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Linfopeniay pobre respuesta ala eritropoyetina
en pacientes en hemodidlisis

A. Gascon, B. Moragrega, R. Moreno, R. Virto, R. Pernaute,
E. Castillon, J. Pérez, L.M. Lou, M J. Aladrén, R. Gomez, PJ. Vives,
R. Alvarez, F.J. Garcia, J. Castilla, J.A. Gutiérrez-Col6n,
en representacion de las 10 unidades hospitalarias
de Hemodidlisis de Aragon

LYMPHOPENIA AND A POOR RESPONSE TO
ERYTHROPOIETIN IN HAEMODIALYS SPATIENTS

Summary. Introduction. Erythropoiesis is a complex process that requires the interactions of
several factors. The interactions between erythroid precursors and other cells, particularly T
lymphocytes, may modulate erythropoiesis. The responsiveness to recombinant human
erythropoietin (rHu-EPO) in hemodialysis (HD) patients with lymphopenia remains un-
determined. e investigated whether lymphopenia plays a role in the response to rHu-EPO
therapy in HD patients. Patients and methods. The study included 126 HD patients on rHu-
EPO treatment for more than six months. We divided the population in two groups according to
the lymphocyte count: group A (n = 75), > 1,200 cells/uL, and group B (n = 51), < 1,200
cells/ul. Results. In patients of groups A and B, the rHUEPO dose (U/kg/week) was 108.5 +
62.9 versus 136.5 + 71.4 (p = 0.022); hemoglobin (g/dL) 11.2 + 1.5versus11.1 + 1.5 (p =
0.6147); age (years) 62.8 + 15.6 versus 67.5 + 12.2 (p = 0.0702), and intact parathyroid
hormone (iPTH) (pg/mL) 330.3 = 285.6 versus 514.7 + 565.0 (p = 0.019). Furthermore, in
60 HD patients on rHu-EPO and calcitriol synergistic therapy, age and iPTH correlated
negatively with lymphocyte count (r = —0.379, p = 0.0028; r = —0.309, p = 0.0184), whereasthe
hemoglobin correlated positively with lymphocyte count (r = 0.277, p = 0.0321). Conclusions.
These data suggest that elevated levels of iPTH and age affect the lymphocyte count and that
lymphocytes may immunomodul ate erythropoiesis. One hypothesisisthat older HD patients with
severe-moder ate secondary hyper parathyroidism showing lymphopenia may have resistance to
rHu-EPO, probably mediated via lymphopenia. [DYT 2005; 26: 27-36]
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Introduccion

funciona linfocitaria [1-7]. Los meca-
nismos patogénicos de la linfopenia

Los pacientes con insuficiencia rena
crénica (IRC) en hemodidlisis (HD)
presentan linfopenia asociada con un
mayor grado de expresion de antigenos
de activacion y una deficiente actividad

asociada a la IRC se desconocen, aun-
gue se han relacionado con alteraciones
en la regulacion de la apoptosis [8-11].
El incremento de la activacion linfocita
ria junto con un estado de inmunodefi-
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ciencia indica que los linfocitos activa-
dos son més susceptibles a desarrollar
apoptosis [11]. Por otra parte, se sabe
que los estados de mal nutricién agravan
la linfopenia en los pacientes en HD
[12]. De hecho, se ha correlacionado la
existencia de linfopenia en pacientes en
didisis con un mayor riesgo de mortali-
dad [13,14].

Un aspecto menos estudiado es la
posible asociacion de linfopeniay me-
nor respuesta eritropoyética al trata-
miento con eritropoyetina humana re-
combinante (rHu-EPO). Esta asocia-
cion puede relacionarse con la inter-
accion entre precursores eritroides y
otras células, especialmente linfocitos
T CD4, que pueden inmunomodular la
eritropoyesis [15,16]. En este sentido,
recientemente se ha descrito en linfoci-
tos T de pacientes con pobre respuesta a
la rHu-EPO una mayor expresion de
citocinas inhibidoras de la eritropoyesis
[17], resultado que apoyarialahipbtesis
de un efecto inmunomodulador de los
linfocitos sobre las células precursoras
eritroides.

