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RESUMEN

En un tiempo corto hemos estudiado 10 de nuestros pacientes en hemodiélisis
crénica con eosinofilia de didlisis (ED), sustituyendo la membrana de Cuprophan
(primera fase) por membrana de EVAL (segunda fase) con el fin de observar si se
producian cambios en la eosinofilia y en las alteraciones a ella asociadas, tal como
1a elevacion de IgE plasmética y la elevacién del cociente linfocitos T Helper/Su-
pressor C H/S).

Tras mantener a los pacientes durante cuatro meses en este régimen de didlisis
no hemos encontrado variaciones significativas ni en el ndmero de eosindfilos
(primera fase: 670,8 + 327 vs segunda fase: 720,6 + 507,3; p: NS), ni en los
niveles plasmaticos de IgE, que persisten elevados (primera fase: 254,3 + 274, 1
w/ml. vs; segunda fase: 214,2 + 213,6 u/ml.; p: NS), ni en las subpoblaciones
linfocitarias (linfocitos T totales: primera fase: 55,6 + 9,6 % vs segunda fase:
51,8 + 6,4 %; p: NS. Linfocitos T helper: primera fase: 42,9 + 7,7 % vs segunda
fase: 38,6 * 7,4 p: NS. Linfocitos T supressor: primera fase: 21,3 * 3,7 % vs
segunda fase: 19,7 + 6,4 %; p: NS). La eosinofilia de diélisis es un fendmeno de
hipersensibilidad no corregible por la membrana de EVAL, lo que apoyaria la hi-
potesis que considera otros factores, en lugar de la membrana del dializador, co-
mo causantes de la misma.

Palabras clave: Fosinofilia. Hemodiilisis. IgE. Subpoblaciones linfocitarias. Mem-
branas de dialisis.
DIALYSIS EOSINOPHILIA
SUMMARY
Ten patients affected by dialysis eosinophilia (ED) during 1 V2 years were stu-
died. They had been treated for 12 months with dialysers containing sheet Cuprop-

han (first phase) and were changed to hollow fibre dialysers with Ethylene-Vinyl
alcohol copolymer (EVAL) membrane for 4 months (second phase).
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There were no significant differences between the first and second phase of the
study in plasma eosinophil count, plasma total IgE levels or the ratio of T helper to
T suppressor lymphocytes but all three measurements were increased above nor-
mal in both phases of the study.

We conclude that ED is a hypersensitivity mediated event. There are elements
in the dialysis circuit, other than Cuprophan membrane, which mey be implicated.

Key words: Eosinophilia. Hemodialysis. IgE. Lymphocyte subsets. Cuprophan.

EVAL.

Introduccién

La eosinofilia de dialisis (ED) es un hallazgo clinico
frecuente '. Su trascendencia clinica, por ahora, no
esta bien determinada. Este fenémeno, que se ha re-
lacionado siempre con la hemodialisis, se acompana
de otro tipo de alteraciones, figurando entre las des-
critas recientemente la produccién anormal de
inmunoglobulinas ?, asi como alteraciones en las di-
ferentes subpoblaciones linfocitarias 3. Sin embargo,
no es seguro que este fenémeno pueda modificarse
ni hacerlo desaparecer al cambiar las condiciones de
dialisis o al emplear otro tipo de membranas en los
dializadores. Tampoco esta claro cémo es la reactivi-
dad de estos pacientes y su respuesta inmune ante
situaciones como el trasplante renal.

La finalidad de este trabajo es incidir en las cir-
‘cunstancias de aparicién de la ED y su comporta-
miento al emplear un tipo de dialisis modificando ex-
clusivamente la membrana del dializador.

Material y métodos

Se estudian 10 pacientes en hemodialisis con diag-
néstico de ED durante ano y medio de tiempo: tres
de ellos presentaban eosinofilia persistente y el resto
eosinofilia intermitente. Su edad estaba comprendida
entre treinta y uno y sesenta y seis anos, con una
media de 47,5 *+ 13,2 afos; el tiempo en hemodili-
sis oscilé entre veinte y ciento diecisiete meses, con
una media de 61,4 £ 29,7 meses. Todos seguian un
régimen de tres sesiones semanales de cuatro horas
de duracion, siendo la técnica de dialisis empleada
la convencional. Durante la primera fase del estudio,
de un ano de duracién, se habia realizado diilisis
con membrana Cuprophan, utilizando lineas, tanto
arterial como venosa, de polivinicloruro (PVC), que
siempre fueron de un solo uso. La esterilizacion tanto
del dializador como de las lineas, se habia realizado
con 6xido de etileno. La heparinizacién fue estandar
y la medicacién recibida consistia en suplementos vi-
taminicos, hierro oral, resinas de intercambio, hidré-
xido de aluminio, carbonato célcico e hipotensores.
Posteriormente, en la segunda fase, de cuatro meses
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consecutivos, la didlisis se realizé con membrana de
etilenvinilalcohol (EVAL), siendo {as lineas de esterili-
zacion, la heparinizacién y la medicacién idénticas a .
la primera fase. .

