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Caracterizacion y correlacion
clinica de la linfopenia en la
enfermedad renal en estadio
terminal
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End stage renal disease lymphopenia;
characterization and clinical correlation

Background: Patients with End Stage Renal Disease (ESRD), defined as
those in Stage 5 of the Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)
classification, have a number of acquired immune deficiencies secondary
to the uremic stage, among them lymphopenia. In the present report, we
retrospectively characterized the peripheral blood lymphocyte counts in
a group of patients with ESRD and we related lymphopenia to their bio-
chemical parameters and to the presence or absence of infections.
Methods: Medical records from 190 patients in ESRD were selected from
282 medical records of patients being treated between February 2008 and
November 2012 for kidney failure at different stages. A number of variables,
including lymphocyte counts, biochemical parameters and infections, were
analyzed at two different time points: Before and during dialysis.

Results: ESRD patients analyzed had a well defined peripheral blood
hematological pattern, characterized by severe chronic anemia, normal
or elevated leukocyte count and normal or below normal lymphocyte
count. The degree of hematological changes correlated with the depth of
renal dysfunction and improved with dialysis along with the improvement
of urea and creatinine values.

Conclusions: Lymphopenia was present in around half ESRD patients
and was associated with increased infections, but they were of the same
type as those present in ESRD patients without lymphopenia. Infections
were different as those commonly associated with other immune defi-
ciency lymphopenias. The implications of these findings are discussed.

Recibido: 14/03/2015

Keywords Palabras clave
Lymphopenia  Linfopenia
Uremia  Uremia

Fallo renal crénico
Insuficiencia renal crénica

Kidney failure, chronic
Renal insufficiency, chronic

Aceptado: 15/05/2015

446

os pacientes con enfermedad renal en etapa ter-

minal (ERET), en tanto no reciban un trasplante

renal exitoso, requieren de terapia sustitutiva
permanente en forma de dialisis, la cual involucra, en
todas sus variantes, procedimientos invasivos que los
exponen a infecciones intercurrentes. Por otro lado,
estos pacientes presentan diversas alteraciones de la
inmunidad asociadas a la insuficiencia renal misma, o
a las enfermedades asociadas o causales que también
contribuyen a las complicaciones infecciosas. Entre
estas alteraciones se encuentran aquellas que afectan
a los linfocitos.

En ese contexto, durante la revision cotidiana de la
evolucion de un grupo de pacientes con ERET tratados
en el Hospital Regional “Dr. Rafael Pascacio Gam-
boa” en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, se
observé que algunos de ellos cursaban con linfopenia
de moderada a severa, por lo que se decidié investi-
gar retrospectivamente su incidencia, correlacién con
otros parametros clinicos y de laboratorio, y su posi-
ble trascendencia clinica, especificamente en relacion
a las infecciones que presentaron estos pacientes.

Métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de 282 pacientes
que acudieron al Hospital Regional “Dr. Rafael Pasca-
cio Gamboa” en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, entre el
mes de febrero del 2008 hasta el mes de noviembre del
2012, en quienes se establecid el diagnostico de insu-
ficiencia renal. De estos, se seleccionaron 190 casos
que cumplieron con el criterio de inclusion de ERET
(enfermedad renal cronica en estadio 5 de acuerdo a
la clasificacion KDOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) de la Fundacion Nacional del Rifiéon
norteamericana (National Kidney Foundation).! De los
expedientes se recabaron los datos clinicos generales,
diagndsticos relacionados, complicaciones infecciosas
y otras, asi como los datos de los parametros hema-
toldgicos y bioquimicos al momento del diagnostico
y, en su caso, inmediatamente antes del primer proce-
dimiento dialitico y durante el seguimiento posterior.
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Introduccioén: los pacientes con insuficiencia renal
cronica en etapa terminal (ERET), presentan alte-
raciones inmunoldgicas diversas que los hacen mas
susceptibles a infecciones. Entre las alteraciones
reportadas se encuentra la linfopenia. Se han reali-
zado pocos estudios en nuestro medio que muestren
la frecuencia y caracteristicas de esta alteracion asi
como su trascendencia clinica, relacionada con las
infecciones que afectan a estos pacientes.

