severas reacciones anafilactoides en
pacientes que toman IECA. La modificacion de la membrana ha permitido disponer de dializadores

similares (AN68ST) que reducen marcadamente la generacion de bradiquinina.
Membrana simétrica y homogénea

De espesor homogéneo, presentan una densidad y tamafio de poro uniforme, siendo la
permeabilidad inversamente proporcional al espesor. Son membranas simétricas: todas las

celuldsicas y las membranas EVAL y AN69.
Membrana asimétrica

Presentan diferentes distribuciones de densidad y tamafio de poro entre las dos peliculas de



recubrimiento y la matriz esponjosa. Son membranas asimétricas la poliamida, polifenileno,
polimetilmetacrilato (PMMA), polisulfona, poliestersulfona y el policarbonato.
La composicion y las propiedades anteriormente mencionadas hacen que las membranas se pueden

clasificar de acuerdo con su biocompatibilidad, permeabilidad y capacidad de adsorcion.

Biocompatibilidad

El proceso de polimerizacion y la composicién quimica junto con la mezcla de polimeros puede
contribuir a un potencial Z especifico de la membrana.

Desde un punto de vista practico, el potencial Z es el potencial eléctrico en la interfase
sangre/membrana debido a la presencia de cargas electronegativas ubicado en la capa interna (skin
layer) de la membrana. La magnitud del potencial Z indica el grado de repulsion electrostatica (o
atraccién de cargas opuestas) entre la membrana y las particulas cargadas en una dispersion. Esta
caracteristica potencialmente influye en las interacciones con diferentes patrones moleculares de la
sangre que fluye a través del capilar y puede facilitar o interferir con la capacidad de adsorciéon de
sustancias especificas. De esta forma, la electronegatividad superficial puede influir en la
biocompatibilidad de la membrana.

El contacto de la sangre con los componentes del circuito extracorpéreo de didlisis produce una
respuesta inflamatoria organizada. Un producto es mas biocompatible cuanto menor es la magnitud
de estas reacciones adversas.

Las alteraciones agudas inducidas por la interaccién de la sangre con la membrana de didlisis se
describen en la (Tabla 2). Los dos principales mecanismos que modulan la biocompatibilidad son la

transformacion de las proteinas plasmaticas y la activacion de las células sanguineas.
Activacion del complemento

La activacion de la via alterna del complemento se relaciona con la estructura polisacarida de la
membrana y en concreto a los grupos hidroxilo. Como resultado de esta activacion, se induce la
liberacion de anafilatoxinas (C3a, C5a) y de otros productos bioldgicamente activos (C3b, iC3b, C5b-
C9). El pico maximo de C5a ocurre a los 15 minutos de iniciada la HD, con un descenso paulatino de
sus niveles hasta los 90 minutos. El C3a y C5a son inmediatamente convertidos a C3adesArg y
CbadesArg por la N-carboxipeptidasa sérica, por lo que son raras las reacciones anafilactoides
agudas inducidas por la activacion del complemento intradialisis. Sin embargo, la C3adesArg y
C5adesArg mantienen su capacidad de activacion y modulacién de los leucocitos periféricos,

liberacién de R2-microglobulina (82m) por las células mononucleares de sangre periférica,
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produccion de IL-1 por los monocitos y liberacion de las especies reactivas de oxigeno.
Leucopenia-Neutropenia

Al inicio de la dialisis se produce una leucopenia transitoria debida a una leucoagregacion pulmonar,
que se correlaciona temporalmente con la activacion del complemento. El nimero de neutroéfilos
disminuye a los 2-5 minutos, alcanza un minimo a los 15-30 y revierte a los 60 minutos, llegando al
final de la dialisis a observarse un rebote, alcanzando aproximadamente un 130% de los que tenia
predidlisis. El grado de leucopenia, preferentemente neutropenia, estd intimamente relacionado con
el tipo de membrana. Cuando los pacientes se dializan con membranas celuldsicas modificadas y
polimeros sintéticos la leucopenia es menor, siendo minima con las membranas sintéticas de alta

permeabilidad.
Moléculas de Adhesion

La leucopenia se ha relacionado con alteraciones de los receptores de superficie de los neutroéfilos.
Cuando se utilizan membranas biocompatibles, practicamente no se producen cambios en los
receptores de superficie granulocitarios, no se activa el complemento y no se produce la

neutropenia.
Activacién Celular. Liberacion de citoquinas

Durante el procedimiento de la dialisis se ha observado una importante activacion de leucocitos,
monocitos, natural killer y linfocitos T. La activacién de monocitos induce liberacion de citoquinas
(IL-1, IL-2, IL-6 y TNF-B), que son agentes con una potente actividad proinflamatoria, catabdlica e

inmunoreguladora. Se ha observado en pacientes dializados niveles aumentados de IL-1, IL-6 y TNF-

