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" Leucopenia, hipoxemia y activacion del
' complemento durante hemodialisis
 y ultrafiltracion

inés Soto
Servicio de Nefrologia. Hospital Provincial. (MADRID) -

INTRODUCCION .

Desde la primera descripcion por
Kaplow en 1968, se sabe que la
membrana de cuprophan produce
i en los primeros minutos de la hemo-
\ dialisis una leucopenia transitoria
i fundamentalmente a expensas de
“ los neutrdfilos. ‘

Este fendmeno se relaciondé con
una activacion del sistema del com-
plemento, a raiz de los experimen-
tos de Craddock, que en 1965 de-
mostré que la infusion de plasma in-
cubado in vitro con membrana de
cuprophan, produciauna activacion
del complemento por lavia alternay
leucopenia periférica. Esta leucope-
| nia seria consecuencia del secues-
l tro vascular periférico de leucocitos,
| que condicionaria a nivel pulmonar
| una disminucion respiratoria aguda
L e hipoxemia. De esta forma los tres
| . fenbmenos que aparecen precoz-
| mente en hemodialisis: hipoxemia,
' leucopenia y activacion del comple-
i mento, estarian interrelacionados y
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se desencadenarian a partirde lain-
teraccion entre la sangre y la mem-
brana de dialisis.

El hecho de que otras membranas
de dialisis distintas al cuprophan
como polisutfona o poliacrilonitrilo
no induzcan leucopenia, pero si ac-
tivacién del complemento ha cues-

tionado la hipétesis anterior. Porotra
parte en un trabajo previo realizado.

en nuestra Unidad, hemos encontra-
do disminucién de la presion parcial
de oxigeno en nuestros enfermos en
hemodidlisis, Gnicamente cuando se
utilizaba acetato en el liquido de dia-
fisis, hipoxemia que no aparecia du-
rante hemodidlisis con bicarbonato,
independientemente de la membra-
na utilizada. '

Estos hechos nos decidieron a es-
tudiar estos tres fendmenos y su po-
sible interrelacion.

MATERIAL Y METODOS

Se disefiaron dos protocolos de
estudio:

Protocolo I:

Estudiamos 8 pacientes con insu-

ficiencia renal terminal, en trata-

* miento con hemodidlisis periddica,

los cuales fueron dializados secuen-

cialmente, con un intervalo de 42 a

72 horas, en sesiones sucesivas
con; '

1.- Hemodidlisis durante 4 horas
con dializador de cuprophan (ALT-
100) y liquido de didlisis con acetato
(39 mEgiL.). .

2.- Hemodialisis durante 4 horas
con la misma membrana de cupro-
phan (ALT-100) y liquido de dialisis

* con bicarbonato (35 mEg/l.).

3.- Hemodidlisis durante 4 horas
con dializador de poliacrilonitrilo
(AN-69, 1,03 m?) y bafo con acetato
en un sistema cerrado (Rhodial 75).

4.- Hemofiltracién utilizando 20 li-
tros de liquido de reposicion que
contenfan 38 mEq/. de acetato, en
un sistema post-dilucién, utilizando
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‘membrana de triacetato de celulosa
(Sartorius haemofilter 0,6 m?).

5.- Se obtuvieron muestras de
sangre para. recuente periferico de
leucocitos (Coulter-S) y presién par-
cial de oxigeno {pQ,) medianie un
autoanalizador de gases Tecnicon,
alos 0, 15, 60, 120, 180 y 240 minu-
tos. Asi mismo de estas muestras de
sangre se separo suero para poste-
rior determinacién del complemento
sérico:

—EIC4c, C, vy factor B se determi-
nd mediante inmunodifusién radial.

~ —El complemento hemolitico total
se determino por dos métodos:

— CHg, mediante inmunoanali-
sis.
— CH, gy por difusién radial.
— La actividad de la via alterna
(AP) se determino mediants el méto-

do Quantiplate por difusién en el gel
de Agar-EGTA.

Protocolo il:

Ctros 12 pacientes estables en
hemodialisis fueron sometidos a ul-

trafiltracion diglisis-secuencial, para .

ello se les realizé:

— Una hora de ultrafiltracién, se-
guida de 3 horas de hemcdidlisis en
todos los casos.

— En 6 casos se utilizé membrana
de poliacrilonitrilo (AN-68) v en los
otros 6 membrana de cuprophan
{ALT-100).

— En ambos grupos se utilizd ma-
quina de didiisis monitral y bano de
acetato (39 mEq/l.).