Los recuentos en sangre periférica se hicieron en
contador Coulter, considerando eosinofilia significa-
tiva cifras superiores a 450/mm?. Se realizaron en to-
do el periodo de estudio de nueve a cinco extraccio-
nes de sangre (media por paciente de seis), siempre
con intervalos superiores a quince dias. Se determi-
naban al mismo tiempo niveles plasmaticos de inmu-
noglobulina E, mediante técnica de radioinmunoana-
lisis directo con discos de papel como fase sélida
(PRIST: Paper radioimmunosorbent test-Pharmacia).
Se hicieron tres determinaciones en los meses seis,
doce y dieciocho del estudio. También al mismo
tiempo se estudiaron las subpoblaciones linfocitarias,
separando los leucocitos de sangre periférica sobre
ficoll-nitrizoato s6dico (Lynphoprep Nyegaard), lava-
dos y 5 x 10° células mezcladas con anticuerpos
monoclonales OKT3 (linfocitos T totales), OKT4 (lin-
focitos T helper-inductor) y OKT8 (linfocitos T su-
pressor-citotdxicos) (Ortho Pharmaceutical). Se les
hizo reacciones con 1gG de cabra antirratén conjuga-
da con fluorescina (Meloy) antes de ser observada al
microscopio. Los resultados se expresan cémo por-
centaje absoluto o como cociente OKT4/OKTS.

El grupo control estaba constituido por 12 pacien-
tes elegidos al azar entre los pacientes en dialisis sin
ED, determinandose en ellos los mismos parametros
de estudio.

Todos los pacientes habian recibido de 6 a 10 uni-
dades de sangre total, determinandose posteriormen-
te anticuerpos citotoxicos anti-HLA.

El andlisis estadistico se hizo empleando la T de
Student por pares, expresando los resultados como
media £ error estindar y considerando nivel de sig-
nificacién una p < 0,05.

Resultados
No se observan variaciones en la distribucion del

nimero de eosindfilos tras el cambio de membrana;
los pacientes con eosinofilia persistente continuaron
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Fig. 1.—Determinaciones del nimero de eosindfilos durante la hemodidlisis con Cuprophan y EVAL en los paciénte§ con eosinofilia
persistente. EVAL: etilenvinilalcohol.

mostrando eosinofilia en todas las determinaciones y
los pacientes con eosinofilia intermitente la mostra-
ban en algunas de las determinaciones (figs. Ty 2).

No hay variaciones significativas en la media del
ntmero de eosindfilos de las determinaciones reali-
zadas durante la primera y segunda fases, confirman-
dose que no hay cambios tras el cambio de membrana
(fig. 3). _

Los niveles plasmaticos de IgE estaban significati-
vamente elevados en los pacientes con ED a lo largo
de todo el periodo de tiempo que duré el estudio, no
existiendo variaciones significativas tras el cambio de
membrana (tabla ).

Las tablas Il, Il y IV reflejan los porcentajes de las
distintas subpoblaciones de linfocitos T. No encon-
tramos variaciones significativas en los pacientes con
ED tras el cambio de membrana ni en los linfocitos T
totales, ni T helper-inductor, ni T supressor-
citotoxicos. Tampoco observamos diferencias signifi-
cativas en los porcentajes de linfocitos T totales con
respecto al grupo control en las dos primeras determi-
naciones; si se observa, sin embargo, un descenso
significativo en los linfocitos T totales en los pacien-
tes con ED en {a tercera determinacién. Los linfocitos
T helper-inductor estan significativamente elevados
en los pacientes con ED en la primera determinacion
realizada con respecto al grupo control; en la segun-
da y tercera determinacién, sin embargo, no hay va-.
riaciones significativas entre ambos grupos.

No hay diferencias significativas, en lo que se re-
fiere a los linfocitos T supressor-citotéxicos, entre los

dos grupos en la primera determinacién; si se obser-

va, sin embargo, un porcentaje mas bajo de linfoci-
tos T supressor-citotéxicos en los pacientes con ED
en las dos siguientes determinaciones.