B.
Sistema de la coagulacion

La activacion de la via intrinseca de la coagulacion, representada fundamentalmente por el factor
XII (Hageman), kininégeno de alto PM (HWMK), prekalicreina, kalicreina y factor XI, se produce
durante la interaccion de la sangre con la membrana de dialisis. La kalicreina actia sobre el HWMK
e induce la generacioén de la bradiquinina, un péptido vasoactivo. Ademas, se ha descrito una mayor
activacion plaquetaria durante la HD, que es de menor intensidad con membranas biocompatibles de

alta permeabilidad.

Fibrinolisis



Las membranas celuldsicas incrementan mas la actividad fibrinolitica que las sintéticas, por la
liberacién del activador tisular del plasminogeno. En el momento presente la definicion de la
biocompatibilidad de los dializadores viene determinada por un gran nimero de factores, incluyendo
ademas de la composicion de la membrana de dialisis, el modo de esterilizacion y las condiciones de
su utilizacion. Actualmente, se estd prestando mayor atencién al grado de permeabilidad que al de
biocompatibilidad, aunque son factores dificiles de analizar por separado, ya que generalmente las

membranas sintéticas de alta permeabilidad son simultdneamente las més biocompatibles.
Reacciones a la membrana de AN69

Se ha demostrado que las membranas PAN (AN69) sulfonadas estan asociadas con concentraciones
mas bajas de anafilatoxinas C3a y C5a en la circulacion durante la hemodialisis en comparacién con
las membranas celuldsicas. Sin embargo, la biocompatibilidad de las membranas AN69 parece ser
dependiente de su capacidad para adsorber los productos de complemento activado generados
después de su activacién en la superficie y no necesariamente porque la membrana sea
completamente inerte.

Las versiones no modificadas de membranas AN69 demostraron una mayor capacidad para activar
el factor Hageman y generar calicreina y bradiquinina. Estas propiedades pueden estar relacionadas
con la carga negativa en la membrana AN69 no modificada. Debido a la capacidad bien conocida de
los inhibidores de la ECA para inhibir la enzima quinasa II, se ha formulado la hipdtesis de que las
reacciones anafilacticas observadas con AN69 no modificado durante la didlisis en pacientes que
toman inhibidores de la ECA depende de la reduccion en la inactivacion de las bradiquininas
generadas en la interfaz sangre/membrana [8]. Sin embargo, en las membranas AN69 utilizadas
actualmente tales reacciones se han eliminado esencialmente por modificacion de la superficie con

una menor electronegatividad.
Reacciones a la membrana de Polisulfona

Desde hace tiempo se describen reacciones agudas con membranas pertenecientes a la familia de
las poliarilsulfonas (polisulfona/ polietersulfona, PSu/PESu). Las manifestaciones, por lo general
ocurren dentro de los primeros 30 minutos de dialisis, e incluyen disnea (69%), hipotension (66%),
hipoxia (44%), broncoespasmo (25%), dolor toracico (22%), prurito y/o urticaria (22%) y sintomas
abdominales (22%). Solo pudieron tratarse de una manera segura con dializadores de celulosa
sustituida, poliacrilonitrilo o PMMA. En todos los casos la reexposicion repitié el cuadro incluso con

mayor severidad [9]. La polisulfona, en comparacion con el triacetato de celulosa, produce una



