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Reacciones de hipersensibilidad en hemodialisis
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La incidencia de reacciones de hipersensibilidad (RH)
durante la hemodidlisis (HD) es relativamente escasa, pero
cuando se producen pueden ser muy severas llegando in-
cluso a poner en peligro la vida del paciente. La severi-
dad de estas reacciones es muy variable, con un amplio
espectro de afectacion clinica. Se han descrito reacciones
de caracter leve-moderado que pueden pasar casi com-
pletamente inadvertidas, por tanto con minima repercu-
sion clinica, hasta reacciones de hipersensibilidad severas
que se acomparian de un gran cortejo de sintomas y sig-
nos clinicos, que pueden incluso llegar a ser letales. La in-
cidencia de reacciones de hipersensibilidad no letales es
de aproximadametne 4,2/100.000 sesiones de HD. Afor-
tunadamente, las reacciones mas severas que pueden
comprometer la vida del paciente son a(in mas raras,
aproximadamente 3,5 RH por cada millon de sesiones de
didlisis".

Los mecanismos etiopatogénicos que dan lugar a la
aparicion de este tipo de reacciones no estan atn perfec-
tamente esclarecidos y sus causas desencadenantes son
controvertidas. Algunas de estas reacciones se han atri-
buido a una respuesta alérgica por parte de los pacientes
a la exposicion de sustancias extranas al organismo pre-
sentes en el circuito extracorporeo y/o a la respuesta in-
ducida por la interaccion de la sangre con la membrana
del dializador. La aparicion de estas reacciones se han
descrito en relacion con el 6xido de etileno, el sindrome
del «primer uso», la administracion de heparina, la conta-
minacion bacteriana del liquido de dialisis y un amplio
grupo de reacciones anafilactoides adn no filiadas, que re-
cientemente se han atribuido en parte a la interaccion de
los inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina {IECA) con las membranas de AN69. :

Alergia al 6xido de etileno

Se han observado severas RH en relacién con un pro-
ducto ampliamente utilizado para esterilizar las lineas y fil-
tros de dialisis, como es el dxido de etileno?™. En el 70 %
de los pacientes estudiados con historia de RH graves se
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han encontrado titulos elevados de anticuerpos del tipo
IgE frente al 6xido de etileno (ETO), mientras que en el
resto de los pacientes de HD utilizados como control, esto
es, sin RH, solo se observaron niveles altos de estos anti-
cuerpos anti-ETO en el 1% de los enfermos?3, Estas RH
observadas en el grupo de pacientes hipersensibles se de-
ben aparentemente a que el ETO act(ia como hapteno,
que al ligarse a las proteinas plasmaticas se convierte en
un inmunégeno capaz de desencadenar una respuesta in-
mune de tipo |, mediada por la IgE. Las sucesivas exposi-
ciones al ETO inducen una activacién de los mastocitos
y baséfilos, mediada por IgE especifica, liberandose hista-
mina y otros mediadores de la anafilaxia, como son el
PAF, LTB4, SRS-A, etc. Estos mediadores de la respuesta in-
mune son los responsables de la aparicion de broncos-
pasmo, vasodilatacion sistémica, angioedema, etc., que
forman parte del cortejo clinico sintomatico de estas RH,
que se caracterizan ademas por su rapido inicio, ya que
aparecen en los primeros minutos de la dialisis.

Las RH debidas al ETO se describieron inicialmente con
las membranas celulésicas, principalmente con el cupro-
fan6. En un principio se englobaron erroneamente den-
tro de las reacciones del «primer uso», adquiriendo
entidad propia con el paso del tiempo, sobre todo al ha-
berse observado este tipo de reacciones con diferentes
membranas e incluso con diferentes procedimientos de
circulacion extracorpérea, .como es el caso de la plasma-
féresis y la plaquetoféresis®. Es interesante la observacion
clinica de que estas reacciones son menos frecuentes
cuando se utilizan dializadores de placa en comparacion
con los capilares® ', Estas variaciones relacionadas con el
disefio del dializador se han atribuido a que los filtros ca-
pilares contienen materiales del tipo de poliuretanos, que
permiten el correcto anclaje de las fibras capilares a la car-
casa del dializador®. En este sentido se ha descrito que
los poliuretanos pueden atrapar firmemente el ETO, im-
pidiendo una adecuada limpieza del esterilizante, a pesar
de un largo proceso de cebado del dializador, que pos-
teriormente se libera a la circulacién sanguinea durante el
proceso de la dialisis, provocando la aparicion inmediata
de estas reacciones® 1.

La incidencia y severidad de las reacciones debidas al
ETO se pueden minimizar cebando apropiadamente los
dializadores con 2 o 3 litros de suero salino al 0,9 % y co-
nectando inmediatamente al paciente. No obstante, en
los enfermos que presentan hipersensibilidad demostra-
da al ETO se debe utilizar material fungible, lineas y dia-



lizadores esterilizados mediante otros procedimientos,
como son la radiacion gamma o el vapor.

