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Efecto de la desferrioxiamina sobre la anemia
de pacientes en hemodialisis
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La desferrioxiamina (DFO) es un derivado del 4ci-
do hidroxdmico con un alto poder quelante de deter-
minados metales, principalmente hierro (Fe) y alumi-
nio (AL). Respecto al primero, la DFO quela el Fe
plasmatico libre, eliminandose el complejo DFO-Fe
(ferrioxiamina) por via renal y en menor proporcién
por la bilis. La DFO se ha utilizado en la prevencién
y tratamiento de hemocromatosis secundarias a di-
versos trastornos hematolégicos'; en dialisis se ha
empleado en hemosidersis secundaria a transfusiones
de repeticién.' En estos casos la ferrioxiamina se eli-
mina a través de la membrana del dializador o del
peritoneo, aunque la via biliofecal probablemente
sea también importante 2, '

La DFO quela también eficazmente el AL, forman-
do el complejo aluminoxamina. Tras la administra-
cion de DFO, el AL de los dep6sitos es movilizado,
aumentando la fraccion dializable. La aluminoxami-
na se dializa adecuadamente con las membranas de
cuprofén y poliacrilonitrilo 2. La DFO constituye la
primera alternativa terapéutica en los pacientes en
dialisis que presentan los clasicos signos de intoxica-
cién por AL: anomalias dseas (osteomalacia princi-
palmente) 3, trastornos neurolégicos (demencia diali-
tica)* y anemia microcitica e hipocroma®. Este cua-
dro clinico fue relativamente frecuente hace afnos,
sobre todo en centros que dializaban con un alto
contenido de AL en el bano de diélisis. La demostra-
cién del papel patogénico del AL ha llevado a la ge-
neralizacion de métodos de purificacion del agua
(6smosis inversa, desionizacién), con una disminu-
cion radical en la incidencia del cuadro, al menos en
sus formas clinicas mas aparatosas.

AL y anemia

Tanto a nivel clinico como experimental, se ha

comprobado que la intoxicacién por AL induce una
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anemia caracteristicamente microcitica e hipocro-
ma %1% Los mecanismos de dicha anemia noestan
completamente dilucidados, pero el AL puede indu-
cirla por diversas vias® '': por una parte, ejerce una
marcada inhibicién sobre varias enzimas fundamen-
tales en la sintesis del heme (ferroquelatasa, uroporfi- .
rinégeno-decarboxilasa); ademas, es posible que al-
tere la normal incorporacién del Fe a la hemoglobi-
na: se sabe que el AL circula en gran parte ligado a la
transferrina 2, por lo que un acimulo patolégico de
AL podria teéricamente interferir con el normal meta-
bolismo del Fe. También existe evidencia de que el
AL disminuye la adaptabilidad osmética del hematie,
incrementando la hemdlisis periférica.

DFO y anemia

Desde el punto de vista clinico, se ha comprobado
desaparicién de la anemia microcitica asociada a AL
tras la introduccion de métodos depuradores del
agua’; igualmente, con DFO se ha descrito una no-
table mejoria de la anemia en pacientes con intoxica-
¢ién crénica por AL>. No obstante, la relacion entre
anemia inducida por AL y microcitosis no es constan-
te y de hecho algunos pacientes presentan volime-
nes corpusculares normales® ''. Nuestro grupo '* ha
descrito el efecto de la DFO, administrada durante
seis meses, en pacientes con anemia normocitica y
normocroma, que no presentaban, por otra parte, los
rasgos caracteristicos de intoxicacion por AL: los ni-
veles séricos de AL eran < 100 mg/l, sin elevaciones
significativas tras el test de la DFO; ninguno padecia
trastornos neurolégicos u 6seos sugestivos y por lti-
mo todos ellos se habian dializado siempre con agua
tratada por 6smosis inversa. La ferritina estaba consi-
derablemente elevada como expresion de las malti-
ples transfusiones que habian necesitado. Con DFO
la anemia mejoré notablemente en la mayoria de los
casos, con supresién de las transfusiones y descenso
significativo de la ferritina. Los niveles séricos de AL
no mostraron variaciones relacionables con la mejo-
ria de la anemia, y tras la suspensién de la DFO, las
cifras de hematdcrito-hemoglobina descendian en
pocas semanas a sus niveles previos. Las variaciones
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del hematécrito inducidas por la DFO pueden ser en
ocasiones espectaculares . En un estudio poste-
rior !> confirmamos el efecto beneficioso de la DFO
enla anemia de otro grupo de pacientes de similares
caracteristicas. El seguimiento de varios parametros
hematolégicos mostr6 un incremento de reticulocitos
y de la creatina eritrocitaria en paralelo a la mejoria
de la anemia, lo que indicaba un efecto estimulante
de la DFO sobre la eritropoyesis. Asimismo, observa-
mos un descenso significativo de la protoporfirina |i-
bre .eritrocitaria en los pacientes tratados, sugerente
de una mejor regulacién en la sintesis del heme.
Tampoco en este trabajo encontramos relacién entre
el AL sérico inicial y final y las variaciones de la he-
moglobina. La ferritina sérica disminuyé a lo largo
del tratamiento y los pacientes cuya anemia mejord
mas claramente mostraron un descenso mdas acusado
de la ferritina.