El objetivo del presente estudio era
analizar, sobre la base de resultados pre-
vios [15], s la linfopenia en pacientes
estables en HD, podia favorecer una
menor respuesta eritropoyética al trata-
miento con rHu-EPO; asimismo, valorar
causas de linfopenia en pacientes en
HD, y su posible correlacion con lares-
puesta a tratamiento con rHu-EPO.
Entre los aspectos a considerar estariala
influencia del tratamiento con calcitriol,
sobre la base de sus propi edades estimu-
ladoras de la eritropoyesis en pacientes
con IRC [18].

Pacientes y métodos

Pacientes

Setratade un estudio transversal realiza-
do sobre 136 pacientes (74 varones y 62
mujeres) en programa estable de HD
desde hacia seis meses como minimo.
LasetiologiasdelalRC fueron: nefropa-
tiadiabéticaen 32, nefropatiaintersticial
en 28, nefropatia vascular en 23, glome-
rulonefritis en 23, poliquistosis renal en
nueve, otras causas en cinco 'y no filiadas
en 16 pacientes. Para valorar la influen-
cia del nimero absoluto de linfocitos
sobre la respuesta eritropoyética se se-
paran, en los 126 pacientes en tratamien-
to con rHU-EPO, dos grupos de enfer-
mos en funcién del ndmero de linfocitos
de sangre periférica: grupo A (n = 75),
> 1.200 células/uL; grupo B (n = 51),
< 1.200 células/uL. Deformasimilar, se
andiza e grupo de los 60 pacientes en
tratamiento con rHU-EPO y calcitriol, y
se separa en dos subgrupos en funcion
del nimero absoluto de linfocitos: grupo
A (n=39), >1.200 células/uL; grupo B
(n=21), <1.200 células/uL.

Par ametros analizados

Niveles de hemoglobina (Hb) (g/dL) y
dosis de rHu-EPO (Ul/kg de peso/sema-
na). indice de respuesta a la rHu-EPO
(IRE): cociente entre dosis de rHU-EPO
(Ul/kg de peso/semana) y Hb (g/dL).
Creatinina (mg/dL), albimina (g/dL) y
transferrina séricas. Ferritina sérica
(ng/mL) e indice de saturacion de la
transferrina (IST) (%). Calcemia (mg/
dL), fosforemia (mg/dL), niveles de hor-
mona paratiroidea intacta (PTHi) (pg/
mL) y de auminio séricos (mg/dL).
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Tabla I. Datos clinicos y analiticos de los 136 pacientes en estudio.

Edad (anos) 64,8 + 14,3
Tiempo en HD (ahos) 3,3+3,3
Hemoglobina (g/dL) 1,3+1,5
rHu-EPO (U/kg/semana) 119,8 + 676
IRE 11,2+73
Creatinina (mg/dL) 93+24
Albumina (g/dL) 35+03
Transferrina (mg/dL) 169,3 + 30,8
Ferritina (ng/mL) 319,6 + 306,6
IST (%) 30,3+125
Calcemia (mg/dL) 94 +0,8
Fosforemia (mg/dL) 55+15
PTHI (pg/mL) 408,2 + 439,6
Aluminemia (ng/mL) 28,2 + 16,5
Linfocitos (células/ul) 1.333,7 + 469,7
PRU (%) 66,1+ 8,9
Datos expresados como media + desviacion estandar.

Porcentaje de reduccion de urea (PRU)
(%). También se ha valorado la influen-
ciadel tratamiento con calcitriol y la uti-
lizacion de membranas de alta permea-
bilidad sobre el nimero absoluto de lin-
focitos de sangre periféricay larespues-
ta eritropoyética alarHu-EPO.
Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como me-
dias £ desviacion estandar (DE). Aparte
de las estadisticas descriptivas, se reali-

z6 un andlisis univariante mediante la t
de Student para variables cuantitativas

LINFOPENIA'Y ERITROPOYETINA

no pareadas y la chi a cuadrado para
variables cudlitativas. El andlisis de re-
gresion simple se realiz6 con la finali-
dad de descubrir las variables que se
correlacionaban de forma significativa
con el nimero absoluto de linfocitos de
sangre periférica. Un valor delap < 0,05
se consider6 significativo. Los andlisis
estadisticos se elaboraron con el progra-
ma StatView (Abacus Concept Inc, Ber-
keley, CA).