Métodos: se analiz6 una serie de variables, incluyendo
los valores de linfocitos y la presencia de infecciones,
en un grupo de 190 pacientes con ERET de febrero
2008 a noviembre 2012. Se correlacionan y comparan
los valores obtenidos entre ellos en dos momentos de
su evolucion: antes y durante su tratamiento dialitico.

Resultados: en los pacientes con ERET, se obtuvo
un perfil hematolégico caracteristico, caracterizado
por anemia cronica severa, leucocitos totales norma-
les o por arriba de lo normal y linfocitos normales o por
debajo de lo normal (linfopenia). El grado de alteracion
hematolégica correlacion6 con el grado de afeccién
renal y se corrigié en la medida que se corrigieron las
alteraciones bioquimicas relacionadas con la ERET
mediante dialisis peritoneal.

Conclusiones: la linfopenia se encontré en cerca de
la mitad de los pacientes con ERET y se asocié con
el incremento de infecciones; el tipo de infecciones fue
similar a lo observado en pacientes sin linfopenia y dife-
rente al observado en pacientes con inmunodeficien-
cias primarias o adquiridas que afectan a los linfocitos.

Resumen

Se obtuvieron los valores medios, desviacion
estandar, minimos y maximos de cada parametro de
laboratorio, determinandose los porcentajes de valo-
res anormales de cada uno, y obteniéndose, entre
otros, el porcentaje de casos con linfopenia. Ademas,
se correlacionaron entre si los valores absolutos de
cada parametro, tanto al momento del diagndstico
como al inicio del tratamiento dialitico y durante
seguimiento mediante el método de coeficiente r
de Pearson. La significancia de las correlaciones se
obtuvo mediante el estadistico # de Student. Los valo-
res de los parametros de laboratorio de los mismos
pacientes al inicio del diagndstico, antes de procedi-
miento dialitico y durante el seguimiento se compara-
ron también mediante la prueba de ¢ de Student para
muestras pareadas. Se correlacionaron los casos con y
sin linfopenia con los parametros clinicos observados
mediante la prueba de Chi cuadrada.

Para los calculos estadisticos se empled el pro-
grama electronico IBM SPSS Statistics v.15, IBM
Corp. o las opciones estadisticas de Excel de Micro-
soft Corp.

Resultados

En el cuadro I se presentan las caracteristicas gene-
rales de la poblacion estudiada con anotacion de los
diagnosticos asociados a la ERET y su distribucion
de acuerdo al sexo del paciente. Con excepcion de
los casos asociados a uropatia obstructiva, no exis-
tieron diferencias significativas en la distribucion de
los diagndsticos. En el grupo de uropatias obstructi-
vas en el hombre se encuentran los casos de cancer
de prostata (4), uropatia obstructiva postinflamatoria
(10), hipertrofia prostatica benigna (11) y litiasis en
vias urinarias (12 casos). Estos ultimos predominaron
claramente sobre los casos de litiasis en las mujeres
(12 frente a 3).
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En el cuadro II se presentan los valores medios,
desviacion estandar, valor minimo y maéximo para
cada uno de los parametros relevantes de biometria
hematica y quimica sanguinea al ingreso. Todos los
pacientes, excepto uno con 14.2 g/dL, tenian anemia
de moderada a severa; solo 6/190 (3 %) tenian leuco-
penia (< 4000/uL), mientras que 61/190 (32 %) tenian
leucocitosis (> 11000/uL) y 123/190 (65 %) cursaban
con leucocitos dentro de lo normal. En relacion a los
linfocitos, 89/190 (47 %) tenian linfopenia (< 1000/
ul) y 23 (12 %) cursaban con linfopenia de < 500/
uL. Todos los valores de creatinina se encontraban por
arriba de lo normal y solo en un paciente se reportd
cifra de urea normal (20 mg/dL) en el resto se encontrd
elevada. En 82/147 pacientes (56 %), la albumina se
encontr6 por debajo de 3.0 g/dL; en los restantes se
informé dentro de valores normales.