Sindrome del primer uso

Se encuadran dentro del «sindrome del primer uso» las
RH que se producen cuando se usan membranas celul6-
sicas nuevas, esto es, no reprocesadas, durante la prime-
ra didlisis y que desaparecen con la reutilizacion del dia-
lizador 25, Estas reacciones se describieron por primera
vez en 1980 por Ogden'%; desde entonces y hasta la ac-
tualidad se han publicado numerosos trabajos en los que
se han detallado de manera minuciosa y precisa las dife-
rentes formas de presentacion caracteristicas de este tipo
de reacciones. La aparicién de una reaccion anafilactica
severa con shock se produce anicamente en un reducido
namero de pacientes, habiéndose incluso descrito algin
caso que cursd con la muerte del enfermo . Sin embar-
go, la presentacion mas frecuente es una reaccion
inespecifica de tipo leve, que es transitoria y recurrente,
cuando la sangre del paciente se pone en contacto con
membranas ceﬁulésicas nuevas. Daugirdas y cols.”® han
clasificado las reacciones del primer uso en dos grandes
apartados: 1) clase A, caracterizada por signos y sintomas
tipicos de anafilaxia, y 2) clase B, aquella que se presenta
como una reaccion inespecifica, consistente en la apari-
cion de hipotension arterial moderada, calambres, nau-
seas, vomitos y disnea durante la primera hora de dialisis,
con tendencia a desaparecer en el transcurso de la mis-
ma. No esta atin bien establecido si los dos tipos de reac-
ciones son simplemente la misma entidad con diferentes
modos de presentacion, esto es, que la de clase B sea
simplemente una manifestacion clinica leve o que, por el
contrario, pudiera tratarse de dos tipos de reacciones con
diferentes mecanismos etiopatogénicos. Daugirdas e Ing'®
establecen una serie de criterios basicos, mayores y me-
nores, que permiten clasificar las reacciones de acuerdo
a su cortejo sintomatico en tipos A y B. Se consideran cri-
terios mayores los siguientes: 1) inicio de la reaccion en
los primeros veinte minutos de la didlisis; 2) disnea; 3) sen-
sacion de «quemazony; 4) angioedema. Entre los criterios
menores se citan: a) reaccion reproducible en las subse-
cuentes sesiones de HD cuando se usa el mismo dializa-
dor; b) urticaria; ) rinorrea y/o lacrimacion; d) calambres
abdominales; e) prurito. Para incluir con un diagnéstico
de certeza las reacciones entre las del tipo A se exigen
tres criterios mayores o la asociacion de dos mayores y
uno menor.

Las reacciones del «primer uso» se observaron inicial-
mente con dializadores capilares de cuprofan-#, pero
también se han descrito con dializadores de placa de cu-
profan, aunque su incidencia y severidad son de menor
intensidad %%, Estas reacciones de «primer uso» se han
objetivado con otros tipos de membranas te6ricamente
mas biocompatibles, como es el PAN (poliacrilonitrilo),
pero su incidencia es francamente baja y las reacciones
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del tipo A observadas con estas membranas son esca-
sas?24%, Por otra parte, es interesante resaltar que las
reacciones del tipo A son rarisimas en los dializadores ca-
pilares de celulosa regenerada y acetato de celulosa?%.

Un dato caracteristico de este tipo de reacciones es
que suelen aparecer en enfermos que nunca han sido dia-
lizados previamente, que se dializan por primera vez con
una membrana de cuprofan o que lo hacen después de
un amplio intervalo sin exposicion a este material, aun-
que curiosamente en ocasiones se pueden producir en
enfermos que estan dializindose durante varios meses
con la misma membrana sin presentar previamente nin-
gin tipo de sintomas 7 20-%,

La etiopatogénesis de estas RH no ha sido ain clara-
mente establecida; entre los potenciales mecanismos
etiologicos se han barajado los siguientes supuestos hipo-
téticos:

a) ETOy sus productos de degradacion. Es importan-
te recordar que en las primeras descripciones clinicas se
atribuy6 un papel determinante al ETO, basandose en que
un alto porcentaje de pacientes con reacciones del tipo A
presentaban niveles séricos elevados de 1gG frente al
ETO3. Sin embargo, y en contra de esta hipotesis, esta el
hecho de que se han descrito reacciones similares en dia-
lizadores de cuprofén esterilizados con formaldehido y ra-
diacion gamma?. Por otra parte, se han observado reac-
ciones con membranas no celulésicas esterilizadas con
ETO3.24.26 Actualmente se considera que la reaccién de
hipersensibilidad inducida por el ETO es un fenémeno in-
dependiente y completamente diferente de las reaccio-
nes del «primer uson.

