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RESUMEN

Estudiados 71 pacientes en hemodialisis periddica, en 21 de ellos (29,5 %) en-
contramos eosinofilia significativa (eosinofilos 450/mm?3). En 6 (28,5 %) de ellos fue
persistente (en 4-8 tomas seguidas), mientras que en los 15 restantes (71,5 %) fue
de aparicion intermitente. .

Al comparar este grupo de 21 pacientes con el grupo control de 50 pacientes
(también en hemodiélisis un tiempo similar y sin eosinofilia) no se encontraron
diferencias significativas entre los valores plasmaticos de acido félico, ferritina,
vitamina B,,, parathormona, inmunoglobulinas A, G y M, ni en el tiempo de perma-
nencia en dialisis.

Sin embargo, los niveles de inmunoglobulina E plm__atn_t_:g se encontraron sig-
mﬂcatwarm{te_e_lgvados en_pacientes con_eosinofilia, asi conio'los tinfocitos T
cooperadoresTque- mmtlvamente elevados, lo mismo que el
cociente Ilnfocltos T cooperadores/T supresores.

Palabras clave: Hemodialisis. Eosinofilia. Inmunoglobulina E. Subpoblaciones
linfocitarias T.

IGE PLASMA LEVELS AND T LYMPHOCYTES SUBSETS IN PATIENTS WITH DIALY-
SIS EOSINOPHILIA

SUMMARY

We have studied 71 patients on hemodialysis and have found eosinophilia {E):
(> 450/mm?) in 21 of them (29.5 %), E was persistent in 6 patients and intermitent
in the rest (15). There were no significative differences in the folic acid, ferritin, B,
vitamin, PTH and IgA, IgG, and IgM plasma levels.

IgE plasma levels and T helper lymphocytes were significative higher in the
patients with E than in the patients without E.
The ratio T helper/T suppressor was increased because of an increment in T

helper lymphocytes.

Key words: Hemodialysis. Eosinophilia. igE plasma levels. T lymphocytes sub-

sets.

INTRODUCCION

La incidencia de eosinofilia en los pacientes en hemo-

dialisis periddica ha sido objeto de varias revisiones a lo
largo de los ultimos afios, no habiéndose llegado todavia
a conclusiones definitivas a pesar de haber sido conside-
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radas diferentes teorias etiopatogénicas; una de ellas
atribuye la eosinofilia al_estado metabdlico de.la, ure-
mia cronica "2, mientras que otras se inclinan hacia un
mecanismo de_hipersensibilidad 3 iniciado por una serie
de sustancias extrafias utilizadas en la hemodidlisis, co-
mo pueden ser las membranas ®7, los plasticos de las
lineas arterial y venosa 8, los materiales utilizados en la
~sterilizacion de los dializadores y lineas (formaldehido °,
6xido de etileno '0'"), la heparina 25, el acetato 6, con-
taminantes del dializado ', e incluso sustancias presen-
tes en la fuente de agua '”; algunos autores han mencio-
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nado también una tercera via consistente en un mecanis-
mo endocrinolégico subyacente '8

Intentaremos correlacionar en este trabajo la inciden-
cia de eosinofilia en nuestro programa de hemodidlisis
con las cifras plasmaticas de inmunoglobulina E vy las
subpoblaciones linfocitarias.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 durante 9 meses consecutivos en los 71
pacientes seleccionados. De ellos, 25 eran.hembras y 46 varo-
nes, la edad media de 42,7 = 1,5 afios, y el tiempo medio de

dialisis de 42,7 + 3,8 meses, siguiendo un programa de tres.

sesiones de 4 horas semanales. En todos 10s casos se emplea-
ron dializadores, capilares o en placas, con membrana de cu-
prophan y polivinilcloruro (PVC) como material de las lineas del
ciréuito sanguineo. Tanto los dializadores como las lineas eran
material de un solo uso y estaban esterilizados con éxido de
etileno. En todos los pacientes se hizo anticoagulacion con he-
parina sédica a dosis estandar, administrandose como medica-
cion suplementaria vitaminas, hierro oral, resinas de intercambio
catidnico, hidroxido de aluminio, carbonato célcico e hipotenso-
res. A todos los pacientes se les determiné al menos en tres
ocasiones seriadas y antes de iniciar el programa, recuentos
sanguineos con el fin de detectar existencia de eosinofilia.