Se encontré correlacion negativa significativa
entre los valores absolutos de linfocitos y los valores
de urea y creatinina (p < 0.05). La cifra de hemog-
lobina también correlaciond negativamente con las
de urea y creatinina (p < 0.01). Los leucocitos totales
correlacionaron con la cifra de urea y tanto la cifra
de esta ultima como la de creatinina correlaciona-
ron fuertemente entre si (p < 0.01). Por otro lado, no
existid asociacion significativa de la linfopenia con el
sexo del paciente (Chi cuadrada=3.9; p > 0.05) ni con
un diagnoéstico primario en particular de los asociados
ala ERET (Chi cuadrada = 3.8; p > 0.05. cuadro III).

De los 190 pacientes iniciales, 75 fueron admiti-
dos para estabilizacion y eventualmente diélisis. El
tratamiento médico consistié inicialmente, segun el
caso, en dieta hipoproteica, hiposodica, correccion de
alteraciones electroliticas, control de diabetes (insu-
lina, glibenclamida, metformina), antibidticos (cef-
triaxona, cefotaxime, ciprofloxacino, levofloxacina),
medicamentos antihipertensivos (losartan, telmisar-
tan, amlodipino, captopril, metoprolol), diureticos
(furosemide y espironolactona), omeprazol, raniti-
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Cuadro | Caracteristicas generales y diagnosticos asociados

Parametro Masculino Femenino P
Sexo 88 102 Rel M:F = 0.86
Edad promedio 55.5 56.1
> 0.05*
Rango 16 — 89 17 -84
Enfermedades asociadas a la ERET
Diabetes mellitus 38 (43 %) 58 (63 %)
Hipertension 28 (32 %) 41 (40 %)
Urop. Obstr/Litiasis 37 (42 %) 7 (7 %)
<0.001**
Hipotrofia renal 6 (7 %) 2 (2%)
Nefropatia primaria no determinada 8 (9%) 14 (14 %)
Oftros 4 (5%) 4 (4 %)

t de Student no pareada

** Chi cuadrada. La significancia de la diferencia depende basicamente de la distribucion de los casos de uropatia

obstructiva; sin ellos p > 0.05

dina, 4cido félico, fumarato ferroso, gluconato de
calcio, calcitriol, calcio, eritropoyetina, salbutamol,
paracetamol, y otros.

La comparacion de las alteraciones tanto hematolo-
gicas como bioquimicas iniciales en los pacientes hos-
pitalizados, con los mismos parametros justo antes de
iniciar dialisis, un promedio de 24 dias después, mostro
cifras comparables de hemoglobina, leucocitos, urea y
creatinina en todos los pacientes (¢ pareada). Por otra
parte, la albumina descendio significativamente de 2.9
g/dL (IC95%: 2.7-3.0) a 2.5 g/dL (IC95%: 2.3-2.8;
p <0.01) y los linfocitos también descendieron signi-
ficativamente de 1276/ulL (IC95%: 1121-1430) a 990/
ul (IC95%: 857-1124; p <0.001), esto, a pesar de que
la cifra de leucocitos totales se mantuvo practicamente
igual. El mimero de casos con linfopenia (< 1000/uL)
en esta subpoblacion pasé de 30/75 (40 %) a 43/75 (57
%) (Chi cuadrada, 4.510; p < 0.05).

A todos ellos se les propuso didlisis. Sin embargo,
solo a 59 de ellos se les proporciond cuando menos
un tratamiento dialitico, los 16 restantes solicitaron su
alta antes de iniciar la dialisis planeada.

En el cuadro IV se muestran los valores resultan-
tes de la comparacion de los exdmenes de laboratorio

practicados justo antes y durante el tratamiento dia-
litico en 41 a 59 pacientes en los que se obtuvieron
datos pareados. Los valores que se muestran para los
pacientes en didlisis representan el promedio de los
estudios tomados durante su seguimiento.

