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Introduccion

Importancia de las moléculas medias. Necesidad de desarrollo de nuevas membranas
de hemodialisis

En las ultimas décadas, se han llevado a cabo multiples avances en las técnicas de hemodiali-
sis (HD) que han permitido mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada (ERCA). Originariamente, las membranas de hemodialisis
estaban disefiadas para eliminar unicamente toxinas urémicas de pequeno tamafo mediante
transporte difusivo evitando las pérdidas de albumina [1]. La identificacion de toxinas de me-
diano peso molecular (PM) y su relacion con algunas de las principales comorbilidades deriva-
das de la ERCA motivo el interés por el desarrollo de nuevas membranas sintéticas de alto flu-
jo que permitian asociar transporte convectivo para mejorar la depuracion de este tipo de mo-
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léculas. De este modo, se desarrollaron las técnicas de hemodialfiltracion online (HDF-OL) que
combinan transporte difusivo y convectivo, permitiendo una mayor eliminacién de toxinas uré-
micas de mediano tamafo, lo cual se ha asociado con mejor supervivencia a largo plazo [2].
Sin embargo, existen todavia importantes limitaciones e incluso con las técnicas mas sofistica-
das de depuracion extrarrenal las tasas de mortalidad y eventos cardiovasculares de los
pacientes en HD son muy elevadas [3]. Por otra parte, las técnicas de HDF-OL han mostrado
sus beneficios cuando se consiguen volumenes convectivos elevados y para ello, se requieren
flujos sanguineos altos y un buen funcionamiento del acceso vascular, por lo que no estan dis-
ponibles para todos los pacientes. Por este motivo, se ha desarrollado en los Ultimos anos un
nuevo tipo de membranas, llamadas de medio cut-off (MCO), que permiten eliminar un mayor
numero de moléculas de mediano tamafio en HD convencional.

Membranas de medio cut off

Para entender el funcionamiento de este tipo de membrana es preciso conocer los conceptos
de "cut-off” y “retention onset”, asi como las caracteristicas de sus fibras capilares, lo cual le
confiere unas propiedades que permiten la eliminaciéon de moléculas de mediano PM en HD
convencional.

a.Concepto de “cut off” y “retention onset”

Para su explicacion, nos valdremos de la (Figura 1) en la que se comparan las curvas de criba-
do de dos membranas diferentes: una de alto flujo (membrana 1, azul) y una MCO (membrana
2, rojo) [4].
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Figura 1 Representacion esquematica de las curvas de cribado de dos membranas de hemodialisis:
una membrana de alto flujo (membrana 1) y una membrana de “cut off” (CO) medio. El punto de la
curva en el que el coeficiente de cribado es de 0.1 para un determinado peso molecular determina
el “cut off” (MWCO=molecular weight cut off) de la membrana. El punto de la curva en el que el
coeficiente de cribado es de 0.9 para un determinado peso molecular determina el “retention
onsent” (MWRO) de la membrana. Ambas membranas presentan “cut off” similares
(MWCO1=MWCO?2) y sin embargo difieren mucho en su “retention onset” (MWRO1zMWRO?2).

Ambas curvas de cribado muestran la disminucién progresiva del coeficiente de cribado con-
forme aumenta el PM de los solutos. El “cut-off” de la membrana viene determinado por el PM
a partir del cual el 90% de los solutos va a quedar retenido o lo que es lo mismo, el coeficiente
de cribado para las moléculas de dicho PM seréa de 0.1. Como podemos ver en la grafica, el
“cut off” es muy similar para ambas membranas (MWCO1y MWCO2). Sin embargo, el compor-
tamiento de ambas curvas de cribado es, como puede verse, muy diferente. Para comprender
estas diferencias debemos definir el “retention onset” o punto de retencion, que viene deter-
minado por el PM a partir del cual se va a retener mas de un 10% de los solutos, es decir el PM
para el cual el coeficiente de cribado sera de 0.9. En este caso, si comparamos ambas mem-
branas (MWRO1y MWRO2), podemos observar que sus puntos de retencion muestran amplias
diferencias. Como puede verse en la grafica, el “retention onset” de la membrana 2 se en-
cuentra en torno al PM de la B2 microglobulina (12.000 Da), mientras que para dicho soluto el
coeficiente de cribado en la membrana 1 es de 0.4 [5][6]. Esto se traduce en un mayor coefi-
ciente de cribado de la membrana MCO vy, por tanto, en un mayor aclaramiento de sustancias
de mediano PM.
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b.Caracteristicas de la membrana

i.Fibras capilares y poro: tamaio, homogeneidad, numero.

