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RESUMEN

La intoxicacién por aluminio se ha citado como causa de resistencia al tratamiento
con eritropoyetina (EPO) en pacientes urémicos. Con el objetivo de investigar este tema
se realizo un estudio prospectivo en el que se compard la respuesta a la EPO en 15 pa-
cientes con sobrecarga de Al (grupo Al") y 15 controles con concentraciones de Al en
rangos aceptables (grupo AF). Todos los pacientes cumplian los criterios para ser tratados
con EPO, y la concentracion de Al tras el test de infusién de la desferrioxamina (DFO)
fue: Al 403 + 90 ug/l; AF 66 + 18 ug/l. El estudio fue dividido en dos periodos. Durante
el primero, los parametros hematologicos fueron comparados tras dos meses de trata-
miento con EPO a la dosis de 50 U/kg/3 veces por semana. En el segundo se compar6
la dosis para alcanzar una hemoglobina objetivo de 100+ 5 g/l en el sexto mes de tra-
tamiento.

Tras dos meses de tratamiento, los pacientes en el grupo Al mostraron un incremen-
to del Hct menor que en el grupo AF (A Het 3,7+ 1,8 frente 4,6 £2,1%, p= 0,02). Co-
rrelacionando los valores de Al tras el test de la DFO con el incremento del Het, Gnica-
mente se observé una débil correlacion negativa en el primer mes de tratamiento, aun-
que por regresion mdltiple los mejores determinantes negativos sobre la respuesta inicial
a la EPO fueron el tiempo en didlisis y la ferritina sérica. Tras seis meses en tratamiento,
todos los pacientes lograron alcanzar ?ell Hb objetivo y la dosis media que necesit6 el gru-
po Al* fue de 66 + 44 U/kg/3 veces por semana, mientras que la del gruo Al fue de
59 + 32 U/kg/3 veces por semana (NS). No hubo correlacion entre las concentraciones
de Al y las dosis de mantenimiento.

En conclusion, los pacientes con sobrecarga de Al presentaron una respuesta inicial
débil a la EPO, pero la dosis para mantener una Hb objetivo no se diferenci6 estadisti-
camente con la del grupo control. La debilidad de la respuesta inicial se correlaciond me-
jor con las covariables asociadas con la sobrecarga de Al que con los valores de éste.
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ERYTHROPOIETIN RESPONSE IN PATIENTS WITH OR WIHTOUT ALUMINUM
OVERLOAD

SUMMARY
Aluminum overload has been incriminated in the blunted response to erythropoietin

(EPO) in uremic patients. To investigate this issue, we have undertaken a prospective stud
about the response to EPO in 15 patients with aluminum overload (AF group) and 15 wit
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acceptable plasma Al levels (A group). All patients met the predefined criteria to be treat-
ed with EPO and plasma Al levels after DFO challenge test were: Al 403 + 90 vg/l; AF
66 + 18 ug/l. The study comprised two periods. In the first, the hematological response
was compared after one and two months on 50 U/k$/3 times weekly of EPO i.v. In the

second, the dosage to elicit a stable Hb of 100+ 5 g/

compared.

after six months on treatment was

After two months on treatment, both groups showed a significant increment in Hct,
but this increment was statistically significant lower in the AF group (A Hct 3.1+ 1,8 vs
4.6 £2.1%, p=0.02). A weak inverse correlation between Al after DFO and the incre-
ment in the Hct was observed after one month on treatment, however, the time on dialy-
sis and serum fenritin correlated inversely better with this increment. After six months, the

mean dosage necessary to elicit a stable Hb of 102+ 5
66 + 44 U/kg/3 times weekly, while in the Al- group with a H

| in the A" group was
level of 100 + 4 g/I need-

ed 59 + 32 Urkg/3 times weekly (NS). There was no correlation between serum Al and
the maintenance dosage, and serum Al after DFO challenge test did not change through-

out the study.

We conclude that patients with Al overload show a sluggish initial response to EPO,
but other covariates associated to Al overload correlate better with this blunted hemato.

logical response.

Key words: Aluminum. Anemia. Chronic renal failure. Erythropoietin.