b) Materiales toxicos. Los materiales toxicos del
circuito extracorpdreo pueden jugar un papel desencade-
nante en la induccion de las RH. Entre éstos hay que des-
tacar los componentes plésticos, silicona y sustancias uti-
lizadas en la fabricacion del dializador, como son la glice-
rina, isocianato, amonio, ne6n y miristato de isosopril 2.
El cuprofan es un derivado de la celulosa purificada, pro-
cedente de las fibras del algodon, disuelta en una solu-
cion amoniacal de acido clprico. Estructuralmente, la
membrana esta compuesta de unidades de lipopolisaca-
ridos, similares a las de las membranas bacterianas. El
constituyente final de este material es positivo al test del
Limulus'y es capaz de activar el sistema del complemen-
to por la via clasica, dando lugar a la formacion de ana-
filotoxinas. :

¢) Membrana de! dializador. Es un hecho bien esta-
blecido que las membranas celul6sicas son capaces de ac-
tivar el complemento por la via altema, especialmente du-
rante los primeros minutos de la didlisis 3 3'. En base a es-
tos datos se ha especulado que el «sindrome del primer
uso» pudiera ser producido por la liberacién de anafiloto-
xinas, secundaria a la interaccion de la sangre con la mem-
brana del dializador. En este sentido, Hakim y cols.32 han
observado que los pacientes con reacciones de hipersen-
sibilidad en relacion con el cuprofan, caracterizados como
«sindrome del primer uso», presentan una activacion mas
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intensa y precoz del sistema del complemento que los en-
fermos utilizados como control. En los pacientes con «sin-
drome del primer uso», la activacion del complemento al-
canza su pico maximo a los diez minutos de iniciada la
sesion de dialisis, presentando niveles significativamente
elevados de C'3a des-arginina. Por el contrario, en los en-
fermos control, la maxima elevacion de los componentes
del complemento se produce a los quince minutos del
comienzo de la HD y los niveles sanguineos de C'3a des-
arginina son significativamente menores. Una vez activa-
do el complemento por la via clasica se libera C'3ay C'5a,
que son dos potentes anafilotoxinas, con capacidad para
producir contraccion del misculo liso, aumento de la
permeabilidad capilar y liberacion de histamina por los
mastocitos. Estas anaﬁ(otoxinas inactivan rapidamente la
carboxipeptidasa-N, dando lugar a la C'3a y C'5a des-ar-
ginina, constituyendo estas proteinas los marcadores plas-
maticos de la activacion del complemento?. Permanece
atn por establecer el mecanismo inductor de esta activa-
cion que sea capaz de explicar por qué algunos enfermos
presentan una mayor predisposicion para activar el com-
plemento y originar la aparicién de estas reacciones de hi-
persensibilidad con el cuprofan. Se ha especulado con la
posibilidad de que estos sujetos tengan un déficit de al-
gun factor modulador de la activaciéon del sistema del
complemento o de la enzima carboxipeptidasa-N33.

La activacion del complemento depende del tipo de
membrana utilizada durante la dialisis y de si el dializador
es nuevo o se ha reutilizado®*. En este sentido es im-
portante destacar que la incidencia del «sindrome del pri-
mer uso» es menor con dializadores de acetato de celu-
losa que con el cuprofan?®, siendo también menor la ac-
tivacion del complemento con el acetato de celulosa’'.
Por otra parte, las membranas de PAN, PMMA y polisul-
fona activan en menor grado el complemento que las de
cuprofan®3%%, siendo excepcional la descripcion de
reacciones del «primer uso» con este tipo de dializadores.

- Ademas, se ha podido demostrar que la incidencia de
aparicion de estas reacciones es mucho mas baja cuan-
do el cuprofan es reutilizado '™ '3, Esto se debe funda-
mentalmente a que, una vez que se pone en contacto la
sangre con la superficie de la membrana, sobre esta Glti-
ma se deposita una capa proteica, mejorando su grado
de biocompatibilidad. Cuando se vuelve a poner de
nuevo en contacto la sangre con la membrana de didlisis,
la activacion del complemento es de menor intensidad,
especialmente si se ha utilizado como esterilizante el for-
maldehido, ya que éste es capaz de fijar firmemente las
proteinas depositadas en la superficie de la membrana,
atenuando esta activacion a medida que se incrementa
su reutilizacion. Esta hipotesis se basa principalmente en
datos obtenidos con otros agentes esterilizantes de natu-
raleza proteolitica, como es el caso del hipoclorito
sodico. Este agente elimina las proteinas fijadas en la
membrana y produce una activacion importante del com-
plemento cuando se vuelve a reutilizar el dializador. En re-
sumen, el «sindrome del primer uso» es una reaccion de
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tipo anafilactico que parece estar en relacion con la mem-
brana de dialisis y con la capacidad de ésta para activar
el sistema del complemento e inducir generacion de ana-
filotoxinas.

Heparina

La existencia de una hipersensibilidad a la heparina, in-
dependientemente de su uso en didlisis, es un hecho bien
establecido. Aunque su incidencia es francamente baja,
se han descrito reacciones inducidas por la administra-
cion de este farmaco, que incluyen la aparicion de urti-
caria, congestion nasal, estornudos y anafilaxia* . La hi-
persensibilidad a la heparina puede ser debida a la exis-
tencia de contaminantes relacionados con la procedencia
del compuesto (bovina o porcina), intrinseca a la propia
molécula de la heparina o al conservante*'. La incidencia
de estas reacciones en la poblacién de HD es completa-
mente desconocida; probablemente sea minima y con es-
casa repercusion clinica, aunque en honor a la verdad hay
que decir que nunca ha sido adecuadamente evaluada.
Tampoco existe experiencia suficiente para evaluar las po-
tenciales diferencias entre la heparina sédica convencio-
nal con las de bajo peso molecular.

