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Biocompatibilidad

P. Aljama
Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

A lo largo de la década que acaba de finalizar he-
mos contemplado un significativo avance en lo relati-
vo a la capacidad depuradora de las membranas em-
pleadas para la fabricacion de los dializadores. Cier-
tamente, el rango de coeficientes de transferencia de
masa disponibles en el momento presente es mas que
suficiente para cubrir las necesidades teéricas de de-
puracién sanguinea. En este sentido disponemos de
membranas de didlisis o ultrafiltracién con una con-
ductividad hidraulica semejante a la membrana basal
glomerular, como es el caso del AN-69S y polisulfo-
na. Por consiguiente, prevemos que pocos avances
van a producirse en este aspecto durante los proxi-
mos diez anos. Sin embargo, una propiedad intere-
sante de las membranas de dialisis, la biocompatibili-
dad, si va a constituir un tépico trascendente y suges-
tivo durante este tiempo. Por muchas razones de or-

den conceptual y de investigacién, pero fundamen- -

talmente porque constituye un problema de orden
practico importante, ya que la biocompatibilidad est3
asociada a complicaciones clinicas inherentes al pro-
pio procedimiento de la dialisis. Por otro lado, existe
cierta evidencia relacionando la biocompatibilidad
con alteraciones patolégicas invalidantes inducidas a
largo plazo, como es el caso de la amiloidosis de Ia
dialisis.

Ciertamente hemos pasado de una etapa en la que
la biocompatibilidad parecia interesar mis como fe-
némeno o serie de fendmenos con una patologia o
consecuencias clinicas especificas. En efecto, algu-
nos estudios recientes muestran la alta incidencia de
sintomatologia intradialisis, concretamente 1a hipo-
tensién sintomatica continua, cifrdndose alrededor
del 20-25 %, a pesar de los avances antes menciona-
dos en términos de eficacia depuradora. En este sen-
tido, algunos investigadores ' han sugerido que dicha
sintomatologia depende, entre otros muchos factores,
del grado de biocompatibilidad de la membrana utili-
zada. Ademds, ciertas observaciones? permiten pos-
tular que las membranas consideradas clasicamente
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como biocompatibles, aunque no previenen total-
mente, retrasan significativamente la aparicion de
problemas clinicos en relacién con la amiloidosis
asociada a la hemodidlisis. Por tanto, en la proxima
década es practicamente seguro que se reavivara el
interés por esta inquietante propiedad de las mem-
branas depuradoras de nuestros dializadores.

Definir el término biocompatibilidad apropiada-
mente es dificil. No vamos a repetir aqui el ingenioso
andlisis etimoldgico que hiciera Stanley Shaldon de
esta palabra. Sin duda, lo mas sencillo y preciso se-
ria hacer una definicién «negativa», como ocurre
con todo término de sinonimia poco establecida. Es-
to Gltimo es lo que, tras muchos afos de experiencia
en el tema, inspir6 a Horst Klinkmann refiriéndose al
caso especifico de los materiales contenidos en el
dializador (tabla ). En cualquier caso necesitamos
una definicién mas Gtil, més practica y que directa-
mente incluya las relaciones de la biocompatibilidad
con sintomatologia. De esta manera podriamos decir
que el conjunto de alteraciones biolégicas determi-
nadas por el contacto de la sangre con un material
extrano depende de su grado de biocompatibilidad.
Pero en términos de orden puramente clinico, la bio-
compatibilidad podria quedar delimitada dentro de
toda la amplia serie de interacciones especificas y no
especificas que tienen lugar entre el enfermo y el
procedimiento completo de la dialisis. ‘