El grupo control de este estudio esta constituido por 50 pa-
cientes que nunca presentaron eosinofilia durante el periodo de
estudio. El grupo de pacientes con eosinofilia esta constituido
por los 21 pacientes restantes. En ambos grupos de pacientes,
la etiologia por la que habian llegado a la insuficiencia renal cro-
nica era muy similar, asi como el nimero de transfusicnes reci-
bidas y el porcentaje de pacientes formadores de anticuerpos
hecho tras el seguimiento seriado, con pruebas cruzadas.

En el grupo de 21 pacientes del estudic no se objetivo patolo-
gia asociada a la que atribuir la existencia de eosinofilia. Para
demostrar su existencia se practicaron una media de cinco ex-
tracciones en cada paciente, predilisis (minimo de cuatro, ma-
ximo de ocho), siendo el intervalo entre dos extracciones siem-

. pre mayor o igual a un mes. Los recuentos ‘sanguineos se reali-
zaron con contador-Goulter, considerando eosinofilia significati-
va a partir de 450{mm? Se la ha llamado persistente cuando no
desaparecia en ninguna de las determinaciones, e intermitentes
cuando estuvo presente en varias muestras aunque no en to-
das.

En los pacientes con eosinofilia se determinaron niveles plas-
maticos de IgE y subpoblaciones linfocitarias.

Se determinaron en los 21 pacientes con eosinofilia y en los
50 pacientes en hemodialisis sin eosinofilia (grupo control) ios
siguientes parametros: cifras plasmaticas de acido félico, ferriti-
na y vitamina By, por radioinmunoensayo; PTH por radioinmu-
noensayo; inmunoglobulinas G, A y M mediante nefelometria.

Se realizé determinacion cuantitativa de inmunoglobulina E
total plasmatica en ambos grupos (grupo con eosinofilia y grupo
control), mediante radioinmunoensayo directo usando discos de
papel como fase sdlida (PRIST: Paper Radio Inmunosorbent
test) (Pharmacia).

Las determinaciones de IgE se realizaron en los pacientes
con eosinofilia intermitente, coincidiendo con la aparicién de
ésta.

En los 21 pacientes con eosinofilia, en 12 pacientes del grupo
control (pacientes en hemodialisis, sin eosinofilia) y 15 personas
elegidas al azar entre la poblacién sana, se determinaron las
subpoblaciones linfocitarias. Los leucocitos de sangre periférica
fueron separados sobre ficoll-metrizoato sédico (Lymphoprep,
Nyegaard), lavados y 5 x 10° células mezcladas con los anti-
cuerpos monoclonales OKT,, OKT, y OKTg (OKT3: linfocitos T
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totales, OKT,: linfocitos T cooperadores, OKTj: linfocitos T su-
presores) (Ortho Pharmaceutical). Se les hizo entonces reaccio-
nar con IgG de cabra antirratén conjugada con fluorescencia
(Meloy) antes de observacién al microscopio de fluorescencia.

Los resultados fueron expresados como porcentaje absoluto o
como cociente OKT,/OKTj).

El analisis estadistico se realizo utilizando el método de la t de
Student por pares, considerando nivel de significacidon una p <
0,05 y expresando los resultados como media + error estandar.

RESULTADOS

En ningun paciente se detectd eosinofilia significativa
antes del comienzo del programa de hemodialisis, a pe-
sar de que este extremo se comprobd al manos en tres
determinaciones seriadas en todos ellos.

" En 21 pacientes (29,5 %) sobre el total de pacientes
estudiados se encontraron cifras de eosinofilia significati-
va, intermitente en 15 (71,5 %) y persistente en 6
(28,5 %) (Fig. 1). En ninguno de ellos se detectaron
reacciones de hipersensibilidad del tipo shock anafilacti-
co, broncospasmo, urticaria o vasculitis. Sélo en 5/21
(23 %) se pudo apreciar prurito frente a 10/50 (20 %) en

- el grupo control.
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Fig. 1.—lIncidencia en eosinofilia en nuestros pac;entes en he-
modialisis periodica.
E = Pacientes con eosinofifia.
= Pacientes con eosinofilia intermitente.
= Pacientes con eosinofilia persistente.
NoE = Paciente sin eosinofilia.
PT = Poblacién total.

