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Funcióndel receptor Fc(lgG)monocitario
en pacientes urémicos en hemodiálisis
periódica

P. RuizAlcantarilla, F. GómezRodríguezy E. ZamoraMadaria
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Lospacientescon insuficiencia renalcrónica (lRC)en programade hemodiálisisperiódica (HDP)tienen
una elevadaincidencia de infecciones debidastanto a lasfistulas arteriovenosasexternasquedesbordan
las barrerascutaneomucosasdel huésped,comoa la inmunodepresióncelular queestosenfermos
padecen.
Seha demostradoqueel sistemafagocitariomononucleardeestospacientestiene unacapacidadde
fagocitosisinespecifica normal. Sin embargo,el reconocimientomonocitarioespecíficomediadopor
receptoresde membranaparael fragmento,c de la IgGnosehaevaluadohastala actualidad. Esporello.
que estudiamosin vitro dicha función monocitariaen 56 pacientescon IRCen HDPparadetectar las
posiblesalteracionesexistentesy observarsureversibilidadcon la hemodiálisis. Porello, el presente
trabajo seharealizadoen el periodoinmediato posteriora la hemodiálisis,asi comotras incubaciónde
los monocitosde sangreperiférica con el sueroautólogo(inactivado porel calor) procedentede una
extracciónrealizadaal inicio de la sesiónde hemodiálisis.
Existeun deteriorosignificativo de la capacidadde reconocimientomonocitariodependientede
receptoresFc(lgG)en los pacientescon IRCen HDPencomparacióna losvoluntariossanos(p<O,OO5)
para todaslas concentracionesde IgG.antiDrevistiendoloshematíes(D) queseusaroncomocélulas
blanco. Estaalteraciónmonocitariasehacemáspatentetras incubar (4 h a 37°C) los monocitosde
sangreperiférica (MSP)de los pacientescon IRCcon el sueroautólogoinactivado porel calor, que se
obtuvoantesde la hemodiálisis. Lasalteracionesreferidasno sedebena la existenciade
inmunocomplejoscirculantes, que sólosehallaron entresde los 56 pacientesestudiados,ni tampoco se
asociabancondeterminadoshaplotiposdel HLA(B8/BI8/DR3).
En conclusión, nuestrosresultadosdemuestranunamarcadaalteraciónde la capacidadde
reconocimientomonocitario mediadopor receptoresFc(lgG)en la IRCqueno senormalizapor la HDPy
que, además,empeoratras incubar los MSPconel sueroautólogode la prediálisis (inactivadoporel
calor), io cual podríadebersea factoresmetabólicosextramonocitariosque, al serdializables,
desapareceríancon la HDP,ademásdea otrosfactoresintramonocitarioso bien nodializablescuya
ocurrenciaseriamultifactorial y que obviamentenoreviertencon la diálisis.

Function 01the monocytereceptorFc(lgG)in uremic patients
on periodical hemodialysis