Contaminacion bacteriana

Cuando se empez6 a emplear la HD como tratamien-
to de la insuficiencia renal cronica, uno de los principales
problemas era la aparicion de reacciones a pirogenos du-
rante el procedimiento dialitico*>4, debidas a la conta-
minacion del bafio de didlisis. La introducciéon de mejo-
ras técnicas en los sistemas y circuitos de los monitores
de HD provocé un descenso sustancial de la incidencia
de estas reacciones. Sin embargo, la eclosion de las mem-
branas de alta permeabilidad (PAN, AN69, PMMA, poli-
amida y polisulfona) durante la Gltima década y la mayor
difusion del uso de tampén bicarbonato como buffer en
las unidades de didlisis han hecho proliferar la aparicion
de estas reacciones, constituyendo en la actualidad una
importante causa de morbilidad*. Se ha observado una
clara asociacion entre reacciones adversas en HD y con-
taminacion bacteriana del liquido de dialisis en pacientes
tratados con membranas de alta permeabilidad. Este ha-
llazgo y la ausencia de este tipo de reacciones cuando el
bario (re dialisis es estéril sugiere que las endotoxinas bac-
terianas son un factor determinante en su aparicion . La
contaminacion del liquido de dialisis, fundamentalmente
por bacterias gramnegativas, puede provenir de diferen-
tes partes del circuito extracorpéreo, incluyendo el agua
tratada, el concentrado de didlisis, el circuito del liquido
de dialisis en el interior del monitor y el sistema de dre-
naje (retrofiltracion). La contaminacién del agua se debe
generalmente a un crecimiento bacteriano en el propio
sistema de 6smosis inversa. La contaminacion del bano de
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COMPOSICION: EPOPEN Eritropoyetina Humana recombinante (r-HUEPQ), es una gluco-.

proteina producida por Biotecnologia, idéntica en su composicion de aminodcidos y carbohi-
dratos a la Eritropoyetina aislada de 'a orina de pacientes anémicos. Se presenta en viales en
concentraciones de 2000 U/ml y 4000 U/ml que contienen 168 pg/ml y 336 ug/ml de r-
HUEPO respectivamente en 2,5 mg/ml de albimina sérica humana y ¢:s. de cloruro, citrato,
sodio y agua para inyeccion.

INDICACIONES: Tratamiento de la anemia severa asociada con insuficiencia renal crénica,
en hemodialisis. Tratamiento de la anemia severa de origen renal acompafada de sintomas
clinicos, en pacientes con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a didlisis.
DOSIFICACION Y POSOLOGIA: Debido a que se observé una reaccién anafilactica en un
paciente durante el curso de los ensayos clinicos, se recomienda que la primera dosis sea
administrada bajo supervision médica.

Pacientes hemodializados. La inyeccion debe seguir al tratamiento de didlisis. El trata-
miento con EPOPEN esté dividido en dos etapas: Fase de correccién La dosis inicial es de
50 U/kg de peso, tres veces por semana, por via intravenosa. Esta dosis puede aumentarse
después de 1 mes hasta 75 U/kg de peso, tres veces por semana. Si se necesitaran incre-
mentos adicionales, éstos deberan ser de 25 U/kg de peso, tres veces por semana, a interva-
los mensuales, para conseguir un hematocrito entre el 30 y 35%. La dosis maxima no debe-
ra exceder de 240 U/kg de peso, tres veces por semana. Fase de mantenimlento Para
mantener un hematocrito entre el 30 y el 35%, la dosis es reducida inicialmente a la mitad de
la cantidad administrada previamente. Posteriormente, la dosis es ajustada individuaimente
para el paciente (dosis de mantenimiento). Una dosis entre 30 y 100 U/kg de peso, tres veces
por semana, después de la didlisis, puede servir de pauta para Ia dosis media de.manteni-
miento.

Pacientes pre-dializados. Deber4 preferirse la via subcutanea sobre la via intravenosa.
Fase de correccién Dosis inicial de 50 U/kg, tres veces por semana, si fuera necesario, por
un incremento en la dosis de 25 U/kg, tres por semana, hasta conseguir el objetivo deseado:
hematoctrito entre el 30 y el 35%. Fase de mantenimiento Ajustar la dosis con el fin de man-
tener los valores de hemoglobina en el nivel deseado: hematocrito entre el 30 y el 35%. (La
dosis de mantenimiento esta entre 50 y 100 U/kg/semana dividida en 3 administraciones).
Para la via subcutanea generalmente no debe excederse un volumen méaximo de 1 ml en
cada lugar de inyeccién. En caso de volumenes superiores, debe elegirse otro lugar para
aplicar lainyeccion. La dosis maxima no debera exceder de 200 U/kg, tres veces por semana.
CONTRAINDICACIONES: Hipertensién no controlada. Hipersensibilidad conocida al medi-
camento.

