Elección de la membrana para inicio de tratamiento de hemodiálisis
Autor : Grizzo Mercedes - Grupo de trabajo Hemodiálisis (SAN)*
*Grupo de Trabajo en Hemodiálisis:  Liderman S, Najun C,  Tessey A, Pires L, Andrade L, Grizzo M, Cipres M, Pernas V, Avila H.
Resumen:
La elección de las características de la membrana es fundamental para el tratamiento de hemodiálisis, junto con el acceso vascular definitivo, la calidad del líquido de diálisis, el concentrado ácido y bicarbonato, la biocompatibilidad del circuito y la temperatura del baño de diálisis adecuada. Además, es importante considerar la composición, biocompatibilidad, clearence de solutos y permeabilidad hidráulica al elegir la membrana para garantizar una adecuada eliminación de moléculas medianas y grandes. Un manejo adecuado de estos aspectos es clave para la estabilidad y calidad de vida de los pacientes. Los dializadores high-flux presentan mejor capacidad para remover moléculas de mediano tamaño, como ß2-microglobulina, FGF-23, guanidina, ácido hipúrico y otras toxinas relacionadas con la inflamación y la función endotelial. y lipoproteínas. 
Background:
The choice of membrane characteristics is essential for hemodialysis treatment, along with definitive vascular access, dialysis fluid quality, acid and bicarbonate concentrate, circuit biocompatibility, and appropriate dialysis bath temperature. In addition, it is important to consider the composition, biocompatibility, solute clearance, and hydraulic permeability when choosing the membrane to ensure adequate removal of medium and large molecules. Proper management of these aspects is key to the stability and quality of life of patients. High-flux dialyzers have a better capacity to remove medium-sized molecules, such as ß2-microglobulin, FGF-23, guanidine, hippuric acid, and other toxins related to inflammation and endothelial function. and lipoproteins.

La enfermedad renal crónica es una patología con una alta incidencia en el mundo, en nuestro país una prevalencia de 30000 pacientes en alguna forma de tratamiento sustitutivo - en el último registro de diálisis crónica publicado en  el año 2023 (SAN-INCUCAI), al 31/12/2022 había 29921 pacientes en alguna forma de tratamiento sustitutivo, con una tasa bruta de 647 ppm (605 ppm ajustada por edad y sexo a población de referencia), y una incidencia de 7630 nuevos pacientes (165 ppm, ajustada 149 ppm). 12 
La mayoría ( 91.4%) se encuentran en tratamiento hemodialítico,  de los cuales 78.7% en hemodiálisis convencional, poco más del 12.7 % en HDF, y 8.7% en DP.12 
Si bien en los últimos años hay un avance progresivo en la tecnología que permite a nuestros pacientes una mejor calidad de vida, la morbimortalidad sigue siendo elevada. 
En el mismo registro la tasa de mortalidad bruta sin ajustar fue de 19.18 muertos por 100 pacientes/años en riesgo (P/AER) y la tasa ajustada de mortalidad global fue de 18.16 muertos por 100 P/AER - 14% mayor que en el 2019 y la tercera más elevada desde el 2005 -. Cabe notar que en el trienio 2020-2022 se presentó un exceso de mortalidad asociada a la pandemia COVID-19, fundamentalmente en las modalidades no peritoneales.12 
La elección de las características de la membrana es un punto importante en este sentido, pero no el único, ya que es fundamental el ingreso al tratamiento sustitutivo con acceso vascular definitivo funcionante, para evitar la comorbilidad que implica un catéter transitorio, la calidad de líquido de diálisis - liquido ultrapuro -, las características de concentrado ácido y bicarbonato, la biocompatibilidad del circuito, heparinización y la temperatura del baño de diálisis adecuada. Así mismo es bien sabido que una dosis de diálisis inadecuada es una de las mayores razones de morbimortalidad. El manejo adecuado de estos aspectos es fundamental para tener a nuestros pacientes estables, con mejor calidad de vida, menor morbimortalidad, mejor manejo de anemia con menor refractariedad al tratamiento, estado nutricional adecuado con niveles de albúmina óptimos y mejor control del metabolismo óseo-mineral.
