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RESUMEN

La realizacion de una sesion de hemodialisis (HD) supone un cierto
riesgo de aparicion de reacciones adversas de hipersensibilidad, al
estar en contacto abundantes cantidades de sangre con diferentes
materiales de origen sintético. En HD han sido descritas reacciones
de hipersensibilidad al 6xido de etileno y a membranas no bio-
compatibles como el cuproamonio. También se han comunicado
casos de hipersensibilidad con membranas biocompatibles como
la polisulfona, e incluso con polisulfona asociada a polivinilpirro-
lidona. En este articulo queremos describir seis casos acontecidos
en nuestro servicio de reacciones de hipersensibilidad mayoritaria-
mente temprana a la sesion de HD, caracterizados por mal estado
general, desaturacién, broncoespasmo e hipotensién arterial, con
buena respuesta a la suspensién temporal de la sesiéon y con rea-
paricién en sesiones posteriores siempre que se utilizase un diali-
zador sintético. Todas tienen en comun no haberse dado de nuevo
en sucesivas observaciones cuando las sesiones fueron realizadas
con una membrana de celulosa.

Palabras clave: Hemodialisis. Alergia. Polisulfona. Reaccion de
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INTRODUCCION

La realizacion de una sesion de hemodidlisis (HD) su-
pone un cierto riesgo de aparicion de reacciones adver-
sas de hipersensibilidad, al estar en contacto abundantes
cantidades de sangre con diferentes materiales de origen
sintético. Estas reacciones de hipersensibilidad asociadas
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Hypersensitivity reactions to synthetic haemodialysis membranes

ABSTRACT

Undergoing a haemodialysis (HD) session poses a certain risk of
hypersensitivity adverse reactions as large quantities of blood are in
contact with various synthetic materials. Hypersensitivity reactions
to ethylene oxide and non-biocompatible membranes, such as
cuprophane, have been described in HD. Cases of hypersensitivity
with biocompatible membranes, such as polysulfone, and even
polysulfone-polyvinylpyrrolidone, have also been reported. In this
article we describe six cases of mostly early-stage hypersensitivity
reactions to HD occurring in our department, characterised by
malaise, desaturation, bronchospasm and arterial hypotension,
with good response to the session’s temporary suspension and
with reappearance in subsequent sessions that used a synthetic
dialyser. No hypersensitivity reactions reappeared in successive
observations when the sessions were carried out using a cellulose
membrane.

Keywords: Haemodialysis. Allergy. Polysulfone. Hypersensitivity
reaction. Anaphylaxis. Eosinophilia.

a la técnica de HD se han dividido cldsicamente en dos
tipos': tipo A o reacciones de hipersensibilidad, que sue-
len ocurrir de forma inmediata, y tipo B o reacciones no
especificas, que suelen comenzar de forma mds tardia.

En HD han sido descritas reacciones de hipersensibilidad
al 6xido de etileno®* y a membranas no biocompatibles
como el cuproamonio. También se han comunicado ca-
sos de hipersensibilidad con membranas biocompatibles
como la polisulfona®S, e incluso con polisulfona asociada
a polivinilpirrolidona’, un compuesto utilizado para evi-
tar posibles reacciones adversas producidas por la interac-
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cién de la membrana de polisulfona con plaquetas y protei-
nas plasmadticas.

En este articulo queremos describir seis casos de reaccio-
nes adversas a membranas sintéticas de HD acontecidos
en nuestro servicio desde el afio 2011, con especial inten-
sidad entre los meses de mayo y julio de 2013.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Varén de 58 afios, positivo para el virus de la hepatitis
C (VHCO), con insuficiencia renal créonica (IRC) secun-
daria a enfermedad poliquistica hepatorrenal del adulto,
en programa de HD desde 1996 hasta 2000, afio en que
recibe trasplante renal de donante caddver. Trasplante
funcionante hasta mayo de 2010, cuando comienza de
nuevo HD por disfuncidn crénica del injerto estadio 4-5T
secundario a rechazo crénico humoral confirmado en la
biopsia. Es dializado de forma habitual con dializador de
polisulfona de alta permeabilidad en la modalidad de on-
line predilucional (Helixona® FX-800, FMC). No presen-
ta antecedentes alérgicos conocidos. En julio de 2011, por
problemas de suministro, se cambia el dializador a polia-
mida de alta permeabilidad (Poliflux® 210 H, Gambro).
Tras 20 minutos de conexion, avisan por dolor tordcico
opresivo acompafiado de hipotension (tension arterial
[TA] 80/40 mmHg) y desaturacién al 88 %. No se refleja
la presencia de sibilancias en la auscultacién pulmonar.
Tras retornar el circuito y pautar oxigeno a alto flujo, el
paciente mejora espontdneamente. Después de lograr la
estabilizacién de las constantes (TA 130/70 y saturacién
de oxigeno de 94 % basal), se reinicia la sesién y dismi-
nuye la ultrafiltracion, sin mds incidencias.

