Bioincompatibilidad.
Actualizacion y Revision Bibliografica

Cuando la sangre se pone en
contacto con un material extrafio,
se producen una serie de reaccio-
nes adversas derivadas de un in-
tento de rechazar dichos cuerpos
extranos.

En un paciente con IRC en pro-

grama de hemodidlisis periddica,.

este contacto se realiza mis de

50 veces al afio.

" Cuanto mas biocompatibles
sean estos materiales, es decir,
cuanto mejor tolere el organismo
humano este contacio menores
serin las consecuencias adversas

(D).

Entendemos pues el término
de bioincompatibilidad, como el
conjunto de alteraciones biologi-
cas, quimicas y fisicas determina-
das por el contacto de la sangre
con un material extrafio (2). Las

_reacciones adversas que pueden
generar en el organismo humano -

se clasifican en (3, 4);

1. AGUDAS O INMEDIATAS.

@ Se presentan en la propia se-

5161 de hemodialisis:

— Reacciones anafilacticas.

— Contracturas musculares.

— Disturbios en la microcircu-
lacion.

— Sindrome del primer uso (re-
acciones de hipersensibilidad que
ocurren con el estreno de un dia-
lizador y que-pueden ser paliadas
con la reutilizacion, sus sintomas
mas caracteristicos son el distress
respiratorio, dolor tordcico e hi-
potensidn).

2. CRONICOS.

Unidos al cardcter periddico
del tratamiento en HD:

— Prurito.

— Disturbios en el metabolismo
protéico.
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Griafico 1. Factores que influyen en la biocompatibilidad en hemodiilisis (5).

— Produccioén de sustancias
amiloides.

Las reacciones de bicincompa-
tibilidad no sélo son consecuen-
cia del contacto de la sangre con
la membrana del dializador, sino
el contacto con el propio liquido
de dislisis, el tipo de esteriliza-
cién del filtro v las lineas, o inclu-
50 el propio paciente, son facto-
res a tener en cuenta en el desen-
cadenamiento de estas reaccio-
nes de bicincompatibilidad (gra-
fico D.

MEMBRANA
DEL DIALIZADOR

Es el mas bioincompatible de
todos los elementos que intervie-
nen en una sesidn de HD. Las re-
acciones adversas que origina se
clasifican en:

a) HUMORALES.

Durante la HD el contacto con
la. sangre provoca en el dializa-

dor, el deposito de proteinas san-
guineas sobre la superficie de la
membrana, dando origen al de—
nominado «protein cakes.

Dicho «protein caker, es el res-
ponsable de una disminucién de
la permeabilidad de la membrana
a medida que transcurre el tiem-
po durante la sesidon de HD, no
obstante esta capa de proteinas
también' es la responsable que
aumente la biocompatibilidad del
dializador, al bloquear Ia capaci-
dad de activacidén del comple-
mento (responsable de los fend-
menos de bioincompatibilidad, y
cuya accioén serd detallada segui-
damente) (2, 6, 7).

Asi en las técnicas de hemofil-
tracién observamos una disminu-
cién en su capacidad de ultrafil-
tracion a medida que aumenta el
tiempo, unido a este hecho au-
menta asi mismo la biocompatibi-
lidad del dializador (7).

La activacion del complemento
pues, se muestra como uno de
los parametros para valorar el
grado de tolerancia del organis-
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mo frente al tratamiento en HD
(9). Dicho complemento €s un
grupo de proteinas que actiian se-
cuencialmente en cascada para
producir sustancias que intervie-
nen en el proceso de inflamacion.
De la reaccion del complemento
aparecern unos productos de de-
gradacion, el C3ay el C5a. Dichos
productos de degradacion actan
como anafilotoxinas (sustancias
que dan lugar a reacciones de hi-
persensibilidad). En concreto el
C3a actiia selectivamente sobre la
fibra pulmonar contrayéndola,
por su parte el C5a da origen 2

una importante agregacion de

Jeucocitos, en el lecho vascular (8).
Parece ser que la causa princi-

" pal de la activacion del comple-

mento es la estructura quimica de
la membrana (polisacaridos y
grupo hidréxilo), su potencial ne-
gativo reacciona con la carga po-
sitiva del complemento.

Para disminuir en lo posible
dicha activacion del complemen-
to, podemos actuar modi-ficando
la membrana de dos formas:

_Reemplazar los radicales O
por grupos NHz™, como OCUrre
en la membrana de HEMOFAN

(acetato de celulosa) (5, 9, 10).