The patientswith chronic renal failure (CRF)undergoingperiodicalhemodialysis(PHD)showa high
incidence of infections; thesearesecondaryto both the externalarteriovenousfistulae, that disrupt the
cutaneomucosalbarriersof the host, and the cellular immunodepressionpresentin this type of patients.
It hasbeenshownthat the phagocytic/mononuclearsystemof thesepatients hasa normalcapacity of
non.specific phagocytosis.However,the specific recognitionbythe monocytesof the Fc fragment of IgG,
mediated bymembranereceptors,hasnot yet beentested.This is the reasonwhy wehavestudied this
monocytic function «in vitron, in 56 patientswith CRFundergoinghemodialysis,soasto detect the
possibleabnormalities andtheir reversibility with hemodialysis.Therefore,the presentstudy was
performedin the period immec'Í1telyalter hemodialysis,and, on the other hand, alter incubation of
peripheral blood monocytesin autologousheat.inactivatedserumfrom blooddrawnat the start of
hemodialysis.
A significant deteriorationof the recognitioncapacityof monocytesdependingon Fc(lgG)receptorswas
found in patientswith CRFon PHDwhencomparedto healthyvolunteers(p<O,OO5),for all the
concentrationsof the anti.D-lgG that coatederythrocytes(D)usedastargetcells. This monocyte
abnormality wasmoreapparentalter incubation (at 37" during 4 hours)of the peripheralblood
monocytes(PBM) of patients with CRFwith autologousheat.inactivatedserumobtained before
hemodialysis.Thementionedabnormalities werenot causedbycirculating immunocomplexes,that were
presentin only 3 of the 56 studied patients; they werenot associatedeither with certain HLAhaplotypes
(B8/B 18/DR3).
In conclusion, our results showa markedimpairment in the Fc(lgG)receptor.mediatedrecognition
capacity of monocytesin CRF;this impairment is not reversedby hemodialysis,and it is accentuated
alter incubation of PBM with heat-inactivatedautologousserumfrom the predialysisperiodoThis might
bedue to dialyzable extramonocyticmetabolic factors, that woulddisapearwith PHD; in addition, other
intramonocytic or non.dialyzable factors wouldbe present.Theoccurrenceof the latter would be
multifactorial and, obviously, would not be reversedbydialysis.
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La hipótesis de que la respuestainmune
en la uremia se encuentra alterada f~e
avalada por primeravez"a raíz de los tra.
bajosde Humeet al1, quienesapreciaron
una prolongaciónde la supervivenciade
los injertos en estospacientes.
Desde entonces, se han publicado dife-
rentes estudios2.3sobre el estado inmu-
nológico de estos enfermos, los cuales
demuestran un marcadodeterioro de las
defensas inmunes en estos pacientes.
Todoello, unido a la disrupciónde lasba-
rreras mucocutáneasdel huéspedcon el
entorno, debido a los mecanismosde ac-
ceso vascular (fístulas arteriovenosas)va
a favorecerel aumentode la incidencia y
morbilidad de los procesos infecciosos,
que ademásconstituyen la primeracausa
de mortalidad en estos pacientes4.6.
Una vez sobrepasadaslas barrerascuta-
neomucosas, la primera línea defensiva
del organismo está constituida por los
macrófagos del sistema reticuloendote-
lial, cuya función defagocitosis inespecí-
fica parece estar conservada?o incluso
aumentada8,conformese ha demostrado
mediante el aclaramiento de albúmina
humana polimerizaday marcadaradiacti.
vamente. Sin embargo, la función de los
receptoresmacrofágicosespecíficospara
el fragmento Fcde algunasinmunoglobu.
linas y parael complementono han sido
evaluados hasta la fecha en estos en.
fermos.
Es por ello que nos propusimosestudiar
in vitro la capacidad de reconocimiento
monocitario dependiente de receptores
para el fragmentoFc de la IgG[Fc(lgG)],
con el objetivo de determinarsi estosen-
fermos padecenuna mala funcionalidad
de dichos receptoresque contribuyera a
la morbilidad y mortalidad exacerbada
debida a procesosinfecciososque tienen
estos pacientes.

Material y método
Fueronobjeto de estudio56 pacientes(36 mujeresy
20 varones),conunaedadmediade44,62 :t 12,33
añosy con unaestanciamedia en hemodiálisisperió-
dica (HDP)de 45,07 :t 15,37 años. El grupocontrol
estaba integrado por 20 voluntarios sanos (VS), 14
mujeres y 6 varones, cuya edad media era de
42,09:t 16,18 años.
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1.200

N.Ode moléculas
de IgG-AntiD/Hematíes(D)

Fig. 1. Porcentaje (X :t
DE) de reconocimiento
de los D-antiDpor losmo-
nocitos de sangreperifé-
rica de voluntarios sanos
(MSP-VS), de pacientes
con insuficiencia renal
crónica (MSP-IRC)y por
los MSPde estosmismos
enfermos tras la incuba-
ción con suero autólogo
inactivadoporel calorpro-
cedente del período pre-
diálisis (MSP-IRC+S).

La HDPseajustó al esquemade 4-5 horas,tres veces
por semana, con dializadores de membrana tipo cu-
profano. Ninguno de los pacientesevaluadospresen-
taban infección o habían tomado sustanciasinmuno-
depresorasal menosdurante los dos mesespreviosa
la realización del presente estudio.
Al final del día de la sesión de HDP elegido para
hacer los experimentos, se les extrajo sangrea cada
uno de los pacientesy voluntariossanospara realizar
las siguientes determinaciones: 1) glucemia basal,
nitrógeno ureico en sangre (BUN), sodio, potasio,
cloro, calcio total, fósforo, creatinina, hemograma
completo, ácido úrico, lípidos totales, triglicéridos,
colesterol total y proteinograma;2) pruebade cribaje
para inmunocomplejos circulantes (ICC), mediante
precipitación con pOlietílenglicol, según técnica ya
descrita9, y 3) estudio in vitro sobre la capacidad de
reconocimiento monocitario dependientede recepto-
res Fc(lgG). Paraello se prepararonmonocapascon-
fluentes de monocitos de sangre periférica (MSP)