En la siguiente sesion de HD, a los 20 minutos de co-
nexion, presenta la misma sintomatologia de la sesién
anterior (dolor tordcico con hipotension y saturacién de
oxigeno de 78 %). Se retorna al paciente y se pauta oxige-
no a dosis altas y paracetamol 1 g intravenoso (i.v.). Tras
esto, mejora sensiblemente, por lo que se vuelve a iniciar
la sesién de HD, que finaliza también sin incidencias.

Ante la sospecha de reaccion adversa al dializador, se
decide cambiar este en la siguiente sesién por una mem-
brana de polinefrona (Elisio™-21H, Nipro). Cuando lleva
35 minutos conectado, comienza con dolor centrotoraci-
co, cefalea holocraneal y dolor abdominal. No se refleja
la presencia de sibilancias en la auscultacién pulmonar.
La TA es de 80/50 mmHg, por lo que se retorna al pacien-
te. Se pauta oxigeno a dosis altas y paracetamol 1 g i.v.,
con lo que el paciente mejora y 30 minutos después del
comienzo del cuadro vuelve a iniciar sesién de HD, que
se realiza sin incidencias.
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Las pruebas complementarias que se realizaron (troponi-
na-I y electrocardiograma [ECG]) no evidenciaron dife-
rencias respecto a las previas. Unicamente destaca, en la
analitica correspondiente a la tercera sesion, leucopenia
(2300 leucocitos/ml) con férmula normal, plaquetopenia
de la misma magnitud a las que previamente presenta-
ba (54 000 plaquetas/ml), proteina C reactiva (PCR) li-
geramente elevada (11,5 mg/l) y aumento del D-dimero
(8544 ng/ml, previo en junio de 2011: 2117 ng/ml), por lo
que se solicita angiografia por tomografia computarizada
de las arterias pulmonares, que descarta la presencia de
tromboembolismo pulmonar.

Ante la sospecha de posible alergia a las membranas sin-
téticas, se decide realizar la siguiente sesién de HD con
triacetato de celulosa (Sureflux®-21UX, Nipro), no pre-
sentando el paciente sintomatologia alguna en esta sesién
ni en las siguientes hasta el dia de hoy.

Caso 2

Mujer de 80 afios con IRC de etiologia multifactorial,
en HD desde mayo de 2012. No presenta antecedentes
alérgicos conocidos. Es dializada de forma habitual con
Helixona® FX-80 desde el inicio de la HD.

El 14 de septiembre de 2012 a la hora y media de didlisis
comienza con sudoracion, taquipnea y disnea, observan-
dose saturacion de oxigeno del 78 %, que remonté con
oxigeno a alto flujo. TA mantenida. No se refleja la pre-
sencia de sibilancias en la auscultacién pulmonar. En la
analitica se ve ligera leucocitosis (12 500 leucocitos con
férmula normal), troponina-I normal con PCR de 8 mg/l,
sin otros hallazgos destacables. El ECG es similar a los
previos. A los 20 minutos desde el inicio del cuadro, se
observa mejoria espontdnea de la paciente, finalizando la
HD sin incidencias. Se realiza radiografia de térax post-HD,
que no muestra consolidaciones, derrame o redistribucién
vascular, evidenciando dnicamente el dato ya conocido
de indice cardiotordcico aumentado.

