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Hipersensibilidad al acetato
y a la membrana de acetato de celulosa

F. Caravaca, ). J. Cubero, M. Arrobas, ). L. Pizarro y E. Sdnchez Casado
S. Nefrologia. Hospital Insalud. Badajoz.

RESUMEN

Se describe un caso de reaccién anafilictica intradidlisis en intima relacién con
la exposicién a un bafo de acetato. El cambio a un programa de hemofiltracion
con una membrana de acetato de celulosa y un liquido de reposicién con lactato
no produjo sintomatologia aguda intradidlisis, pero si un estado alérgico crénico
durante diecisiete meses, caracterizado por ataques asmadticos, eosinofilia, niveles
elevados de IgE y un infiltrado pulmonar reticulonodular difuso.

Dicha sintomatologia mejoré de forma espectacular con el cambio a un bano
de bicarbonato y un dializador de fibra hueca de cuprofan. Un test de provocacién
inhalatorio con acetato desencadené una reaccion anafilactica.

Se discute sobre las posibles causas de reacciones anafildcticas en relacién con
la hemodialisis.
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HYPERSENSITIVITY REACTIONS RELATED TO ACETATE

SUMMARY

We describe a case of a 35-year-old female with end-stage renal disease on
regular hemodialysis programme 5 years ago, who suddenly developed an
anaphylactic ‘reaction related to acetate dialyzate. She was transferred to a
hemofilter using a cellulose acetate membrane and lactate as a replacement buffer.
With this change, the patient showed a good tolerance to the procedure, but she
began to complain of asthmatic attacks at home, and laboratory data showed a
hypereosinophilia with high serum IgE levels. The subsequent evolution (17 months)
was characterized by an increase in the frequency of asthmatic attacks, rise in
eosinophil counts and IgE level. A chest X-rays disclosed diffuse reticulonodular
infiltrations throughout the lung.

The patient was again transferred to hemodialysis using a Cuprophan hollow
fiber and bicarbonate dialyzate without acetate. With this change the asthmatic
attacks subsided and a dramatic fall in eosinophil count and IgE level was observed.

A bronchial provocation test confirmed the adverse effect of acetate in this
patient.

We discuss hypersensitivity reactions related to hemodialysis.
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Introduccién

Las reacciones de hipersensibilidad en relacién
con la hemodialisis comenzaron a ser descritas de un
modo aislado a mediados de la década de los seten-
ta. En primer lugar se demostré el poder alergénico,
tanto in vivo como in vitro, del éxido de etileno utili-
zado como esterilizante de los materiales plasticos
biomédicos ' 2. Més tarde, Aljama y cols. * observa-
ron cémo la formacion de anafilotoxinas durante la
hemodialisis podia ser la causa precipitante de ata-
ques asmaticos en una paciente con predisposicién
alérgica. Hoy y Cestero * describieron posteriormen-
te dos casos de anafilaxia y eosinofilia en relacion
con la hemodiilisis, atribuyendo la responsabilidad
del cuadro al formaldehido usado como esterilizante
en la reutilizacién de una fibra capilar de celulosa
regenerada, observando una mejor tolerancia cuando
el capilar de estos pacientes era esterilizado con 6xi-
do de etileno y no reutilizado. Este altimo hecho no
s6lo no seria confirmado en ninguna descripcion
posterior, sino que practicamente todas las publica-
ciones sobre las reacciones de hipersensibilidad en
relacién con la didlisis tendrian como denominado-
res comunes la fibra de cuprofan no reutilizada vy el
6xido de etileno. De esta forma se llegé a acuiar el
término de «sindrome del primer uso» o del «dializa-
dor nuevo» 37 para describir las reacciones de hiper-
sensibilidad que ocurrian con el estreno de un diali-
zador de cuprofdn y que se obviaban con su reutili-
zacion. A partir de entonces ha habido autores que
han creido ver en el cuprofan > 82 o en el éxido de
etileno '*"'® 3 los Gnicos causantes de estos cuadros
de anafilaxia en dialisis. ,

Quiza, como anadiendo algo de confusién en todo
este tema, Ei y cols. '” describen un caso de eosinofi-
lia y asma en intima relacién con el acetato de diali-
sis. A continuacién queremos describir un caso bas
tante similar al de estos autores. '

Descripcién clinica

Mujer, de treinta y cinco anos, diagnosticada de
insuficiencia renal terminal por nefropatia de reflujo.
En programa de hemodidlisis crénica desde cinco
anos antes. Durante este periodo no habia presenta-
do problemas significativos y negaba antecedentes
alérgicos o respiratorios.