mayor activacion del receptor de membrana de las plaquetas GPIIb/IIIa. Esta glicoproteina es el
receptor para el fibrindgeno que media en la agregacién y la adhesion plaquetaria y podria ser un
marcador de biocompatibilidad. Ademas, se ha demostrado que ambas membranas permiten la
adsorcion de diferentes proteinas plasmaticas. Por otra parte, el triacetato de celulosa, membrana
que en estos pacientes estd ausente de reaccion es capaz de adsorber una gran cantidad de
albimina y apolipoproteinas, lo que incrementaria su biocompatibilidad y reduciria la agregacion
plaquetaria. Por otra parte, la polivinilpirrolidona (PVP) que llevan la mayoria de las membranas de
polisulfona (y no la de triacetato de celulosa) podria desempeifiar un papel. La PVP es un conocido
alérgeno que se utiliza para hidrolizar la membrana e inhibir su interaccion con las proteinas
plasmaticas y las plaquetas. Su liberacion al torrente circulatorio durante la HD puede dar lugar a
una reaccion anafilactica grave. Los dializadores PSu / PESu que provocaron reacciones agudas no
diferian en permeabilidad hidraulica, método de esterilizacion y material de la carcasa. Lo que

apunta al material de la membrana como el inico factor comun reconocible [10] [11].
Permeabilidad

La permeabilidad al agua y solutos es una de las principales caracteristicas que permiten la

clasificacion de las membranas.
Permeabilidad al agua

La permeabilidad viene determinada por el coeficiente de ultrafiltracion (KUf), considerandose de

baja permeabilidad (bajo-flujo) cuando el KUf es <12 mL/h/mmHg/m’ Es frecuente encontrar en el
mercado membranas con la misma composicién y diferente grado de permeabilidad. Se estan
desarrollando dializadores con una elevada permeabilidad denominados super-flux, para intentar la
eliminacion de moléculas de alto peso molecular [6]. El principal inconveniente de esta alta
permeabilidad es la posibilidad de eliminar solutos no deseados como la albiumina. En la actualidad,

tienen aplicaciones clinicas concretas como es la eliminacién de cadenas ligeras. La tendencia actual

es usar dializadores con un KUf > 40 mL/h/mmHg/m’.
Permeabilidad a los solutos

Otra forma de clasificar los dializadores es segun su eficacia depuradora (KoA), considerandose de
baja eficacia (KoA < 700). El KoA estd modulado por la porosidad y el espesor de la membrana y es
dependiente del tamano del soluto, del flujo de sangre y del liquido de dialisis. Las pequeiias

moléculas (hasta 500 daltons) se depuran con facilidad por mecanismo difusivo, y en general, con



cualquier tipo de membrana. La eficacia convectiva de las membranas sintéticas es muy superior a
la de las celulésicas, motivo por el que logran una mejor depuracion de las medianas moléculas (PM
500-5.000 daltons) y de £2m (11.900 daltons). Para incrementar la eficacia depuradora de la didlisis
se puede incrementar el flujo de sangre y liquido de didlisis, aumentar la superficie de la membrana,
incrementar la duracion y/o la frecuencia de la sesion. Para conseguir una mayor eficacia se ha
reducido el espesor de las fibras y su disposicion para mejorar el intercambio.

Los sistemas de clasificacion actuales incorporan varios parametros de eliminacién. Ward el al [12]
definieron membranas de alto flujo basandose en una combinacién de permeabilidad al agua,
parametros de eliminacion de $2-microglobulina (coeficiente de tamizado / aclaramiento) y
parametros de pérdida de albumina (coeficiente de tamizado / cantidad eliminada). Las membranas
de alto flujo se definieron por una permeabilidad al agua de 20-40 ml/h/mmHg/m2, actualmente se
tiende a considerar que sea >40 ml/h/mmHg/m2, con un coeficiente de cribado de 2-microglobulina
de 0.7-0.8 y pérdida de albumina (basado en un tratamiento HD de 4 h) < 3.5 g por sesion.
Ocasionalmente, algunas membranas se han denominado super-flux pero esta clase también
incluyen el concepto de coeficiente de cribado de $2m > 0.6. En algunos otros casos, las membranas
con muy alta permeabilidad al agua han sido definidas en base a sus caracteristicas de tamizado. Por
ejemplo, las membranas de alto cut-off han sido definidas no solo por su alta permeabilidad
hidraulica sino también por la pérdida de albtimina.