Posteriormente a esta incidencia, las sesiones de HD discu-
rren sin problemas durante un mes, hasta el 17 de octubre
de 2012, cuando a la hora de la HD comienza con sudo-
racidn y disnea importante, con saturacién de oxigeno del
76 %. No se refleja la presencia de sibilancias en la auscul-
tacion pulmonar. Se administré oxigeno a 5 lpm, 200 mg
de hidrocortisona i.v. y dos inhalaciones de salbutamol se-
paradas en 15 minutos. TA: 115/55 mmHg. Se realiza ECG
con ritmo sinusal a 98 Ipm, sin cambios en comparacion
con el ECG previo. En la analitica se evidencian 19 000
leucocitos/ml, con 75 % de neutréfilos (resto de formula
normal), PCR 18 mg/l, troponina I negativa y el resto sin
alteraciones. Reinterrogada la paciente, reconoce presen-
tar prurito en los miembros inferiores desde el inicio de
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la sesion. La saturacion mejora hasta el 98 %, pero pos-
teriormente presenta hipotensién de 65/31 mmHg, por lo
que se retorna el circuito y se suspende la sesién. Se la
traslada al servicio de Urgencias para observacion, sien-
do dada de alta asintomdtica al dfa siguiente.

Dado el cuadro presentado por la paciente, se decidié cambiar
el filtro para la siguiente sesiéon de HD a Poliflux® 210 H.
Las siguientes sesiones cursan sin incidencias. El 24 de
octubre de 2012 (tercera sesion con Poliflux), a faltade 1 h
de finalizar la HD, comienza con malestar general, sudo-
racidn, disnea e hipotension (87/36 mmHg). No se refleja
la presencia de sibilancias en la auscultacion pulmonar. Se
administran 200 mg de hidrocortisona, con desaparicién
total de los sintomas. Se modifica de nuevo el filtro para
las siguientes sesiones de HD a Elisio™-21H, que cursan
sin incidencias. El 7 de junio de 2013, ocho meses des-
pués, a los 30 minutos de comenzar la didlisis, la pa-
ciente presenta disnea y dolor centrotordcico opresivo, no
irradiado. TA: 210/75 mmHg. Saturacién de oxigeno del
90 % con gafas nasales. A la exploracion fisica, hipoven-
tilacién generalizada con sibilancias marcadas en todos
los campos pulmonares. A pesar de la administracion de
300 mg de hidrocortisona, la paciente persiste con sibi-
lancias generalizadas, por lo que se decide detener la HD
y desechar todo el sistema. Se administran 200 mg adi-
cionales de hidrocortisona, 40 mg de metilprednisolona
i.v. y una inhalacién de bromuro de ipratropio. La pacien-
te experimenta mejoria progresiva del cuadro clinico, con
desaparicién de la sintomatologia respiratoria, por lo que
se decide continuar la sesién de HD con Sureflux®-21UX,
permaneciendo asintomdtica el resto de ella. En la anali-
tica realizada destaca unicamente una PCR de 21,6 mg/l
y una hemoglobina de 8,6 g/dl, por lo que se trasfunden
2 concentrados de hematies. E1 ECG no presenta cambios
respecto a los previos.

Se mantiene el dializador Sureflux®-21UX para las si-
guientes sesiones de HD, sin incidencias hasta la fecha
de hoy.

Caso 3

Varén de 75 afios con IRC estadio 4, que ingresa en car-
diologia por bloqueo auriculo-ventricular completo con
necesidad de colocacién de marcapasos, junto con cua-
dro de insuficiencia cardiaca descompensada y deterioro
de la funcidn renal secundario. No presenta antecedentes
alérgicos conocidos.

El 28 de mayo de 2013 se decide HD aguda del pacien-
te. Se pauta HD convencional con dializador Helixona®
FX-100 Classix. A los 15 minutos del inicio de la se-
sion, comienza de forma brusca con disnea, saturacion
de oxigeno del 72 % y signos clinicos de broncoespasmo
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severo. Se detiene la bomba de sangre y se administran
300 mg de hidrocortisona y oxigeno a alto flujo. Se de-
cide interrumpir la sesién de HD vy, ante la sospecha de
reaccion adversa al dializador, se desecha la sangre del
circuito. A los 15 minutos el paciente se encuentra asin-
tomdtico. Permanece sin necesidad de HD hasta el 16 de
junio de 2013, momento en el que de nuevo se realiza
sesion con FX-100. A los 15 minutos comienza con el
mismo cuadro presentado previamente, disminuyendo la
saturacién de oxigeno hasta el 80 %. Se para la bomba de
sangre y se administran 300 mg de hidrocortisona, 40 mg
de metilprednisolona y oxigeno a alto flujo. Se decide no
retornar la sangre del circuito, cambiando el dializador
por Sureflux®-21UX. El paciente comienza a mejorar len-
tamente hasta la desaparicion total de la sintomatologfa,
acabando la sesidn con el nuevo dializador, y sin mds
incidencias hasta la actualidad.