Hemos encontrado una elevacion significativa del
cociente H/S en los pacientes con ED con respecto al
grupo control a lo largo de todo el periodo de tiempo
que duré el estudio; no hubo tampoco en este para-
metro cambios significativos tras el cambio de mem-
brana (tabla V).

Discusion

La eosinofilia en los pacientes en hemodialisis ha
sido reportada recientemente por varios autores, que
han sefalado una incidencia entre el 19 y el
52 % !+ #10. |as variaciones en la incidencia de eosi-
nofilia son probablemente debidas a diferencias en
los criterios definitorios del término empleado y en la
distinta metodologia empleada.

En un estudio previo ° hemos encontrado eosinofi-
lia en el 29,5 % de 71 pacientes estudiados; 71,5 %
presentaban eosinofilia intermitente (aparecia y desa-
parecia alternativamente a lo largo del periodo de
tiempo que duré el estudio) y el restante 28,5 % pre-
sentaba eosinofilia persistente (en todas y cada una
de las determinaciones realizadas) (fig. 1). Estas cifras

“coinciden con las de Montoliu  y Scheuermann &,

que hablan de eosinofilia, al igual que nosotros, a
partir de 450 eosindfilos/mm?.

Ha sido implicado un mecanismo de hipersensibi-
lidad * %0 iniciado por una serie de sustancias ex-
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Fig. 2.—Determinaciones del ndmero de eosindfilos durante la hemodidlisis con Cuprophan y EVAL en-los paciéntes con eosinofii,
intermitente. EVAL: etilenvinilalcohol.

% RESULTADOS I

Eosinofilos /mm?

1000 !.Cupvthoﬁ
DE. Evel
N, S,
800 [ 720,85
+
507,3

Fig. 3.—Media del ndmero de eosindfilos durante la didlisis con
Cuprophan y con EVAL. E: eosinofilia; EVAL: etilenvinilalcohol.
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tranas utilizadas en la hemodidlisis, como pueden ser
las membranas, en concreto el Cuprophan ''" 2, los
plasticos de las lineas arterial y venosa '3, los mate-
riales utilizados en la esterilizacion de los dializado-
res y las lineas (formaldehido ', 6xido de etile-
no ', 15, la heparina '® 7, el acetato '®, contami-
nantes del dialisate '? e incluso la fuente de agua '%).

Hemos encontrado, al igual que otros-autores, una
elevacién en los niveles plasmdticos de IgE - 5 19 20,
La eosinofilia «per se» y la elevacién de los niveles
de IgE plasmatica en los pacientes con eosinofilia en
hemodiilisis nos hacen pensar en esta entidad como
resultado de un proceso de hipersensibilidad.

También la elevacién del cociente H/S podria, en
cierto aspecto, apoyar la teoria de la hipersensibili--
dad, dado que ha sido descrito un aumento de dicho
cociente en varios fendmenos de tipo alérgico, como
la dermatitis atopica o la rinitis alérgica 2'. Tiele-
mans > coincide con nosotros al sefialar un cocien-
te H/S elevado en los pacientes con eosinofilia de
dialisis.

Partiendo de la base de que la hipersensibilidad es
un proceso «dindmico», las variaciones en las distin-
tas subpoblaciones linfocitarias observadas a lo largo
del tiempo de estudio en nuestros pacientes con eosi-
nofilia (no influenciadas por el cambio de membra-
na) podrian responder a distintas fases de dicho fené-
meno «dindmico» de hipersensibilidad. Michelson '
sugiere que el Cuprophan es el causante de la eosi-
nofilia de diilisis y de ciertas reacciones anafilacticas
que aparecen al discontinuar la hemodialisis con
membrana de Cuprophan. Kessler '? reporta la apari-
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Tabla I. Resultados. Niveles plasmaticos de IgE (U/ml.)