Resultados

En latablal se resumen las caracteristi-
cas clinicobiolégicas de la poblacién en
estudio. En los 126 pacientes en trata
miento con rHU-EPO se establecieron
dos grupos en funcion del nimero abso-
luto de linfocitos. Ambos grupos fueron
diferentes en laedad (p = 0,0702), dosis
derHu-EPO (p=0,022), IRE (p =0,0239)
y PTHi (0,019) (Tabla Il). Los restantes
parametros analizados fueron similares
en ambos grupos.

No hubo diferencias en & nimero ab-
soluto de linfocitos ni en las necesidades
de rHu-EPO en funcion de si 1os pacien-
tes estaban en tratamiento con calcitriol
0 con membranas de alta permeabilidad.

En latabla Il se observa que en los
60 pacientes tratados sinérgicamente
con rHU-EPO y calcitriol, €l subgrupo
de enfermos mas linfopénicos también
se caracterizaba por presentar edad méas
avanzada (p = 0,0254), mayores niveles
de PTHi (p = 0,0034) y precisar mayo-
res dosis de rHuU-EPO (p = 0,0549) que
los pacientes menos linfopénicos.

En el andlisis de regresion simple,
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sobre la poblacion total estudiada, las
nicas variables que se correlacionaban
de forma significativa con e nimero
absoluto de linfocitos fueron la edad
(r =-0,197; p = 0,0268) y la calcemia
(r = —0,185; p = 0,0379). Cuando nos
limitdbamos a los 126 pacientes en tra-
tamiento con rHu-EPO, los resultados
eran iguales. Al reducir la poblacién
estudiada a los 60 pacientes en trata-
miento con rHu-EPO y calcitriol, las
variables que se correlacionaban de for-
ma significativa con el nimero absoluto
de linfocitos eran la edad (r = —0,379;
p = 0,0028), la PTHi (r = —0,309; p =
0,0184) y laHb (r = 0,277; p = 0,0321).

Discusion

En laIRC 6 estado de inmunodeficien-
cia se harelacionado con lalinfopeniay
con el descenso de algunas subpoblacio-
nes linfocitarias [1-7]. En generad, se ha
observado un descenso en € nimero de
linfocitos combinado con una reduccion
de su vida mediay una mayor expresion
de antigenos de activacion. Los mecanis-
mos patogénicos de la linfopenia asocia-
da con la IRC se desconocen, aungue se
han involucrado alteraciones en los
mecanismos reguladores de la apoptosis
[8-10]. El incremento de la activacion
linfocitaria junto con un estado de inmu-
nodeficiencia indica que los linfocitos
activados son més susceptibles a des-
arrollar apoptosis [11]. En este sentido,
se ha descrito que laHD con membrana
de acetato de celulosa induce mayor
apoptosisen linfocitos T que larealizada
con polisulfona [10]. Por otra parte, la

Tabla Il. Datos clinicos y analiticos de los 126 pacientes en tratamiento con
rHu-EPO que presentan nimero absoluto de linfocitos > 1.200/uL (grupo A) y
de los que muestran nimero absoluto de linfocitos < 1.200/uL (grupo B).