En general en nuestro medio en Europa, se clasifican los dializadores en 5 categorias segin KUf de
permeabilidad al agua dado en ml/h/mmHg/m?, estas categorias son de bajo flujo (40) y las de alto

cut-off (40-60) [13].
Beneficios de la alta permeabilidad Dislipemia

Trabajos recientes sugieren una mejoria del perfil de lipoproteinas empleando membranas de alta
permeabilidad. En un estudio prospectivo randomizado cruzado, se ha demostrado el efecto tanto de
la permeabilidad como de la composiciéon de la membrana sobre la dislipemia, observandose también

una reduccion de la LDL oxidada, un indicador de estrés oxidativo.
Amiloidosis asociada a la dialisis

Se ha observado una menor prevalencia de sindrome del tinel carpiano y mejoria de dolores
articulares en pacientes dializados con membranas de alta permeabilidad. Se considera que las
membranas celuldsicas de baja permeabilidad, ademas de presentar una depuracién casi nula de

’2m, incrementan su sintesis y liberacion, favoreciendo la polimerizacién de la R2m en fibrilla



amiloide. Independientemente, del papel jugado por la permeabilidad de la membrana, un factor

determinante ha sido la utilizacion de liquido de didlisis ultrapuro.
Anemia

No se ha demostrado de forma contundente que usando diferentes tipos de membranas mejore la

funcion de los hematies, ni que los requerimientos de EPO sean menores.
Mayor conservacion de la funcion renal residual

Se ha postulado que el empleo de membranas biocompatibles de alta permeabilidad puede retrasar
la perdida de funcion renal residual en enfermedades glomerulares no diabéticas. Sin embargo, el

nivel de evidencia es muy bajo.
Respuesta inflamatoria cronica

Hay un nexo entre la permeabilidad/biocompatibilidad de la membrana y la respuesta de fase aguda,
con incremento de produccion de citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF) y apoptosis celular [8]. Este
proceso inflamatorio es un conocido mediador de dafo tisular y vascular, y en parte podria explicar
la aceleracion del proceso arteriosclerotico descrito en el enfermo en didlisis. Aunque esta respuesta
inflamatoria es menor empleando membranas de alta permeabilidad, no estd demostrado que

prevengan la rapida progresion del dafo vascular en estos enfermos.
Morbilidad y mortalidad

En lo referente a la mortalidad, hay multiples estudios que sugieren una mayor tasa de
supervivencia cuando se utilizan membranas de alta permeabilidad [14] [15] [16][17][18]. Un
estudio controlado y randomizado realizado en USA, el estudio HEMO [19], no observé ninguna
superioridad del alto versus el bajo flujo. Sin embargo, este trabajo ha sido muy criticado por
haberse incluido pacientes prevalentes, previamente dializados en mas de un 60% con alto flujo, por
la reutilizacion de los dializadores (hasta 20 veces), limitacion en la duracion de la sesion de didlisis
y por la potencial selecciéon de los pacientes en lo que respecta a la edad y el indice de masa
corporal. En los andlisis secundarios de este estudio, se ha objetivado un potencial beneficio del alto
flujo, en relacién con los eventos cardiovasculares y una mayor supervivencia para los pacientes que
llevan mas de 3,7 afos en didlisis. Curiosamente, los pacientes dializados con membranas de alto
flujo presentaban una menor tasa de mortalidad cardiovascular, de desarrollo de accidentes
cerebrovasculares y de hospitalizacion [20]. Un subandlisis del estudio HEMO [21] describe que la

[52m es un marcador indirecto de mortalidad global y de mortalidad secundaria a infecciones, lo que



representa una auténtica paradoja ya que esta sustancia, con un peso molecular de
aproximadamente 11.900 daltons, no se puede eliminar con una membrana de baja permeabilidad.
Un estudio europeo, el MPO study (Membrane Permeability Outcome study), realizado en pacientes
incidentes, sin reutilizacion de los dializadores, con un amplio nimero de sujetos evaluados durante
un largo periodo de tiempo, ha demostrado que el uso de membranas con alta permeabilidad puede
reducir la mortalidad en los pacientes con una albumina inferior a 4 g/dl y en los diabéticos
independientemente de los niveles séricos de albumina [22]. Sin embargo, no se han observado
efectos beneficiosos en los pacientes incidentes con una albimina superior a 4 g/dl, lo que parece
indicar que en una poblacién de bajo riesgo el efecto de la membrana no parece muy relevante. Los
resultados de ambos estudios, el HEMO y el MPO, sugieren que las membranas de alta
permeabilidad tienen un efecto beneficioso sobre la supervivencia de algunos subgrupos de
pacientes, probablemente relacionada con una mayor depuracién de solutos de alto peso molecular
[23] [24].