mediante c¿ntrifugación a travésde un gradiente de
Ficoll-Diatrizoato y posterior adherenciaa placas de
Petri (Nunc, Madrid), según técnica que ya hemos
descritolO Comocélulas blanco usamossiempre los
hematíesde una misma personaRh+(O), tras mar-
carlos con 51Cr(Oicromatopotásico,Amersham,Ma-
drid) y revertirlos con una IgG-antiDmonoespecifica
(Labs.Ortho, Madrid), comoyahemosindicado11.Se
determinó el número de moléculas de IgG-antiDre-
vistiendoa loshematíes(D), medianteradioinmunoa-
nálisis empleandouna antiinmunoglobulina humana
marcadacon 125/, segúntécnicaya descrita" La
IgG-antiDnocontenía IgM,IgAniC3, segúnsedeter-
minó mediante inmunodifusióndoble (Ouchterlony)y
radial (Behring Diagnostics, Madrid). Los hematíes
(O) marcadosy sensibilizados(O-antiD)se añadieron
en 1 mi de solución de Hank (Flow labs., Madrid) a
cada una de las monocapasde MSP, las cualescon-
tenían 5 x 105 células mononuclearesy posterior-
mente se incubarondurante 40 mina 37°C en una

TABLA 1

Reconocimiento en porcentaje (X :t DE) dependiente de receptores Fc(lgG) de los monocitos
de sangre periférica (MSP) de voluntarios sanos (MSP-VS), pacientes con insuficiencia renal
crónica (MSP-IRC) y estos mismos pacientes cuando sus MSP se incuban (4 horas a 37°C)
con suero autólogo inactivado por el calor, que se obtuvo inmediatamente antes de la sesión
de hemodíálisis (MSP-IRC+SJ

~
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atmósfera conel 5 % de CO2.Se lavaronlas monoca-
pas con 2 mi de solución de Hankpara recuperar la
fracción de los D-antiDno reconocidospor los MSP,
tratándose luego las monocapascon EDTA0,OS6M,
para así recuperar todas las células adheridas a la
placa de Petr!.
Los resultadosse expresancomo porcentajedel total
de los hematíesmarcadosysensibilizadosañadidosa
cada monocapaque fueron reconocidospor estas úl-
timas, según la siguiente fórmula: porcentajede D-
antiD reconocidospor los MSP =

= N.o de D-antiD adherídosa la monocapax 100
N.ode D-antiDañadidosa la monocapa .

Asimismo y paracomprobarel efecto que los factores
séricos asociadosa la insuficiencia renal crónica po-
seensobreel reconocimientomonocitariodependien-
te de receptoresFc(lgG), se incubaron (4 h a 37°C)
monocapasde MSPde los pacientescon el sueroau-
tólogo inactivadoporel calor (50°C durante40 min),
el cual se habíaobtenido inmediatamenteantes de la
sesión de hemodiálisis. Despuésse sometieronestas
monocapasde MSPal mismo protocoloexperimental
que se ha descrito más arriba.
Tanto los pacientescomo losvoluntariossanos firma-
ron su consentimientoescrito para la realización del
presente estudio, tras detallada explicación de los
procedimientos y fines del mismo.
El tipaje HLA de los pacientes se obtuvo a partir de
sus historias clínicas, ya que a todos ellos se les
había realizadopor el Servicio de Inmunologíade la
Cíudad Sanitaria Virgendel Rocíode Sevilla, en pre-
visión de un posible homoinjerto.
Los resultadosse analizaronestadísticamentesegún
la prueba de Wilcoxonparadatos noapareados,en lo
referente a las comparacionesentre gruposy se em-
plearon los coeficientes de correlación de Spearman
para correlacionarla capacidad de reconocimiento
monocitario mediado por receptores Fc(lgG)con los
demás parámetrosbioquímicose inmunológicosque
se determinaron.

Resultados

En la figura 1 se representagráficamente
la capacidadde reconocimientomediado
por receptoresde membrana Fc(lgG) de
los monocitosde sangreperiférica (MSP)
de los pacientesen hemodiálisis periódi-
ca (HDP), en presenciao no de sueroau-
tólogo inactivadopor el calor, que se ob-
tuvo inmediatamente antes de iniciar la
HDP, en comparacióncon los MSPde los
voluntarios sanos. Se pudo apreciar que
los MSPde pacientesurémicos,extraídos
recién acabadala HDP, presentanun de-
terioro cuantitativo del reconocimiento
dependiente de receptores para el frag-
mento Fcde la IgG,en comparacióna los
MSPdevoluntariossanos(p<0,005 para
300, 600 Y 1.200 moléculas de IgG-
antiD revistiendo los D). Ello sugiere la
presencia de alteraciones intrínsecas al
MSP en la insuficiencia renal crónica,
que no pueden ser revertidas por la he-
modiálisis.
Cuando los MSPobtenidos de pacientes
con insuficiencia renal crónica nada más
finalizar la sesión de hemodiálisis se in-
cuban (4 h a 37 °C) con suero autólogo
ínactivado por el calor (extraído justo
antes de la sesión de diálisis), observa-
mos una disminución significativa del re-
conocimiento monocitario dependiente
de receptoresFc(lgG), en comparacióna
los MSP de voluntarios sanos (p<O,OOl
para 300, 600 Y 1.200 moléculasde
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300 600

