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RESUMEN

Dep6sitos de hierro y aluminio en la insuficiencia renal crénica: tratamiento
con desferrioxamina.

Debido a una liberalizacién de la politica transfusional y al uso de hierro paren-
teral, un nimero 'importante de pacientes en didlisis tienen sus depdsitos satura-
dos con hierro. La utilizacién de desferrioxamina fue capaz de disminuir dichos
depdsitos condicionando ademds una mejoria en la anemia.

SUMMARY

Bone concentration of iron and aluminium in chronic renal failure: effect of
desferrioxamine therapy.

Both liberalization in transfusional policy and use of intravenous iron have led to
an increased incidence of iron overload in dialysis patients. The use of desferrio-
xamine was able to removed iron from bone and also to improve the anaemia.
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Introduccién

La génesis de la anemia renal es multifactorial y
uno de los factores es el déficit de hierro. Actualmen-
te encontramos frecuentemente pacientes con sobre-
carga de hierro debido al tratamiento con hierro pa-
renteral y a la liberalizacién de la politica transfusio-
nal. En este trabajo evaluaremos el estado de los de-
pésitos de hierro en un grupo de pacientes con IRC y
sospecha de sobrecarga de hierro, y estudiaremos el
efecto de la desferrioxamina (DFX} sobre los depési-
tos y la evolucién de la anemia.

Material y métodos

Se estudian 14 pacientes con IRC en hemodialisis
(HD) (media, 61 * 27 meses) y edad entre veinte y
setenta y un anos (media, 44,07 = 7,71 anos). Re-
querian transfusiones frecuentes (6,13 £ 2,60 en el
ano previo) y los parametros de control del metabo-
lismo del hierro (Fe), sideremia, capacidad de fija-
cion de la transferrina (CFT), indice de saturacién (1S)
y ferritina sérica (FS) eran compatibles con sobrecar-
ga de Fe.

Se recogieron muestras de sangre basalmente y a la
seis, doce, dieciocho y veinticuatro semanas de trata-
miento con DFX (4 g/semana infundidos en las dos
altimas horas de HD durante veinticuatro semanas).
La sideremia se determiné por espectrofotocolorime-
tria, la transferrina, por inmunodifusién radial; la he-
moglobina, hematécrito, VCM, HCM y CHCM, me-
diante un contador Coulter, y la FS, mediante Enzi-
mo-inmunoensayo (Abbot Lab, FerrizimetT™) ',

La biopsia dsea se obtuvo con aguja de Jamshidi
en cresta iliaca, basalmente y al finalizar el trata-
miento. El cilindro éseo era pesado, digerido en 1 c.c.
de NO;H al 60 % vy diluido al 1/10 en agua desioni-
zada. El Fe se determind por espectrometria de ab-
sorcion atémica (EAA) de llama (normal, 20-130
pg/g. de tejido). La determinacién semicuantitativa de
Fe en médula dsea se realiz6 sobre una extension del
cilindro tenida con azul de Prusia, estableciéndose
una graduacién en cruces segin el porcentaje de
campos visualizados a gran aumento (X 400) que
presentaban tincién positiva para el Fe.

La cinética se estudié en dos grupos de seis pa-
cientes; un grupo recibié 4 g. de DFX en las dos Glti-
mas horas de la HD previa al estudio (cuarenta y
ocho horas antes) y el segundo grupo no recibié
DFX. La HF fue realizada con monitral y membrana
de PAN, con Qg de 250 ml/min. y PTM de 100
mmHg. Se tomaron muestras horarias del ultrafiltrado
y de sangre de la linea arterial, basal y al final de
cada hora para determinar Fe. El andlisis estadistico
de los resultados demostré que el proceso de elimi-
nacion de Fe por hemofiltracion se ajustaba a una
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cinética de primer orden, por lo que se calcularon
los siguientes parametros cinéticos:

a) Constante de hemofiltracion (K) (h™'):

— K(n) (plasma): por regresion lineal de los datos
de concentracién plasmaética/tiempo.