Asci et al realizaron un estudio prospectivo randomizado bifactorial 2x2, comparando membranas de
alta vs. baja permeabilidad y liquido de dialisis ultrapuro vs. convencional. En un analisis inicial no
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad. Sin embargo, un anélisis
post- hoc, sugiere que existe una mejoria en la mortalidad de los pacientes que se dializaban con
membranas de alta permeabilidad cuando el acceso vascular era una fistula arterio-venosa (FAVI) y
en los diabéticos. Otro hallazgo interesante, es que la HD con liquido ultrapuro se asocié con una
mejor supervivencia en pacientes con un tiempo de estancia en didlisis > 3 afos. En el subgrupo de
pacientes con FAVI, la supervivencia global mas alta se observo en pacientes tratados con la
combinacidén de dializador de alto flujo y dializado ultrapuro. Este resultado sugiere un efecto
sinérgico de estas dos intervenciones. Estos hallazgos del analisis post-hoc deben ser interpretados
con cautela y requieren investigacion adicional para su confirmacion, ya que este estudio tiene
algunas limitaciones importantes [25].

En un andlisis reciente de la Cochrane se ha descrito que la utilizacién de membranas de alta
permeabilidad puede reducir la mortalidad cardiovascular en un 15% [18].

Por tltimo, aunque la clasificacion de las membranas en japdn es diferente a la que se hace en
nuestro medio [13], merece la pena comentar en este apartado los resultados del registro japonés.
Se trata de un estudio retrospectivo en el que analizan datos de 238.321 pacientes, en el que
observaron un descenso significativo en la mortalidad en los pacientes dializados con membranas
alto flujo respecto a los dializados con las de bajo flujo, y también determinaron un descenso de

mortalidad en los pacientes dializados con las membranas de “super-flux/protein-leaking” en



comparacion con los dializados con los de alto flujo. Estos datos los obtuvieron tras realizar un
analisis de diferencias en mortalidad en 3 afios con un modelo de regresion de Cox, y observaron
que las diferencias persistian tras realizar un propensity-score matcheado [26].

Ante los datos publicados, en las conclusiones de las ultimas guias de las KDOQI sobre membranas,
se recomienda el uso de membranas de alta permeabilidad y biocompatibilidad y comentan que en el
caso de que por restricciones econdmicas no se puedan utilizar estas membranas en todos los
pacientes, se priorice su uso en pacientes con diabetes, hipoalbuminemia y un largo periodo de
estancia en didlisis [27].

Actualmente, hay una tendencia a nivel mundial a utilizar membranas de alta permeabilidad [28].
Ademas se debe tener en cuenta que su eficacia depuradora puede ser incrementada cuando se
utilizan en modalidades de dialisis con alto trasporte convectivo como es la HDF-OL en post-dilucion

[29] [30].
Adsorcion

Una propiedad hasta hace poco no estudiada, pero muy interesante, y de la que cada vez se hacen
mas estudios, es la capacidad de adsorcion intrinseca de cada membrana, que permite la eliminacién
adicional de algunas toxinas urémicas. Generalmente, las membranas sintéticas son las que tienen
una mayor capacidad de adsorcion, destacando entre estas el PMMA, la polisulfona, la helixona, la
poliamida y el poliacrilonitrilo. Aunque el grado de adsorcion de los dializadores tiene poca
repercusion clinica, debido a la reducida superficie de la membrana y su alta capacidad de
saturacion, en los primeros minutos de la didlisis. A pesar de ello, cada vez tenemos mas datos que
anaden valor a esta caracteristica de las membranas. Se ha descrito una alta tasa de adsorcién para
algunos péptidos, endotoxinas, citoquinas y £2m [2].