Las diferencias previamente descritas entre ambas curvas de cribado radican en la presencia
en la membrana de MCO de unos poros de un diametro superior al de las membrana de alto
flujo y una distribucién mas homogénea del diametro de los poros, como puede verse en las
(Figura 2) y (Figura 3) [7] .

Figura 2 - Microfotografia de la cara interna de los 4 tipos de membranas en funcién del tamano de los poros: A) alta eficacia
(HF); B) punto de corte medio (MCO) (‘lhennmo); C) alto punto de corte (HCO); D) plasmafiltro. Magnificacién 60.000x.
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Figura 3. Tamanfio y distribucion de los poros de las membranas: MCO membranas
de punto de corte medio / porosintermedios; membranas de alto punto de corte
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ii.Estructura y geometria

Ademas de presentar poros de mayor didmetro y distribucidon mas homogénea, las fibras capi-
lares de las membranas de MCO presentan un menor diametro interno que favorece la caida
de presidén en el compartimento vascular a lo largo del dializador.

iii.Filtracion interna.

La longitud de las fibras y su didmetro interno son esenciales para optimizar la filtracion
interna en el dializador, asi como los fendmenos de filtracion-retrofiltracion [8]. Este mecanis-
mo, aunque resulta invisible para el clinico, permite conseguir una cantidad significativa de
transporte convectivo dentro del dializador, donde se produce filtracion en las partes proxima-
les que se compensa con la retrofiltracién que ocurre en las partes distales gracias a la caida
de presion favorecida por el menor didmetro interno de las fibras (Figura 3) [4][9]. Esta
cantidad de transporte convectivo se traduce en un aumento del aclaramiento de solutos
como puede verse en la (Figura 4) [10].
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Figura 4. Parametros operacionalesde la hemodialisiscon membranas de
MCO. Qb: flujo acceso vascular, Qd: flujo bafio dialisis, Qf: flujo filtracion, Uf

ultrafiltration, HRO: high retention onset
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Diversos modelos tedricos han permitido caracterizar la filtracion interna y la retrofiltracion
que se produce en los dializadores de MCO [9][11]. En particular, para el dializador Theranova
400®@Baxter, la filtracion interna estimada con flujos de 300 y 400 ml/min fue de 30 y 40 ml/
min respectivamente.

El sistema de control de la ultrafiltracion del monitor de dialisis regula el proceso y determina
la ultrafiltracion neta requerida para alcanzar el peso objetivo del paciente. Debido a la canti-
dad de retrofiltracidén que se produce, es recomendable el uso de agua ultrapura para evitar la
transferencia de toxinas al paciente durante el tratamiento.

iv.Aclaramiento de moléculas

Gracias a las caracteristicas previamente detalladas, las membranas de MCO han permitido
ampliar el espectro de toxinas urémicas de mediano PM eliminadas en HD convencional. Esto
es debido, no solo a la filtracion interna que tiene lugar en el interior del dializador, sino funda-
mentalmente a un mayor aclaramiento difusivo alcanzado con este tipo de dializadores [12].
En el apartado 4, "Experiencia clinica"”, se describen los principales trabajos publicados hasta
la fecha en los que se analiza el aclaramiento de moléculas de distintos tamafios moleculares
con dializadores de MCO y se comparan con otros dializadores de alto flujo en HD y HDF-OL.
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v.Pérdidas de albumina