Grupo A (n=75) Grupo B (n=51) p

Edad (afios) 62,8 £ 15,6 675+ 12,2 0,0702
Sexo: varones/mujeres 40/35 27/24 0,9655
Tiempo en HD (afos) 3,1+33 35+33 0,4895
Hemoglobina (g/dL) 11,2+15 11,17+«15 0,6147
rHu-EPO (U/kg/semana) 108,5 + 62,9 136,5+ 71,4 0,022
IRE 10,0 £ 6,4 13,0 £8,2 0,0239
Creatinina (mg/dL) 93=+27 92+20 0,8909
Albdmina (g/dL) 35+04 36+03 0,1303
Transferrina (mg/dL) 166,3 + 32,6 173,0 £ 28,2 0,3056
Ferritina (ng/mL) 323,6 + 221,7 319,4 + 401,3 0,9426
IST (%) 29,9 + 12,3 31,0+ 13,0 0,69
Calcemia (mg/dL) 9,4+0,9 9,4 +0,9 0,6693
Fosforemia (mg/dL) 54+15 56+1,6 0,337
PTHi (pg/mL) 330,3 + 285,6 514,7 £ 565,0 0,019
Aluminemia (ng/mL) 29,6 + 18,3 26,8 + 14,2 0,385
PRU (%) 65,6 + 8,3 66,3 + 9,4 0,6902
Datos expresados como media + desviacién estandar.

apoptosis es uno de los mecanismos res-
ponsable de lalinfopenia asociadacon €
envejecimiento, y la poblacién actual-
mente en HD es de edad avanzada [20].
Ademés, también se debe tener en cuen-
ta que los estados de desnutricién protei-
cafavorecen lalinfopenia[12].

En el presente estudio se pretendia
analizar, sobre la base de resultados pre-
vios [15], s la linfopenia era un factor
condicionante de menor respuesta a tra-
tamiento con rHu-EPO en pacientes
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Tabla lll. Datos clinicos y analiticos de los 60 pacientes en tratamiento sinér-
gico con rHuU-EPO vy calcitriol que presentan niumero absoluto de linfocitos
> 1.200/uL (grupo A) y de los que muestran nimero absoluto de linfocitos

< 1.200/uL (grupo B).

Grupo A (n=39) Grupo B (n=21) p

Edad (afos) 58,7 + 15,9 676 + 10,6 0,0254
Sexo: varones/mujeres 23/16 9/12 0,2326
Tiempo en HD (afhos) 2,3+27 3,6+ 3,1 0,1327
Hemoglobina (g/dL) 1,2+1,6 1M0+1,2 0,6506
rHu-EPO (U/kg/semana) 109,2 + 63,1 143,4 £ 66,9  0,0549
IRE 10,2 £ 6,7 13,2 +6,3 0,097
Creatinina (mg/dL) 88+272 92+1,8 0,4817
Albumina (g/dL) 35+04 36+0,3 0,1955
Transferrina (mg/dL) 165,56 + 31,6 173,8 £ 26,6 0,3889
Ferritina (ng/mL) 330,6 + 2334 285,0 + 178,7 0,4476
IST (%) 32,6 +12,3 31,0+ 13,0 0,69
Calcemia (mg/dL) 9,3+0,8 92+0,8 0,5939
Fosforemia (mg/dL) 53+15 56+0,8 0,5235
PTHi (pg/mL) 362,5 + 250,3 725,6 + 645,8 00,0034
Aluminemia (ng/mL) 274 £ 175 22,5+ 12,1 0,2735
PRU (%) 63,2 + 6,1 64,8 + 73 0,3806
Datos expresados como media + desviacion estandar.

establesen HD. L os resultados descritos
en latabla |l reflegjaban que los pacien-
tes mas linfopénicos (< 1.200 células/
uL) precisaban mayores dosis de rHu-
EPO y presentaban un IRE mas elevado.
Las Unicas diferencias entre los dos gru-
pos de pacientes que se comparaban
eran unamayor edad y unos niveles mas
elevados de PTHi en los pacientes méas
linfopénicos. La edad avanzada no con-
diciona por si misma una menor res-