Recientemente, en una interesante revision de las membranas de PMMA, se ha descrito un mejor
perfil de biocompatibilidad por un aumento en la eliminaciéon de substancias proinflamatorias, en
relacién con su estructura asimétrica y su mayor capacidad adsortiva, lo que da a estas membranas

un mejor perfil de proteccion del sistema inmune de los pacientes [31].
Otros factores relacionados con las propiedades de las membranas Esterilizacion

Otro aspecto a tener en cuenta es el modo de esterilizacion de los dializadores, que puede ser de
tres tipos, oxido de etileno (ETO), radiacién gamma y vapor. Hasta hace muy poco tiempo, la
esterilizacién por ETO era la mas utilizada ya que es la mas econémica y la mas sencilla de realizar,

practicamente aplicable a todo tipo de membranas, con minima alteracion de la estructura del



material utilizado. Su principal inconveniente es que exige un cebado mas cuidadoso antes de su
utilizacion y la posibilidad de presentar reacciones anafilactoides severas que, aunque poco
frecuentes, ocasionalmente pueden ser letales, 1o que esté restringiendo su uso, que actualmente es
casi anecdotico.

La radiacién gamma es muy poco utilizada, por la potencial capacidad de alterar la estructura de la
membrana y su alto coste. La esterilizacion por vapor se esta extendiendo cada vez mas para evitar
las posibles complicaciones del ETO, por ser un proceso relativamente sencillo y tener un coste
econdmico menor que el de la radiacion gamma. Su Unico inconveniente es que, debido a las altas
temperaturas requeridas para realizar la esterilizacion, no se puede utilizar en todos los tipos de

membranas, ya que en algunos casos puede modificar su permeabilidad [1] [2].
Temperatura del liquido de didlisis

Se ha descrito una menor activacion del complemento al descender la temperatura del liquido de
dialisis.

Reuso

Cuando se reutilizan los dializadores se observa menor activacién del complemento y neutropenia.
Este fendmeno se atribuye a la capa proteica que se deposita sobre la superficie del dializador
haciéndolo mas biocompatible. El reuso no se utiliza en nuestro medio y es aplicado inicamente por

razones econdmicas en algunos paises.
Contaminacion del liquido de diélisis

Uno de los mas conocidos estimulantes de la IL-1 son las endotoxinas, que pueden estar presentes
en el liquido de dialisis contaminado [2]. Esta puede ser una consecuencia negativa del uso de las
membranas de alta permeabilidad, que favorecen la posibilidad de retrofiltracion, por lo que es

recomendable utilizar siempre liquido de dialisis ultrapuro.
Nuevos dializadores

Se han disefiado nuevos dializadores, que ha sido modificados para optimizar la eliminacién de
toxinas urémicas, con un amplio espectro de tamano molecular [21][32][33]. Entre estos se
encuentran los que permiten realizar la HDF-OL intermedia, dentro de un simple dializador capilar,
con un asequible coste econémico. Se han modificado las cabeceras del dializador para permitir la
infusion de gran cantidad de liquido de reposicion después de una primera fase de post-dilucion y
antes de una segunda fase de pre-dilucidn. Los resultados son interesantes, peo no se acaba de

posicionar en el mercado y es muy poco utilizado [32].



Se han realizado estudios con dializadores recubiertos con vitamina E, para valorar si su potencial
efecto antioxidante, puede jugar un papel en la reduccién de la ateroesclerosis y las complicaciones
cardiovasculares. Los resultados preliminares obtenidos son muy interesantes, con una reduccion en
el estrés oxidativo, en la liberacién de IL-6 por los monocitos, una mejoria de la disfuncion endotelial
y de la reologia de los hematies circulantes, un descenso en los requerimientos de eritropoyetina y lo
que es mas importante una reduccion del engrosamiento de la intima-media de las carotidas y del
indice de calcificacion adrtico. Persiste atin la controversia, sobre los potenciales efectos
beneficiosos de estos dializadores y no se han implementado atn en la practica clinica [34,35]. Se
requieren estudios prospectivos controlados randomizados con un elevado nimero de pacientes
seguidos a largo plazo, para establecer qué papel pueden realmente jugar sobre la morbi-