A los cinco minutos del comienzo de una de las
dialisis noté prurito generalizado, opresion precor-
dial, disnea y parestesias en miembros inferiores. A
la exploracion fisica la enferma mostraba hipotension
y sibilancias diseminadas en ambos hemitérax. Los
sintomas mejoraron notablemente al poner el diali-
zador en seco, continuando la dialisis tras la admi-
nistracion de corticoides y metilxantina. Investigando
sobre los materiales utilizados en las dialisis de esta
paciente, se comprobé que no se habia realizado
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ningtn cambio en el Gltimo ano (tabla 1). Tampoco
estaba tomando ninguna medicacién sospechosa de
ser causante de fenémenos de hipersensibilidad. Uni-
camente se observé un incremento en el nimero de
eosindfilos en sangre periférica en los dltimos tres
meses (fig. 1). En la siguiente dialisis desarrollé un
shock anafilictico con edema de glotis a los pocos
minutos de su inicio. Como primera medida se inten-
té obviar la membrana de cuprofan, utilizando una
membrana de acetato de celulosa en un hemofiltro,
con un «buffer» de reposicion de acetato, pero al pri-
mer minuto de la infusién de este liquido de nuevo
aparecio la sintomatologia anafilactica. De esta for-
ma comenzamos a sospechar del acetato como agen-
te causal del cuadro, por lo que se intenté una nueva
dialisis con un liquido de reposicién de lactato. Con
este cambio la paciente toleré excelentemente la he-
mofiltracién, aunque a partir de este momento co-
menz6 a referir ataques asméticos fuera de la dislisis,
con una significativa mayor frecuencia los dias que
se dializaba. Durante los meses siguientes se demos-
tr6 un gran incremento en el nimero de eosindfilos
en sangre periférica, asi como de la IgE (fig. 1). Se
descartaron otras causas de eosinofilia. Tampoco sur-
ti6 efecto la eliminacion del 6xido de etileno como
esterilizante del dializador y lineas.

La evolucién posterior (diecisiete meses) se carac-
terizd por un incremento en la frecuencia y severidad
de los ataques asmdticos, una eosinofilia periférica
de hasta 15.000/mm>, con niveles de IgE de
900 mU/ml., y en las radiografias seriadas de térax
comenzd a obsérvarse un patrén de infiltracion reti-
culonodular difuso (fig. 2). Este progresivo deterioro
hizo replantearnos el problema, pensando en la
membrana de acetato de celulosa como posible
agente alergénico. De esta forma la paciente fue
transferida de nuevo a hemodilisis con una mem-
brana de cuprofan y un baio de bicarbonato total-
mente exento de acetato. Con estas medidas se con-
siguié una dramética mejoria del cuadro clinico, con
una espectacular caida de los niveles de IgE y del
nimero de eosindfilos (fig. 1).

Para confirmar el efecto del acetato en esta pacien-
te se realiz6 un test de provocacién bronquial, dan-
dole a inhalar tres soluciones isoténicas con
35 mEg/l. de bicarbonato, 35 mEq/l. de lactato y la
misma concentracién de acetato, respectivamente.,
Las inhalaciones de bicarbonato y lactato no pro-
dujeron ninguna alteracién, mientras que el acetato
le desencadend una tos severa, con sensacion de
opresion toracica, disnea, sibilancias e hipotension,
sintomas que remitieron tras la administracién de
corticoides intravenosos. Ademds, y de forma acci-
dental, la paciente fue dializada de nuevo con un
bario de acetato, desarrollando los sintomas de anafi-
laxia al primer minuto de la conexién del bafo.

Once meses después la paciente continuaba asin-
tomatica, con una eosinofilia entre 500 y 700/mm? y
niveles de Igk de 160 Ul/ml., quedando como dnica



HIPERSENSIBILIDAD AL ACETATO Y A LA MEMBRANA
DE ACETATO DE CELULOSA

Tabla I. Componentes de dialisis y respuesta clinica

Dializador Esterilizante Lineas Bano Clinica
Cuprofan, capilar ............................ ETO PVC Acetato Anafilaxia
Acetatode celulosa ........................... ETO PVC Acetato Anafilaxia
Acetatode celulosa . ....................... ... ETO PVC Lactato Asma y eosinofilia
Cuprofan, capilar ........... ... ... ... .. ... ETO PVvC Bicarbonato Asintomatica

Todos los dializadores y lineas fueron cebados con dos litros de suero salino 0,9 %.