EFECTOS SECUNDARIOS: Se han observado los siguientes efectos adversos: sintomas
gripales, tales como dolor de cabeza, dolores articulares, sensacion de debilidad, y posible
vértigo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento; incremento dosis-
dependiente en la presién arterial, o agravacién de una hipertensién ya existente. En pacien-
tes aislados, con presién arterial normal o baja pueden aparecer crisis hipertensivas con sin-
tomas semejantes a encefalopatia y crisis ténico clénicas. Se recomienda controlar regular-
“mente el recuento de plaquetas durante las primeras ocho semanas de terapia; el desarrollo
de una trombosis es muy raro. Puede aparecer trombosis de la fistula, especialmente en pa-
cientes que tienen tendencia a la hipotensién o cuyo sistema arteriovenoso presenta compli-
caciones. Se recomienda una revision frecuente de la fistula asi como profilaxis de la trombo-
sis. En todos los pacientes cuyos niveles de ferritina en suero estén por debajo de los 100
ng/ml, se recomienda la sustitucion oral de 200-300 mg/dia de hierro. Se observé una eleva-
cidn del potasio en unos pocos pacientes en predidlisis, que estaban recibiendo r-HUEPQ,
aunque la causalidad no ha sido establecida, los niveles de potasio en suero deberan contro-
larse regularmente. Si se observa una elevacién del nive! de potasio en suero, entonces debe
considerarse la suspension de la administracién de r-HUEPO hasta Ia hiperkalemia se haya
corregido.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO: r-HUEPO debe ser utilizada con precau- .

cioén en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada, o mal controlada. Se
requiere un minucioso control para detectar cualquier cambio en la presién arterial y los elec-
trolitos séricos. Puede ser necesario afiadir o modificar el tratamiento antihipertensivo. Si no
puede controlarse la presién arterial, debe interrumpirse el tratamiento con r-HUEPO. Tam-
bién debe utilizarse con precaucién r-HUEPO en los casos de tumores malignos, epilepsia,
trombocitosis, insuficiencias hepaticas crénicas. El nivel de hierro debe ser evaluado antes y
después del tratamiento y si fuera necesario, administrar suplemento de hierro. Deberan ser
excluidas otras causas de anemia tales como las deficiencias de acido félico y vitamina B 2.
La falta de respuesta a r-HUEPO obliga a investigar otras causas tales como: deficiencia de
hierro, intoxicacidon por aluminio, infecciones recurrentes, episodios inflamatorios o traumati-
cos, hemorragias internas, hemolisis y fibrosis de médula dsea de cualquier origen. La co-
rreccion de la anemia con r-HUEPO en pacientes pre-dializados no acelera la tasa de progre-
sién de la insuficiencia renal, segtin informacion disponible hasta la fecha.

USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: r-HUEPO debe ser utilizada en las em-
barazadas sélo si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.

-INTERACCIONES: ‘Si r-HUEPO es administrada concomitantemente con ciclosporina, los
niveles de ciclosporina en sangre deberan ser monitorizados e interpretados de acuerdo con
la variacién del hematocrito.

ADVERTENCIAS Y NORMAS PARA CORRECTA ADMINISTRACION

La preparacién de EPOPEN para su administracion, debe hacerse mediante aspiracion por
jeringa de la solucién del vial, y posteriormente se insertara la aguja para inyeccion intrave-
nosa/subcutdnea. La inyeccién intravenosa debera prolongarse durante 1-2 minutos. La
aparicion de sintomas gripales puede ser disminuida por la inyeccién lenta (5 minutos). El
tratamiento con EPOPEN es normalmente un tratamiento prolongado. La interrupcion del
tratamiento puede realizarse, si fuera necesario, en cualquier momento.

INTOXICACION: El margen terapéutico de r-HUEPO es muy amplio. Incluso a niveles séri-
cos muy altos, no se han observado sintomas de intoxicacion.

PRECAUCIONES. USO PEDIATRICO: Se estan realizando estudios de eficacia y seguridad
en nifios.

INCOMPATIBILIDADES (PRINCIPALES): NO ADMINISTRAR POR INFUSION INTRAVE-
NOSA NI EN SOLUCION CON OTROS MEDICAMENTOS.

CADUCIDAD: Dieciocho meses.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO: Almacenar entre 2y 8 °C. No congelar ni agitar y
proteger de la luz.

PRESENTACIONES: Caja de 6 viales de 2.000 U/ml de r-HUEPO PV.P. IVA 30.574 pts. Caja
de 6 viales de 4,000 U/ml de r-HUEPO PV.P. IVA 61.126. pts.