En estos pacientes se obtuvieron,
igualmente, muestras de sangre al
comienzo, a los 15, 30 y 60 minutos
de ultrafiltracion y a fos 15, 30 y 60
minutos después de la conexidn del
liquido de didlisis, para la determi-

_nacién de los mismos parametros
que el protocolo |.

Tanto en el protocolo | como en el
protocolo [l el acceso parata circula-
cidn extracorpérea fue obtenido me-

diante fistula arteric-venosa interna

y se utilizé heparina como anticoa-
gulante. No se han reutilizado diali-
zadores en ningun caso.

Los datos se expresan como valo-
res medios * error Standard de la
media (E.S5.M.). Empleamos la t de
«Student» para datos pareados en
el analisis estadistico, consideran-
dose significativa una «p» inferior a
0,05,

RESULTADOS

Protocolo |

Lafigura 1 muestrala calda media
como percentaje de las cifras pre-
dialisis, en el recuento de leucocitos

"y los niveles del complemento total a

tos 15 minutos de cada esquema de
dialisis. En hemodialisis utifizando
membrana de cuprophan, tanto con
acetato como con bicarbonato, pue-
de observarse una marcada leuco-
penia y un descenso similar del

vos en las cifras de CHg, aungue
asocia un similar y discreto descen-
50 en los leucocitos.

Durante hemodialisis con acetato
y membrana de cuprophan se ob-
servd, asi mismo, a los 15 minutos
del comienzo, un significativo des-
censo en relacién a las cifras predia-
lisis, del complemento total, C, fac-
tor B v via alterna, sin variaciones
significativas de C, (figura 2).

Un similar descenso en los niveles
del complemento se evidencié en
hemodidlisis con membrana de cu-
prophan y liquido de dialisis con-bi-
carbonato (figura 3) y en hemafiltra-
cion utilizando una membrana de
triacetato de celulosa (figura 4). En
hemodidlisis con membrana de po-
liacrilonitrilo la caida de los niveles
del complemento fue marcadamen-
te significativa, excepto el C, (figura
5). Sin embargo, la ultrafiltracion con

" membrana de poliacrilonitrilo, no

produce un descenso significativo

complemento total.
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La hemofiltracion con membrana -

de triacetato de celulosa produce
menor leucopenia, asociada a un
descenso similar de las cifras del
complemento y existe una clara di-
sociacion de estos dos fenémenos
durante hemodialisis con membrana

Figa

en ninguno de los factore:
plemento (figura 6}
riaciones en los niveles del comple

de poliacrilonitrilo en la que ocurre .. -*

minima leucopenia a pesar de una
significativa caida en'las cifr
didlisis de CHg, La ultrafiltra
lada con membrana de poliacrilon
trilo, no produce camblosagnmca i

erial de'ox(geno comparativamen-
te en la hemodidlisis con acetato o
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bicarbonato. Puede observarse en
ambos procedimientos una leuco-
penia y descenso del complemento
total similares. Sin embargo, tunica-
mente aparece hipoxemia durante
hemodialisis con acetato en la cual
desciende la PO, progresivamente
durante las dos primeras horas del
procedimiento.

Comparando la ultrafiltracion y he-
modidlisis con membrana de polia-
crilonitrilo puede observarse igual-
mente que Unicamente aparece hi-
poxemia cuando se utiiiza liquido de
diglisis, a pesar de que en ambos
procedimientos ocurre un descenso
similar en [a cifra leucocitaria (figura
8).

Durante hemofiltracién con mem-
brana de triacetato de celulosa y uti-
lizando un liquido de reposicion que
contenia acetato, la caida en el re-
cuento leucocitario fue menos mani-
fiesta, y aun cuando parece gue
existe una tendencia a la disminu-
cidn de la PO, durante la primera
hora de hemofiltracion, esta dismi-
nucién no es significativa (figura 9).

Protocolo I

Los datos obtenidos durante uttra-
filtracion didlisis-secuencial confir-
man que durante los 15 primeros mi-
nutos de ultrafiliracion, la membrana
de poliacrilonitrilo produce discreta
feucopenia que se resuelve a lo lar-
go de la primera hora de ultrafiltra-
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cién y posteriormente no se obser-

van cambios significativos en-el re-

cuento de leucocitos durante las tres

horas siguientes de hemodialisis.