Introduccién

La eritropoyetina humana recombinante (EPO) ha de-
mostrado ser un excelente tratamiento de la anemia se-
cundaria a la insuficiencia renal cronica’. La gran mayoria
de los pacientes responde de una manera espectacular,
existiendo una pequefia proporcion Cuya respuesta no se
ajusta a lo esperado?*. Entre las causas de esta falta de
respuesta Optima al farmaco se ha citado la intoxicacién
por aluminio, aunque los estudios que hasta el momento
se han realizado sobre el tema ofrecen restltados contro-
vertidos >3,

Con el objetivo de investigar la respuesta a la EPO en
pacientes con aciimulo de Al se realiz6 un estudio pros-
pectivo en 15 pacientes con concentraciones altas de Al
tras el test de la desferrioxamina y se comparo la respues-
ta con la de 15 pacientes con concentraciones plasmati-
cas aceptables de este metal.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se seleccion6 a 15 pacientes en hemodidlisis cronica
(edad media + DE 44 + 15 afos, 7 hombres/8 mujeres) en
base a un conocido estado de sobrecarga de A{ (los cri-
terios de sobrecarga de Al se definen mas adelante) (gru-
po Al"). Otros 15 pacientes en hemodiélisis cronica fue-
ron seleccionados como grupo control (44 + 16 afios,
8 hombres/7 mujeres) en base a la ausencia de criterios
para ser considerados como portadores de una sobrecar-
ga de Al (vedse mas adelante) (grupo Al). Todos los pa-
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cientes tuvieron que cumplir los siguientes criterios para
ser tratados con EPO: 1. Anemia con Hct inferior al 25 %
y necesidad de transfusiones para mantenerlo. 2. Satura-
cion de transferrina > 20 % y ferritina sérica > 100 pg/!.

3. Ausencia de hemdlisis, hemoglobinopatia, enferme-
dad inflamatoria o infecciosa, hepatopatia, hiperesplenis-
mo o hemorragia activa. '

La etiologia de la insuficiencia renal en el grupo Al fue:
desconocida, tres; glomerulonefritis, siete; nefropata in-
tersticial, cuatro; HTA maligna, uno. En el grupo Al": des-
conocida, tres; glomerulonefitis; ocho; nefropatia inters-
ticial, dos; poliquistosis, uno; diabetes, uno.

Todos los pacientes presentaban un cuadro clinico es-
table y eran dializados tres veces por semana con filtro y
tiempo ajustado para mantener un Kt/V > 1,1.

Los criterios para definir la presencia o ausencia de so-
brecarga de Al fueron:

Grupo Al*: Pacientes con un incremento de las con-
centraciones plasmaticas de Al con respecto a las basales
de 200 pug/! a las cuarenta y cuatro horas de la infusion
de 40 mg/kg de desferrioxamina (DFO).

Grupo Al™: Pacientes con concentraciones plasmaéticas
de Al {no el incremento) inferiores a 100 pg/! a las cua-
renta y cuatro horas de la infusion de 40 mg/kg de DFO.

Ninguno de los pacientes estudiados habia sido trata-
do con DFO al menos un afio antes del estudio. Todos
los pacientes eran dializados con agua libre de Al median-
te 6smosis inversa. Ninguno de los pacientes habia sido
tratado con dosis superiores a 1,3'g de hidroxido de Al
en los dltimos seis meses. Cuatro pacientes del grupo Al*
tenian biopsia 6sea que mostraba un depésito de Al en
el frente de osificacion superior al 60 %. S6lo una biopsia
habia sido realizada en el grupo Al que descartaba de-
positos de Al



Diserio del estudio

Tras un estudio basal se comenzo tratamiento con EPO
(Eprex, Cilag) a la dosis de 50 U/kg/3 veces por semana
i.v. Esta dosis fue mantenida en todos los pacientes hasta
la octava semana de tratamiento. La respuesta hematolo-

ica a la cuarta y octava semana fue comparada en am-

0s grupos y se correlacioné con las concentraciones de
Al tras DFO, asi como con el tiempo en didlisis, la ferriti-
na sérica y la PTH. Posteriormente las dosis se individua-
lizaron, aumentando o disminuyendo a razén de 25 U/kg
cada quince dias, comparando tras un periodo de cuatro
meses mas la dosis necesaria para mantener estable una
Hb de 100+ 5 g/1.