—Utilizar membranas con un
mayor tamafio del poro, consi-
guiendo que el C3a con peso mo-

fecular de 10.000 dalions pueda
filirarse antes de entrar en el en- -

fermo (11).

la HD con cuprofin.
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b.1. Leucocitos.

Como se ha mencionado ante-
riormente, el C3a (producto de
degradacion de 1a actividad del
complemento), posee efectos di-
rectos sobre los leucocitos. Su
aparicién da lugar a una agrega-
cién leucocitaria en el lecho vas-
cular pulmonar, con lo que dismi-
puiran los leucocitos circulantes
ocasionando una leucopenia vas-
cular. '

Esta leucopenia se observa a
los quince minutos de comenza-
da una sesién de HD, al aparecer
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Grafico 3. E1 PAN provoca una baja leucopenia en comparacion con el caprofan y el aceta-

to de celulosa (3).
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una disminucién de leucocitos™
merced a una disminucién del
nimero de neutrdfilos, recupe-
randose los valores basales a lo
largo de la siguiente hora de HD
(12) (grafico 2).

Este atrapamiento de leucoci-
tos, serfa la causa de la disfuncion
pulmonar que condicionaria la
hipoxemia. Dicha hipoxemia se
ha observado en HD, por los
cambios observados en la pre- .
sidn de la arteria pulmonay, sien-
do su expresion clinica: dolor
precordial, disnea, dolor interes-

‘capular e hipotension (8). Asimis-

mo dicha disminucion en la ven-
tilacién pulmonar se ve influen-

tiada por una pérdida de CO; ))'

por el dializador, reflejada en un
descenso en la presion parcial de
CO; en sangre periférica. Es posi-
ble que el aumento de las resis-
tencias pulmonares llegue a pro-
ducir en algunos casos caida de
presiones y volimenes de Hena-
do en ventriculo izquierdo, sobre
todo en pacientes con miocardio
previamente afectado, todo ello
se traduce clinicamente por la

" aparicién de disnea y dolores an-

ginosos en el comienzo de la se-
sion de HD (8).

Estudios recientes han demos-
trado quie todos estos fendmenos
anteriormente descritos. estan
claramente relacionados con el
tipo de membrana que se utiliza

(13).
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Grifico 4. Variaciones porcentuales de las cifras de BTG a los quince y sesenta minutos

con curprofin (CU), etilen-vinil-alcohol (EVAL) y poliacrilonitrilo (AN-69) (5).

Asi . con la utilizacién de
cuprofan, la incidencia de apari-
cién de estos fendmenos es maxi-
ma, menor con acetato de celulo-
sa y minima con membranas de
poliacrilonitrilo (PAN) (gri-
fico 3).

Pero no sdlo existen altera-
ciones en los leucocitos circu-
lantes a nivel de nimero, sino
que también se van a activar
una serie de sustancias conteni-
das en los granulos de los poli-
nucleares (los neutrdfilos son
leucocitos pertenecientes al
grupo de los polinucleares),
tales como: la elastasa, lactofe-

;{f@rrina, mieloperoxidasa (enzimas

con acciones bactericidas) v
proteinas catidnicas. Entre sus
acciones cabe destacar:

— Agregacidn plaquetaria, su-
miandose a Ia producida por el
Cha.

— Activacidn del complemento.

— Aumento de la permeabili-
dad vascular y glomerular.

Por otra parte cabe destacar la
disminucién de la capacidad de
fagocitosis y quimiotaxis de los

leucocitos, al utilizar dializadores -

poco biocompatibles. Teniendo
en cuenta que de por si en la IRC
existe un disminucién de esta ca-
pacidad por parte de los leucoci-
tos con la utilizacidén de dializa-
dores como el cuprofin, la fago-
citosis y quimiotaxis se verdn mas
comprometidas.

b.2. Plaguetas.

Todos sabemos que el contacto
de la sangre con superficies ex-
trafias va a estimular la activacion
y agregacion plaquetaria. La ad-
herencia de proteinas a la mem-
brana va seguida ¢ una adheren-
cia de plaquetas v una activacién
de la via intrinseca de la coagula-
cién (2, 15).

La utilizacién de la heparina
previene la formacion de trom-
bos pero no va a impedir las inte-
racciones entre las membranas v
las plaquetas.

La activacidén de las plaquetas
va a producir Ia liberacion de una
serie de sustancias, contenidas en
ellas y son: la tromboglobulina
(BTG), el factor plaquetario 4
(FP4) y el tromboxano (TBX5;)
(14).

