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JExiste alguna incompatibilidad en la asociaciéon
de hemodialisis con membranas de alta
permeabilidad y tratamiento con inhibidores de
la enzima de conversion?

F. Rousaud, J. Martinez y M. Roda
S. de Nefrologia. Fundacié Puigvert. Barcelona,

El concepto de biocompatibilidad en hemodialisis se
puede definir como las alteraciones clinicas y biomolecu-
lares que aparecen a consecuencia de la interaccion de
la sangre con la membrana y el liquido de didlisis, asi
como de la aplicacién de las distintas modalidades diali-
ticas. Esta definicion lleva implicito el concepto de inter-
accion sangre-material de dialisis. En 1990, Tielemans y
cols.” describen varios casos de reaccion anafilactica (RA)
en tres pacientes dializados con membranas de poliacri-
lonitrilo (PAN) y tratamiento con inhibidores de la ECA
(IECA), constituyendo lo que ellos denominan un ejem-
plo Gnico de interaccion entre sangre-superficies artificia-
les y drogas.

Efectivamente, a raiz de esta publicacion han apareci-
do otras aportando nuevos casos, tanto a favor como en
contra®™, cuya casuistica presentamos en la tabla I.

La incidencia de RA en las series publicadas es muy va-
riable —oscila entre el 0 y el 100 %— teniendo en cuenta
que s6lo en una serie, la de Mazuecos y cols.’, la inci-
dencia es nula, por lo que entre el resto de grupos ésta
se sit(a entre el 7,1y el 100 %.

El espectro clinico incluye malestar general, hipoten-
sion, edema facial, nauseas, vomitos, tos, rampas abdo-
minales, disnea-broncospasmo y shock.

La intensidad de las manifestaciones clinicas es varia-
ble, en algin caso con resultado de muerte, y no parece
guardar relacion con el tipo y dosis del IECA utilizado.

La sintomatologa clinica aparece en todos los casos al
inicio de la hemodidlisis y en algunos pacientes la clinica
no se presenta en todas las sesiones de didlisis.

La mayoria de autores descartan otras causas de RA,
como es la hipersensibilidad al 6xido de etileno o a la he-
parina, la contaminacién bacteriana del bafo de dialisis
o la introduccion reciente de algtn otro tipo de farmaco;
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Tabla I. Descripcion de los casos publicados
Autor/Ano 1 2 3

Tielemans y cols./1990"............. 4/3/75% 9/0 19/0
Varresen y cols./1990°.. .. 14/9/64,2 % —/= o —=/=
Jadoul y cols./1991°.. . 13/10/769%  —/— —/—
Van Es y cols./1991%, 1/1/100 % 13/0 —/-
Alvarez-lara y cols./1991°........... 5/4/80 % /0 —/—
Tielemans y cols./1991°............. 16/11/68,7%  54/0 —/—
Rousaud y cols./1991"... 1/1/100 % 15/0 1/0
Cases y cols./1991°........ 1/1/100 % 10/0 7/0
Mazuecos y cols./1991° . 7/0/0% 15/0 —/—
Pames y cols./1991".................. 17/4/23 % 8/0 11472

MAP: Membrana de alta permeabilidad. RA: Reaccion anafilactica.
1: Pacientes con MAP e IECA/N.° de pacientes con RA/Porcentaje.
2: Pacientes con IECA y otras membranas/N.” de pacientes con RA.
3: Pacientes con MAP sin IECA/N.° pacientes con RA.

echando en falta mayor informacion acerca de los ante-
cedentes alérgicos de los pacientes descritos.

No parece existir predileccion especial por algin tipo
concreto de IECA; la mayoria de ellos han sido implica-
dos (captopril, lisinopril, enalapril, perindopril); s6lo en el
grupo de Parnes y cols.™, asi como en el de Galan y
cols. %, incluyen a pacientes que presentaron RA durante
la dialisis con membrana tipo AN69, pero sin haber to-
mado 1ECA alguno.

En cuanto al tipo de hemofiltro, la membrana mayor-
mente implicada es la de poliacrilonitrilo tipo AN69.