Se tuvo especial precaucion en evitar la eritropoyesis si-
deropénica en ambos grupos, prescribiendo suplementos
de Fe oral a todos los pacientes y en administracion pa-
renteral en casos de rapida reduccion de la saturacion de
transferrina o la ferritina sérica.

Estudio analitico

La respuesta a la EPO fue monitorizada mediante el es-
tudio de los indices eritrocitarios determinados por Coul-
ter. Estas determinaciones se realizaron cada semana en

Tablal. Caracteristicas clinicas de los dos grupos

estudiados
Al Al P
NUmero 14 14 —
Edad (AN0S) ....ovvererremsnercemcrrinrinnns 44 £15 45+ 16 -
Tiempo en dialisis (meses)......... 58 + 26 1814 <0,0001
Trasfusignes en los Gltimos tres
ITIBSES covvenvrvnirermorsorssssasessansese 1,8+1,0 1407 NS
PTH (pg/M).coerrvirinnrerarsiennens 195+ 193 178 £ 176 NS
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las primeras ocho semanas y cada quince dias hasta el fi-
nal del estudio.

El hierro sérico, TIBC (método colorimétrico) y ferritina
sérica (IRMA, RIA-gnost Ferritin, Behring) se determinaron
cada mes. La PTH (molécula intacta, IRMA Allegro, Nichols
Institute) fue evaluada al comienzo del estudio. El Al fue
determinado al comienzo y final del estudio mediante es-
?ectrofotometria de absorcion atdmica en camara de gra-
ito.

Estadistica

Se utilizo la t de Student para datos pareados y no pa-
reados en las variables con distribucion normal y el test
de Mann-Whitney para variables de distribucion Yibre. La
asociacion entre variables continuas se realiz6 mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson. También se rea-
liz6 regresion lineal mltiple y por pasos. Una p < 0,05 fue
considerada como significativa. Los datos se expresan en
media y desviacion estandar (DE).

Resultados

Un paciente en cada grupo fue excluido por trasplante
y hemorragia digestiva. Las caracteristicas clinicas y anali-
ticas del resto de los pacientes se resumen en las tablas |
I1. Las principales caracteristicas que diferenciaron a am-
os grupos, aparte de los niveles de Al plasmatico, fue-
ron el mayor tiempo en didlisis y las concentraciones mas
elevadas de ferritina sérica en el grupo Al*. Solamente un
paciente en el grupo Al* mostraba microcitosis e hipocro-
mia, y aunque el VCM y HCM en este grupo eran inferio-
res a los valores observados en el grupo Al", las diferen-
cias no alcanzaron significacion estadistica.
Tras dos meses en tratamiento hubo un incremento sig-
nificativo en el Hct y Hb de ambos grupos (tabla It), aun-

Tablall. Respuesta hematolégica a la EPO en los dos grupos estudiados

Basal Primer mes Segundo mes Sexto mes
Al' Al Al Al Al Al Al Al

Hct (%)......... 20612 21,02 23,2 2* 2281+2* 253+2" 3071 3062
Hb g/).... 69+£5 69+6 77+8 75+7 83+8 1025 100+4
VeM (fl).... 91,07 89,97 92,5+7 92,6 +6* 9368 92318 9317
HCM {pg) 3042 30,222 30,5+2 30,7 £2° 31,2+2 30812 31,142
Indice reticulocitario.... 0,70 £ 0,4 0,63+0,3 0,90+0,3 1,18+0,3° 1,00+ 0,2 1,1140,2 - -
S. transferrina (%)......... 46,2+ 10 4516 43819 3886 4187 3505 377%6 31,14
Ferritina (ug/l)....c..oon..... 739 £ 370°¢ 295+ 238 705 + 356 261+ 229 667 + 348 238 + 226 5411285 214+ 218
Aluminio tras DFO (u/l) 403 £ 90¢ 66+ 18 — - - - 398176 69+16
Dosis EPO