Para la elección de la membrana debemos tener en cuenta: su composición, biocompatibilidad, clearence de solutos que incluya a las medianas moléculas y la permeabilidad hidráulica. Esta última junto con el diseño del dializador en definitiva van a ser las características que condicionan la retrofiltración, que va a permitir la eliminación de moléculas medianas y grandes en un tratamiento de hemodiálisis. El coeficiente de cribado (CC) alto (>0.6) permitirá eliminar moléculas medias , con mínima eliminación de Albúmina (CC 0.01) 
Teniendo en cuenta esto los dializadores se pueden clasificar en:
a.Composición de la membrana:
· Celulósicas
a. Celulósicas no modificadas (low-flux): cuprophan, acetato de celulosa.
b. Celulósicas modificadas/regeneradas (low-flux): hemophan.
c. Celulósicas modificadas/regeneradas (high-flux): triacetato de celulosa.
· Sintéticas:
a. Baja permeabilidad (low-flux): polisulfona LF, poliamida LF.
b. Alta permeabilidad (high-flux): polisulfona, poliamida, polimetacrilato,                                                                                                          poliacrilonitrilo, poliestersulfona,  helixona, AN69 ST, etc.     
b. Permeabilidad al agua (KUF-coeficiente de ultrafiltración):
· Alta: > 20ml/h/mmHg/m2
· Intermedia: 12-20 ml/h/mmHg/m2
· Baja: < 10-12 ml/h/mmHg/m2
La remoción incompleta - depuración solo de las pequeñas moléculas - de las toxinas urémicas por una diálisis inadecuada genera la aparición de distinta signo-sintomatología, las moléculas inflamatorias llevan a malnutrición, inflamación, aterosclerosis, el incremento de ß2microglobulina es responsable de amiloidosis con síndrome del túnel carpiano y anemia con refractariedad al tratamiento. Lo dicho no solo impacta en la salud de nuestros pacientes, sino también en los costos.
Varios otros factores impactan en la adecuación: el flujo de sangre - Qb -, en estrecha relación con la función del acceso vascular; el flujo del dializado; el tiempo de diálisis - por ejemplo, 240 minutos 3 veces por semana para una indicación estándar de tratamiento hemodialítico.
Los dializadores high-flux, por su mayor permeabilidad hidráulica y tamaño de sus poros permiten remover moléculas de mediano tamaño entre 10000 y 15000 Dalton, lo cual incluye la probabilidad de remoción de moléculas inflamatorias, ß2-microglobulina, lipoproteínas, hay discordancia entre diversos estudios con respecto a si la remoción de homocisteína tenga un impacto significativo en los niveles sanguíneos de dicha molécula.
Sabemos que, si consideramos la adecuación basada en el URR, el descenso de urea va a ser mayor en el high-flux, pero no va a ser estadísticamente significativo (P=0.211). En cuanto al alcance del KT/V objetivo (media 1.27+-0.28), es mayor para High-flux que para low-flux (P 0.017). ¹
Comparando ambas membranas (high-flux vs low-flux) otro estudio evidenció que la primera era exitosa en reducir la ß2microglobulina y carbonyl proteína, pero no tuvo influencia en los productos avanzados de la oxidación proteica, siendo igualmente la membrana de alta permeabilidad significativamente mejor para eliminar por difusión la mayoría de las toxinas urémicas.²  
Oates et al. investigaron los efectos de dichas membranas en el aclaramiento de fósforo y respuesta a la eritropoyetina, sin hallar diferencias estadísticamente significativas. 
Santoro et al. hallaron que la membrana high -flux, en hemodiafiltración logra mejor sobrevida y significativo aclaramiento de ß2-microglobulina en relación a hemodiálisis convencional con low-flux.
El estudio HEMO  evidencio que los niveles de ß2microglobulina eran predictores de riesgo de mortalidad. La elección de un tratamiento con High-Flux también estabilizaría y aun descendería los niveles de FGF-23 (marcador de riesgo de eventos cardiovasculares), se depurarían mejor moléculas como guanidina, ácido hipúrico y otras toxinas relacionadas con la inflamación y la función endotelial. Sin embargo, en dicho estudio no se expusieron diferencias significativas en las sobrevidas entre el uso de high-flux y low-flux, pero en análisis secundarios se halló significativos beneficios en el uso de high-flux en el riesgo de mortalidad por causas cardiacas ᵌ, accidentes cerebro vasculares  ⁴ e infecciones.⁵ .