N.Ode moléculasde IgG.antiDporhematíe(D)
Grupoestudiado

300 600 1.200

1) MSP-VS 2,Sl + 0,21 5,76 +0,52 S,63 + 0,S7
2) MSP-IRC 1,61 :t 0,11 2,96 :t 0,23 5,21 :t 0,77
3) MSP-IRC+S 0,75 :t 0,07 1,Sl:tO,12 3,72 :t 0,57
Significación estadística (p)
(2) frente a (1) <0,005 <0,005 <0,005
(3) frente a (1) <0,001 <0,001 <0,001
(3) frente a (2) <0,001 <0,005 <0,01
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rreras cutaneomucosas han sido artifi-
cialmente desbordadas,
No creemosque la deficiencia del recep-
tor Fc(lgG)sedebaCJIbloqueodel mismo
por inmunocomplejos circulantes, tal y
como ha demostradoel grupo de Michael
Frankl3.14para las enfermedadesautoin-
munes, ya que sólo hemos detectado la
presenciade inmunocomplejos circulan-
tes en tres de los 56 pacientesevaluados
y éstos no eran los que presentaban el
mayordeteriorode la capacidad de reco-
nocimiento monocitario dependiente de
receptores Fc(lgG). Tampoco pensamos
que la alteración monocitaria descrita en
la.1RCsedebaa un componentefijo y he-
redable,asociadoal HLA (B8/B18/DR3),
ya que los 10 pacientesque presentaban
alguno de estos laei en sus haplotipos no
eran los que menorcapacidadde recono-
cimiento monocitario dependiente de re-
ceptores Fc(lgG) mostraron. La mencio-
nada alteración n:onocitaria también po-
dría obedecera la ¡xesencia de factores
séricos bloqueantes16o anticuerpos con-
tra el receptorFc(lgG)monocitario17.Sin
embargo, el haber realizado los experi-
mentos in vitra y por ello en ausencia de
suero y, además, el deterioro adicional
inducido por la incubación con el suero
autólogode la prediálisis, son hechosque
sugierenuna alteración intrínseca al mo-
nocito en lo tocante a la expresividadde
sus receptoresFc(lgG), la cual mejorasin

! normalizarsecon la hemodiálisis y em-
Durante estas últimas décadasy, con el ! peoratras la incubación con sueroautólo-
perfeccionamiento de la hemodiálisis' go de la prediálisis. Es decir, también
como terapia médica, se ha mejorado el existenfactoresextramonocitariosque le-
pronóstico de los enfermos con insufi- sionan la expresividad del receptor de
ciencia renal crónica (IRC)4. No obstan- membranaFc(lgG). Estoscambios en la
te, las complicaciones infecciosasconti- capacidadde reconocimientodependien-
núan siendo la ma'l°r amenaza en este te de loscitados receptoresde membrana
tipo de pacientes5,6. Es incuestionable son másacordescon variaciones rápidas
que el tipo de infección másfrecuente es en el númerode los mencionadosrecep-
aquella relacionadacon el mecanismode toresque con una alteración fija (casode
fístulas arteriovenosasexternasque con- existir factores o anticuerpos bloquean-
lleva a una disrupción de las barreras tes) de dichos receptores, los cuales no
cutaneomucosasdel huéspedcon el en- mostrarían unos cambios tan relativa-
torno y a una continuada estimulación mente rápidoscomo los descritos para la
antigénica y accesode gérmenesoportu- pre y posdiálisis.
nistas. Pensamos,con la mayoría de los auto-
Nuestros resultadossugierenque la alte- resl5, que la deficiencia del reconoci-
ración detectada en el reconocimiento miento monocitario dependiente de re-
monocitario dependiente de receptores ceptoresFc(lgG)no sólo sedebeal factor
para el fragmento Fc de la IgG sería una uremiaper se, sino a la interacción de un
másde lascausascontribuyentesal dete- gran númerode alteraciones metabólicas
rioro inmune global que presentan los que sucedenen los pacientes con IRCen
pacientes con IRCy a la mayorsuscepti- hemodiálisis, tales como la acumulación
bilidad para padecery fallecer por infec- de sustanciastóxicas entre las que desta-
ciones de los enfermos incluidos en Ull ca la metilguanidina y otros heptapépti-
programade hemodiálisis periódica. Ade- dos de bajo peso molecular (de 500 a
más, los resultados obtenidos concuer- 5.000 dalton), que parecenser fragmen-
dan con el deterioro del aclaramiento del tos de la betarmicrogobulina y no son
sistema fagocitario mononuclear media- dializables por su bajo pesomolecularlS,

