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RESUMEN

De un total de 30 enfermos en hemodidlisis periédica, utilizando-dializadores
y lineas esterilizados con éxido de etileno, se vio que siete (23 %) padecian de
eosinofilia de didlisis persistente, 10 (34,4 %) intermitente y en los 13 restantes
(43 %) en ningtin momento se detecté eosinofilia (grupo control).

Los tres grupos eran comparables en cuanto a edad (x = 47 anos), sexo
(66 % V.), tiempo en didlisis (x = 67 meses), tipos de dializadores y membranas
de didlisis utilizadas.

Se determinaron en todos niveles plasmaticos de IgE total e IgE antiéxido de
etileno. Utilizando el andlisis de la varianza se comprobé que el grupo con eosi-
nofilia persistente tenia un titulo de IgE total e IgE antiéxido de etileno mayor que
el grupo con eosinofilia intermitente, y éste, a su vez, mayor que el grupo control
(p < 0,001). La diferencia fundamental se establece entre el grupo con eosinofilia
persistente y los otros dos grupos restantes (p < 0,01), no existiendo diferencias
significativas entre estos dos tltimos.

Encontramos un coeficiente de correlacion de 0,71 entre el nimero de eosiné-
filos y el nivel de IgE antiéxido de etileno (p < 0,001). Estos datos hablan en favor
de una asociacién entre anticuerpos IgE especificos antiéxido de etileno y eosinofi-
lia de diélisis.
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DIALYSIS EOSINOPHILIA (DE): ASSOCIATION WITH IgE SPECIFIC
ANTI-ETHYLENE OXIDE (IgE anti ETO)

SUMMARY

Thirty chronic hemodialysis patients, 66 % males, average age of 47 years and
mean of time from start of hemodialysis 67 months, were divided into three groups
of hemodialysis with regard to eosinophile count in peripheral blood. Seven patients
were included in the persistent DE group (PED), 10 in the intermitent DE group (IDE)
and the remainder, 13 patients, were the control group (CG) because these patients
had not DE throughout the study period. In all subjects total IgE (PRIST) and specific
IgE anti-ETO (RAST) were measured besides routine biochemical and hematological
parameters. There were no statical differences in age, sex, time in dialysis (tables I-11),
dialyzer and membranes. Using analysis of variance it was proved that the EDP group
had a total IgE (fig. 4) and IgE anti-ETO (fig. 5) titres greater than IDE group and those
of IDE greater than CG (p < 0.001). In a posteriory comparison, it was concluded
that the fundamental difference was between PED and the other two groups together
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(p < 0.01), with no differences between IDE and GC (table Hl). We found a cor-
relation coefficient of r = 0.71 between eosinophile number and IgE anti-ETO titles

(p < 0.001) (fig. 7). This supports an association between specific IgE anti-ETO
antibodies and ED.

Key words: Eosinophilia. Hemodialysis. IgE. Ethylene-oxide.

Tabla I. Edad y tiempo en hemodialisis en los tres  Tabla Il.  Sexo en los tres grupos (X?)
grupos. Andlisis de la varianza
E. per- E. inter- G.
E. per- E. inter- G. sistente  mitente  control
sistente  mitente  control -
. Mujeres ........ 3 2 5
Edad (afos) ... .... 40 52,2 47,6 NS , NS
(F=1,69 (X? =1,24)
Varones ........ 4 8 8
Tiempo en HD (me-
SeS) ..., 51,3 69,3 74,8 NS — —
(F = 0,82) E: eosinofilia. G: grupo. NS: no significativo.

E: eosinofilia. G: grupo. HD: hemodialisis. NS: no significativo.

Tabla lll.  Niveles plasméticos de IgE total e IgE
anti-ETO en los tres grupos t de Student
por pares

E. per- E. inter- G.
sistente mitente control

IgE total (U/mP) . 365,29 p < 0,01 40,60 NS 10,54

IgE anti-ETO 18,10 p < 0,01 1,82 NS 1,16

E: eosinofilia. G: grupo. IgE: inmunoglobulina E. ETO: 6xido de etileno.
NS: no significativo.