mortalidad.
Membranas de medio y alto cut-off

Como se ha mencionado previamente, los métodos convectivos podrian reducir la incidencia de las
complicaciones asociadas a la retencion de moléculas de peso molecular de rango medio. La HDF-OL
que es el método mas utilizado, y aunque no necesita maquinas especificas, los costos de las lineas
de didlisis son algo mayores y el consumo de agua aumenta. Recientemente, se han desarrollado
nuevas membranas para hemodidlisis que eliminan toxinas urémicas de rango medio y alto. Asi,
permiten la eliminaciéon de una amplia gama de toxinas urémicas, sin cambiar el monitor de dialisis
ni aumentar el consumo de agua. Esta terapia se conoce como hemodiélisis expandida (HDx) y se
logra con membranas de medio (MCO) y alto cut off (HCO).

Las membranas de MCO se caracterizan por tener un coeficiente de cribado entre 0,1 y 0.9. Esto se
ha logrado mediante una distribucion mas simétrica de los poros y un aumento de su tamafio, pero
con una disminucién del didmetro interno de la fibra capilar, lo que permite la eliminacién eficaz de
moléculas de peso medio a alto, con poca pérdida de albumina [36]. Esta modificacién permite el
paso de proteinas mas grandes y aclaramiento mas eficaz de moléculas de peso molecular medio, en
el rango de 20-50 kDa, lo que permite la eliminacion del exceso de mioglobina en pacientes
traumatizados, moléculas inflamatorias en sepsis o proteinas de cadena ligera en el mieloma
multiple. El principal inconveniente de este tratamiento es la pérdida de albimina, que limita su uso
en técnicas convectivas.

Para aprovechar el potencial de las membranas MCO se desarroll6 la HDx, esta nueva terapia
permite incrementar el aclaramiento (K) de moléculas grandes [37]. Sin embargo, debido al bajo

coeficiente de difusion de las membranas MCO, también requieren conveccién. Esto se puede lograr



de 2 maneras. Una es aumentar la ultrafiltracion (KUf) que requiere reponer una gran cantidad de
liquidos preparados comercialmente y utilizar dispositivos especiales para preparacion de fluidos. Y
otro aumentar el tamizado de la membrana con HDx, y manteniendo un KUf mas bajo. Esta técnica
puede realizarse utilizando equipo estandar para HD y no se necesitan liquidos especiales debido a
un equilibrio con la filtracion inversa [38]. El uso de las membranas MCO se esta incrementando
recientemente, se ha descrito que tiene una capacidad de depuracion de toxinas urémicas superior a
la hemodialisis de alto flujo (Figura 1), aproximéndose a la observada con la HDF-OL postdilucional
[39][40][41]. Por tanto, cada vez se tienen mas datos de que esta podria ser una alternativa en
pacientes en los que no es posible realizar HDF-OL, por ejemplo, en pacientes con problemas en el
acceso vascular que le impiden alcanzar flujos de sangre adecuados para conseguir el volumen
convectivo que nos recomiendan los estudios. Estas membranas, por su alto cut-off no estéan
recomendadas para ser utilizadas en HDF, por su pérdida de albimina. Actualmente, se esta
completando un estudio espafiol prospectivo randomizado en el que se intenta demostrar la no
inferioridad de la HDx frente a la HDF-OL, los resultados preliminares indican que puede ser una
alternativa a esta tltima [42].

Recientemente, se ha desarrollado una nueva técnica de dialisis, la hemodiafiltracién con reinfusién
enddégena del ultrafiltrado (HFR), para lo que es necesario utilizar un dializador especialmente
disefiado para esta modalidad. Esta técnica combina la conveccidn, la adsorcion y la difusién. La
HFR emplea un dializador de doble cdmara con un cartucho de resina adsorbente entre ambas
camaras. La primera cdmara, contiene una membrana de alto flujo donde se realiza la conveccion. El
ultrafiltrado resultante atraviesa el cartucho de resina y es re-infundido en la sequnda cdmara, que
contiene una membrana de bajo flujo, donde se realiza la difusién [43]. Se ha observado, que la HFR,
puede mejorar la eliminacion de las toxinas urémicas unidas a proteinas, el estado inflamatorio, el
dano endotelial y el estrés oxidativo en comparacion con la HDF-OL [44]. Esta técnica también se ha
utilizado en otras indicaciones como en el tratamiento depurativo del fracaso renal agudo en el
mieloma multiple, para optimizar la eficacia depuradora de las cadenas ligeras kappa y lambda, con
excelentes resultados [45]. Estos hallazgos, sobre todo la disminucion de toxinas y citoquinas
relacionadas con la inflamacion y el estrés oxidativo, sugieren que pueden tener un efecto positivo
sobre el estado clinico y la enfermedad cardiovascular de los pacientes en didlisis. Por tanto se
puede decir que estamos ante una técnica de facil uso y con ventajas para los pacientes fragiles y
con elevada comorbilidad, aunque son necesarios estudios a largo plazo que confirmen los hallazgos
mencionados [43].