— Ki) (hemofiltrado): por regresion lineal de los
datos de velocidad de hemofiltracién/tiempo.

b) Vida media de eliminacién (Ti/21) (h), a partir
del valor de Ky

T1/2H = O,693/KH

c) Aclaramiento de hemofiltracion (Cly)
(ml/min.), a partir de la concentracién en hemofiltra-
do y plasma y de la velocidad de formacién del liqui-
do hemofiltrado:

CIH = BB ‘ CH/CB

Donde Q3 es el flujo de sangre, Cy, es la concen-
tracion en el liquido hemofiltrado y Cg es la concen-
traciéon en plasma.

Método estadistico: Se calculé el valor de la ten-
dencia central y de dispersion, empleando la media
aritmética y la desviacién estandar. Se comprobé el
grado de ajuste de la distribucion de frecuencias a
una distribucién normal teérica mediante el test de
Lilliefors-Kolmogorov. En los casos con un buen ajus-
te a la distribucion normal se empleé el test de Stu-
dent, empleando un nivel de significacién minimo
del 5 %. Se realiz6 un estudio de correlacién lineal
bivariante entre las diferentes variables, empleando
el método de ajuste de minimos cuadrados.Los test
se realizaron con un paquete estadistico estandar,
con un ordenador Apple lle.

Resultados

Como se observa en la tabla I, los enfermos pre-
sentaban una elevacién de sideremia, 1S, FS y Fe en
hueso elevado con CFT descendida. El tratamiento
con DFX produjo importantes modificaciones. La he-
moglobina subié (p < 0,02) desde 7,5 + 1,05 8. % a
8,5 £ 1,31 pg. %. No hubo cambios en el hemato-
crito. La HCM aumenté (p < 0,0002) desde 28,44 +
1,61 pg a 31,71 £ 2,05pg. La CHCM subié (p <
0,00002) desde 30,54 = 2,02 g/dl. a 34,07 £ 0,82

“g/dl. El VCM no se modificé.

- La sideremia subi6é (p < 0,03) desde 161,85 +
51,83 pg/dl. hast 214,92 + 84,08 pg/dl. La CFT des-
cendi6 (p < 0,003) desde 246,28 £ 59,25 pg/dl. a
182,57 * 44,48 g/dl. El IS aumenté (p < 0,001) des-
de 62,5 + 17,23 % a 89,42 £ 19,73 %. Algunos
pacientes presentaron un IS del 100 %, apareciendo
Fe libre en plasma que oscilaba entre 6-170 /g/dl.

La FS inicial era 1.315 £ 873 ng/ml. (normal, 30-
300 ng/ml.) y el Fe 6seo determinado por EAA, de
530, 48 = 501,5 pg/g. de tejido. Tras el tratamiento
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la FS subi6 de forma no significativa a 1.409,64 %
1.097,43 ng/ml. Determinaci6n del Fe éseo por EAA
mostré un descenso (p < 0,004) desde 530,48 *
5.601,5 a 265,38 = 1522,23 ug/ de tejido. El Fe en
médula mediante tincion de Perl’s experimentd un
descenso no significativo, desde 2,35 £ 0,49 cruces
a 2,07 £ 0,82 cruces.

Las necesidades transfusionales no disminuyeron,
precisando 6,28 x 2,72 transfusiones en el ano pre-
vio y 5,83 £ 3,41 al afo siguiente.

Resultados de la cinética del hierro

Los pacientes que recibieron DFX tenfan inicialmen-
te sideremias, CFT e IS superiores a los controles de-
bido a la movilizacién del Fe de los depdsitos hacia
el plasma. E! tratamiento con DFX y HF produce una
pérdida de hierro en el ultrafiltrado de 4.474,16 *
2.1939,72 ug., superior (p < 0,03) a la de los contro-
les, que fue de 1.547,64 = 1.611,20 ug. El aclara-
miento de hierra por HF fue similar (46,44 £ 21,04
ml/min. en el grupo tratado y 49,31 /97 ml/min. en
el grupo control).