No se conocen con certeza los mecanismos exactos
por los cuales la asociacién de hemodiélisis con membra-
nas de alta permeabilidad y tratamiento con IECA provo-
can RA en un gran niimero de pacientes hemodializados.
A la luz de los datos publicados, parece claro que es ne-
cesario la suma de estos dos factores para que aparezca
la sintomatologfa clinica. Las diversas hipotesis etiopato-
génicas se enumeran en la tabla Il.

Los IECA modifican, por una parte, el metabolismo de
las quininas, bloqueando su degradacion™, y por otra in-
hiben el catabolismo de la sustancia P, taquiquinina que



Tabla Il. Mecanismos etiopatogénicos implicados

Bloqueo de la degradacion de las quininas y de la sustancia P por parte
de los inhibidores de la ECA.

Aumento de la formacion de bradiquinina por parte de este tipo de
membranas, a través de la activacion del factor Hageman por la inter-
accién plasma con particulas de superficie con carga negativa.

Los inhibidores de la ECA incrementan la sintesis de prostaglandinas. El
captopril eleva los niveles circulantes de PGE,.

Efecto directo de la retrofiltracion de productos bacterianos a través de
la membrana de didlisis.

Incremento de la fragilidad de los basofilos por parte de los inhibidores
de la ECA, con liberacion de histamina en respuesta a la presencia
de productos bacterianos. .

Predisposicion y variabilidad individual a reacciones de hipersensibilidad.

es causante de hipotension, vasodilatacion y contraccion
de la musculatura lisa®.

Esta elevacion en los niveles de quininas y de su acti-
vidad in vivo, secundaria al uso de [ECA, procruce asu vez
un incremento en la sintesis de prostaglandinas; en este
sentido se ha descrito con el uso de captopril una eleva-
cion de los niveles circulantes de PGE,, un potente vaso-
dilatador ™™,

La superficie con carga negativa de este tipo de mem-
brana actia como un potente activador del factor Hage-
man, el cual en Ultima instancia provoca la liberacion de
bradiquinina; a este respecto nosotros apuntamos’ que
tanto las membranas de poliacrilonitrilo como las de cu-
prophan estan implicadas en la generacion de bradiqui-
ninas, pero las primeras presentan una mayor capacidad
de produccion, fijacion y eliminaciéon de dichas sustan-
cias'®, por lo que pareceria mas factible que apareciera
RA con el uso de membranas de cuprophan. En este sen-
tido no hay ningln autor que éen su serie incluya a pa-
cientes con clinica y dializados con membranas de cu-
prophan. _

Otra teoria patogénica implica a los IECA en que éstos
pueden aumentar la fragilidad de los basofilos, los cuales
liberan histamina en respuesta a la presencia de sustan-
cias bacterianas™ 2. Las membranas de alta permeabili-
dad permiten el paso de productos bacterianos del liqui-
do de dialisis contaminado a la sangre (fenémeno de re-
trofiltracion) con el consiguiente riesgo de RA por aumen-
to en la produccion de bradiquininas. El concepto de
shock anafilactico secundario a retrofiltracion de produc-
tos bacterianos aportada por Verresen y cols.? ha sido
posteriormente matizado por Dinarello™. Este autor con-
sidera que la sintomatologia que aparece a consecuencia
del paso de productos bacterianos a través del hemofiltro
debe considerarse en el contexto de un shock endotoxi-
co y no de shock anafilactico, y que, aparte de cursar con
hipotension, se acompara de forma invariable de fiebre.
Por las experiencias aportadas, ninguno de los pacientes
descritos ha presentado fiebre. Otro aspecto a tener en
consideracion es que la contaminacién bacteriana se pro-
duce con mas frecuencia cuando la hemodidlisis se rea-
liza con bano de bicarbonato, y que con el uso de diali-
sis con acetato de elevada osmolalidad se previene el cre-
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cimiento bacteriano. También hay que tener presente
que, ante las mismas condiciones de didlisis, no todos los
pacientes se ven afectados. Por todo ello no queda clara
la hipotesis de la retrofiltracion de productos bacterianos
como causante de RA.

Van Es y cols.*, siguiendo la teoria de Verresen y cols.?,
sugieren el cambio de membrana de poliacrilonitrilo
(AN69) por otra de polisulfona de alto flujo por la imper-
meabilidad de esta Gltima a endotoxinas y productos bac-
terianos?'.