El mayor tamano de los poros de la membrana de MCO se traduce en un aumento en las
pérdidas de albumina en las sesiones de HD convencional [13], lo cual ha supuesto siempre
una preocupacion para el clinico, por las posibles consecuencias derivadas de dichas pérdi-
das en el estado nutricional de los pacientes en HD. Diversos estudios han analizado las pérdi-
das de albumina con las membranas de MCO en comparacion con otros dializadores de alto
flujo en HD y en HDF-OL, las cuales se han estimado en 2-4 g/sesion [13][14][15]. Estas pérdi-
das son equiparables a las descritas para diversos dializadores en HDF-OL [15], las cuales
hasta la fecha no se han asociado a parametros de malnutricién [16].

vi.Seguridad

Hasta la fecha, no se han publicado reacciones adversas a las membranas de MCO; sin em-
bargo, al tratarse de una membrana sintética, es posible que puedan producirse reacciones de
hipersensibilidad.

Hemodialisis extendida

El término de hemodialisis extendida (HDx) ha sido propuesto para definir el tratamiento en el
cual se combina transporte difusivo y convectivo en el interior de un dializador con
membranas de MCO [4][8][17].

a.Modelos tedricos y experimentales

Valiéndonos de las curvas de cribado expuestas en la (Figura 1) y de los modelos teoricos de
filtracion interna obtenidos para el dializador Theranova 400®Baxter, se puede realizar una
simulacién de la eliminacion de B2 microglobulina con ambos dializadores [17]. Para ello hay
gue tener en cuenta que el aclaramiento convectivo (K) resulta del producto de la tasa de ul-
trafiltracion (Qf) y el cribado (S) de la molécula seleccionada (K= Qf x S). Puesto que los volu-
menes de transporte convectivo que se han relacionado con un aumento de la supervivencia
en HDF-OL son aquellos superiores a 23 litros/sesion [2] y dado que el coeficiente de cribado
de la B2 microglobulina para un dializador estandar de alto flujo se encuentra en torno a 0.5, el
aclaramiento de dicha molécula en HDF-OL seria de 23x0.5=11.5 litros/sesién. Para alcanzar el
mismo resultado con una membrana de MCO donde S=0.9 para B2 microglobulina, se necesi-
tarian solo 12,7 litros de transporte convectivo. De acuerdo con los modelos teodricos
previamente expuestos [9][11], un dializador de MCO genera una filtracion interna media de 40
ml/min, sin ultrafiltracion. En una sesion de hemodialisis de 4 horas de duracion con Qb=400
ml/min, Qd=500 ml/min y Uf=16 ml/min, la filtracion interna seria de 56 ml/min (40+16 ml/min)
con una retrofiltracion de 40 ml/min. Dicha filtracion interna supondria un total de 13440 ml
(56ml/minx240min), que multiplicada por 0.9 (S), supondria un aclaramiento total de 12,97
litros/sesion.
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b.Prescripcion

Un monitor de didlisis estandar puede llevar a cabo la técnica sin necesidad de un software
especial ni tecnologia especifica. Unicamente se necesita un monitor con control de ultrafiltra-
cion en hemodialisis convencional, siendo deseable emplear flujos sanguineos = 300 ml/min y
flujos del liquido de dialisis = 500 ml/min. Debido a las cantidades significativas de retrofiltra-
cion, las autoras de este capitulo recomendamos el uso de agua ultrapura para evitar el paso
de toxinas al paciente durante el tratamiento [17].

c.Consideraciones especiales con las membranas MCO

En relacion a cémo utilizar las MCO, no precisa ninguna consideracion especial en relacion a
las dosis de heparina, ni en la dosificacion de farmacos utilizados en dialisis como han
demostrado en un trabajo realizado in vitro [18].

No obstante, existen dos situaciones en las que no se deben utilizar las membranas de MCO:
la HDF y la ultrafiltracion aislada. Con la técnica de HDF se pueden perder cantidades
importantes de albumina, en torno a 15 g por sesion (datos no publicados).

Experiencia clinica

¢Qué lugar ocupan las membranas de medio cutt-off?

En este apartado analizaremos los estudios clinicos realizados con las membranas de MCO. La
mayoria de ellos se han centrado en la capacidad de eliminacidon de moléculas con estos diali-
zadores, comparandolos bien con dializadores de alta eficacia (high-flux [HF]) o con la
técnica de HDF.