Discusion

Los niveles de Fe 6seo por EAA eran superiores a
los normales, lo que confirma que estos pacientes te-
nian un aumento del Fe 6seo que debia corresponder
a hierro medular. No obstante, la tincién de Perl’s
mostraba un Fe de 2,35 % 0,49 cruces, solo ligera-
mente superior a la normalidad. Existia una correla-
cién positiva y significativa (p < 0,007) entre Fe 6seo
medido por EAA y por tincién. Por lo tanto, ambos
parametros pueden reflejar la situacién de los depdsi-
tos 6seos de Fe en la IRC.

No habia correlacion entre sideremia y Fe 6seo
medido por EAA o por tincién, lo que indica poca
sensibilidad de la sideremia para evaluar los depési-
tos 6seos de Fe en la IRC, hecho previamente
descrito 3 4. La CFT es un mal parametro para medir
los depésitos de Fe en la IRC, como ya ha sido

descrito * °. El IS se correlacioné positivamente con
el Fe 6seo por EAA (p < 0,02) y el nimero de trans-
fusiones (p < 0.008), por lo que el IS puede indicar
sobrecarga de hierro, aunque su comportamiento es
variable y la relacién se pierde cuando el IS es infe-
rior al 20 % °.

La FS no se correlacionaba con el Fe éseo, medido
por EAA o por tincién, lo que podria indicar que la
FS no mide adecuadamente el depdsito de Fe 6seo
en la IRC. Pueden discrepar FS y Fe 6seo cuando éste
es bajo 7; sin embargo, nuestros pacientes tenian au-
mentado el Fe 6seo, por lo que incluso con depésito
elevado la correlacion no es buena, resultado similar
al de otros autores 2 & 2. Probablemente la FS sea
un buen parametro para evaluar los depdsitos globa-
les de Fe y el higado sea el drgano que mejor los
represente en la IRC ?. La FS seria mejor indice de Fe
hepético que de Fe medular en la IRC. La FS mediria
mejor los depésitos globales de Fe, como se despren-
deria de la correlacion existente entre FS y namero
de transfusiones en el ano previo (p < 0.009), y, por
tanto, la sobrecarga de Fe por esa via, resultado pre-
viamente descrito 3, °.

Se administraron 4 g. de DFX a la semana, ya que
se ha demostrado que una dosis superior no produce
mayor eliminacién de Fe, tanto en HD como en
HF '°. La sideremia subié (p < 0,03) con respecto a
los niveles basales, lo que indica que la DFX movili-
zaba Fe de los depdsitos y que éste era eliminado
con la dialisis. El aumento de la sideremia saturaba la
transferrina hasta un valor del 89,42 = 19,73 %, sa-
turacién que en algunos casos era total, apareciendo
Fe libre en el plasma. Después del tratamiento la si-
deremia se correlacionaba positivamente con el Fe
6seo, medido por EAA (p < 0,005) o por tincion
(p < 0,01), lo que indica que la DFX moviliza de
forma efectiva el Fe 6seo. Un IS elevado al final del
tratamiento podria indicar el balance entre moviliza-
cién y eliminacién y mostraria que la eliminacion no
ha logrado todavia compensar la salida de Fe de los
depésitos y que se debe continuar el tratamiento.