Entendida asi la biocompatibilidad, tiene necesa-
riamente que incluir otros factores, aparte del efecto
del contacto de la sangre con la membrana, ya que
la mencionada interaccion incluye mucho mas. En
este sentido, la influencia del liquido de dialisis, no
s6lo sobre el enfermo, sino sobre la propia membra-
na, tiene que ser considerada. Ademas, la influencia
del propio procedimiento per se determina toda una
serie de interacciones particulares que a todas luces
matizan el papel de la membrana como desencade-
nante de los fenémenos dependientes de la biocom-
patibilidad. Asi pues, aunque el interés se ha centra-
do, hasta hace poco tiempo, casi exclusivamente en
los efectos particulares de los constituyentes del diali-
zador, quiza nuestro concepto y atencién deban am-
pliarse a otros elementos inherentes al propio proce-
dimiento. Y en estos aspectos concretos es en lo que
nuestro concepto va, sin duda, a evolucionar en los
proximos diez anos.
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Fig. 1.—Cambios de la adhesividad granulocitaria in vitro
excluyendo la influencia del sistema del complemento, obtenida
con cuatro membranas de diferente grado de biocompatibilidad”.

Efecto de la biocompatibilidad sobre las células
sanguineas

Hace mas de veinte afnos, Kaplow y Goffinet des-
cribieron un fenémeno curioso desde el punto de vis-
ta bioldgico: la leucopenia inducida por la hemodia-

lisis. Posteriormente algunos autores relacionaron la

intensidad de dicha leucopenia con el tipo de mem-
brana del dializador. Mas tarde, Craddock?® atribuia
a la activacion del complemento el papel patogénico
determinante de la leucopenia. Sin embargo, algunos
trabajos experimentales® y observaciones derivadas
de estudios realizados con leucocitos aislados sugi-
rieron la activacién celular directa de los granuloci-
tos en ausencia incluso del sistema del complemen-
to”" 8. Para ilustrar esta eventualidad basta referirse a
los cambios descritos en la adhesividad granulocita-
ria en células sanguineas aisladas (fig. 1), lo cual pa-
rece conferir al hecho fisico del contacto directo de
los materiales de las membranas de didlisis con las
células sanguineas como uno de los factores determi-
nantes de la biocompatibilidad °.

Otra evidencia inequivoca de la participacion ce-
lular especifica en estos fené6menos consiste en la ac-
tivacién plaquetaria. En efecto, cuando se dosifican
algunos productos plaquetarios, como el tromboxano
A, o la betatromboglobulina, se puede establecer
una estrecha relacién entre éstos y el grado de bio-
compatibilidad de la membrana de dialisis utiliza-
da'®. De esta forma la actividad plaquetaria, aparte

de su puesta en marcha de forma inespecifica ini-

ciando la coagulacién, viene modulada por la- bio-
compatibilidad.

Tabla I. Definiciéon «negativa» de
biocompatibilidad de un material o

procedimiento segin H. Klinkmann*

Biocompatibilidad

— No trombogénico.

— No «tdxico».

— No alérgico.

— No reaccion inflamatoria.

— No destruccion de elementos formes.
— No cambios en proteinas plasméticas.
— No cambios enzimaticos.

— No reaccién inmunoldgica.

— No carcinégeno.

— No deterioro tisular.

Ademas, los monocitos pueden también ser activa-
dos tras el contacto con las membranas sin el concur-
so de algin mediador plasmatico. Asi, algunos tra-
bajos recientes ' parecen insinuar que la expresion
de receptores para interleukinas o la produccidn neta
de estas sustancias podrian estar relacionadas con el
grado de biocompatibilidad. De esta manera se ha
documentado que ciertos componentes del liquido
de dialisis, como el acetato, constituyentes bacteria-
nos o pirégenos, independientemente de la membra-
na, estimulan la sintesis de interleukinas® ''.

Efecto de la biocompatibilidad sobre los sistemas
plasmaticos

En este aspecto el fenémeno mas conocido es la
activacién del sistema de la coagulacién como indi-
cador mas grafico de bioincompatibilidad.