Hay comercializada en el momento actual una membrana de MCO (Theranova) con dos super-
ficies, 1.7 m2 y 2.0m2. Especificaremos en los distintos estudios la superficie utilizada en los
mismos, aunque un estudio realizado por Maduell y cols [14] no muestra diferencias significa-
tivas en la eliminaciéon de moléculas de distinto PM entre ambas.

El trabajo de Kirsch y cols [11] prospectivo y aleatorizado incluyo a 19 pacientes y comparo en-
tre otros dializadores de MCO, el dializador theranova 400 (1.7 m2) con HD HF utilizando FX
Cordiax 80 (1.8m2) y con HDF utilizando FX Cordiax 800 (2.0m2). Los resultados se muestran
en la (Figura 5) y se resumen en que en la depuracion de sustancias de PM bajo, no se obser-
van diferencias entre los tres grupos, mientras que a medida que el PM de estas moléculas au-
menta, las diferencias se ponen de manifiesto con mejor eliminacion con la HDF y la HDx. Asi
mismo, con PM superiores a 24.000 Da la HDx es superior a la HDF.
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Figura 5. Efecto del diametro internode la fibra capilarsobre (A) la fraccion de
filtraciony (B) el aclaramiento de factor de complemento D (CFD), de 24KDa,
con diferentes flujos de acceso.
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Garcia-Prieto y cols [19] realizan un estudio similar en 18 pacientes comparando las tres técni-
cas y en el que ademas de los porcentajes de reduccidon de moléculas de distinto PM, incluyen
las pérdidas de albumina. Concluyen que la HD con MCO es superior a la HD HF en la depura-
cion de moléculas medias y grandes, y no es inferior a la HDF. Con respecto a esta ultima en-
contraron una menor pérdida de albumina (P<0.001) con la membrana de MCO (0.03 g vs 3,1
g/sesién con MCO HD vs HDF).

Reque y cols. [20], también concluyen en su estudio prospectivo y cruzado realizado en 10 pa-
cientes, 24 sesiones comparando Theranova 500 con HDF con Polyflux-210H™, que ambas
técnicas son igual de eficaces en el aclaramiento de moléculas pequenas y medias, mientras
que en las de mayor PM, la HDx podria ser superior a la HDF.

Belmouaz y cols [21], realizaron un estudio retrospectivo para evaluar eficacia y seguridad de
Theranova 500 (2.0m2). Para ello incluyeron durante 6 meses, 10 pacientes y compararon la
HD convencional con este dializador con HDF utilizando el dializador Polyflux-210H™ (poliarile-
tersulfona/polivinilpirrolidona, de 2.1 m2) o Elisio-21H™ (polinefrona de 2.1 m2). No encontraron
diferencias en la depuracién de moléculas pequenas ni medianas hasta mioglobina.

En los ultimos afos, son muchos los estudios publicados sobre la eficacia depurativa de esta
terapia, por lo que recientemente se han publicado varias revisiones sistematicas vy
metaanalisis resumiendo sus resultados. Yang et al [22] publicaron un metanalisis que incluye
nueve estudios en los que se evalud la eficacia depurativa de las membranas de MCO en com-
paracion con membranas de alto flujo, concluyendo que los ratios de reduccion de B2 micro-
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globulina, TNFa y cadenas ligeras fueron mayores con las membrana de MCO, sin diferencias
significativas en los niveles plasmaticos. Los niveles de albumina fueron inferiores en los pa-
cientes que se dializaban con MCO incluidos en los estudios randomizados, sin encontrar dife-
rencias en los pacientes incluidos en estudios no randomizados. En el mismo sentido, Hung et
al [23] llevaron a cabo un metaanalisis de 5 estudios que incluian a 328 pacientes en los que
se comparo la eficacia depurativa de la dialisis con membranas de MCO comparandola con
HDHF. Demostraron mayores ratios de reduccion de B2 microglobulina y cadenas ligeras, sin
diferencias en los niveles séricos de IL-6. Las pérdidas de albumina fueron superiores con las
membranas de MCO. Por ultimo, la sociedad canadiense de Nefrologia ha publicado dos
revisiones sistematicas y metaanalisis sobre la eficacia depurativa [24] y clinica [25] de las
membranas de MCO en comparacion con las membranas de alto flujo. En cuanto a la eficacia
depurativa, tras analizar 26 estudios concluyen que las membranas de MCO eliminan un am-
plio rango de moléculas de mediano PM y probablemente de mediadores inflamatorios con
una reduccién transitoria de los niveles de albumina en comparacion con la HD HF. A nivel cli-
nico, analizaron 22 estudios en los que encontraron moderada evidencia sobre el efecto de las
membranas de MCO en calidad de vida y otros aspectos clinicos reportados por los pacientes
en comparacioén con la HD HF.