Las cifras de PO, que aumentan du-

rante ultrafiltracion caen significati-

vamente a 15 minutos de comenzar

la hemodiélisis. Sin embargo, ias va-

riaciones del complemento total y

del C, no fueron significativas duran-

te la hora de ultrafiltracién, pero la

conexion del liguido de diélisis pro- .
dujp un marcado descenso del

CH,go Y C4 @los 15 minutos de iniciar

la hemodidlisis. Las variaciones del

factor B no son significativas y aun-.
gue existe un descenso sig nificativo

de la via alierna durante ultrafiltra-
cion, el descenso fue mas evidente

al conectar el liquido de didlisis (fi-

gura 10).

Daios similares fueron obienidos
durante ta ultrafiltracion didlisis-se-
cuencial con membrana de cupro-
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phan, excepto en la cifra leucocita-
ria, en la que se produijo un significa-
tivo descenso durante los primeros
15 minutos de ulirafiltracién (figura
11).

No encontramos una explicacion
clara que justifique la menor activa-
cién del complemento durante ultra-
filiracion. Este hecho pudiera.ser
consecuencia de la incapacidad de
la membrana para activar el comple-
mento en ausencia del ifquido de
dilisis. Es conocido gue durante ul-
trafiltracion, la membrana se recu-
bre de una capa de proteinas que
puede bloquear la capacidad de ac-
tivar el complemento, lo que pudiera
justificar el hecho de que la reutiliza-
cion del dializador mejore la biocom-
patibilidad, como se ha demostrado,
posiblemente a través de un meca-
nismo similar. La explicacion de este
fenémeno sin embargo, se complica

por el hecho de la activacion del

complemento durante hemofiltra-
cion, proceso de ultrafiltracion masi-

. va. La activacién del complemento

en hemofiltracion utilizando mem-
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brana de acetato de celulosa, pudie-
ra justificar por diferentes propieda-
des de la membrana utilizada y por
otra parte, durante hemcfiltracion el
flujo de sangre para obtener una ul-
trafiltracion masiva (5 litros/hora) fue
significativamente mds elevada que
el flujo sanguineo durante ultrafiitra-
cidn aislada, lo que pudiera igual-
mente reducir la captacion de pro-
teinas por la membrana y afectar la
capacidad de activar el comple-
mento.

CONCLUSIONES

1.-Lahemodialisis, ultrafiltraciony
hemofiltracién, inducen leucopenia
 en los primeros 15 minutos del pro-
cedimiento, recuperandose poste-
riormente. El grado de leucopenia
depende de la membrana utilizada,
es maximo con cuprophan, modera-

do con triacetato de celulosa y me-
nor con poliacrilonitrilo, y no parece
depender del procedimiento em-
pleado. ‘

2.- Simuitaneamente en los prime-
ros 15 minutos aparece una activa-
cion del sistema del complemento,
por lavia alterna, de intensidad simi-
lar tanto con membrana de poliacri-
lonitrilo como de cuprophan. La he-
mofiltracién con membrana de tria-
cetato de celulosa se acompafa,
igualmente, de una activacion pre-
coz del sistema del complemento.
Sin embargo, este fendmeno no se
observa en ultrafiltracion con mem-
brana de poliacrilonitrilo.

3.- La disminucién en la presidn

za acetato como alcalinizante y no

- dayno de la activacion del comple-

. Blood., 38: 623-631, 1971.

maso, A.P.; Brigham, K.L.; Jacob, F

: , h - Lab, Clin. Med. 85, 191-197, 1975,
parcial de oxigeno ocurreen la pri-~. - =~

mera hora de hemodidlisis 0 hemofil- -~
tracion, Unicamente cuando se utili- -
- ga, H.; Ssussman, M.; Kerr, D.N.S.:

aparece en hemodiélisis con bicar-
bonato, ni en ultrafiltracion, a pesar
de existir leucopenia.

4 - Por lo tanto la leucopenia, |a hi-
poxia y la activacién del sistema del
complemento, son fendmenos gue
aparecen simultaneamente en la pri-
mera hora de hemodialisis y que pa-
recen independientes: La leucope-
nia depende de la membrana utiliza-

mento, ya que no existe relacién en
la intensidad de ambos fenémenos.

La activacion del sistema del com-
plemento no depende exclusiva-
mente de la membrana empleada,
ya que con membrana de poliacrilo-
nitrilo  desciende el complemento
Unicamente en hemodidlisis y no en
ultrafiltracion, lo que sugiere influen-
cia del liguido de dialisis sobre la
biccompatibilidad de la membrana.

La disminucion de la PO, pudiera
estar en relacién conla utilizacién de
acetato como alcalinizante.
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