Actualmente, se estan buscando nuevas alternativas tecnoldgicas para incrementar la eficacia
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depuradora de las membranas de didlisis, basadas principalmente, en la inteligencia artificial, la

adsorcion y la nanotecnologia [46, 47].
Resumen

A pesar de que cada vez tenemos mas informacion sobre las membranas de didlisis, y que se han
modificado a lo largo de la historia con el principal objetivo de que el contacto periddico de la sangre
del paciente con ellas, tengan los minimos efectos deletéreos para ellos, sus consecuencias a largo
plazo aun no estén definitivamente establecidas.

Aun asi, con la informacién disponible, es recomendable utilizar membranas de alta permeabilidad y
biocompatibilidad, esterilizadas por vapor o radiacién gamma, y se recomienda su uso con agua
ultrapura. De hecho, en el momento presente, estd en expansion el uso de las membranas de MCO
por presentar, en los estudios publicados, mayor eficacia depuradora que las membranas de alto
flujo. Por tanto, ante toda la informacién de la que disponemos, en nuestro medio inicamente las

limitaciones econdémicas pueden justificar el uso de membranas de baja permeabilidad.

TABLAS

Tabla 2: Parametros de biocompatibilidad. Alteraciones agudas inducidas por la interaccion de la
sangre con la membrana de dialisis

1. Activacion de la via alterna del complemento 8. Activacion Basdfilos, Mastocitos
Generacion de Anafilotoxinas C3ay C5a Liberacion Histamina
Complejo Terminal del complemento C5b-9 Leucotrienos SRA-A

2. Alteracion de los neutrofilos 9. Activaciéon Monocitos

3. Activacion Plaquetaria Incremento de IL-1
Agregacion plaquetaria Incremento de TNFalfa
Tromboxano 10. Activacion Linfocitos
Prostaglandinas Aumento sintesis 32m
GplIb-ITa Disminucion receptores I1L-2

4. Activacion del sistema de Coagulacion Disminucion expresion HLA
Activacion Factor XIla-Kalikreina-Kinina 11. Incremento de Citokinas

5. Activacion de la Fibrinolisis IL-1, IL-2, IL.-6, TNF
Incremento tPA-Ag Antagonistas de receptores de 11.-1

6. Alteracion de Natural Killer Expresion de receptores de 1L-2

7. Incremento de ROS 12. Apoptosis celular. Otros

Tabla 2.



Tabla 1: Membranas de Dialisis.

Composicion material

Celulosa no modificada (low-flux)  Ej. Cuprofan, acetato de celulosa, cuproamonio rayon

Celulésica modificada/regenerada

Celulésicas (low-flux) Ej. Hemofan

Celulésica modificada/regenerada R

(high-flux) Ej. Triacetato de celulosa

Baja permeabilidad (low-flux) Ej. Policarbonato, polisulfona LF, poliamida LF
Sintéticas

Ej. Polisulfona, poliamida, PMMA, poliestersulfona,

At pecmediliciad thighsfheg Poliarileter-sulfona, poliacrilonitrilo, helixona, etc.

Recubiertas de vitamina E

Permeabilidad

Coeficiente de UF: KUf
ml/min/mmHg

Alta >20 ml/hora/mmHg

Intermedia 12-20 ml/hora/mmHg

Baja <10-12 ml/hora/mmHg

Tabla 1.




IMAGENES

Figura 1: Las membranas de Cut OFF Medio (MCO) eliminan
moléculas de gran tamafo sin perdida de albumina
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