(U/kg/3xsem.)........ - - 50 50 50 50 66 + 44 58 £ 32

*p < 0,0001 con respecto a valores basales; t test datos pareados.
** p < 0,005 con respecto valores basales; t test datos pareados.
a5 < 0,05 con respecto a valores basales; t test datos pareados.
b5 < 0,01 con respecto al grupo Al'; t test datos no pareados.
©p < 0,0001 con respecto al grupo Al'; t test datos no pareados.
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Fig. 1.—Incremento del hematécrito a las cuatro y ocho semanas de
tratamiento con EPO a la dosis de 50 Uykg/3 veces semana en los
dos grupos estudiados.

que esta respuesta hematolégica fue mas débil en el gru-
po Al (A Het, 3,1+ 1,8 vs 4,6 +2,1%, p = 0,023) (fig. 1).
Correlacionando el incremento del Hct con las concen-
traciones de Al tras DFO en todos los pacientes, Gnica-
mente se observé una débil correlacién negativa
(r=-0,42, p=0,026) en el primer mes de tratamiento,
perdiendo la significacion estadistica con el incremento
acumulado de Hct al segundo mes de tratamiento.
Debido a las grandes diferencias en ciertas caracteristi-
cas clinicas entre los dos grupos, tales como el tiempo en
dialisis y los valores de feritina sérica, se introdujeron és-
~tas junto al Al'y la PTH como variables predictivas en un
modelo de regresion lineal maltiple, en el que el incre-
mento del Hct al primero y segundo mes de tratamiento
fueron las variables dependientes. Tras los calculos, el
tiempo en didlisis y la ferritina sérica fueron los mejores
determinantes negativos sobre el incremento del Hct al
primero y segundo mes de tratamiento (tabla Ill, fig. 2).
Al sexto mes de tratamiento todos los pacientes alcan-
zaron la Hb objetivo (tabla ll). Los pacientes en el gru-
po Al' necesitaron una dosis media de EPO de
66 + 44 U/kg/3 veces por semana, mientras que en el gru-
po Al" la dosis media fue de 59 + 31 U/kg/3 veces por se-

Tablalll. Determinantes del incremento en el
hematocrito al primero y segundo meses de
tratamiento segln regresion lineal por pasos*

2 Coeficiente
F R regresion + SE P

Primer mes

Tiempo en dialisis ...... 741 0221 -0,022810,0084 0,011

Segundo mes

Ferritina sérica.............. 884 0253 -0,0028+0,0009 0,0062

* H aluminio plasmatico y la PTH fueron también introducidos en la prueba, no
mostrando ser variables predictivas.
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Fig. 2.—Regresién lineal entre el incremento del hematécrito al
segundo mes de tratamiento y la concentracion de ferritina sérica,
seglin la ecuacién: A Hct= 5,32 - 0,0028. Ferritina sérica, r=-0,50,
p=0,0062. Grupo Al (@), grupo Al (O).

mana (p = 0,314). Las concentraciones de Al no se corre-
lacionaron con las necesidades de EPO. Tampoco se ob-
servo una variacion significativa en los niveles de Al al sex-
to mes de tratamiento (tabla Il).

Discusién

Numerosos estudios tanto experimentales ™" como
clinicos '®2" han demostrado el papel téxico del aluminio
en la eritroporesis de la insuficiencia renal cronica. La so-
brecarga de aluminio también ha sido citada como causa
de una respuesta alterada a la administracion de EPO en
estos pacientes >, aunque no todos los estudios han
mostrado resultados significativamente peores compara-
dos con sus respectivos controles '3, :

En este estudio, los pacientes con sobrecarga de Al
mostraron una respuesta inicial débil comparada con la
del grupo control, pero la dosis para mantener una he-
moglobina objetivo al sexto mes de tratamiento no fue
significativamente diferente a la del grupo control.