La terapia dialitica se manejo inicialmente de
manera intensiva o como dialisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA), dependiendo de las caracteristi-
cas clinicas generales y de los requerimientos especi-
ficos de los pacientes derivados de lo avanzado de la
enfermedad, infecciones intercurrentes, otras compli-
caciones, etc. El tratamiento en general no fue 6ptimo,
derivado de factores administrativos (disponibilidad
oportuna de suministros) y/o médicos (infeccion del
catéter peritoneal, etc.). Los pacientes recibieron, ade-
mas, de diversa forma los medicamentos arriba enun-
ciados para los pacientes hospitalizados.

El tiempo de seguimiento de los 59 pacientes bajo
tratamiento dialitico fue en promedio de 186 dias (2
a 271 dias). El nimero de controles de laboratorio
bajo tratamiento vari6 de 1 a 7 analisis. Los resultados
en general muestran mejoria de todos los parametros
estudiados a pesar de la irregularidad del tratamiento.
En especial, es notoria la baja de la urea de un pro-

Cuadro Il Parametros de laboratorio iniciales en pacientes con ERET

Biometria hematica

Quimica sanguinea

Hemoglobina Leucocitos Linfocitos Creatinina Urea Albumina
g/dL /uL /uL mg/dL mg/dL g/dL
X 8.0 10606 1246 12.1 219 2.9
DS 2.1 6552 737 8.2 112 0.6
Min 3.2 2870 55 1.7 20 0.8
Max 14.2 50900 3948 44.2 691 44
n 190 190 190 190 187 147
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medio de 232 mg/dL a 147 mg/dL y que esta baja,