Otro estudio evaluó el impacto sobre la mortalidad en los pacientes estables en un régimen trisemanal de 4 horas por sesión al reemplazar las membrana de low-flux por membranas de high-flux, y evidenció una diferencia significativa en favor de aquellos que cambiaron por high-flux (P 0.007) con una sobrevida al año, 2 años, 3 años y 4 años del 98, 96, 96, 96% respectivamente frente al 95, 85, 80 y 78% de los que permanecieron con membranas low-flux⁶.
El tiempo de permanencia en hemodiálisis es uno de los factores que más impacta en la morbimortalidad. En un subgrupo de análisis posteriores del estudio HEMO se evidenció que los pacientes que más se beneficiaban con HF-HD eran los de mayor antigüedad en el tratamiento (>3.7 años), con una reducción del 32% de todas las causas de muertes y un 37% de muertes por causa cardiovascular, sin embargo como estos resultados derivan de múltiples comparaciones estadísticas deben interpretarse con precaución.⁷
En el estudio COSMOS (Current management of secondary hyperparathyroidism- estudio observacional multicéntrico) que incluyo 5138 pacientes en hemodiálisis de 20 países europeos (en fig 1 muestra los pacientes incluidos en el análisis), se usaron 3 modelos de análisis multivariables para ajustar el riesgo relativo de todas las causas de muerte y la cardiovasculares. Luego del ajuste multivariable los pacientes tratados con HF-HD exponen menor riesgo relativo de mortalidad por todas las causas y cardiovascular 24% [C95% 4–39%] and 39% [IC95% 13–58%] respectivamente. Luego del ajuste por puntuación de propensión también se evidenció en los pacientes tratados con high flux un significativo menor riesgo relativo de muerte por todas las causas [0.64;  IC 95% 0.51–0.81] y por causa cardiovascular [0.56 IC 95% 0.39–0.81] ⁸ (figura 2).  Además, en el análisis multivariado el beneficio del uso de high-flux sobre la mortalidad cardiovascular fue más significativo en pacientes diabéticos, con más de 5 años de tratamiento, y pacientes con hipoalbuminemia;  claramente pacientes con mayor riesgo (figura 3).

Fig 1:  Características de la población estudiada en el estudio COSMOS




Fig 2:  Mortalidad relativa por todas las causas y por causa cardiovascular en pacientes con high-flux comparada con no high-flux





Fig 3:  Riesgos relativos de mortalidad por todas las causas y por causa cardiovascular en los diferentes subgrupos según tipo de membrana.


Membranas de mediano cut-off y hemodiálisis “expandida”
Mediante la nanotecnología los dializadores han mejorado su calidad - tamaño de sus poros, número y uniformidad - lo cual contribuyó a la utilización en la práctica de las llamadas membranas de mediano cutt-off (MCO) que mejoran el clearance de moléculas de gran y mediano tamaño, reteniendo selectivamente las moléculas de PM >45000 D (albúmina 66000 D). Si comparamos con las membranas High-Flux, las MCO remueven 2.31g de albúmina por sesión, determinando un descenso de los niveles de albúmina prediálisis de 0.12 g/dl, - dentro de las primeras 24 semanas estos valores retornan a la normalidad-.
La albúmina es un biomarcador asociado íntimamente a los resultados de la hemodiálisis, afectada negativamente por los procesos inflamatorios, y llevando su descenso a malnutrición y exacerbación de los eventos cardiovasculares. Las membranas de alto cut-off pueden llevar a una pérdida de hasta 11 g/sesión hemodiálisis - altas presiones transmembrana - y podrían llevar a hipoalbuminemia. Algunos estudios evidencian un rango similar de pérdida de albúmina en la HDF de alto volumen con reposición postdilucional, donde la pérdida  varía entre 3-5g/sesión de HDF. A  pesar de ello este tipo de modalidad de tratamiento - si no hay cambios a largo plazo en los niveles de albúmina -  llevará  a un neto efecto beneficioso por la reducción del estado inflamatorio, y la expresión de citoquinas - recordemos la relación de la interleucina 6 con la arteriopatía coronaria, malnutrición y caquexia -.