Hasta el momento, la mayor parte de la evidencia disponible sobre dializadores MCO que ha
sido previamente comentada proviene fundamentalmente de estudios realizados con el diali-
zador Theranova, que fue la primera membrana MCO comercializada. Posteriormente se han
ido comercializando otras membranas (Tabla 1) con comportamiento similar en estudios
comparativos recientemente publicados [26][27][28][29].

Tabla 1. Caracteristicas de los dializadores usados hasta la fecha en hemodialisis extendida

. Diametro Coeficiente de | Coeficiente de| Coeficiente de | Coeficiente de
o Casa Polimero de la . Espesorde la . 2 . . . T
Dializador comercial membrana interno* ared* (um) Superficie* (m?) UF* cribado de cribado R2 cribado Esterilizacion
(um) p i (ml/h/mmHg/m?)| mioglobina | microglobulin albimina
Phylter Medtronic | Polifenileno 200 30 1.7 (Phylter 17 SD) 31.2 0.7 0.93 <0.02 Vapor
1.8 (Vie 18X) iacié
Vie Asahi Polisulfona 185 45 i 49 0.8 0.9 <0.01 Radiacion
2.1 (Vie 21X) gamma
1.9 (Elisio 19HX) Radiacion
Elisio Nipro Polietersulfona 200 40 39 0.86 1 0.0024
2.1 (Elisio 21HX) gamma
1.7 (Theranova 400)
Theranova | Baxter Poliariletersulfona 180 35 28.5 0.9 1 0.008 Vapor
2 (Theranova 500)
o Poliester polimero Radiacién
FDY Nikkiso 210 30 2.1 (FDY 210 GW) 30.5 ND 0.94 ND
alloy gamma

*De acuerdo a las instrucciones de uso de cada dializador. ND: No determinado

¢ Qué experiencia clinica tendremos?

Existen varios estudios en marcha sobre la eficacia de HDx en comparacion con HDHF y HDF,
asi como sobre sus potenciales beneficios clinicos. Entre ellos queremos destacar el estudio
MOTHER HDx (Estudio multicéntrico, abierto, prospectivo, aleatorizado para explorar la morbi-
mortalidad en pacientes dializados con Theranova HDx en comparacion con la HDF-OL) (Figu-
ra 6), que sin duda es uno de los mas importantes, ya que tiene como objetivo determinar si la
HDx no es inferior a la HDF para reducir el resultado combinado de muerte por todas las cau-
sas y accidente cerebrovascular (isquémico o hemorragico) y el sindrome coronario agudo
(angina e infarto de miocardio) y evento de enfermedad arterial periférica (amputacién o re-
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vascularizacion) y colitis isquémica (trombosis mesentérica) en sujetos en HD. Las autoras de
este capitulo participamos en el mismo, y en el momento de escribirlo son mas de 50 los
centros espanoles participantes con mas de 370 pacientes incluidos.

Figura 6. Ratios de reduccién de pequefias y medianas moléculas obtenidos con
diferentes técnicas: HD de alto flujo = HD con dializador FX Cordiax 80 (azul) ; HDF =
HDF de alto volumen con dializador FX Cordiax 800 (verde); HDx con Theranova 400
(naranja)

Las barras indican la media y la desviacion estandar

Los datos postdialisis se corrigen para la hemoconcentracion

Estadisticas de un modelo mixto con efectos fijos del periodo y el tipo de dializador
del estudio asi como del efecto aleatorio del sujeto.
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