Caso 4

Varén de 48 aiios, positivo para el virus de la inmunode-
ficiencia humana y el VHC, diagnosticado de IRC de ori-
gen multifactorial, sin antecedentes alérgicos conocidos,
que habia dejado el seguimiento en consulta e ingresa por
deterioro de la funcién renal (Cr 15 mg/dl), secundario a
diarrea cronica de seis meses de evolucién e hipotensién
mantenida (70/40 mmHg). Durante su ingreso se canaliza
la via yugular derecha y se realiza una tnica sesién de
HD el 16 de julio de 2013. Se utiliza el dializador He-
lixona® FX-100 Classix. A las dos horas de tratamiento
comienza con disnea subita, con saturacién de oxigeno
del 78-80 %, presentando en la auscultacion pulmonar
hipoventilacién generalizada con crepitantes bibasales y
sibilancias en ambos hemitérax. Se decide interrumpir el
tratamiento y no retornar el sistema. Con la administra-
cién de oxigeno a alto flujo e hidrocortisona 100 mg i.v.,
la saturacion remonta a 98 %, con auscultaciéon pulmonar
sin ruidos patolégicos y mejoria de la dindmica respirato-
ria. El paciente se traslada de centro, por lo que perdemos
el seguimiento.

Caso 5

Varén de 70 afios, monorreno derecho, con antecedente
de IRC estadio 5 secundaria a nefroesclerosis, sin antece-
dentes alérgicos conocidos, que en junio de 2013 ingresa
de forma programada para la realizacién de una revascu-
larizacion miocdrdica por cardiopatia isquémica crénica
expresada como lesion de tronco de la coronaria izquier-
da y tres vasos. Durante el ingreso presenta multiples
complicaciones posoperatorias, precisando técnicas con-
tinuas de tratamiento renal sustitutivo durante su estancia
en la unidad de reanimacién con dializador de polisulfo-
na (Aquamax® HF-12, Baxter). Tras su salida a planta se
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prescriben sesiones de HD de forma periddica con He-
lixona® FX-100 Classix. A los 20 minutos de la primera
sesidn, comienza con hipotension (80/40 mmHg), disnea
y cuadro de broncoespasmo. Tras parar la bomba de san-
gre y retornar el sistema, se administraron 200 mg de
hidrocortisona y oxigeno a alto flujo, con la mejoria
progresiva del paciente. A los 20 minutos de iniciada la
siguiente sesién de HD, realizada con el mismo filtro,
el cuadro clinico se repite, por lo que se decide realizar
las siguientes sesiones de HD con triacetato de celulosa
(Sureflux®-21UX), sin ninguna incidencia hasta el mo-
mento actual.

Caso 6

Mujer de 83 afios, diagnosticada de IRC estadio 5 secun-
daria a pielonefritis cronica, que ingresa por deterioro de
la funcidén renal en contexto de diarrea. No presenta an-
tecedentes alérgicos conocidos. Dada la falta de mejoria
de la funcién renal, se decide inicio de HD el 11 de julio de
2013 con Helixona® FX-100 Classix. Después de 30 mi-
nutos de HD convencional, la paciente presenta cuadro
de hipotension arterial, disnea y desaturacién de oxigeno
hasta el 60-80 %, acompafiados de mala perfusién perifé-
rica. Se administra oxigeno a altas dosis y fluidoterapia,
con mejoria de las cifras de TA, pero no de la situaciéon
clinica, por lo que se decidié detener la sesién de HD.
Tras la suspension de la didlisis, la saturacién regresé a
valores basales y la paciente mejord clinicamente. En las
siguientes sesiones se sustituye el filtro por Sureflux®-
21UX, sin nuevas incidencias hasta el dia de hoy.