UNICA ERITROPOYETINA APR
Y PARA ADMINISTE
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didlisis suele ser secundaria a un inapropiado proceso de
desinfeccion, siendo més frecuente en la HD con bicarbo-
nato. La contaminacién con acetato es excepcional debido
principalmente a su gran osmolalidad (5,1 M) en compa-
racion con el bicarbonato (2,1 M). El amplio uso de la dia-
lisis con bicarbonato durante los ultimos afios ha incre-
mentado el potencial papel contaminante procedente del
concentrado, como lo demuestran las maltiples comuni-
caciones cientificas aparecidas durante esta década® -4,

La transferencia de endotoxinas bacterianas desde el
compartimiento del liquido de dialisis al torrente circula-
torio depende de varios factores: 1) permeabilidad de la
membrana para la endotoxina que esta en relacion con
la configuracion molecular de la misma y el tamafo de
los poros de la membrana; 2) tasa de transferencia de la
endotoxina, que depende de su concentracion y del gra-
diente de presion; 3) capacidad intrinseca de adsorcién
de cada membrana. Con los monitores actuales de didli-
sis, con control volumétrico, se puede invertir el gradien-
te de presion, permitiendo por retrofiltracion el paso de
estas endotoxinas del compartimiento de didlisis hacia la
sangre, sobre todo cuando se emplean membranas de
alta permeabilidad. Se ha calculado que con tasas de ul-
trafiltracion inferiores a 600 cc/hora puede existir retrofil-
tracion, que favorece la aparicion de reacciones a piroge-
nos inducidas por las toxinas procedentes del liquido de
didlisis. Este proceso de retrofiltracion depende a su vez
de varios factores, como son el hematocrito, la concen-
tracion plasmatica de proteinas y las caracteristicas parti-
culares de cada membrana, composicion quimica, carga
eléctrica y estructura geométrica®%0. Las endotoxinas de
las bacterias gramnegativas son generalmente polisacari-
dos (LPS), que se encuentran en la pared celular y que se
liberan con la lisis bacteriana. Su peso molecular oscila en-
tre los 100 y 900 kd; por tanto, su paso a través de la
membrana Jel dializador es practicamente imposible. Sin
embargo, estos complejos de LPS se pueden degradar por
hidrélisis en fragmentos mas pequenos, con un peso mo-
lecular inferior %2-20 kd), que pueden atravesar facilmente
los poros de las membranas de alta permeabilidad *5'.
Aunque este tema permanece en controversia, ya que al-
gunos autores>2% han publicado la ausencia de endoto-
xinas en sangre en presencia de retrofiltracion, bario con-
taminado y dializadores de polisulfona, probablemente
por deficiencias tecnolégicas en la determinacion de en-
dotoxinas, como es el test del Limulus. Recientemente se
ha demostrado la capacidad de las endotoxinas bacteria-
nas para inducir un incremento de la interleukina-1 (IL-1)
por los macréfagoss*%. Aun en ausencia de positividad
del Limulus, se ha objetivado una gran actividad de IL-1
en el compartimiento sanguineo cuando existe contami-
nacion bacteriana del liquido de dialisis®" %, probable-
mente porque los monocitos son capaces de producir
IL-1, incluso a bajas concentraciones de endotoxinas
(50-100 pg/ml).

La IL-1 no es simplemente un mero marcador de la
existencia de endotoxinas. La IL-1 participa activamente
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en las reacciones adversas que presentan posteriormente
los enfermos. La IL-1, entre otras acciones, estimula las cé-
lulas endoteliales, induciendo la liberacion de PGl,, que
es un importante vasodilatador’’; favorece al adhesividad
de los neutréfilos y monocitos e incrementa la actividad
procoagulante del plasma%®, ademas de ser un potente pi-
régeno endogeno > 5.

Por otra parte, las endotoxinas bacterianas tienen ca-
pacidad para activar las fosfolipasas de las membranas ce-
lulares, que liberan acido araquidonico, sintetizandose
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxano y PAF, respon-
sables de la vasoconstriccion pulmonar, aumento de la
permeabilidad vascular y agregacion plaquetaria, caracte-
risticas de las reacciones secundarias a endotoxinas. Es
importante especificar que el paso de endotoxinas del
compartimiento de didlisis a la sangre no implica necesa-
riamente la aparicion de repercusion clinica, ya que en
muchos casos el paciente es capaz de neutralizar la acti-
vidad de estas endotoxinas®’.

Reacciones anafilactoides no filiadas. IECA y AN69

Aunque cada vez se conocen mejor los tipos de reac-
ciones anafilactoides (RA) que pueden aparecer dentro del
contexto de la HD, las causas desencadenantes y sus me-
canismos patogénicos, existen algunas reacciones no bien
definidas clinicamente y cuyo origen ain no se ha filiado.