Cuadro Il Distribucion de los casos con y sin linfopenia de acuerdo al

acompafiada de la baja de creatinina de 15.8 a 11.7  gjagnostico
mg/dL promedio, se acompafia de la recuperacion Diagnosticos Linfopenia  Sin linfopenia Total
d.e la cifra de li.nfocitos a pe.srar de disn?inuci(’)n de .la Diabetes mellitus 21 2% 47
cifra de 16uC9CltOS y eflev.acmn. de la cifra promedio DM + Hipertension o1 % 5
de hemoglobina. En término discretos, a pesar de la
L . . .. Hipertension 10 10 20
baja significativa de los niveles de urea y creatinina,
ningtn caso en didlisis recupera valores normales. Lo~ Uropatia obstructiva sola 19 15 34
mismo puede decirse de la cifra de hemoglobina, la  Hipotrofia renal 6 4 10
cual si bien se eleva significativamente, no alcanza  Nefropatia primaria 1 4 5
valores normales en casi ningun paciente, excepto en  Otros 11 14 25
uno (13.2 g/dL) a pesar de que practicamente todos los Total 89 101 190
casos recibieron eritropoyetina como parte del trata-
miento durante la didlisis. Chi cuadrada = 3.8; p > 0.05
En el caso de la cifra de leucocitos ademés de des-
cender significativamente de 11095 a 8633/uL prome-
dio, el nimero de casos con mas de 11000 células/ulL
(valor superior de referencia) descendi6 significativa-
mente de 20/57 a 8/57 (Chi cuadrada 6.817; p <0.001) mento se debid casi exclusivamente a 30 episodios de
y, paraddjicamente, el numero de pacientes con linfo-  peritonitis asociados al empleo de catéter peritoneal
citos normales subi6 de 26/58 a 40/58 (Chi cuadrada  (Tenckhof¥) para el procedimiento dialitico.
6.889; p < 0.001) disminuyendo proporcionalmente Con el proposito de estudiar la posible trascen-
el numero de casos con linfopenia de 32/58 (55 %) a  dencia clinica de la linfopenia observada, se correla-
18/58 (31 %). La linfopenia persistente (< 500/uL) se  cion6 el numero de episodios infecciosos durante el
observo solo en 6 de estos casos. tratamiento dialitico con la presencia de linfopenia en
Durante el seguimiento de los 59 pacientes en did- el momento de la infeccién, compardndolos con las
lisis, se tomaron de 95 a 142 determinaciones labora- infecciones en el momento de un estudio hematolo-
toriales diversas. La correlacion de todos los andlisis ~ gico sin linfopenia. En el cuadro V, se presentan los
tomados en un promedio de 186 dias de seguimiento resultados de dicha correlacion. Como puede obser-
mostrd nuevamente las correlaciones negativas signifi-  varse, la presencia de infecciones correlaciona signifi-
cativas entre los linfocitos y laurea (p <0.01) yentrela  cativamente con la de linfopenia.
hemoglobina y la urea (p <0.01) y creatinina (p < 0.05) El riesgo de infeccion en presencia de linfopenia es
y la positiva entre la urea y creatinina (p < 0.01). de 54 % y el correspondiente cuando no existe linfo-
La comparacioén del tipo y frecuencia de infeccio- penia es de 20 %. El riesgo relativo (RR) es de 2.644
nes en la poblacion de pacientes estudiados tanto antes  (IC 95 % = 1.682-4.158) veces el riesgo de una infec-
como durante el tratamiento sustitutivo mostré que cion en ausencia de linfopenia. La razon de probabili-
las infecciones se incrementaron significativamente dades (OR) es de 4.57 (IC 95 % = 2.950-7.087).
durante este ultimo; de 13 a 54 episodios infecciosos El valor promedio de los linfocitos en los 54 estu-
en los 59 pacientes (p < 0.01). Sin embargo, el incre-  dios asociados a una infeccion fue de 962/uL (IC 95 %;
Cuadro IV Pardmetros de laboratorio en pacientes con ERET antes (AD) y durante (dialisis)
Biometria hematica Quimica sanguinea
Hemoglobina Leucocitos Linfocitos Creatinina Urea Albdmina
gldL L fuL mg/dL mg/dL gldL
AD Dialisis AD Dialisis AD Dialisis AD Dialisis AD Dialisis AD Dialisis
X 7.7 8.5 11095 8633 1011 1346 15.8 1.7 232 147 2.5 24
DS 1.8 16 1788 1642 595 570 8.6 5.9 109 65 0.5 0.7
n 57 57 58 59 57 41
t* -3.295 2.789 -3.676 4.682 6.861 0.835
P < 0.001 < 0.001 0.001 < 0.001 < 0.001 0.411
*t pareada
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Cuadro V Correlacién de infecciones con linfopenia en pacientes en dialisis

Infeccién No infeccién Total
Linfopenia 34 29 63
Linfocitos normales 20 78 98
Total 54* 107** 161

Chi cuadrada = 19.37; p < 0.0001
*54 infecciones en 42 pacientes; **107 estudios en 47 pacientes

791-1134) comparado con el valor promedio obtenido
en 107 estudios no asociados a una infeccion, que fue
de 1507 (IC 95 %; 1376-1639); la diferencia entre
estos dos grupos es significativa (¢ de Student para

muestras independientes = 4.82; p < 0.0001)

Sin embargo, la comparacion de los tipos de infec-
ciones que se presentaron durante dialisis tanto con
linfocitos normales como con linfopenia revela que
no hubo una diferencia significativa en la distribucion
relativa de las mismas. Es de hacer notar que entre
los pacientes con linfopenia se presentaron siete even-
tos de neumonia; proceso infeccioso que se encuen-
tra ausente en el grupo con linfocitos normales. Sin
embargo, esta diferencia no alcanzo niveles significa-
tivos entre ambos grupos mediante la prueba de Chi
cuadrada. Los procesos neumonicos se encontraron
ademas, repartidos entre neumonias nosocomiales (3)

y adquiridas en la comunidad (4).

No se encontraron diferencias entre los gérmenes
aislados en los procesos infecciosos dependiendo de si
tenian o no linfopenia ni tampoco se encontrd alguna
asociacion de la linfopenia con algiin medicamento en
particular de los muchos que recibieron estos pacientes.