Desde otro punto de vista, Jadoul y cols.? consideran
que no es necesario la presencia derliquido de dialisis
para que aparezca la sintomatologia clinica; lo fundamen-
tan por la presencia en un paciente de RA durante varias
sesiones de ultrafiltracion aislada, asi como durante el uso
de dializadores tratados con hipoclorito, ya sea con o sin
la presencia del bao de didlisis; con la sustitucion del hi-
poclorito por formaldehido no se evidencia RA, probable-
mente por respetar el segundo el revestimiento proteico
de la membrana que acttia a modo de capa protectora.

Mas recientemente, Galan y cols.?? describen varios ca-
sos de RA en seis pacientes de un total de 84 (7,1 %), to-
dos ellos dializados con membrana AN69, bicarbonato en
el bano de dialisis con o sin tratamiento con IECA. En su
experiencia resaltan la importancia de la retrofiltracion
como causante de RA; en este caso los IECA podrian ac-
tuar de forma paralela e independientemente o bien ac-
tuando en respuesta a la presencia de sustancias bacte-
rianas (de hecho objetivan contaminacion del bafio de
didlisis de las maquinas de todos los pacientes afectos).
Estos autores aconsejan, en caso de aparicion de sinto-
matologia, no s6lo el cambio del hemdfiltro, sino el paso
de hemodialisis a hemodiafiltracién (por la no presencia
de RA en los pacientes con esta técnica).

Aparte del tratamiento médico comiin en este tipo de
situaciones (retorno de la hemodialisis, recirculacion ex-
tracorpOrea, oxigenoterapia, antihistaminicos, corticoi-
des, etc.), la mayoria de autores coinciden en que el cam-
bio a otro tipo de hemofiltro o bien la supresion del tra-
tamiento con IECA es suficiente para que desaparezca la
clinica.

Pames y cols.™ sugieren las siguientes recomendacio-
nes en caso de que aparezca RA:

— Pinzar inmediatamente las lineas, para evitar el re-
tomo de la sangre del circuito extracorporeo.

— Infusion rapida de fluidos y/o la administracion de
agentes presores.

— Oxigenoterapia e intubacion en caso necesario.

— En caso de persistencia de la sintomatologia, admi-
nistracion de glucocorticoides y/o epinefrina.

En resumen, y a la luz de los datos publicados hasta la
actualidad, se puede afirmar que existe una relacion en-
tre la asociacion de hemodidlisis con membranas de alta
permeabilidad y tratamiento con IECA como responsables
de clinica anafilactoide en un gran nimero de pacientes.
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La membrana mayormente implicada es la de poliacri-
lonitrilo tipo AN69. En cuanto a los IECA, no parece que
ninguno de ellos participe de forma especifica en esta aso-
ciacion, por lo que se deduce que es la accién comdn
de esta familia de farmacos lo que influye y no las pro-
piedades fisico-quimicas o farmacocinéticas de alguno de
* ellos. La influencia de la presencia o no del bafio de dia-
lisis y la existencia de contaminacion bacteriana del mis-
mo es una cuestion discutida. De la misma manera, por
la descripcion de RA en pacientes dializados con AN69
sin tratamiento concomitante con IECA, cuestiona la in-
terdependencia de estos dos factores; en esta linea, los
IECA actuarfan de forma paralela e independiente, poten-
ciando la accion anafilotoxica. El espectro clinico descrito
es com(n en la mayoria de los casos; la intensidad de las
manifestaciones clinicas es muy variable, probablemente
debido a una predisposicién y variabilidad individual fren-
te a reacciones de hipersensibilidad. En todos los casos,
el cambio de hemofiltro o la suspension del tratamiento
con IECA es suficiente para que desaparezca la clinica.

En definitiva, nadie pone en duda el impacto, difusion
y uso de los IECA en el tratamiento de la hipertension ar-
terial y de la insuficiencia cardiaca, asi como de las cono-
cidas ventajas de la hemodidlisis con membranas de alta
permeabilidad, pero hasta que no se demuestre una cla-
ra e inequivoca relacion causal entre estos dos factores he-
mos de ser cautos a la hora de valorar la utilizacion de
IECA en pacientes hemodializados con membrana AN69
0 viceversa.
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