Entre éstas se ha descrito recientemente la aparicion
de RA durante la HD con membranas de AN69%¢' en pa-
cientes simultaneamente tratados con IECA. Estos Gltimos
bloquean la conversién de angiotensina | en angiotensi-
nall'y, a su vez, inhiben la accion de la kinasa Il en la de-
gradacion de la bradikinina, un potente vasodilatador que
se acumula en el organismo por esta inhibicibn. Ademas
se ha descrito, a nivel experimental, que los IECA incre-
mentan la respuesta alérgica mediada por la liberacion de
histamina de los mastocitos cutaneos®. Por otra parte,
uno de los efectos secundarios de los [ECA es el desarro-
llo de angioedema espontaneo con edema de labios, fa-
cial, lengua, glotis y extremidades asociados con urtica-
ria®. La incidencia de esta asociacion de angioedema es-
pontaneo e IECA es de aproximadamente 0,2 %, apare-
ciendo inicialmente durante el primer mes de tratamien-
to y no habiéndose observado diferencias notables entre
los diversos IECA empleados en la practica clinica.

En lo referente al AN69 ya se ha mencionado previa-
mente que estas membranas tienen una escasa capaci-
dad de activar el complemento y, por tanto, de generar
anafilotoxinas del tipo C3a y C5a. Sin embargo, se cono-
ce que la membrana de AN-69 negativamente cargada es
un potente activador del factor Hageman in vitro®, aun-
que esta todavia en controversia si existe esta activacion
in vitro durante la HD%-%. El factor Hageman activado
convierte la prekalikreina en kalikreina, que actia sobre
el kininogeno para liberar bradikinina®2. El factor Hage-
man, al ponerse en contacto con superficies cargadas ne-



gativamente, como es la membrana de AN69, se activa,
pudiendo favorecer tedricamente la generacion de bradi-
kinina. Esta sustancia es un potente mediador de la infla-
macion que puede inducir los sintomas descritos inicial-
mente por Tielemans y cols.®, consistentes en angioede-
ma, broncospasmo, calambres abdominales, vémitos, hi-
potension arterial y shock, durante los primeros minutos
de la didlisis. Los [ECA puede que act(ien como amplifi-
cadores y/o catalizadores de esta respuesta inflamatoria
severa al disminuir la degradacion de las kininas®?, incre-
mentando la concentracion plasmatica de la bradikinina.
Por tanto, un factor potencial para desarrollar RA cuando
se asocian AN69 e IECA, y no con otras membranas, pue-
de ser la propiedad de esta membrana de estar cargada
negativamente, incrementando su capacidad de activar la
cascada de las kininas, favorecido por la accion de los
IECA bloqueando la degradacion de la bradiquinina, po-
tenciando en definitiva su accion hipotensora. En este
sentido es importante valorar las propiedades adsortivas
de las proteinas que tienen las membranas de AN696"73,
debidas a su configuracion estructural™ y que las diferen-
cia claramente de otras membranas de alta permeabili-
dad.

En el ultimo afo, y de forma progresiva, a la primera
descripcion de estas reacciones se han ido sucediendo di-
versas publicaciones al respecto, lo que ha creado una
gran confusion y controversia, debido a la disparidad de
experiencias comunicadas®-72. Es importante destacar que
estas RA no se habian detectado en pacientes tratados
con IECA y membranas de AN69 en hemofiltracion®' ni
en hemodiaffiltracion”. Sin embargo, recientemente, Pe-
trie y cols.” han descrito RA en dos pacientes tratados
con IECA y hemodialfiltracion con AN69, lo que ha au-
mentado aiin mas la virulenta polémica actual.

Pames y Shapiro”? han publicado recientemente la pri-
mera descripcion de RA en pacientes dializados en EE.UU.
Estos autores observaron la aparicion de RA en seis pa-
cientes en HD tratados con dializadores capilares de
AN69, cuatro de los cuales requirieron resucitacion car-
diopulmonar, siendo letal en uno de los casos. Es intere-
sante resaltar que de los seis pacientes mencionados, cua-
tro estaban recibiendo tratamiento con IECA, es decir, que
en dos de los casos se observd una RA con membranas
de AN69 en ausencia de IECA. Estos mismos investigado-
res realizan una revision de la literatura publicada hasta el
momento sobre RA, en la que se han descrito un total
de 1.087 pacientes, de los cuales 591 estaban dializando-
se con AN69 y los 496 restantes con diversas membranas
celulésicas y no celulésicas. La asociacion de AN69 e IECA
se dio en 72 enfermos; 41 de éstos (57 %) presentaron al-
gan grado de RA72. Estos datos hay que interpretarlos con
cautela, ya que la mayoria de las publicaciones recogen
la incidencia de resultados positivos, esto es, RA, siendo
escasas las comunicaciones de ausencia de RA cuando se
emplean simultaneamente AN69 e IECA. El grave proble-
ma es clasificar correctamente estas reacciones dentro de
la asociacion IECA-AN69, ya que en la mayoria de los ca-

HIPERSENSIBILIDAD EN HEMODIALISIS

sos son apreciaciones subjetivas del personal de las uni-
dades de didlisis y se carece de un marcador biolégico o
bioquimico adecuado que nos permita catalogar el tipo
y severidad de estas reacciones anafilactoides.