Por ultimo, en el cuadro VI, se presentan las carac-
teristicas generales de seis pacientes que cursaron con
linfopenias persistentes de menos de 400 linfocitos/
uL durante dialisis, dos de ellos con cifras de menos
de 200 linfocitos/uL. Sin bien todos estos pacientes
tuvieron alguna infeccion asociada, no existié alguna
relacion particular de la linfopenia extrema con algun
tipo particular de diagndstico primario, con algun ger-

men o proceso infeccioso.

Conclusiones

El grupo de pacientes con ERET estudiados es similar
a los que se han reportado por otros autores en adultos
en el pais? o en el extranjero,? en donde predominan los
pacientes con diabetes mellitus con o sin hipertension
y los pacientes con hipertension esencial, seguidos de
los pacientes con uropatias obstructivas cronicas como
diagnosticos primarios asociados a la ERET.

Los pacientes estudiados presentan ademas carac-
teristicas bioquimicas y hematoldgicas similares a
lo reportado en otras series: anemia moderada, leu-
cocitosis, uremia, elevacion de creatinina, baja de
albtimina y linfopenia.3> Dentro de estos pardmetros
y de acuerdo con los objetivos del presente estudio,
se corrobord que los pacientes con ERET (Estadio
5, KDOQI) frecuentemente cursan con linfopenia,
misma que se pudo caracterizar de forma adecuada.
En nuestra serie, la linfopenia menor a 1000 linfoci-
tos/uL se observo en 47 % de los 190 pacientes en
el momento del diagndstico, y en 12 % la linfopenia
inicial era inferior a 500/uL. Paradéjicamente, la lin-
fopenia en estos pacientes se presenta a pesar de que
el 32 % del total de pacientes cursaba con leucocitosis
de mas de 11000/uL. La cifra de linfocitos observada
correlaciond inversamente con el incremento de urea
y creatinina, al igual que lo hizo la cifra de hemog-
lobina. En los 190 pacientes iniciales con ERET, la
linfopenia no se encontr6 asociada al diagndstico pri-
mario ni al sexo del paciente lo que presupone una
fisiopatologia comun de la linfopenia en todos los
pacientes con ERET independiente del diagndstico
primario.

Llama la atencién que una vez ingresado al paciente
al entorno hospitalario y habiendo iniciado las medi-
das de cuidados generales, control de infecciones y
dieta especial, la linfopenia se hizo mas evidente y
aumento significativamente el nimero de pacientes
con la misma, alcanzando al 57 % de ellos. Al mismo
tiempo el porcentaje de pacientes con linfopenia de
menos de 500/ul también aument6 de 12 al 24 %
En contraste, las cifras de hemoglobina y leucocitos
totales permanecieron estables, al igual que los para-
metros bioquimicos relacionados a la ERET antes de

Cuadro VI Pacientes con linfopenia extrema persistente (< 400/uL)

No. Sexo Edad Linfocitos/uL

Diagnostico primario Infeccién asociada

1 F 62 31 Diabetes mellitus Peritonitis
2 M 75 50 Uropatia obstructiva Neumonia
3 F 43 211 Hipertension arterial Peritonitis
4 F 50 346 Diabetes mellitus Peritonitis
5 M 64 355 Uropatia obstructiva Absceso pélvico
6 F 55 381 Hipertension arterial Peritonitis
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didlisis, con excepcion de la albumina que descendi6
significativamente de 2.9 a 2.5 g/dL en promedio, en
relacion a la dieta hipoprotéica terapéutica.