Desde los estudios de Craddock parece establecido
que durante la dialisis con membranas de cuprofan
se induce activacién de la via alterna del sistema del
complemento. Ademads, la incubacién de plasma
fresco con fragmentos de esta membrana determina
la generacién de productos de degradacion de facto-
res del complemento dependientes de la via alter-
na '2. Asi, numerosos trabajos han constatado el in-
cremento en sangre de anafilatoxinas C3a'y C5a du-
rante la hemodialisis '* '*, siendo las concentracio-
nes de estas sustancias dependientes del grado de
biocompatibilidad de las membranas. Sin embargo,
otras observaciones no han podido constatar una
buena correlacién entre capacidad de generacién de
C5a e intensidad de la leucopenia de la didlisis, es-
pecialmente con cierto tipo de membranas sintéti-
cas'*. Ello podria, de alguna manera, documentar la
relevancia de la activacion celular directa en la géne-
sis de la leucopenia. .

Por otra parte, otros sistemas plasmaticos pueden
ser activados, como es el caso del sistema kininas-ka-
likreinas '>.
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“ Asociacién de la activacion celular y sistemas
plasmaticos con sintomatologia clinica durante
la didlisis

La primera observacién relativa a las repercusiones
clinicas de la biocompatibilidad proviene del grupo
de Jacob '2. En efecto, de sus elegantes trabajos pu-
dieron construir la hipétesis de que el fenémeno de-
sencadenante era la activacién del complemento, lo
cual condiciona una agregacién granulocitaria en la
microcirculacién pulmonar, determinando hiperten-
sion pulmonar e hipoxemia '®. Estos trabajos fueron
llevados a cabo exclusivamente con membranas de
cuprofan y dialisis con dializado conteniendo acetato
como alcalinizante. Sin embargo, cuando comparati-
vamente se consideran diferentes membranas y dis-
tintos alcalinizantes, los efectos observados tanto so-
bre la presion arterial pulmonar como sobre el inter-
cambio de gases son radicalmente diferentes'”. En
este sentido ha podido disociarse inequivocamente el
efecto particular de la membrana del liquido de diali-
sis, incluso del procedimiento de ‘depuracién en la
génesis de los trastornos respiratorios relacionados
con la biocompatibilidad.

De esta manera parece claro que la hipoventila-
cién pulmonar interviene de forma determinante en
la génesis de hipoxemia cuando se utiliza acetato en
el liquido de dialisis '®, pero incluso obviando esta
circunstancia puede objetivarse un grado de hipoxe-
mia lo suficientemente significativo como para ser
causa de sintomatologia clinica en pacientes con dis-
funcién cardiopulmonar previamente establecida °.

No cabe duda que el problema clinico més impor-
tante por su frecuencia es la hipotensién sintomtica,
la cual también ha sido relacionada, en varios aspec-
tos, con la biocompatibilidad. En efecto, Ivanovich y
cols. 2° encontraron que las membranas capaces de
generar mayores cantidades de anafilatoxinas, a par-
tir de la activacién del complemento, inducian clara-
mente mas frecuencia de hipotensién y problemas de
intolerancia cardiovascular a la hemodialisis.

Asociacion de la activacion celular y sistemas
plasmaticos con patologia especifica a largo plazo

Uno de los problemas méas apasionantes de la he-
modialisis en el momento presente es la amiloidosis
inducida por la diélisis. Aunque su forma de presen-
tacién mas usual consiste en el desarrollo de sindro-
me del tinel carpal y manifestaciones articulares, al-
gunos trabajos recientes documentan el caracter ge-
neralizado y sistémico del proceso?'. Siguiendo la
teoria clasica de la amiloidogénesis, para que dicho
material se forme es necesaria la presencia de un pre-
cursor plasmatico y una activacién inmunoldgica es-
pecifica. En este caso el precursor plasmatico es la
beta-2-microglobulina, la cual se encuentra en altas
concentraciones en los enfermos con insuficiencia
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Fig. 2.—Incremento de la diferencia alveoloarterial de oxigeno
(A-aDO;) como pardmetro de biocompatibilidad, obtenida con
diversas combinaciones de membranas y alcalinizantes en el
liquido de dilisis. (CU + AC: cuprofin y acetato; CU + BI:
cuprofdn y bicarbonato; AN69 + AC: poliacrilonitrilo y acetato;
AN69 + BI: poliacrilonitrilo y bicarbonato) 2*,