En varios estudios se evidenció que las MCO muestran una importante remoción de ß2microglobulina, cadenas livianas κ - λ, mioglobina y moderado para el TNFα con efecto leve o nulo sobre la depuración de interleukina-6. Recordemos que en la etapa final de la insuficiencia renal los mediadores de la inflamación están varias veces elevados sobre el nivel normal, el TNFα entre 4-5 veces asociándose a hipertrofia del ventrículo izquierdo y las cadenas κ entre 2-16 veces.  Al lograr un mejor clearence de un amplio rango de moléculas de gran y mediano tamaño, la utilización de estas membranas tendrá un impacto positivo en la calidad de vida y sobrevida de nuestros pacientes. En un metaanálisis teniendo en cuenta 22 estudios, con el uso de membranas MCO (hemodiálisis expandida) vs hemodiálisis high -flux, se evidencio con el uso de las primeras mejor calidad de vida, menor incidencia de síndrome de piernas inquietas, prurito y hospitalizaciones.⁹
En otro estudio randomizado se reportó mejor remoción del factor de crecimiento fibroblástico 23 y prolactina con MCO.¹⁰ Con estas membranas también se reportó mayor clearance de vancomicina, reducción de la acumulación de los productos finales de la glicosilación avanzada, mejoría en la función endotelial e incremento en la expresión de antioxidantes¹¹.
Al lograr mejor eliminación de moléculas medias y grandes los pacientes presentan mejor calidad de vida, menos fatiga, menos infecciones, menor resistencia a la utilización de hierro y eritropoyetina, menor sobrecarga hídrica.
El coeficiente de sieving es de 0.9 para 12 kDa (ß2microglobulina), estudios in vitro determinaron que estas membranas - al igual que las HF - proveen entre 7000-8000 ml de clearance convectivo a través de la filtración interna. Se halló disociación entre la remoción de algunas moléculas y la concentración en suero, esto sugiere que MCO tiene efectos indirectos que generan un down regulation de IL 6 y la expresión de leucocitos periféricos de TNFα y el incremento compensatorio a largo plazo de la síntesis de albúmina.
Actualmente hay 3 tipos de dializadores con membranas de punto de corte medio para permitir una diálisis expandida: 
· Polyarylethersulfone y polyvinylpyrrolidone: kuf 59, CC de 1 para ß2microglobulina, CC de 0.9 para mioglobina y 0.008 para albumina.
· Polynephron KUF 82, CC de 1 para ß2microglobulina, CC  de 0.86 para mioglobina y 0.0024 para la albúmina.
· -Polyphenylene high flux KUF 75, CC de 0.93 para ß2microglobulina, CC de 0.7 para mioglobina y CC de 0.003 para albúmina.
Comparando membranas MCO y high flux, MCO incrementaría la eliminación de moléculas grandes y medianas, con descenso en los niveles prediálisis de solutos entre 11.8 y 45 KDa, con los beneficios clínicos que esto implica por la retrofiltración es obligado el uso de líquido de diálisis estéril y apirógeno. 
Sin embargo son necesarios más estudios acerca de los beneficios de este tipo de membranas.
En síntesis la indicación de una hemodiálisis con membrana high flux deber ser nuestra elección frente a una  de low-flux ya que  no solo mejora la adecuación y la biocompatibilidad, sino también mejora la remoción de un amplio espectro de toxinas urémicas y moléculas de mediano tamaño, mejorando así la calidad de vida y sobrevida de nuestros pacientes. Es importante  considerar también como primera elección a las membranas de MCO - hemodiálisis expandida - (con hemodiafiltración interna), por los beneficios que implican, sobre todo en aquellos pacientes en quienes no es factible tecnológicamente y por costos utilizar la hemodiafiltración on line. 
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