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RESUMEN

Se estudian 14 pacientes con IRC en HD (media en HD, 61 + 27 meses). Se
determinan los niveles basales de Al en suero y en hueso, obtenido mediante biop-
sia 0sea, que es tratada con NOH;. La determinacion de Al se hace por AAS con
horno de grafito. Se determinan los niveles de Ca, P, FA y PTH. Estos pardmetros
son reevaluados después de seis, doce, dieciocho y veinticuatro semanas de trata-
miento con DFX a la dosis de 4 g/semana infundidos en la linea venosa durante
HD. La DFX moviliza el Al 6seo (186,5 + 147,9 ug/g. de tejido pre-DFX y
55,17 + 35 ug/g. post-DFX) (p < 0,02). Se demuestran asimismo modificaciones
en el metabolismo fosfocélcico y en los niveles de PTH. Se determina Ia elimina-
cién de Al.por hemofiltracién en seis pacientes tratados con DFX y otros seis sin
DFX. El Al extraido en cuatro horas de HF era 27,93 + 12,68 Mg. en el grupo no
tratado y de 679 + 313,89 ug en el tratado (p < 0,01). El aclaramiento de Al por
HF era: 57,46 + 59,4 ml/min. versus 196,69 + 50,12 mi/min. (p < 0,005). Se
demuestra que la DFX moviliza el Al 6seo, el cual puede ser eliminado en grandes
cantidades por HF.
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BIOLOGICAL AND KINETIC BEHAVIOR OF ALUMINIUM OVERLOAD IN
CHRONIC RENAL FAILURE DURING DESFERRIOXAMINE ADMINISTRATION

SUMMARY

Fourteen patients with CRF on HD for periods of 2-8 years were studied. An
evaluation was made of basal concentrations of Al in serum and bone biopsies,
treated with HNO;. The determination of Al was carried out by AAS. Serum levels
of Ca, P, AP and PTH were also determined. These parameters were re-evaluated
after 6 and 26 weeks of treatment with DFX at a dose of 4 g/week i.v., infused into
the venous line during HD. DFX is seen to mobilize bone Al (186.5 + 147.9 ug/g
pre-DFX v 44.17 % 36 ug/g post-DFX) (p < 0.02). It is also seen that Al interferes
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with Ca and P metabolism and the serum levels of PTH. The elimination of Al by
hemofiltration was determined in 6 patients with DFX treatment and another 6 wit-
hout: Al extracted over 4 h. of HF was 27.93 + 12.68 ug in the untreated group v
679.25 + 313.83 ug in the treated group (p < 0.01). HF Al clearance: Untreated
group 57.46 * 59.4 mi/min. v 196.69 * 50.12 mi/min. in the DFX treated group
(p < 0.005). DFX is seen to mobllrze bone Al, which may be removed in large

amounts by HF,

Key words: Chronic renal failure. Aluminium. Desferrioxamine. Hemofiltration.

Introduccién

Los enfermos con insuficiencia renal crénica (IRC)
estdn expuestos a una sobrecarga de aluminio (Al)
procedente del Al contenido en el agua utilizada pa-
ra la didlisis ' 2 y del Al ingerido con el A(OH); usa-
do como quelante del fésforo 3. La intoxicacién por
Al agrava la anemia de la IRC 8, produce un cuadro
de encefalopatia'® ' y a nivel éseo se asocia con
un defecto de mmerallzamon y un cuadro histolégico
de osteomalacia ' “. En el presente trabajo se preten-
de estudiar de forma cuantitativa los niveles de Al
6seo en un grupo de pacientes con IRC en hemodia-
lisis (HD) periddica sin signos clinicos de sobrecarga
de Al. Por otro lado, se hace una valoracién del efec-
to del tratamiento combinado con desferroxiamina
(DFX) y HD sobre los depédsitos de Al éseo, asi como
de los cambios que esta movilizacién puede ejercer
sobre el metabolismo fosfocalcico. Al objeto de eva-
luar las caracteristicas de la eliminacién de este me-
tal a través de la membrana de poliacrilonitrilo se
realiza un estudio cinético del comportamiento del
Al en hemofiltracién (HF) con y sin DFX.

~

Material y métodos

Se estudiaron 14 pacientes con IRC en programa
de hemodiilisis (media, 61 * 27 meses) y edad com-
prendida entre veinte y setenta y un afos (media,
44,07 £ 17,71 anos). Ninguno de ellos presentaba
signos clinicos de sobrecarga de Al, siendo dializa-
dos con liquido de diélisis con Al inferior a 10 ug/l.
Todos los pacientes habian sido dializados en algin
momento previo con mayores niveles de aluminio.
Todos recibian AI({OH); como quelante del fésforo
{dosis total media acumulattva 2.180 £ 1.076 g.) y
1,25 (OH),D; en dosis de 0, 12- 0,25 pg/dia.