DISCUSION

Presentamos una serie de seis casos de reacciones de hi-
persensibilidad mayoritariamente temprana a la sesion de
HD, caracterizados por mal estado general, desaturacion,
broncoespasmo cuando se determind e hipotension arte-
rial, con buena respuesta a la suspensién temporal de la
sesidn y con reaparicion en sesiones posteriores siempre
que se utilizase un dializador sintético. Todas tienen en
comun no haber vuelto a aparecer en sucesivas obser-
vaciones cuando las sesiones fueron realizadas con una
membrana de celulosa. Todos los pacientes carecian de
antecedentes alérgicos y en ninguno se encontré relacién
de causalidad con la medicacién administrada.

Los dos primeros casos tuvieron ademds como curiosa
peculiaridad la aparente saturacién del mecanismo de
hipersensibilidad para el dializador que lo provoca, esto
es, la reaccion sucede solo en los primeros momentos,
pudiendo reanudarse con el dializador ya utilizado, sin
inconveniente. Los demds casos mostraron mds gravedad
en la reacciéon y no se plante6 otra salida que su sus-
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pensién. Estos casos contaban ademds con la curva de
aprendizaje de los profesionales para el reconocimiento
de la situacién. Fue comin también la génesis de una
aparente hipersensibilidad universal a las membranas sin-
téticas entre aquellos pacientes en los que se intentd otra
membrana diferente del mismo grupo. Este procedimien-
to no se realizé en algunos pacientes ante la gravedad de
su cuadro previo. Después de los sintomas presentados,
todos ellos fueron sometidos a una o muchas sesiones
de HD con dializador de celulosa sin ninguna incidencia
similar, lo que centra en el dializador el proceso de hi-
persensibilidad.

Los alergélogos del hospital admitieron, tras conocer los
casos, que estos podian ser catalogados como reacciones
graves de hipersensibilidad al dializador de polisulfona.

Al episodio conjunto vivido también le atribuimos cierto
cardcter epidémico, por haber estado concentrado en dos
afios, julio de 2011-julio de 2013, especialmente entre
los meses de mayo y julio de 2013. Tras esta fecha no
ha vuelto a vivirse ningin caso similar, a pesar de usar
la membrana en el 90 % de nuestra poblacion. Los casos
fueron notificados a la Agencia Espaifiola del Medicamen-
to como reacciones adversas y se nos informé de no haber
recibido ninguna comunicacion similar. Hasta el presente
tampoco ha habido mds notificaciones al respecto.

Cldsicamente se han considerado las reacciones de hiper-
sensibilidad al dializador como eventos poco frecuentes
(4 de cada 100 000 sesiones realizadas), pero a finales de
los afios ochenta Nicholls et al., en un estudio realizado
en el Reino Unido, pusieron de manifiesto que el pro-
blema podria ser de mayor envergadura®. Las reacciones
de hipersensibilidad tipo A se presentan habitualmente
en los primeros momentos de la sesion de HD tras el
contacto de la sangre con los componentes del circuito
extracorpdreo. Son procesos mediados por anticuerpos
preformados y, en los casos mds graves, pueden ocasio-
nar disnea, hipotension, pérdida de consciencia, parada
cardiaca y muerte. Ante la sospecha de esta reaccion ad-
versa, la actuacion inmediata consiste en la parada de la
bomba de sangre, desechando el circuito extracorpdreo
en su totalidad, y la administracién de oxigeno a alto flu-
jo, asi como de antihistaminicos y corticoides de accién
corta como la hidrocortisona y, en caso necesario, iniciar
respiracion asistida. Las reacciones de hipersensibilidad
tipo B, mucho menos frecuentes, habitualmente aconte-
cen pasados 30 minutos desde el inicio de la sesidn de
HD. Las manifestaciones clinicas son mds inespecificas,
como dolor tordcico y dorsal, no requiriendo interrupcién
de la sesion de HD.