do por receptores Fc(lgG) fhueanterior- los cuales, como han demostrado Lawley
mente habíamos publicadol . En defini- et al19disminuyen in vitra el número de
tiva, seríael sistema fagocitario mononu- receptoresde membrana para la IgG de
clear la primera líneade defensa inmuno- los linfocitos humanos. Asimismo, po-
lógica en este ti po de enfermoscuyasba- dríamos barajar otras consecuencias fi-

IgG-antiDrevistiendo los D)o los MSPde
estos mismos pacientes en ausencia del
suero autólogo inactivado por el calor
(tabla 1), lo cual sugiere la existencia de
factores séricos (extramonocitarios)en la
uremia que lesionan la funcionalidad del
receptor Fc(lgG)de la membrana mono-
citaria.
La tabla 1 recoge los datos cuantitativos
del reconocimiento monocitario mediado
por receptoresFc(IgG)en la insuficiencia
renal crónica, así como el gradode la sig-
nificación estadística en las comparacio-
nesentre losdistintos gruposque seestu-
dian.
Se detectaron inmunocomplejos circu-
lantes en tres de los 56 pacientes urémi-
cosen hemodiálisis. Siriembargo, ello no
guardó relación estadística alguna con el
grado de reconocimiento monocitario de-
pendiente de receptores Fc(lgG), ni en
presencia ni en ausencia del suero autó-
logo inactivado por el calor.
De los 56 pacientes había diez en cuyo
haplotipo figuraba al menosuno de lossi-
guientes laei: HLA B8/B18/DR3, sin que
pudiéramos apreciar diferencias signifi-
cativas entre el grado de reconocimiento
monocitario dependiente de receptores
Fc(lgG)de estos pacientes, en compara-
ción con los otros que no poseíandichos
laei.

Discusión
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siopatológicasde la uremia como condi-
cionantes de la alteración monocitaria
descrita y de la inmunodepresióncelular
generalizada que estos pacientes mues-
tran, como: 1) disminución de los niveles
plasmáticos de cinc2o, elemento traza
cuya depleción se viene asociandoa in-
munodepresióncelular21;2) disminución
de la concentraciónsérica de la vitamina
B622,la cual actúa como importante co-
factor enzimátic02cuya carencia induce
inmunodepresión 3; 3) elevación de las
tasas plasmáticas de hormonascorticoi-
deasque sedetectaen pacientescon IRC
en hemodiálisis24,que deprimiría la fun-
ción del receptor Fc(lgG) monocitari025,
y 4) elevadaprevalenciade desnutrición
energético-calóricaque los pacienteses-
tudiados presentancomo norma26y, que
desde hace tiempo, se sabe asociadaal
deterioro de la inmunidad, particular-
mente de la celular27,sin olvidar la posi-
ble participación de otros factores inmu-
nodepresorescomo el uso continuado de
heparina2s,la elevadatasade transfusio-
nes y hepatopatíasque estos pacientes
sufren como consecuencia de su enfer-
medad de basey las complicaciones del
tratamiento.
En conclusión, nuestros resultados de-
muestran una marcada alteración de la
capacidad de reconocimiento monocita-
rio dependiente de receptoresFc(lgG)en
pacientes con insuficiencia renal crónica
en hemodiálisis, la cual es más intensa
antes de la diálisis, sin llegar a normali-
zarsedespuésde la citada. Ello sugierela
existencia de un factor monocitario in-
trínsecoy no modificable por la hemodiá-
lisis o bien de factoresséricos no dializa-
bles que serían los responsablesde la al-
teración descrita despuésde la hemodiá-
lisis, así como la existencia de factores
extramonocitarios (séricos), que al ser
dializables justificarían la mejoríafuncio-
nal del receptor Fc(lgG) monocitario tras
la sesión de hemodiálisis.
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