ETO = éxido de etileno; PVC = cloruro de polivinilo.
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Fig. 1.—Perfil de eosincfilos y de IgE sérica en relacion con los
distintos cambios efectuados en el programa de didlisis de esta
paciente.

secuela el infiltrado reticulonodular en ambos pul-
mones. La paciente rehusé la realizacién de una
biopsia pulmonar. Doce meses después fallecié a
causa de un shock séptico secundario a una salmo-
nellosis. Una muestra de suero congelada y extraida
durante el periodo de su sintomatologia alérgica de-
mostré posteriormente la ausencia mediante RAST de
anticuerpos IgE especificos al 6xido de etileno.

Discusién

El acetato, «buffer» de reposicion en hemodiilisis
de muy extendido uso desde su introduccién por
Mion en 1964 '8, es una sustancia de bajo peso mo-
lecular presente en condiciones fisiolégicas a nivel
intracelular, cuya metabolizacién genera bicarbonato
Yy que tiene como ventaja para su utilizacién en he-
modialisis la estabilidad en soluciones con sales de
calcio y magnesio. Se han descrito diversos efectos

Fig. 2.—Radiografia de térax a los diecisiete meses de evolucién,
mostrando un patrén de infiltracién reticulonodular difuso.

secundarios por el uso del acetato en diélisis, como
una discutida inestabilidad cardiocirculatoria '°2",
contribucién a la hipoxemia intradialisis 22, acidosis

-por mala metabolizacién («intolerancia al aceta-

to») ** y un aumento en la sintesis de &cidos gra-
sos **. Ei y cols. ' describieron por primera vez un
caso en el que el acetato estaba en intima relacién
con reacciones anafilacticas en un paciente sometido
a hemodidlisis cronica. Estos autores hacian referen-
cia al acetato como un potencial modificador del es-
tado alérgico de muchos pacientes en dialisis o como
un causante directo de broncospasmo. En nuestro
caso, aunque no tuvimos la oportunidad de realizar
pruebas de demostracion in vitro, el acetato pudo ha-
ber actuado a través de un mecanismo alérgico.

Las reacciones de hipersensibilidad en hemodili-
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sis son complicaciones extraordinariamente infre-
cuentes, pero potencialmente graves. Es un hecho
realmente llamativo que la gran mayoria de las des-
cripciones de reacciones anafilacticas intradialisis
coincidieran tras la introduccién de la fibra de cupro-
fan 2°. Posteriormente se han realizado estudios am-
plios donde se observa una menor incidencia de este
tipo de reacciones en dializadores de celulosa re-
generada 2® o de cuprofan en forma de bobina 27.
Por tanto, parece indudable una cierta relacién entre
las reacciones de hipersensibilidad en dialisis con la
membrana de cuprofdn en forma de capilar o pla-
ca ', De hecho, la maniobra mas frecuentemente
utilizada ante una reaccién de este tipo en hemodia-
lisis es la retirada del dializador de cuprofan, como
hicimos en nuestra paciente. Dicha membrana po-
dria ser la causante de reacciones anafilcticas a tra-
vés de la generacion de C3a y C5a en interaccion
con la sangre del paciente %8, que finalmente condu-
ciria a la degranulacién de baséfilos y liberacion de
sustancias vasoactivas responsables del fenémeno. Se
trataria, pues, de una reaccién pseudoalérgica. Pero
todavia queda en el aire por qué este tipo de reac-
ciones no ocurren con una mayor frecuencia, debido
tanto al extendido uso del cuprofdn como a la forma-
ci6n de anafilotoxinas en todos los casos. Quiza, co-
mo demuestran Hakim y cols. 8, en aquellos pacien-
tes con sintomatologia achacable al uso de cuprofan
se comprueban unos niveles més elevados de C3a
des-arginina, metabolito estable del C3a, interpreta-
ble como una mayor activacion del complemento en
base a una susceptibilidad individual.