Algunas circunstancias pueden explicar las controverti-
das diferencias que hasta el momento han sido publica-
das sobre la respuesta a la EPO en pacientes con sobre-
carga de aluminio. En primer lugar, se deberfan conside-
rar%os criterios de sobrecarga de aluminio. Aunque los cri-
terios basados en histologia 6sea parecen los mas fiables
a la hora de valorar la severidad de una sobrecarga de alu-
minio, las concentraciones de aluminio tras el test de in-
fusion de la desferrioxamina (DFO) pueden considerarse
como una buena alternativa a la biopsia 6sea?, sobre
todo si tenemos en cuenta el estado de los depésitos de
hierro que presentaban ambos grupos en este estudio®.
Por otro lado, las muestras basales de aluminio deben ser



interpretadas con cierta precaucion, ya que pueden sim-
plemente representar el estado de exposicion actual a
fuentes de aluminio pero no el acamulo total de ese me-
tal?*, Si se observan ademas niveles altos de aluminio ba-
sal y/o microcitosis e hipocromia, se deberia sospechar
que el paciente esta expuesto a fuentes masivas de alu-
minio. Diversos estudios en los que queda bien docu-
mentada una respuesta alterada a la EPO atribuida a la so-
brecarga de aluminio, han mostrado niveles plasmaticos
altos de este metal o una anemia microcitica®’-% . Qui-
74 este hecho puede explicar las diferencias con otros es-
tudios en los que la sobrecarga de aluminio se baso en
biopsia 6sea® o test de la DFO™ y en los que se obtuvo
una mejor respuesta al tratamiento con EPO.

Para ejercer el efecto toxico sobre la eritropoyesis, €l
aluminio necesita ser vehiculizado por la transferrina 7.
En la superficie del eritroblasto, los complejos aluminio-
transferrina compiten con los complejos hierro-transferri-
na para entrar en la célula®. Asi, cabria esperar unos efec-
tos toxicos mas importantes ‘sobre la eritropoyesis en
aquellos pacientes cor concentraciones plasmaticas ele-
vadas de aluminio y transferrinas con baja saturacion de
hierro. Probablemente las concentraciones no demasiado
elevadas de aluminio basal en nuestros pacientes, asi
como las altas saturaciones de transferrina, podrian expli-
Icar el leve efecto adverso del aluminio en la respuesta a
a EPO.

La sobrecarga de aluminio corporal en urémicos pare-
ce estar relacionada con el tiempo en didlisis?”-%, al me-
nos en aquellos pacientes en los que se les ha prescrito
hidroxido de aluminio con pocas restricciones. Al mismo
tiempo, no es infrecuente observar que aquellos pacien-
tes que han sido sometidos a hemodialisis por periodos
muy prolongados presenten tanto sobrecarga de alumi-
nio como de hierro2"2, Nuestros pacientes con sobre-
carga de aluminio mostraron estas caracteristicas, y en un
intento de determinar la importancia de estos factores de
sesgo en la respuesta a la EPO, encontramos que el tiem-
po en didlisis y las concentraciones de feritina sérica se
correlacionaban mejor que el aluminio en la respuesta ini-
cial a la EPO. Estos hallazgos son quiza dificiles de inter-
pretar. Podrian reflejar simplemente el conjunto de carac-
teristicas que se asocian a una historia clinica de una ane-
mia mas severa, prolongada y con mayores requerimien-
tos transfusionales, y en los que quiza seria necesario un
tiempo mas prolongado de recuperacion con una deter-
minada dosis de EPO. No obstante, y de acuerdo con la
hipotesis de que un menor acimulo de hierro podria ren-
dir resultados falsamente positivos con el test de la infu-
sion de la desferrioxamina?, no podemos descartar la po-
sibilidad de que sélo aquellos pacientes con un test po-
sitivo a la DFO y una importante sobrecarga de hierro pu-
dieran ser los verdaderos portadores de una intoxicacion
de aluminio dlinicamente significativa.

En conclusion, los pacientes con acimulo de aluminio
definido por el incremento de la concentracion de alumi-
nio tras la infusion de desferrioxamina y no expuestos a
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fuentes de intoxicacién masiva con este metal solamente
mostraron una respuesta inicial débil a la EPO. Debido a
los controvertidos resultados en los estudios realizados
hasta la fecha sobre el papel del aluminio en la respuesta
a la EPO, creemos que la magnitud de la exposicion re-
ciente al aluminio puede tener mas importancia que el
acimulo «cronico» de este elemento en la respuesta al-
terada a este farmaco.
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