LINFOPENIA'Y ERITROPOYETINA

puesta eritropoyética al tratamiento con
rHu-EPO; pero, como observamos en €l
andlisis de regresion smple, si se asocia
de forma negativa con €l nimero abso-
luto de linfocitos. Con relacion a hiper-
paratiroidismo secundario moderado-
grave, no se han establecido bien las
razones por las cuales agrava la anemia
y potencia la resistencia al tratamiento
con rHu-EPO [20]. Varios estudios han
demostrado que laanemiamejoratrasla
realizacion de una paratiroidectomia y
que pacientes en HD con hiperparatiroi-
dismo secundario grave requieren dosis
més dtas de rHu-EPO para corregir la
anemia, que aquellos con cifras meno-
res de PTHi [21-24]. El mecanismo de
accion de la hormona paratiroidea
(PTH) sobre la eritropoyesis no parece
ser directo [25]. En este sentido, hay
autores que han descrito un incremento
de los niveles séricos de eritropoyetina
tras la realizacion de paratiroidectomia
[26] y otros han observado que los nive-
les elevados de PTH inducen una fibro-
sis de la médula 6sea que tarda un tiem-
po en normalizarse tras larealizacion de
la paratiroidectomia[20]. Por otra parte,
se han descrito efectos inmunomodula-
dores de la PTH sobre los linfocitos T
de pacientes con IRC y en HD [27-30].
Los linfocitos presentan receptores para
la PTH, y en los pacientes en HD con
niveles elevados de PTHi se ha observa-
do un deterioro delafuncién linfocitaria
[27,28]. Esta accion bioldgica de la
PTH se relaciona con su capacidad de
facilitar la entrada de calcio intracelu-
larmente [27]. En uno de los estudios se
describe una correlacion inversa entre
niveles de PTH y descenso de linfocitos
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T, en los pacientes en HD con niveles
elevados de PTH [29]. Esta correlacién
sdlo se observaba en los pacientes con
niveles elevados de PTH [29], resultado
similar al descrito en el presente trabajo.
También en estudiosin vitro sobre linfo-
citos T de pacientescon IRCy en HD se
ha descrito que laPTH reduce la capaci-
dad proliferativa de estas células, a
incrementar la entrada de calcio a inte-
rior celular y reducir su salida [30,31].
En este sentido, se ha observado que
tras la realizacion de paratiroidectomia
en pacientes en HD con grave hiperpa-
ratiroidismo secundario, se detecta una
normalizacion de la capacidad prolifera-
tivadelos linfocitos T [32]. Los hallaz-
gosdelaliteratura[27-31] y los resulta
dos que describimos en el presente estu-
dio sugieren que los niveles elevados de
la PTH pueden afectar a la inmunidad
celular delos pacientes en HD, manifes-
tdndose con linfopenia en algunos
pacientes. Probablemente, como obser-
vamos en los datos de latablalll, lalin-
fopenia es mas evidente en pacientes de
edad avanzaday con niveles elevados de
PTHi que no se normalizan tras el trata-
miento con calcitriol. En nuestro estu-
dio, el subgrupo de pacientes tratados
sinérgicamente con rHU-EPO y calci-
triol y que presentaban mayor linfope-
nia, se caracterizaba por estar formado
por enfermos de edad avanzada con
niveles mas elevados de PTHi y mayo-
res necesidades de rHu-EPO (Tablalll).
Este resultado nos indica que, aungue €l
tratamiento con calcitriol disminuye las
necesidades de rHU-EPO en pacientes
en HD con hiperparatiroidismo secun-
dario, este efecto Unicamente es eviden-