Introduccién

La aparicién de eosinofilia en los pacientes en he-
modialisis (ED) periédica es un hecho clinico relati-
vamente frecuente '. Aunque hasta el momento ac-
tual no se ha llegado a conclusiones definitivas, han
sido consideradas varias teorias etiopatogénicas. En-
tre ellas destacan las que atribuyen la aparicion de
eosinofilia al estado metabélico de la uremia % 3, 0 a
un mecanismo de hipersensibilidad * ©. Algunos de
los Gltimos estudios realizados apuntan hacia un fe-
némeno de hipersensibilidad como causante de la
ED. Se basan en una serie de alteracioneés concomi-
tantes, como produccién anormal de inmunoglobuli-
na E (IagE) 7 0 cambios en las subpoblaciones linfoci-
tarias °©.
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Entre las sustancias extranas utilizadas durante la
hemodialisis que podrian desencadenar el proceso
de hipersensibilidad se han mencionado los plasticos
de las lineas arterial y venosa °, la heparina '% '2, el
acetato '*, las membranas '* '° y los materiales uti-
lizados en la esterilizacion de dializadores y lineas,
como el formaldehido ' o el éxido de etileno
(ETO) 16, 17.

La trascendencia clinica de la ED no esta bien de-
terminada por ahora; sin embargo, se han descrito
severas reacciones de hipersensibilidad, como bron-
cospasmo '** '8 urticaria > ' o vasculitis '?, entre
los pacientes que presentan ED vy el sindrome de pri-
mer uso 27727,

La finalidad de este trabajo es estudiar la posible
relacién entre la ED y el ETO utilizado como sustan-
cia esterilizante de dializadores y sistemas de didlisis.

Material y métodos

Se estudian 30 pacientes (18 varones y 12 mujeres)
en hemodidlisis peridédica con un seguimiento supe-
rior a un ano. Su edad estaba comprendida entre
veintidés y setenta afos, con una media de
47,3 £ 14,5 anos. El tiempo en hemodialisis oscila-
ba entre veintiuno y ciento cuarenta Y nhueve meses,
con una media de 67,4 + 33,2 meses. Todos eran
‘sometidos a tres sesiones semanales de cuatro horas
de duracién, siendo la técnica de dialisis empleada
la convencional, utilizando siempre acetato en el
dializado. Se emplearon dializadores capilares con
membrana de cuprofan y lineas arterial y venosa de
polivinilcloruro (PVC) (en ninglin momento reutiliza-
dos).

La esterilizacién, tanto de las lineas como de los
capilares, se habia realizado con ETO.



La heparinizacion fue estandar y la medicacién ad-
ministrada consistia en suplementos vitaminicos, hie-
rro oral, resinas de intercambio, hidréxido de alumi-
nio, carbonato célcico e hipotensores.

Todos los pacientes habian recibido entre seis y 15
unidades de sangre total. Los recuentos en sangre pe-
riférica se hicieron en contador Coulter, consideran-
do como eosinofilia significativa cifras superiores a
450/mm?. Se realizaron entre siete y 13 extracciones
(media por paciente de nueve) en todo el periodo de
estudio, siempre con intervalos superiores a quince
dias. Se consider6 eosinofilia persistente cuando apa-
recia en todas las determinaciones realizadas e inter-
mitente en mas del 30 %.

Se realizaron determinaciones cuantitativas de IgE
total plasmatica en todos los pacientes mediante téc-
nica de radioinmunoensayo directo con discos de pa-
pel como fase solida (PRIST: Paper Radio Inmunosor-
bent Test) (Pharmacia). Se determind, al mismo tiem-
po IgE especifica anti-ETO mediante test de radio-
alergosorbencia (RAST) utilizando discos de papel con
el alergeno (ETO) conjugado a albdmina humana
(Pharmacia).

El método estadistico se llevé a cabo utilizando
andlisis de la varianza, X?, t de Student por pares y
calculo de coeficientes de correlacion. Se expresan
los resultados como media % desviacion estandar.