Bigazzi et al. describieron que, en presencia de liqui-

do contaminado y a través de membranas de alto flujo,
podria existir retrofiltracion de pirédgenos al comparti-
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mento sanguineo, provocando reacciones de hipersensi-
bilidad al comienzo de la sesion en pacientes dializados
con este tipo de membranas®. En el caso de nuestros
pacientes, todos fueron dializados con membranas de
alta permeabilidad y agua ultrapura conforme a las nor-
mas de la European Pharmacopeia'®. El cumplimiento de
estas normas, con controles periddicos mensuales, y la
no aparicion en sesiones inmediatamente realizadas con
otro dializador también de alta permeabilidad aunque no
sintético, hace muy improbable que este sea el mecanis-
mo desencadenante de la reaccion de hipersensibilidad
en nuestros pacientes.

La mayor parte de las reacciones adversas han acontecido
entre los meses de mayo y julio de 2013 con dializado-
res de polisulfona modificada y en la primera sesion de
HD de los pacientes. Se han descrito casos de reacciones
severas a la polisulfona®®, ademds de hipersensibilidad
cruzada a otros tipos de membrana como el policarbonato
y el polimetilmetacrilato''. Estas reacciones a la polisul-
fona podrian ser diferentes en funcion de su fabricante.
Por esto en los casos 1 y 2 se intentd realizar sesiones de
HD con otros dializadores sintéticos, sin éxito.

Otro punto de interés seria el diferente método de esterili-
zacion que tienen los dializadores. Miiller et al. comunica-
ron que la esterilizaciéon por vapor podria incrementar la
biocompatibilidad del dializador cuando se comparaba con
la esterilizacién mediante 6xido de etileno'. Golli-Bennour
et al. afirman que las membranas esterilizadas por vapor in-
crementan la viabilidad de las células endoteliales cuando se
comparan con los métodos de esterilizacion por radiacién o
por oxido de etileno'®. Asimismo, demostraron que, segun el
método de esterilizacion, la concentracion de malondialdehi-
do en suero, utilizado como marcador de peroxidacién lipidi-
ca, se incrementaba de forma sustancial respecto a pacientes
sanos cuando la esterilizacion del dializador era por radiacion
gamma o por 6xido de etileno. Sin embargo, otros autores han
comunicado que la esterilizacidén por vapor no parece ejer-
cer efecto en la liberacion de citocinas proinflamatorias como
la interleucina 1. En nuestros pacientes, la esterilizacion de la
membrana era heterogénea, ya que los dializadores FX y Po-
liflux se esterilizan por medio de vapor, y los de triacetato de
celulosa y el Eliseo mediante rayos gamma, con lo que resulta
complicado plantear alguna relacion causal.

Un dato clave en los casos acontecidos en nuestro ser-
vicio es que todos desaparecieron tras cambiar el dia-
lizador a triacetato de celulosa. Urbani et al. demos-
traron diferencias entre los dializadores de helixona y
triacetato de celulosa cuando se estudiaban mediante
proteinémica'¥. En la membrana de helixona encontra-
ron abundantes proteinas involucradas en la interaccién
sangre-dializador, como la ficolina-2 y fragmentos de
fibrin6geno. Otros autores ya habfan demostrado que
existia una adsorcién de la ficolina-2 en dializadores de
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polisulfona, lo que podria contribuir a la activacién del
complemento, la adhesion leucocitaria y, en dltimo caso,
la coagulacion sanguinea'>'s. Asimismo, se ha publica-
do que el triacetato de celulosa induce menos reacciones
de hipersensibilidad, probablemente debido a una menor
activacién del receptor de membrana plaquetaria (GplIb/
I11a), produciendo menor alteracion de la agregacion'’.
En nuestros pacientes, los mecanismos que hacen que es-
tos sean sensibles a los dializadores sintéticos descritos y
no al dializador de triacetato de celulosa no estdan claros,
por lo que estamos diseflando estudios especificos de res-
puesta ex vivo de las células inmunocompetentes de aque-
llos que han mostrado la reaccion alérgica a los dializa-
dores sintéticos, asi como estudios cruzados de respuesta
de hipersensibilidad ante diferentes membranas de HD.

Las reacciones adversas a los dializadores son una com-
plicacion grave intrinseca a la propia terapia y el nefré-
logo deber estar alerta ante esta posibilidad, actuando de
forma inmediata ante la mera sospecha clinica y remi-
tiendo al paciente al servicio de alergia para completar el
estudio en cuanto sea posible.
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