Por otro lado, la exposicién crénica a sustancias
inertes con poder alergénico, como es el caso del
oxido de etileno, conduce a una sensibilizacién con
una frecuencia aproximada al 12 % en la poblacién
de dialisis '* "> y entre 1y 20 % de aquellas perso-
nas no sometidas a dialisis, pero con frecuentes ex-
posiciones a materiales plasticos esterilizados con es-
ta sustancia ?° 3. Entre los factores que pueden in-
fluir sobre esta incidencia figura en lugar destacado
el método de cebado del dializador y lineas '% 2°.
Pero a pesar de esta alta tasa de sensibilizacién entre
la poblacién de dialisis, tan s6lo una pequena pro-
porcién de pacientes con anticuerpos IgE especificos
al 6xido de etileno desarrollan reacciones anafilacti-
cas. Por tanto, de nuevo tendriamos que invocar una
susceptibilidad alérgica individual, hecho que se re-
coge con cierta frecuencia en las historias de pacien-
tes con reacciones anafilacticas intradialisis, o, como
apuntan otros autores '®, la presencia o ausencia de
anticuerpos IgG antiéxido de etileno bloqueantes o
protectores del fenémeno de hipersensibilidad.

Pero ademas, para que la sensibilizacién a una
sustancia determinada sea capaz de causar una reac-
cién anafilactica, es necesario o un contacto con ni-
veles altos del alergeno o un proceso adyuvante o
aditivo a la reaccion 32, Siraganian y Hook ** demos-
traron como la degranulacién de baséfilos podia rea-
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lizarse de una forma independiente y aditiva a través
del C5a y la IgE. Por tanto, la hipétesis de un fené-
meno aditivo entre la formacién de anafilotoxinas
por el uso del cuprofan y la sensibilizacién a una
determinada sustancia no parece despreciable, y po-
dria explicar la frecuente asociacion entre el cupro-
fan y la presencia de anticuerpos especificos al 6xido
de etileno en los procesos anafilcticos relacionados
con la didlisis. Por contra, esta hipétesis no expli-
carfa por qué las reacciones de hipersensibilidad
ocurren con menor incidencia en dializadores de ce-
lulosa regenerada que tienen la misma capacidad de
produccién de anafilotoxinas (al menos en la genera-
cién de C3a) que el capilar de cuprofan %°. Tal vez,
como han apuntado otros autores 34, el poliuretano
de los soportes del capilar de cuprofdn tiene una
mayor capacidad de adsorcién de sustancias poten-
cialmente alergénicas como el 6xido de etileno.

En resumen, las reacciones de hipersensibilidad en
hemodialisis se pueden explicar, en primer lugar, por
un estado de predisposicién alérgica individual (tanto
a la sensibilizacién de determinadas sustancias como
a la generacién anormalmente elevada de anafiloto-
xinas). Tras la sensibilizacion entraria el paciente en
un estado alérgico latente, que, dependiendo de di-
versos factores, como la cantidad de exposicion al
alergeno o el desarrollo de anticuerpos bloqueantes,
se traduciria en una mayor o menor sintomatologia.
Pero la dialisis con una membrana de cuprofan, bien
sea generando anafilotoxinas potenciadoras de la
reaccién de hipersensibilidad, bien a través de una
mayor exposicion a la sustancia alergénica, o por
ambos mecanismos, conduciria a una sintomatologia
mas severa.

Para poder explicar en el caso descrito céomo el
acetato pudo actuar a través de un mecanismo alérgi-
€0, no tenemos mas remedio que acudir al terreno de
la especulacién. Es probable que pudiera haberse
comportado como un hapteno, de forma similar a
como se cree que actia el 6xido de etileno '. Asi, las
cantidades masivas aportadas con un bano de aceta-
to provocarian un shock anafilictico, mientras que la
exposicién a restos de acetato en la membrana de
acetato de celulosa mantendrian un estado alérgico
crénico.

Estimamos remota la posibilidad de que el cuadro
descrito estuviera en relacién con una sensibilizacién
al o6xido de etileno. Aunque la medicion de la IgE
especifica al 6xido de etileno mediante radioallergo-
sorbentest (RAST) es una prueba que puede dar falsos
negativos °, en ningn momento se objetivé una re-
lacién entre las manifestaciones clinicas y la exposi-
Cion a este esterilizante, mejorando la paciente de
forma espectacular con el cambio a un bafo de bi-
carbonato, sin obviar el 6xido de etileno ni modificar
las pautas de cebado del dializador y lineas.

En conclusién, creemos que ante cualquier reac-
cién de hipersensibilidad en hemodiilisis es necesa-
rio una exhaustiva investigacién sobre potenciales



sustancias alergénicas, incluyendo al acetato. Posi-
blemente con el desarrollo de nuevos métodos diag-
nésticos para la identificacién de otros probables
alergenos relacionados con la didlisis, podamos tener
una idea mas clara del papel responsable que se atri-
buye en la actualidad tanto al cuprofdn como al 6xi-
do de etileno.
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