Una vez que el paciente se sometio a alguna moda-
lidad de tratamiento dialitico, se observaron cambios
significativos en todos los promedios de los parametros
hematolégicos y bioquimicos; la hemoglobina mejord
de 7.7 a 8.5 g/dL, los leucocitos totales bajaron de
11095 a 8633/uL, la urea descendié de 232 a 147 mg/
dL, la creatinina también descendi6 de 15.8 a 11.7 mg/
dL y, en contraste, la cifra de linfocitos se incrementd
de 1011 a 1346/uL. Paralelamente, en los 59 pacien-
tes que se siguieron, el nimero de casos con linfocitos
normales ascendid de 26 (45 %) a 40 (70 %). Nueva-
mente se observd una correlacion inversa significativa
entre el nimero de linfocitos y el nivel de la cifra de
urea al igual que la hemoglobina y la urea.

En conjunto, estos datos proporcionan una imagen
solida del cuadro hematoldgico de los paciente con
ERET tanto antes de tratamiento sustitutivo como
durante el mismo, el cual estd caracterizado por ane-
mia de moderada a severa (99 %), leucocitos normales
o elevados (a expensas de granulocitos; 97 %) y lin-
fopenia (47 %) que tienden a corregirse con el trata-
miento sustitutivo.

Como es ampliamente conocido, el paciente con
ERET desarrolla anemia de moderada a severa debido
a la produccién deficiente de eritropoyetina por el
rifién, disminucion de la sobrevida de los globulos
rojos, alteracion del metabolismo del hierro y a fac-
tores adicionales “toxicos” y carenciales que actian
sobre precursores hematopoyéticos.®® Asi, todos los
pacientes estudiados, excepto uno, cursaban con ane-
mia a su ingreso con un valor medio de 8.0 g/dL y
aquellos que siguieron a dialisis, experimentaron una
mejora leve pero significativa. En general, se espera
una mejora de la cifra de hemoglobina hasta alcanzar
alrededor de 12 g/dL. La falta de una mejora mas sus-
tantiva en este grupo, se debio al empleo irregular de
la dialisis, a la inconsistencia en la administracion de
eritropoyetina y a las dificultades para la obtencion de
sangre de donacidn para estos pacientes.

Menos conocidos y mas dificiles de interpretar son
los cambios que se presentan en la formula blanca en
ERET. Tal como se acotd previamente, los pacientes
estudiados cursaban con leucocitos normales o eleva-
dos a expensas de granulocitos y, paraddjicamente,
alrededor del 50 % de los pacientes cursan con linfo-
penia de menos de 1000/uL, y el 12 % con linfopenias
de menos de 500/uL. Es notorio que el valor de leu-
cocitos totales correlacione directamente con la cifra
de urea al tiempo que los linfocitos circulantes corre-
lacionan inversamente con los valores de azoados,
especialmente con la urea, lo cual supone una rela-
cion directa entre ellos en ambos casos. Por un lado,
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la elevacion de neutrdfilos podria ser resultado de
estimulacion de la produccién similar a un estado de
“inflamacién aguda” derivada de una accion citotdxica
de la urea u otros elementos que se elevan a la par que
la urea, (pero que no son medidos normalmente) sobre
células no hematolodgicas y linfocitos, similar a lo que
sucede con la linea eritropoyética.”? Sin embargo, es
muy probable que el efecto de retencion de algunas
sustancias en el estado urémico sea complejo e indi-
recto sobre los leucocitos circulantes, ya que los cul-
tivos de linfocitos con suero de pacientes con ERET
y otras experimentos similares no han demostrado un
efecto citotoxico directo sobre ellos. 01!

Las alteraciones leucocitarias observadas en nues-
tra serie son similares a las observadas previamente
en casos de ERET sometidos a hemodialisis.*> Para
explicarlas, Papadimitriou et al.* especularon que la
remocion de los factores toxicos derivados de la ure-
mia pudiera estar relacionada con los cambios observa-
dos en linfocitos y que la adherencia de los neutréfilos
a la membrana de dialisis pudiera estar contribuyendo
a la baja de la cuenta posterior al procedimiento. Los
pacientes en nuestra serie presentaron los mismos
cambios y no recibieron hemodialisis, por lo que la
baja de neutroéfilos postdialitica no puede estar rela-
cionada solo a factores de adherencia a una membrana
de didlisis. Por otro lado, en el estudio y seguimiento
de una cohorte de 267 pacientes con ERET, Agarwal
y Light’ observaron linfopenia y eosinofilia y pudie-
ron correlacionar incrementos agudos de las cuentas
leucocitarias con el prondstico de evolucion a enfer-
medad renal terminal y muerte. La linfopenia sola, por
otro lado, se ha correlacionado con la mortalidad de
los pacientes con ERET.>>1213 La mortalidad no fue
analizada en nuestra serie.