Resultados

De entre el total de 30 pacientes se obtuvieron tres
grupos. El primero de ellos estaba formado por siete
enfermos que presentaban ED persistente (EDP), el
segundo por 10 pacientes con ED intermitente (EDI) y
el tercero por aquellos que no presentaron en ningin
momento ED o grupo control (GC).

En las figuras 1, 2 y 3 se recogen las determinacio-
nes en cuanto a nimero de eosindfilos/mm? realiza-
das a los pacientes a lo largo del tiempo, refiriéndo-
se, respectivamente, a los grupos con EDP, EDI
y GC.

No se observaron diferencias significativas entre
los tres grupos en cuanto a edad y tiempo en hemo-
dialisis, tal y como queda reflejado en la tabla | (ana-
lisis de la varianza). Tampoco hay diferencias signifi-
cativas en cuanto al sexo (X?) (tabla 1).

Utilizando el analisis de la varianza se comproba-
ron diferencias significativas en los titulos de IgE plas-
matica total e IgE anti-ETO entre los tres grupos (EDP,
EDI y GC) (p < 0,001) (figs. 4 y 5).

Se obijetivaron titulos de IgE total e IgE anti-ETO
significativamente mayores en el grupo con EDP res-
pecto a los otros dos (p < 0,01, t de Student por pa-
res) (tabla 11).

En el total de los 30 pacientes encontramos un
coeficiente de correlaciéon de 0,63 entre el nimero
de eosinéfilos/mm? y el nivel de IgE plasmatica total
(p < 0,001) (fig. 6). Encontramos también un coefi-
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ciente de correlacién de 0,71 (p < 0,000001) entre
el nimero de eosindfilos/mm? y el titulo de IgE anti-
ETO (fig. 7). Entre el nivel de IgE plasmatica total y el
de IgE anti-ETO, el coeficiente de correlacién fue de
0,93 (p < 0,00000001) (fig. 8).

Discusion

La elevaciéon de IgE plasmatica total existente en
los pacientes con ED y la correlacién de los niveles
de IgE con el nimero de eosindfilos nos hace pensar
en un proceso de hipersensibilidad como posible
causante de la ED; esto viene a corroborar lo que ya
se mencionaba en trabajos anteriores

En cuanto a las causas desencadenantes del proce-
so se han mencionado las membranas, en concreto
el cuprofan; tanto otros autores *> como nosotros
mismos "> no hemos encontrado variaciones ni en el
namero de eosindfilos ni en los niveles de IgE total
tras sustituir la membrana de cuprofan por etilenvinil-
alcohol (EVAL).

Vanherweghem y cols. concluyen que susti-
tuyendo las membranas de celulosa por otras de po-
liacrilonitrilo mejora la ED de sus enfermos; sin em-
bargo, seis pacientes siguen manteniendo cifras de
eosindfilos elevadas, con medias por encima de
1.000 eosindfilos/mm?, y no observan variaciones en
los niveles de IgE total, que estaban elevados en va-
rios de sus paoentes

Tampoco nosotros 22 hemos encontrado variacio-
nes en la IgE plasmitica en nuestros pacientes con
ED tras utilizar membranas de poliacrilonitrilo y ni
tan siquiera hemos observado descensos significati-
vos en el nimero de eosinéfilos/mm? tras el cambio
de membrana.

Todo ello orientaba hacia otros factores que po-
drian ser causantes de la ED. Nos encontramos con
una elevacién de la IgE especifica anti-ETO en los
pacientes con EDP. El que no existiera diferencia en-

21
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Fig. 1.—Fosindfilos/mm* en el grupo de pacientes con eosinofilia

de didlisis persistente (EDP),
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Fig. 2.—FEosindtilos/mm™ en el grupo de pacientes con eosinofilia
de didlisis intermitente (EDI).

Fig. 3.—Fosindfilos/mm™ en el grupo de pacientes qué no presen-
taron eosinofilia (GC). GC: grupo control.
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IgE Anti-ETO (Niveles plasmaticos)

E. PERSISTENTE E. INTERMITENTE G. CONTROL

Andlisis de la Varianza p<0,001

Fig. 4.—Niveles plasmdticos de IgE total en los tres grupos.
E: eosinofilia. G: grupo.

tre los pacientes con EDI y el GC podria ser atribui-
ble a que en el grupo de EDI se realizaron siempre
las determinaciones de IgE anti-ETO, coincidiendo
en el tiempo con la presencia de eosinofilia.