El Fe movilizado se pierde en parte durante la did-

Tabla |

Pre-DFX Post-DFX
HD B % o ooeeeeieeaaeiaieaenns 7,50 £ 0,29 8,50+ 0,35 p<0,02
HOM PB. e 28,44 + 0,43 31,71 £ 0,54 p < 0.0002
CHCM gL ..o 30,54 + 54 34,07 + 0,22 p > 0,00002
Fepgdl ... . o 161,85 + 13,85 214,00 £ 22,47 p<003
CFTpg/dl. ... 246,28 + 15,83 182,57 £ 11,88 p < 0,003
1S % e e 62,50 £ 4,60 89,42 + 527 p<0,001
FEOPZE. T) oo 530,48 £ 134,04 265,38 = 40,68 p < 0,04
ESng/mlb. oo 1.315,00 + 233,5 1.409,00 + 293,3 NS
7 ©2,35+ 0,13 2,07 £ 0,22 NS
TH . e 6,28 + 0,72 585+ 0,91 NS
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lisis, dirigiéndose posiblemente el resto hacia el higa-
do y otros 6rganos. La redistribucion de Fe podria
explicar la evolucién de la FS. Durante el estudio se
produjo en nuestra unidad un brote de hepatitis no-A
no-B, aumentando las transaminasas e algunos pa-
cientes tratados con DFX. Este brote de hepatitis po-
dria haber condicionado el aumento de la FS en al-
guno de los pacientes 2.

La DFX disminuyé (p < 0,04) el Fe éseo medido
por EAA, pero no el medido mediante la tincion de
Perl’s; sin embargo, existia una correlacion significa-
tiva entre ambos pardmetros, tanto pre (p 4 0,007)
como post-DFX (p < 0,02). Debido a la existencia
en la IRC de zonas de mielofibrosis, por el hiperpa-
ratiroidismo secundario, el método de Perl’s puede
reflejar menos adecuadamente los niveles de Fe en
hueso que la determinacién cuantitativa 7- 8, La de-
terminaciondel Fe 6seo por EAA es un método obje-
tivo y fiable de medida del nivel de los depésitos
0seos de Fe, como también han afirmado otros
autores 2. La FS y el Fe Gseo tuvieron un comporta-
miento diferente tras la DFX, lo que indica que la
DFX moviliza adecuadamente el Fe medular, pero
que posiblemente los dep6sitos corporales globales
no disminuyeron significativamente.

El tratamiento con DFX produjo una mejoria de la
anemia, como se aprecia por el aumento significati-
vo de hemoglobina, HCM y CHCM. Es preciso ser
cauteloso con este resultado, debido a que la DFX
moviliza simultineamente aluminio y este metal
puede actuar desfavorablemente en la evolucién de
la anemia renal '". En estos mismos pacientes se de-
mostrd que el contenido de aluminio en hueso esta-
ba elevado, a pesar de tener unos niveles plasmati-
cos normales y que la DFX disminuia significativa-
mente los niveles de aluminio 6seo 2.

La administracion de DFX produce una elimina-
cion de Fe de 4 mg. por sesion de HF con membra-
na de PAN, mientras que en los controles era de
1,5 mg., pérdidas que son inferiores a las encontra-
das por otros autores ' El aclaramiento de Fe por
HF era similar en pacientes que recibian DFX
(46,44 £ 21,04 mi/min.) y en los controles
(49,31 * 36,97 mi/min.), resultados similares a los
de Rembold ' e inferiores a los de Baldamus '°,
que obtiene un aclaramiento de 105 = 21 ml/min.
El aclaramiento similar entre tratados y no tratados
puede explicarse porque la cuantia de la pérdida es
proporcional al nivel de Fe circulante, que a su vez
depende, al dar la DFX, del nivel de los depésitos.
La cinética del Fe es diferente a la del aluminio, de-
bido a que la fraccion de Fe libre en plasma es en
condiciones normales nula, ‘mientras que el alumi-
nio se encuentra en un 20-30 % libre y la DFX au-
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menta la fraccién ultrafiltrable y, por tanto, el acla-
ramiento por HF.

En resumen, la DFX produce una movilizacion
significativa del Fe de los depésitos, objetivindose
una disminucion del Fe 6seo. Parte del Fe moviliza-
do se elimina a través de la membrana de PAN. La
FS permanece elevada al final del tratamiento, lo
que nos hace suponer que la pérdida no haya sido
suficiente y que se haya producido una redistribu-.
cién del FE movilizado.
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