La BTG al no modificar sus
concentraciones en presencia de
anticoagulantes, constituird un
excelente parimetro para cuanti-
ficar la actividad plaquetaria du-
rante la HD, no obstante hemos
de tener en cuenta que la BTG al
ser una proteina, los pacientes
urémicos de por si poseerin un
mayor nivel de BTG, al disminuir
su catabolismo renal.

Se ha observado que pacientes
con HD convencional poseen ni-
veles altos de BTG, mientras que
pacientes en DP no existen modi-
ficaciones. Ademas dependiendo

del tipo de membrana que utili--

zan durante la HD, aparecen dis-
tintos niveles de BTG. As{ pacien-
tes con dializadores de cuprofin
o de acetato poseen niveles au-
mentados de BTG, mientras que
pacientes con membrana de PAN,
poseen niveles mis bajos (2, 3)
(grafico 4). :

El tromboxano produce vaso-
constriccion, que al ser secretado
mayoritariamente en pulmén, fa-
voreceri la hipertension pulmo-
nar (8). El factor plaquetario 4
acorta el tiempo de coagulacidn
en presencia de heparina (16).

Estudios recientes han demos-
trado que la activacién del com-
plemento asociado a neutropenia
y liberacion de ciertos productos
puede ser la causa de la funcién
plaquetaria (14).

b.3. Linfociios.

En los pacientes con IRC, se
observa una disminucién de la
activacion de los linfocitos frente
a células tumorales, siendo la po-
sible causa del aumento de neo-
plasias en pacientes urémicos
(17). Asimismo, asociadas a la

IRC, aparecen una serie de altera-

clones inmunitarias que sitilan a
la uremia como una de las causas
de inmunodeficiencia adquirida.
La causa de esta inmunodefi-
clencia debido a una disminucion
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de linfocitos (natural killer), se
trata de explicar mediante la hi-
potesis de las toxinas urémicas
responsables de un serie de fac-
tores inhibidores de la linfoblas-
togénesis. Dichas toxinas provie-
nen de la retencién ocasionada
por la falta de filtrado glomerular
ya que tampoco han sido depura-
das por técnicas extrarrenales.

La utilizacién de membranas
mas biocompatibles no supone

aninguna modificacién en la capa-

@

"Wcidad inmunosupresora, pero

hemos de tener en cuenta que
éstas no van a activar el comple-
mento, o al menos en la cuantia
que lo hace el cuprofin, por lo
que no existird esta via para la
puesta en marcha de las cascadas
inmunosupresocras que se interre-
lacionan con la del complemento
(12.

No obstante, estudios recientes
demuestran, que con la utiliza-
ciépn de membranas menos bio-
compatibles, como el cuprofin,
se produce una mayor deplec-
cién de linfocitos «natural killer»

(18).
b.4. Monocitos.

Los monocitos bajo el efecto

de diferentes estimulos van a li-
berar prostaglandina E2 y funda-
mentalmente interleuquina I, ésta
Gltima posee gran importancia en
las reacciones inflamatorias de
bioincompatibilidad (19).

b.5. Hematies.

Recientemente se ha demostra-
do que un efecto de la membrana
de dialisis de tipo antioxidante
sobre el gldbulo rojo, puede in-
crementar la anemia (20).

ESTERILIZACION

El hallazgo de un aumento de
la Ig E plasmatica total en pacien-

_tes con HD periddica y la correla-

cién de estos niveles con el au-
mento del nimero de eosindfilis,
hace pensar en un proceso de hi-
persensibilidad.

Estudios recientes muestran en
pacientes en HD con dializadores
esterilizados con Oxido de etileno
(ET0), una elevacién de Ig E es-
pecifica anti-ETO, encontrindo-
nos una significativa relacion
entre el aumento de eosindfilos y
los niveles plasmiticos de IG e
anti-ETO.

En caso de apreciarse niveles
elevados de Ig E anti-ETO, se re-
comienda lavado mis cuidadoso
del filtro con S.F. o la utilizacién
de dializadores vy lineas esteriliza-
das con rayos gamma. No obstan-
te se ha demostrado que dializa-

dores esterilizados con rayos
gamma producen alteraciones en
su membrana pudiendo activar la
cascada del complemento (21).

GEOMETRIA
DEL DIALIZADOR

El sufrimiento celular es dife-
renie en un dializador capilar que
en uno de placas, en el de placas
se favorece mis el flujo laminar
con lo que disminuira la agrega-
cién plaquetaria, disminuyendo
las reacciones de bioincompatibi-
lidad.