te en aquellos casos en los que se logran
reducir los niveles de PTHi [23]. Hasta
ahora, los resultados de los estudios in
vivo sobre la capacidad eritropoyética
del calcitriol en pacientes en HD se han
realizado sobre un reducido nimero de
pacientes, 14 en el estudio de Aucella et
a [18] y 28 en €l estudio de Goicoechea
et a [24]. No obstante, hay evidenciade
gue las células eritropoyéticas de médu-
la 6sea expresan receptores para € cal-
citriol y que e calcitriol induce prolife-
racioén y maduracion de los precursores
eritroides [33]. En nuestro estudio la
poblacion analizada con tratamiento
sinérgico de rHU-EPO y calcitriol es de
60 pacientes, y se observa una correla-
cion negativa entre edad y niveles de
PTHi con el nimero de linfocitosy una
correlacion positiva entre Hb y nimero
de linfocitos. La coexistencia de linfo-
penia, edad avanzaday niveles més ele-
vados de PTHi que condicionan la utili-
zacion de dosis més elevadas de rHu-
EPO en pacientes tratados con calci-
triol, no se habia descrito en la literatu-
ra. Laedad avanzaday los niveles eleva-
dos de PTHi favorecen la linfopenia en
estos pacientes y probablemente sea
esta la causa de su menor capacidad de
respuesta a la rHuU-EPO. Ademés, en
nuestra poblacion no se abjetivaron
menores niveles de alblimina ni menor
dosis de didisis entre los pacientes mas
linfopénicosy la utilizacién de membra-
nas de alta permeabilidad no influyd en
la linfopenia. En nuestro estudio no se
determinaron niveles de proteina C
reactiva, pero los pacientes mas linfopé-
nicos no presentaban niveles menores
de albiminay transferrina, factores que
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se asocian con malnutricion y con infla-
macién cronica[34].

En conclusién, se describe que la
existencia de linfopenia en pacientes
estables en HD se puede asociar, ade-
mas de con la edad avanzada, con nive-
les elevados de PTH y con menor res-
puesta eritropoyética al tratamiento con
rHu-EPO. Esta asociacion no se habia
descrito previamente, y probablemente
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LINFOPENIA'Y ERITROPOYETINA

LINFOPENIAY POBRE RESPUESTA A LA
ERITROPOYETINA EN PACIENTESEN HEMODIALIS'S

Resumen. Introduccion. La eritropoyesis es un complejo proceso que requiere la interaccion
de varios factores. Las interacciones entre precursores eritroides y otras células, particular-
mente linfocitos T, pueden modular la eritropoyesis. No se conoce la influencia de la linfope-
nia sobre la respuesta al tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (rHu-EPO) en
pacientes en hemodidlisis (HD). Analizamos si |a linfopenia desempefia algiin papel enlares-
puesta al tratamiento con rHu-EPO. Pacientesy métodos. El estudio incluyd 126 pacientes en
HD desde hacia més de seis meses y en tratamiento con rHu-EPO. Dividimos a esta pobla-
cion en dos grupos, de acuerdo con el recuento de linfocitos de sangre periférica: grupo A
(n=75) > 1.200 linfocitosg/uL, y grupo B (n = 51) < 1.200 linfocitos/uL. Resultados. En los
pacientes de los grupos Ay B la dosis de rHu-EPO (U/kg/semana) fue 108,5 + 62,9 frente a
136,5+ 71,4 (p = 0,022); hemoglobina (g/dL) 11,2 + 1,5 frentea 11,1 + 1,5 (p = 0,6147);
edad (afios) 62,8 + 15,6 frentea 67,5+ 12,2 (p = 0,0702), y la hormona paratiroidea intacta
(PTHI) (pg/mL) 330,3 + 285,6 frente a 514,7 + 565,0 (p = 0,019). Ademas, en los 60 pacien-
tes en HD tratados con rHu-EPO y calcitriol, la edad y PTHi se correlacionaron negativa-
mente con el nimero de linfocitos (r = —0,379, p = 0,0028; r = —0,309, p = 0,0184), mientras
gue la hemoglobina se correlaciond positivamente con e nimero de linfocitos (r = 0,277, p=
0,0321). Conclusiones. Estos datos sugieren que la edad y los niveles elevados de PTHi afec-
tan al nimero de linfocitos, y que los linfocitos pueden inmunomodular |a eritropoyesis. Una
hipétesis es que pacientes en HD de edad avanzada, con moderado-grave hiperparatiroidis-
mo y linfopenia, presentan resistencia al tratamiento con rHu-EPO probablemente mediada
por la linfopenia. [DYT 2005; 26: 27-36]

Palabras clave. Eritropoyetina. Hormona paratiroidea. Linfopenia.