Membrana Cuprophan EVAL
- Grupo eosinofilia............... o0 236,3 £ 252,7 : 254  *£274,1 214,2 = 213,6
* Lo* “«
- Grupocontrol ... 16,5 £ 15,2 20,4+ 16,7 27,6 £15,8
TIOMPO . .ot e et e vi/s4 X1)/84 Iv/85

Tabla Il. Resultados. Subpoblaciones linfocitarias. T totales (OKT3) (%)

Membrana Cuprophan EVAL
Grupo eosinofilia. .. .................... ... 64,8 + 8,8 i 55,6 + 9,6 51,8 + 6,4
Grupocontrol ........... ... ... .. 61,5 £ 4,1 59,1 + 3,7 63,5 £ 3,7
TIEMPO - oo VI/84 Xl/84 IV/85

Tabla I1l. Resultados. Subpoblaciones linfocitarias. Helper (OKT4) (%)

Membrana Cuprophan EVAL
Grupo eosinofilia................ ... . 50,2 + 6,3 42,9 + 7,7 38,6 + 7,4
*
Grupocontrol ........... ... .. . . 40,7 + 4,3 39,5 + 4,2 42 =+ 5,1
TIEMPO o\ oot VI/84 XH/84 Iv/85

.Tabla IV. Resultados. Subpoblaciones linfocitarias. Supres.-Citotox. {OKTg) (%)

Membrana Cuprophan EVAL
Grupoeosinofilia..............o ool 24,1 £ 5,2 21,3 + 3,7 19,7 £ 6,4
* *
Grupocontrol ............ ... ... ... 26,8 £ 4,9 28,5+ 5,9 284 6
TIBMPO © oot ve et Vi/84 X1l/84 IV/85

Tabla V. Resultados. Cociente linfocitos T Helper/T Supres. (H/S)

Membrana Cuprophan EVAL
Grupo eosinofilia..................... ... 2,1 £0,5 2,1 £0,7 2,3x1,4
. * * *
Grupocontrol ........ .ot 1,5%0,2 1,4 £0,2 1,4 +0,3

TIMPO o o e e et Vi/84 Xll/84 1V/85
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cion de eosinofilia y manifestaciones anafilacticas
con elevacién de IgE plasmatica en un paciente en
hemodialisis con Cuprophan; estas alteraciones desa-
parecian tras reemplazar la membrana de Cuprophan
por una membrana de acetato de celulosa. v

Scheuermann %2, sin embargo, tras sustituir la mem-
brana de Cuprophan por EVAL (con propiedades qui-
micas esencialmente distintas y teéricamente mas
biocompatible y con menor suelta de particulas que
podrian actuar como alergenos), en 11 de sus pa-
cientes con eosinofilia de dialisis, no encontré cam-
bios en la eosinofilia ni en los niveles plasmaticos
elevados de IgE que presentaban, llegando a la con-
clusién de que el Cuprophan no es el responsable de
la eosinofilia de dialisis. Los resultados de este autor
son semejantes a los nuestros; en este estudio, ade-
mas, no encontramos tampoco variaciones en las
subpoblaciones linfocitarias ni en el cociente H/S tras
el cambio de membrana.

No podemos asegurar que el. Cuprophan no sea
responsable de la eosinofilia de dialisis, dado que

también la membrana de EVAL podria dar lugar a di--

cha eosinofilia, a través de la suelta de cantidades
mas 0 menos pequefas de sustancias que actuasen
como alergenos desencadenantes del proceso de hi-
persensibilidad. Si podemos, sin embargo, asegurar
que el Cuprophan no es el tnico causante de la eosi-
nofilia de didlisis, cada la no correccién de dicha eosi-
nofilia ni de ninguna de las alteraciones asociadas a
la misma (IgE plasmética elevada y cociente H/S au-
mentado) tras sustituir la membrana de Cuprophan
por membrana de EVAL. En definitiva, la membrana
de EVAL no corrige la eosinofilia de dialisis; esto
apoyaria la hipétesis que considera otros factores co-
mo responsables de la ED (6xido de etileno, heparina
sédica, PVC, contaminantes del dialisate, etc.).

Sospechamos que el mecanismo de hipersensibili-
dad probablemente responsable de la eosinofilia de
dialisis es multifactorial, y posiblemente las sustan-
cias implicadas en el mismo sean diferentes en distin-
tos pacientes.

En cuanto a las posibles implicaciones clinicas de
la eosinofilia de dialisis caben destacar las severas
reacciones de hipersensibilidad como broncospas-
mo '8 23, urticaria 7 "' o vasculitis ® que aparecen
entre los pacientes con eosinofilia.

Santoro ** reporta también una disminucién de la
sensibilidad a la heparina en los pacientes con eosi-
nofilia de diélisis.

Dado el posible valor pronéstico del cociente H/S
pretrasplante en la supervivencia del injerto 2°, vy te-
niendo en cuenta la elevacion del cociente H/S en
los pacientes con eosinofilia, este dato podria tam-
bién tener interés en lo que respecta a las implicacio-
nes clinicas de la eosinofilia de dialisis, siendo nece-
saria la realizacion de estudios posteriores para con-
firmar este punto.
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