Henne descubrid, que la libe-
racién de ETO, también se halla
correlacionada con el disefio del
dializador. Asi en los capilares la’
incidencia es mayor, por lo cual
es importante un buen lavado del
filiro con S.F. antes de su utiliza-
cién (22).

LIQUIDO DE DIALISIS

Actualmente se ha evidenciado
que diversas sustancias existentes
en el liquido de didlisis al entrar
en contacto con la sangre pueden
producir la estimulacion de los
monocitos con la consecuente li-
beracion de la Interleuquina I
(cuyos efectos son detallados en
el grafico 5).

La liberacion de la Interleu-
quina I, es ocasionada por la pre-
sencia de las siguientes sustancias
en el liquido de dialisis:

Griafico 5. Activacion biologica de la interlerquina I
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— Endotoxinas bacterianas.

— Exotoxinas polisacaridas de
Stafilococo Aureus. '

— Acetato del liquido de dialisis.

B, MICROGLOBULINA

Los niveles plasmiticos de la
B2 Microglobulina (B-2M) se ven
influidos dependiendo de la
membrana de didlisis a utilizar, Se
comprobd que los niveles séricos
de la (B-2M) se elevan con el cu-
profin, no se modifican con ¢l
Eval y se observa un descenso
con el PAN v Polisulfona (23).

PACIENTE

Las caracteristicas propias de
cada paciente serdn importantes
en las reacciones de bioincompa-
tibilidad (grafico 6).

CONCLUSION

Todo lo anteriormente expues-
to pone de manifiesto que exis-
ten diferentes factores en la técni-
ca de depuracién extrarrenal que
contribuyen a la aparicion de re-
acciones adversas de bioincom-

. patibilidad. Entre ellos cabe des-

tacar la membrana de diilisis
(MB), como elemento mas bioin-

" compatible de todos ellos.

A pesar de que la evolucion tec-
nolégica en hemodidlisis ha sido
importante, ! empleo de membra-
nas de cuprofan (CU), con escasa
permeabilidad, gran bioincompati-
hilidad v nula capacidad de elimi-
nacion de la B-2M, sigue siendo
mayoritaria, en comparacion, con
el uso de los nuevos tipos de
membranas especiales con un
serie de ventajas cualitativas y
cuantitativas importantes (24).

La controversias surge cuando se
plantea aceptar los beneficios que
aportan las nuevas membranas es-
peciales (ME), o seguir aferrado al
clasico dializador de cuprofdn.

~ Se han descrito muititud de al-
teraciones, enire las que destacan
un activaciéon del complemento,
incremento de la adhesidn granu-
locitaria, activacion plaquetaria,
disfuncién pulmonar, activacion
de monocitos, baséfilos, mastoci-
tos v linfocitos, todas ellas obser-
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vadas con membranas de CU, no
describiéndose © con menor in-
tensidad al utilizar ME (25).

Las ventajas de las ME parecen
obvias v no admiten discusion.
Teniendo en cuenta todos los ar-
gumentos citados anteriormente
es logico preguntarse por qué se
siguen utilizando, dialiadores de
CU con gran bioincompatibilidad,
existiendo en el mercado mem-
branas que se aproximan mds al
concepto de dializador ideal. La
Ginica razén aceptable es ¢l coste
y la aparente escasa repercusion
de 1la membrana sobre la sinto-
matologia aguda de los pacientes.
Sin embargo el pardmetro coste-
beneficio debe analizarse mas
cuidadosamente. El verdadero
valor de un dializador es la suma
de factores tales como: acorta-
miento del tiempo en HD, uso
de firmacos intradialisis (hepari-
na..), nula aparicidén de ciertas
complicaciones (amiloidosis con

gran repercusidn clinica) (24).

Las tendencias actuales hacia
un mayor consumo de ME estan
seguramente anunciando el cer-
cano fin de la era del cuprofan
que tan digna y eficazmente, ha
representado su papel hasta ¢l
advenimiento de estos nuevos
tipo de dializadores.

Sin embargo hemos de tener
en cuenta que el concepto de
bioincompatibilidad no sélo de-
pende de Ia membrana a utilizar,
sino que factores como: sistema
de esterilizacién, estructura del
dializador, liquido de didlisis, son
también muy importantes y a
tener en cuenta (23).
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Grafico 6. Interaccion entre el paciente y el biomaterial utilizado en hemodialisis.
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