Verresen y cols. 6! han propuesto que estas reacciones
son provocadas por la contaminacion bacteriana del liqui-
do de didlisis, al favorecerse la permeabilidad de las en-
dotoxinas por una membrana de alta permeabilidad
(AN69) e incrementarse la fragilidad de los basofilos, au-
mentandose la liberacion de histamina por la acciéon de
los IECA. Sin embargo, hay datos clinicos que permiten
cuestionar esta hipétesis. Tielemans y cols.®, en un estu-
dio multicéntrico epidemiolégico retrospectivo realizado
en varias unidades de didlisis de Francia, Bélgica y Suiza,
observaron que este tipo de reacciones solo se detecta-
ban cuando se producia la asociacion de AN69 e IECA,
pero no cuando el IECA se asociaba a polisulfona (otra
membrana de alta permeabilidad) o cuprofan. Dinarello”?
también esta en contra de esta hipotesis, puntualizando
que los productos de degradacion bacterianos que atra-
viesan la membrana de didlisis producen un shock endo-
toxico que se caractefiza por hipotension tardia y fiebre,
que es completamente diferente del shock anafilactico,
que es de aparicién inmediata y raramente asociado con
hipertermia. Ademas no se podrian explicar las RA des-
critas con hemodialfiltracion” con liquido de infusion y
de dialisis estériles.

En nuestra unidad hemos observado que la supresion
del tratamiento con IECA suprime la aparicion de estas
reacciones, a pesar de mantener a los pacientes con las
mismas caracteristicas de HD, incluyendo dializadores de
AN69%, Por el contrario, la descontaminacion bacteriana
de los monitores de didlisis, la prevencion de retrofiltra-
cion inicial (haciendo recircular la sangre y el liquido de
cebado hasta alcanzar una tasa de ultrafiltracion adecua-
da) y la modificacion del agente esterilizante (ETO por
radiacion gamma) no consiguieron evitar la aparicion de
estas reacciones. Las reacciones anafilactoides solo se evi-
taron eficazmente cambiando la membrana o suprimien-
do los IECA®®,

En caso de detectarse una reaccion anafilactica, en pre-
sencia de la asociacion AN69 e IECA, y de acuerdo con
las normas establecidas por Parnes y Shapiro, se reco-
mienda seguir la siguiente pauta: clampar inmediatamen-
te las lineas de dialisis, impidiendo el retorno de la san-
gre del circuito extracorporeo al paciente, e infusion de
suero salino 0,9 % y agentes presores si esta medida no
es eficaz para remontar la hipotension arterial. Si la reac-
cion anafilactica es muy severa y no remite con la desco-
nexién del paciente en unos minutos, administracion de
glucocorticoides y epinefrina, siendo en algunos casos ne-
cesaria la intubacién endotraqueal y la resucitacion car-
diopulmonar. En este sentido, y teniendo en cuenta la se-
veridad de las reacciones descritas en algunos pacientes,
que han sido incluso letales, parece aconsejable evitar
el uso simultaneo de membranas de AN69 e IECA, hasta
que estudios mas amplios y conclusivos esclarezcan o
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confirmen el origen y los mecanismos etiopatogénicos de
estas nuevas reacciones anafilactoides.
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on este medicamento. EFECTOS SECUNDARIOS: Son muy escasos y aparecen mas bien al comienzo del tratamiento, siendo por regla general leves. Pueden presentarse: dolores de cabeza,
Jbefaccién facial (flush) o sensacion de calor. Estas manifestaciones son casi siempre inocuas y aparecen como consecuencia de una vasodilatacién. En casos aislados pueden observarse nauseas,
1areos, cansancio, reacciones cuténeas o palpitaciones, asi como edema de piernas. Como ocurre con olras sustancias vasoactivas, pueden presentarse excepcionalmente, dolores en el pecho por lo
eneral, 15-30 minutos después de la administracién de TENSOGRADAL 20 mg. Los pacientes que experimenten este efecto deben consultar a su médico. CONTRAINDICACIONES: No so administrard
urante el embarazo. No existe experiencia sobre su empleo durante el periodo de lactancia. INTERACCIONES: Ei efecto hipotensor de TENSOGRADAL 20 mg. puede intensificarse con otros
edicamentos hipotensores, como por ej. los bloqueadores de los B-receplores. Las contraindicaciones y medidas de precaucién vdlidas para estos medicamentos deben tenerse en cuenta. La
dministracién de glucdsidos cardiacos puede comenzarse o seguirse durante en tratamiento con TENSOGRADAL 20 mg., en algunos casos pueden observarse niveles plasmaticos elevados de
lucdsidos. La administracién de otros antagonistas del calcio (por €j. nifedipina), pueden intensificar el efecto hipotensor de TENSOGRADAL 20 mg. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: En caso
€ sobredosilicacién debe recurrirse a las medidas habituales de tratamiento sintomatico, lavado y aspiracién gdstrica, noradrenalina para la hipotensién, atropina si hay bradicardia y fluidoterapia y
:spiracion asistida, si es necesario. DISPESACION: Con receta médica. PRESENTACION: Envase de 30 comprimidos ranurados P.V.P(IVA) 4.299 ptas.
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