Asimismo, encontramos una significativa correla-
Cién entre nimero de eosindfilos y niveles plasmati-
cos de IgE anti-ETO.

La conclusion a la que llegamos es la existencia de
una asociacién entre IgE anti-ETO y ED. Algunos
autores 2325 han mencionado ya esta asociacién, pe-
ro no la han demostrado de forma concluyente.

La aparicién durante la hemodialisis de una serie
. de reacciones caracterizadas por broncospasmo, dis-
nea, dolor toracico, urticaria, edema facial y/o hipo-
tensién, que pueden llegar incluso a la parada car-
diaca y a la muerte, ha sido descrita por varios auto-
res '3 14 18 2630 Daygirdas 3! ha llevado a cabo
un intento de clasificacion de dichas reacciones.

Se han propuesto dos mecanismos principales para
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Fig. 5.—Niveles plasmdticos de IgE anti-ETO en los tres grupos.
E: eosinofilia. G: grupo.

explicar la etiopatogénesis de estas reacciones: a) ac-
tivacién del complemento 2 33,y b) respuesta alérgi-
ca 27, 28, 34, 35

La elevacién de la IgE plasmatica total observada
por muchos autores '3 1% 23. 3537 on o5 pacientes
con los sintomas mencionados hace pensar en que
una parte importante de las reacciones son sebidas a
un mecanismo de hipersensibilidad.

Se ha descrito, asimismo, una asociacién entre
eosinofilia, y reacciones durante la hemodiali-
sis 3 131423, 37 qjando mads frecuentes éstas en
aquellos pacientes que presentan ED.

Por otro lado, existe también una asociacién entre
IE especifica anti-ETO y reacciones intradiali-
SiS 24, 27, 38-41.

Barth ** ha demostrado recientemente que los pa-
cientes en didlisis que presentan reacciones anafilac-
toides tienen una IgE mediada de granulacion de ba-
sofilos inducida por ETO; también para Hertel ** pa-
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Fig. 6.—Correlacion entre eosinéfilos/mm? y nivel plasmdtico de
IgE total.
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Fig. 7.—Correlacién entre eosindfilos/mm? y nivel plasmético de
IgE anti-ETO.

rece probable que la liberacion de h'stamina IgE me-
diada en respuesta a ETO sea uno de los caminos
que conducen a la anafilaxis durante la dilisis. Aun-
que ultimamente se ha descrito eosinofilia en pacien-
tes en DPCA y en DPCC **, el autor relacionaba el
porcentaje de enfermos que padecian ED (ya sea en
dialisis peritoneal o hemodiélisis) con la frecuencia
en el cambio de tubos; dado que los tubos de dialisis
peritoneal estan también esterilizados con ETO, esto
hace también pensar en la posibilidad de un proceso
alérgico a dicha sustancia, tal y como ha sido sefala-
do por otro autor > en un paciente en DPCA que
presentd una erupcion cuténea con eosinofilia e 1gE
anti-ETO positiva.

Todo lo descrito nos hace pensar en la posible
existencia de una relacién entre algunas de las reac-
ciones que aparecen durante la didlisis: eosinofilia,
IgE plasmatica total elevada e IgE especifica
anti-ETO.

En consecuencia, una aproximacién para el estu-
dio de aquellos pacientes que presentan reacciones
intrahemodialisis acompanadas de eosinofilia seria la
realizaciéon de IgE plasmatica total e IgE especifica
anti-ETO.

Las pruebas cutdneas con un conjugado de alba-
mina-sérica humana y ETO parecen ser menos sensi-
bles que el RAST anti-ETO en los pacientes en diéli-
sis *®. En caso de apreciarse niveles elevados de IgE
anti-ETO, recomendariamos un lavado més cuidado-
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so con suero fisiolégico del dializador (tanto del
compartimiento sanguineo como del compartimiento
del dializado) o bien la utilizacién de dializadores
y/o tubos esterilizados con rayos gamma.
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