Los mecanismos por los que la DFO causa este in-
cremento de la eritropoyesis no estan claros. Altman
y cols. han descrito un efecto beneficioso de la DFO
sobre la anemia similar al nuestro '®, pero merced a
un seguimiento mas estrecho del AL sérico, encuen-
tran una relacién entre la mejoria de la anemia y los
niveles de AL sérico alcanzados al mes de tratamien-
to. Para estos autores la DFO mejoraria la anemia a
través de una quelacién de AL, que aun en cantida-
des muy discretas podria estar inhibiendo la eritro-
poyesis. Este mismo grupo ha descrito una relacién
inversa entre niveles de AL sérico y actividad de la
dihidropteridina-reductasa, enzima necesaria para el
normal funcionamento de los neurotransmiso-
res '’ '8 tras la administracion de DFO esta activi-
dad aumentaba, observindose paralelamente un
cambio en varios test de funciones intelectuales. El
mensaje de estos trabajos es qué cantidades minimas
de AL, encontradas practicamente en todos los pa-
cientes con insuficiencia renal, pueden estar tenien-
do significacién clinica notable, preferentemente a
nivel cerebral y hematolégico. Aunque estas lineas
de investigacion distan de estar confirmadas, su inte-
rés es grande, pues proponen un papel patogénico
clave para el AL; por otra parte, obligan a replantear-
se los criterios diagnosticos utilizados para la intoxi-
cacién por AL'?. La principal fuente de intoxicacién
hoy dia la constituyen los quelantes del fésforo que
contienen AL. La reciente tendencia a sustituir estos
quelantes por otros libres del AL (carbonato caicico,
etc.) puede suponer, de confirmarse el papel del AL,
una mejoria global de la anemia en dialisis a largo
plazo. Otros autores ?° han descrito una falta de efec-
to de la DFO sobre la anemia de algunos pacientes
en cuyas biopsias dseas no se objetivd AL, lo cual
también apoyarfa la hipétesis de que la DFO ejerce
su efecto a través de una quelacién de AL.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la DFO
ha mejorado algunos casos de anemias no relaciona-
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das con insuficiencia renal, como anemias hemoliti-
cas?" 22 y anemia asociada a enfermedades inflama-
torias crénicas??, en las que la implicacién posible
del AL parece remota. Por ello no deben olvidarse
otras hipétesis para explicar la accién de-la DFO; se
ha comprobado, por una parte, su alto poder elimi-
nador de radicales libres de Fe y radicales hidroxilo,
cuya generacion estd aumentada en la insuficiencia
renal y probablemente colaboren en la hemélisis pe-
riférica de estos enfermos 2%, Otra alternativa teérica
seria un aumento en la expresion de receptores de
transferrina en las células eritroides: se sabe que la
sobrecarga de Fe disminuye estos receptores, mien-
tras que con la administracién de quelantes del Fe
aumentan %, El paralelismo observado en nuestros
enfermos entre mejoria de la anemia, disminucién de
ferritina sérica y descenso de protoporfirina eritrocita-
ria (Que indica una mejor incorporacioén del Fe al he-
me) apoyaria esta hipétesis.

Administracion
y efectos secundarios

La DFO se administra generalmente por via intra-
venosa en el periodo final o mejor inmediatamente
después de las sesiones de didlisis; con ello se consi-
gue una quelacién prolongada hasta la siguiente se-
sién de didlisis, en la que se eliminaran los com-
plejos DFO-AL o DFO-Fe, Las dosis varian mucho de
unos trabajos a otros > '¢. Nosotros hemos emplea-
do uno o dos gramos i.v. después de cada sesién de
dialisis. También puede usarse eficazmente la via in-
traperitoneal 26,

La tolerancia es generalmente buena, aunque pue-
den surgir complicaciones serias; tal es el caso de la
neurotoxicidad visual y auditiva?’, cuyas manifesta-
ciones, aunque habitualmente reversibles, pueden
deparar lesiones permanentes (atrofia éptica, sorde-
ra). Aunque se observa mas en relacién con dosis al-
tas de DFO, algunos pacientes presentan esta com-’
plicacién tras periodos cortos de tratamiento. Se ha
descrito que la presencia de niveles de ferritina bajos
facilita su aparicién, por lo que deben valorarse cui-
dadosamente las reservas de Fe antes de iniciar un
tratamiento con DFO. Otra complicacién seria, des-
crita recientemente %8, es una incidencia elevada de
mucormicosis entre los pacientes tratados con DFO,
aunque no existe-una confirmacién de tal sospecha.

En nuestra experiencia, los efectos secundarios han
sido escasos, a destacar un episodio transitorio de
encefalopatia por la administraciéon coincidente de
metociopramida y DFO '®. Esta complicacion ha sido
previamente descrita?®, por lo que debe evitarse el
uso simultineo de DFO vy antieméticos similares.



DFO vy eritropoyetina (EPQO)

Tras la introduccién de la EPO, el papel de los me-
dicamentos que actGan sobre la anemia renal debe
ponerse en relacién con ella. Su enorme eficacia la
coloca sin duda como el tratamiento de eleccién; sin
_embargo, un estudio previo meticuloso de cada pa-
ciente permitird descubrir algunos casos de evidente
intoxicacién aluminica, en los que el tratamiento con
DFO llevara a una mejoria de la anemia y de las de-
mas complicaciones (6seas, neurolégicas, etc.). Otro
problema, como hemos comentado antes, lo consti-
tuyen los pacientes con intoxicacién por AL que po-
driamos llamar subclinica. Es probable que este acu-
mulo de AL condicione casos de resistencia o de
efecto tardio de la EPO, como algunos trabajos ya
han descrito 3°. En estos enfermos el tratamiento pre-
vio 0 concomitante con DFO potenciara el efecto de
la EPO.
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