El
EP

Del total de 71 pacientes, 6 eran portadores de antige-
no positivo y de estos 6, dos tenian eosinofilia (33,3 %).
No.existen diferencias significativas (tabla ) en el tiem-
po en didlisis, cifras plasmaticas de acido f6lico, vitamina
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TABLA |

RESULTADOS DE LOS DIVERSOS PARAMETROS ESTUDIADOS EN NUESTROS PACIENTES CON EOSINOFILIA
DE DIALISIS COMPARADOS CON EL GRUPO CONTROL

Grupo con
Grupo control eosinofilia
N = 50 N =21

Edad ................. ... 40,62 + 1,82 anos 47,71 £ 2,5 anos p < 0,025
TiempoenHD ... .. ... ... ... ... .. .. 42,24 + 4,69 meses 43,05 + 6,99 meses p: NS
Acidofélico .............. ... . ... .. 7,09 £ 0,49 ngy/ml. 7,89 + 0,82 ngr/mil. p: NS
VitaminaByz ............ .. ........... 838,83 * 87,08 pgr/mi. 894 + 120,42 pgr/ml. p: NS
Ferritna ........................... .. 326,37 + 49,70 ugr/ml. 276,36 £ 52,49 ugr/l. p: NS
PTH .. 3,47 + 0,86 ngr/mi. 3,49 + 0,51 ngr/ml. p: NS
IgA o 238,31 + 15,50 mgr. % 247,70 £ 22,80 mgr. % p: NS
9G ... 1263,80 + 95,93 mgr. % 1283,80 + 80,19 mgr. % p: NS
IgM 144,36 + 17,53 mgr. % 121,95 + 11,94 mgr. % p: NS
HD = Hemodialisis periddicas.

Parathormona. IhA = Inmunoglobulina SA.

PTH =
= Inmunoglobulina G. IgM ~+ Inmunoglobulina M.

oG

By, ferritina, PTH e inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM. Sé-
lo existen diferencias significativas respecto a la edad al
comparar el grupo control con el grupo de estudio.

~ Existen diferencias significativas en los niveles plas-:
maticos de IgG entre los pacientes del grupo control y el
grupo de pacientes con eosinofilia, siendo mas elevados
en estos Ultimos. Ademas, los niveles de IgE son mas
elevados en los pacientes con eosinofilia persistente (ta-
bla II). -

Hemos estudiado las subpoblaciones linfocitarias en
12 pacientes del grupo control, comparandolos con 15
individuos elegidos al azar de entre la poblacién sana, no
encontrando diferencias significativas entre ambos (tabla
. '

Comparando las subpoblaciones linfocitarias entre pa-

cientes del grupo control y del grupo de pacientes con
eosinofilia, encontramos niveles de OKT,, es decir, de
linfocitos T cooperadores, significativamente elevados en
este Ultimo grupo. De igual modo encontramos aumento
significativo del cociente OKT,/OKTg (linfocitos coope-
radores/supresores) sin diferencias significativas en los
OKTj, o linfocitos totales, ni de OKTgz o de linfocitos T
supresores (tabla V).

DISCUSION

La incidencia de eosinofilia entre los pacientes en he-
modialisis varia, seguln los criterios definitorios del térmi-
no empleados, entre el 19 % para unds autores '° y el

TABLA I

NIVELES DE IgE PLASMATICA EN NUESTROS PACIENTES CON EOSINOFILIA DE DIALISIS,
COMPARADOS CON EL GRUPO CONTROL. SE COMPARAN TAMBIEN LOS NIVELES DE IgE PLASMATICA
ENTRE LOS PACIENTES CON EOSINOFILIA PERSISTENTE E INTERMITENTE

Grupo control

Grupo con eosinofilia

N = 50 N = 21 -
IgE ....... ... .. 29,14 £ 12,70 U/ml. 254,62 + 75,85 U/ml. p < 0,01
IgE ... 29,14 + 12,70 U/ml. Intermitente 141,74 + 47,12 U/ml, . p < 001

Persistente 518,00 + 188,53 U/m.