A pesar de que la mayor parte de los pacientes cur-
san con leucocitos normales o elevados, que en teoria
serian suficientes para la defensa de infecciones, el
hecho de que en el presente trabajo la linfopenia se
haya encontrado asociada a infecciones y de que el
riesgo relativo de infeccion en presencia de linfope-
nia de 2.64 veces el mismo riesgo cuando no existe
la linfopenia sugiere que independientemente de los
valores de leucocitos neutrdfilos, la linfopenia es un
factor contribuyente directo al aumento de infecciones
en esta poblacion. Por lo tanto, al margen de su causa
intima, la linfopenia constituye un marcador para la
posibilidad de infecciones en pacientes con ERET y
puede servir de base para protocolos profilacticos de
infeccidn en estos casos.

Otros autores han observado ademads alteraciones
funcionales de los linfocitos, alteraciones en la distri-
bucion de las subpoblaciones circulantes de los mis-
mos y alteraciones en otros componentes del sistema
inmune tanto innato como adaptativo,'#!? que en con-
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junto contribuyen a la susceptibilidad a las infecciones
en estos pacientes. En el futuro sera necesario llevar a
cabo los estudios de funcién inmune y en especial lin-
focitaria en relacion con el diagnostico primario con
el objeto de determinar claramente las alteraciones
funcionales que correspondan al proceso primario y
aquellas que corresponden a la retencion azoada y de
otras sustancias.

También es interesante el observar que a pesar de
la linfopenia —que en varios casos fue comparable a lo
que se ve en estados avanzados de inmunodeficiencia
adquirida- el tipo de infecciones que presentaron estos
pacientes es similar a lo observado en pacientes sin
linfopenia (excepto, quizas, en lo que se refiere a pro-
cesos neumonicos). Este comportamiento distingue la
linfopenia de la ERET de la observada en inmunode-
ficiencias hereditarias o adquiridas que afectan a los
linfocitos, ya que en ellas las infecciones tienden a ser
de un tipo especifico, diferente de las observadas en
pacientes sin alteraciones linfocitarias, por ejemplo:
candidiasis, cryptococosis, neumonias por Preumo-
cystis carinii, etc. Estas infecciones no se observaron
en nuestros pacientes.?%-%3

Esta observacion lleva necesariamente a estable-
cer la duda razonable sobre si la linfopenia circulante
observada es producto de la disminucion del numero

total de linfocitos o si solo es producto de redistribu-
cién de las pozas linfocitarias afectando Unicamente
a los linfocitos circulantes y no a la masa linfocitaria
total corporal (linfopenia facticia), hecho que debera
estudiarse en el futuro.

Por ultimo, es importante sefialar que recientemente
varios autores han definido un fendmeno de fondo en
ERET caracterizado por desnutricion, inflamacion cro-
nica y aterosclerosis relacionado con la mortalidad por
falla cardiaca.2*2% En ese contexto, el fendmeno cen-
tral en la ERET es la inflamacion cronica relacionada
con estrés oxidativo y esta definida por elevacion de
reactantes de fase aguda, linfocinas proinflamatorias
circulantes y alteraciones hematoldgicas similares a
lo encontrado en el presente trabajo que en conjunto
correlacionan con mortalidad. Este concepto permite
establecer posibilidades de entendimiento de las altera-
ciones leucocitarias observadas y de control del fend-
meno inflamatorio en ERET y de esa manera poder
influir en el futuro sobre su mortalidad.?’
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