renal, ya que su catabolismo es fundamentalmente
tubular. Los niveles de esta proteina varian significa-
tivamente durante la hemodialisis en virtud del tipo
de membrana del dializador. Se ha sugerido que
existen membranas, como el cuprofan, que estimu-
lan la sintesis de beta-2-microglobulina. Por otra par-
te, las membranas sintéticas o semisintéticas, consi-
deradas mas biocompatibles, no modifican, o.incluso
descienden, sus niveles circulantes durante la diali-
sis. Sin embargo, cuando se consideran conjunta-
mente las propiedades de depuracién de la membra-
na mediante su coeficiente de transferencia de masa,
asi como su capacidad de absorcién, parece que las
variaciones de las concentraciones plasmaticas de



beta-2-microglobulina no estan directamente impli-
cadas con el grado de biocompatibilidad 2. En favor
de ello esta el hecho de que una misma membrana
produce efectos distintos en los niveles de beta-2-mi-
croglobulina en virtud de la modalidad de transporte
de solutos que se utiliza para la depuracién. El otro
factor determinante de la amiloidosis, la activacion
inmunolégica, parece claro que ocurre durante el
procedimiento de la diallisis. De ahi la observacion
de la sintesis de interleukinas descrita durante la mis-
ma. Ello si puede estar directamente implicado con
la naturaleza de la membrana?® y, por tanto, depen-
der de su grado de biocompatibilidad. Si esto es asi,
la hemodialisis constituye un auténtico estimulo in-
flamatorio, como lo documenta el hecho de la eleva-
cién en sangre de estos productos con carécter de
reactantes de fase aguda.

Necesidad de ampliar el concepto
de biocompatibilidad

Es claro que durante los préximos anos vamos a
referirnos siempre a la biocompatibilidad, conside-
rando otros factores implicados en el procedimiento
de la dialisis, como es el propio liquido de diélisis y
la modalidad de transporte de masa utilizado. Obvia-
mente la membrana no esta sélo en contacto con la
sangre, sino también interacciona con el liquido de
dialisis, el cual puede modificar sus caracteristicas fi-
sicoquimicas y propiedades biologicas. ‘Ademis, los
componentes del liquido de dialisis ejercen efectos
particulares que podrian matizar los efectos de la
propia membrana o bien expresarlos de diferente ma-
nera. Este es el caso de las alteraciones de la funcion
respiratoria observadas durante la dialisis. En este
sentido, los elegantes experimentos de Domingo-del
Castillo 2* (fig. 2) han podido demostrar que utilizan-
do como parametro de biocompatibilidad la diferen-
cia alveoloarterial de oxigeno, el grado de biocom-
patibilidad de la membrana depende del alcalinizan-
te del liquido de dialisis. Asi el cuprofan se hace mu-
cho mas compatible con liquido conteniendo bicar-
bonato, al deteriorar mucho menos el intercambio de
gases. ’

La presencia de ciertos esterilizantes o pirogenos
en el liquido de didlisis modifica el potencial de la
membrana para la activacion del complemento y ge-
neracion de anafilatoxinas e interleukinas **.

También el propio procedimiento puede modular
la expresion de ciertos fenémenos de biocompatibili-
dad. A este respecto es bien conocido que el trans-
porte convectivo, independientemente del alcalini-
zante utilizado, modifica significativamente los me-
canismos de adaptacion hemodindmica. Incluso la
funcion ventricular y capacidad contréctil del mio-
cardio constituyen una funcion del alcalinizante y de
la modalidad de transporte de depuracién *. Por to-

BIOCOMPATIBILIDAD

do ello es preciso expandir el concepto de biocom-
patibilidad més alla de lo que constituye la propia
membrana y considerar al procedimiento como todo
un conjunto de factores que inciden sumatoriamente
modulando la intensidad de las manifestaciones cli-
nicas y también biolégicas de la biocompatibilidad.
Es evidente que estas manifestaciones biolégicas,
consecuencia de la interacciéon enfermo-dialisis,
constituyen auténticos mecanismos patogénicos esta-
blecidos de enfermedad que pueden ser objeto de es-
pecial estudio y consideracién durante la recién naci-
da década.
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