TABLA 1l

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN POBLACION SANA Y EN PACIENTES DEL GRUPO CONTROL
(PACIENTES EN HEMODIALISIS EN EQOSINOFILIA)

Linfocitos

Linfocitos

Linfocitos

T totales T cooperadores T supresores H/S
Poblacibn sana ............. 58,06 £ 1,47 37,86 £ 1,30 246 =+ '1',34 1,59 £ 0,08
Grupocontrol ............... 61,5 + 1,19 40,75 £ 1,25 26,83 .006 1,42 1,53 = 0,07
p: NS p: NS p: NS p: NS
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TABLA IV

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN GRUPO CONTROL Y EN GRUPO DE PACIENTES CON EOSINOFILIA

Grupocontrol _.............. 61,5 =+ 1,19 40,75 = 1,25 26,83 + 1,42 1,53 = 0,07
Grupo con eosinofilia ........ 63,52 + 1,79 49 + 1,73 2490 + 1,08 2,02 £ 0,11
p: NS p < 0,01 p: NS p < 0,01

57 % para otros 3. Nuestras cifras (29,5 %) son similares
a las descritas en . otros trabajos *6%0, que consideran
eosinofilia significativa a partir de 450 eosinéfilos/mm?.

Ha sido mencionada una incidencia mas alta de eosi-

nofilia en los pacientes HBsAg (+) 2°?', tal vez en rela-
cién con el particular estado inmunorreactivo de estos
pacientes . Nosotros no hemos podido afirmar este dato
entre nuestros pacientes, y coincidimos en este aspecto
con los trabajos de TIELEMANS 2,

Existen en el momento actual varias teorias etiopato-
genicas sobre la interpretacion de la eocsinofilia en diali-
sis. : ‘

1. Teoria metabdlica

Algunos autores ' tratan de justificar la eosinofilia co-
mo consecuencia del estado metabdlico de la uremia
cronica. GaBIZoN ' en estudios realizados en médula
osea de pacientes urémicos cronicos encuentra eosinofi-
lia
urémico. La existencia de material extrafio en los siste-
mas de didlisis puede ser el responsable de la eosinofilia
de médula 6sea. El hecho de que estos enfermos pre-
senten eosinofilia.en sangr sangre perlfenca que se desarrolla
p?oTj?‘éﬁVamente tras el_inicio de la didlisis, suglere la
presencna de una toxina urem|ca no d|al|zable como cau-
sadela misma. El hecho de que la eosinofilia no aparez-

ca d&"manera sistematiCa en nuestros pacientes en he- -

modialisis y que no aumente con el tiempo de didlisis,
nos hace pensar que esta hipétesis tiene poca base real.

SJOGREN #' en estudios realizados en médula osea de
enfermos en programa de hemodidlisis también concluye
que la eosinofilia no es causada por la uremia_«per se»,
sino que viene condicibnada por el proceso de dialisis: Y
esta observacion parece reforzarse al observar que la in-
‘cidencia de la misma en nuestros pacientes antes de en-
trar en hemodialisis periédica es nula. SpinowITz S,
MONTOLIU 4, NOVELLO 7, SHAHIN '° y otros autores sefia-
lan también una incidencia muy baja, practicamente nula,
en sus enfermos-antes de comenzar el programa de he-
modialisis.

2. Teoria endocrinologica

Mauri *® ha implicado a un mecanismo endocrinologi-
€o como responsable de la eosinofilia de didlisis, habien-
do encontrado productos calcio-fosforo elevados y au-
sencia de correlacion entre niveles de PTH y eosinofilia.
Nuestros resultados no son concordantes con esta hipdte-
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la_médula_y la explica como parte del sindrome

sis dado que no hemos encontrado niveles séricos de PTH
significativamente mas elevados en los pacientes con
eosinofilia. Otros autores 222 tampoco han encontrado di-
ferencias en los niveles de PTH.

3. - Teoria mixta (metabdlica, hipersensibilidad)

D,M propone una-teoria mixta, segun.la.cual el
estado uremico induciria un incremento.en.niveles de.IgE
qLLe\asu vez conduciria a eosinofilia_en_los pacientes en
hemodialisis~-comg respuesta a un alergeno o alergenos
Ilgados al procedlmlgp_tg—;agla hemodialisis. Estos resul-

tados no los podemos confirmar por el hecho de que_los
niveles de IgE, en gran parte de nuestros pacientes uré-

m
micos en hemodialisis | (mas del 70 %), son semejantes a
/_—_'\_\______

los de la poblacién normal 100 u/ml), estando elevados

casi exclusivamente en los pacientes con eosinofilia.
AN i

4. Teoria de hipersensibilidad

A pesar de que algunos autores han encontrado nive-

-les plasmaticos de IgE normales 52%24 otros como

TIELEMANS 2, MONTOLIU *, DRATWA 2°, CLEDES 25,
BRENEZ 2° y PEREZ GARGiA 27 coinciden en sefalar cifras
mas elevadas de IgE en los pacientes con eisinofilia de
dialisis. v

Al estudiar las subpoblaciones de linfocitos T en nues-

. tros pacientes con egsinofilia, encontramos un incremen-

to en el cociente cooperador/supresor a expensas de un
aumento significativo en el porcentaje de linfocitos T_coo-
perador. Este dato ha sido descrito por TIELEMANS 28, que
asegura la existencia de una deficiente actividad supre-
sora en los pacientes con eisinofilia de dialisis. La-hiper-
sensibilidad hacia alguno de los elementos extraios utili-
N\/
zZaf os_durante Ta~hemodialisis es la hipotesis -que, tlene
m&S_credibilidad Y ello-viene avalado poica_au
dedeosindfilia antes del inicio de la dialisis el manten|~
s Jp——G n T
miento deslamisma durante el periodo en que €l paciente
m
esta en programa'de'heTﬁ' dla|ISIS y, sobre todo”los altos

En nuestros pacnentes eI mcremento de Ios linfocitos T

helper se da solamente en los enfermos con eosinofilia,

no habiendo diferencias significativas entre las poblacio-
-nes linfocitarias del grupo de pacientes en hemodialisis
que no presentan eosinofilia y la poblacién normal; esto
hace pensar en que el incremento de los linfocitos T hel-
per sea un fenémeno ligado al proceso de la hemodiali-
sis, posiblemente por la accion de uno o varios alerge-
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nos, en lugar de ser debido a un trastorno de la inmuni-
dad celular ligado a la uremia crénica. Los linfocitos T
helper elevados podrian estimular a los linfocitos B, au- 6.
mentandose la sintesis de IgE por las células

plasmaticas 2°, uniéndose esta inmunoglobulina a las 7.
membranas de las células cebadas, sensibilizando a es-
tas células, y dando lugar, a través de la accién del aler- 8

geno, a la suelta de factores guimiotacticos que induci-
rian la eosinofilia 2. q.

Los alergenos implicados como causantes de la eosi-
nofilia han sido muchos &7, siendo utilizados gran parte
de ellos en la dialisis de nuestros pacientes, implicando-
se_mas un mecanismo alergénico multifactorial que a
uno en concreto. 12,

“Las implicaciones clinicas de la eosinofilia de didlisis
son variadas e importantes; aunque nosotros, al igual
que MONTOLIU , no encontramos fenémenos clinicos de
hipersensibilidad asociados con la eosinofilia, gran parte
de los autores comunican serveras reacciones de hiper- 15
sensibilidad como broncoespasmo %%, urticaria *¢ o
vasculitis 3' entre sus enfermos con eosinofilia.

Otro problema clinico importante seria la posible rela-
cién del sindrome hipereosinofilico con manifestaciones
cardiacas, pulmonares y del sistema nervioso central %2, @13-

1.

13.

14.

16.

17.

5. Teoria de la activacion del complemento 19.

Otra hipotesis acerca de la etiopatogenia de la eosi- 5
nofilia de didlisis habla de una posible activacion de la
‘cascada del complemento con produccion de Cs, (factor
quimiotactico preferencialmente activo para los eosinofi-
los) y liberacion, por parte de baséfilos y mastocitos, de

histamina, leucotrieno B, y otras sustancias causantes 2%
de quimiotaxis y/o produccién de eosinéfilos 824,

MICHELSON € propone que esta activacion del comple- 2.
mento es debida a la exposicion de la sangre a dializado- o4

res que contienen Cuprophan.

Todos nuestros pacientes estaban S|endo dializados 25
con membrana de Cuprophan; esta teoria, sin embargo,
no explicaria la elevacién de los niveles séricos de IgE

que hemos encontrado en nuestros pacientes.
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