El tratamiento con DFX se aphco a la dosis de 4 g.
diluidos en 250 c.c. de suero salino infundidos en las
dos dltimas horas de HD, una vez a la semana hasta
un total de veinticuatro semanas. Se tomaron mues-
tras de sangre basalmente y a las seis, doce, diecio-
cho y veinticuatro semanas de tratamiento con DFX.
Las muestras para Al se recogieron en tubos de polie-
tileno previamente tratados con NOsH vy lavados con

agua desionizada. El Al se determiné por EAA con
horno de grafito (ug/l.) en el plazo maximo de una
semana desde el momento de la extraccién. El calcio
(Ca) fue determinado por espectrofotometria de ab-
sorcion atémica de llama, el fésforo (P) por colorime-
tria y las fosfatasas alcalinas (FA) mediante reaccién
cinética colorimétrica. La PTH se determiné median-
te radioinmunoensayo al principio y al final del trata-
miento, empleando el método de inmunonuclear
Corporation, denominado «N-Tact PTH RIA», que
cuantifica el fragmento N-terminal. Los resultados se
expresaron en pmol/i.

La biopsia 6sea se obtuvo con aguja de Jamshidi en
cresta iliaca, basalmente y al finalizar el tratamiento.
El cilindro 6seo era pesado y digerido en 1 c.c. de
NO;H al 60 % con posterior dilucién al 1/10 en
agua desionizada. El Al en hueso se determiné por
espectrometria de absorcién atémica (EAA) con hor-
no de grafito (resultados en ug/g. de tejido).

Cinética del Al en hemofiltracién (HF)
con y sin DFX

Se incluyeron 12 pacientes con IRC en programa
de HD (diferentes a los incluidos en el estudio clini-
co), divididos en dos grupos de igual nimero. El pri-
mer grupo estaba constituido por pacientes con nive-
les de aluminio plasmatico elevados, con una media
de 168 £ 26,14 pg/l. Los pacientes del segundo gru-
po mostraban unos niveles de Al plasmatico norma-
les (31 £ 22,62 pg/l.) (p < 0,001). Al primer grupo
se le administraron 4 g. de DFX diluidos en 250 c.c. de
suero salino en las dos dltimas horas de la HD previa
(cuarenta y ocho horas antes). La HF fue realizada
con un monitor Monitral y dializador de alta permea-
bilidad con membrana de PAN. Se recogieron los vo-
lGmenes horarios del ultrafiltrado (cuatro en total).
Se mantuvo constante un flujo de sangre de
250 mi/min. y una presi6n transmembrana de
100 mm. de Hg. Se recogieron muestras de sangre
heparinizada de la linea arterial,. basalmente vy al fi-
nal de la primera, segunda, tercera y cuarta horas. Se
determind Al en las muestras de sangre y en cada
una de las procedentes de los volimenes de ultrafil-
trado horario. Los resultados se expresaron en pg/l.
Se midi6 el hematdcrito en linea arterial, basalmente
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y al final de la primera, segunda, tercera y cuarta ho-
ras, al objeto de ajustar los datos de la cinética al
grado de hemoconcentracién producida durante el
procedimiento.

El analisis estadistico de los resultados experimen-
tales demostré que el proceso de eliminacién de Al
por HF se ajustaba a una cinética de primer orden,
calculdndose los siguientes parametros cinéticos:

a) Constante de hemofiltracién (KH) (h-1):

® K(H) (plasma): por regresion lineal de los datos
de concentracion plasmatica/tiempo.

® K(H) (hemofiltrado): por regresion lineal de los
datos de velocidad de hemofiltracién/tiempo.

b) Vida media de eliminacién (T1/2H) (h), a partir
del valor de KH:

T1/2H = 0,693/KH:

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

CIH = QB - CH/CB

Donde QB es el flujo de sangre, CH es la concen-
tracién en el liquido hemofiltrado y CB es la concen-
tracién en plasma.

Método estadistico.

Se calculé el valor de la tendencia central y de dis-
persién, empleando fa media aritmética y la desvia-
cion estandar. Se comprobé el grado de ajuste de la
distribucion de frecuencia a una distribucién normal
tedrica para los valores de la media aritmética y des-
viacién estandar mediante el test de Lilliefors-Kolmo-
gorov. En los casos con un buen ajuste a la distribu-
cién normal se empled el test de Student, empleando
un nivel de significaciéon minimo del 5 %. Se realizé
un estudio de correlacion 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 Ap-
ple lle.

Resultados

El tratamiento con DFX produjo importantes modi-
ficaciones en los niveles plasméticos y éseos de alu-
minio, asi como en los pardmetros relacionados con
el metabolismo fosfocalcico. Los niveles basales de
todos los parametros determinados y las modificacio-
nes que se produjeron tras el tratamiento con DFX se
reflejan en la tabla 1.

El aluminio plasmatico aumenté entre la determi-
nacion basal y la realizada a la sexta semana
(p < 0,0002) y fue descendiendo paulatinamente
hasta la veinticuatro semana (p < 0,01), aunque el
valor final se encontraba todavia elevado con respec-
to a los niveles basales (p < 0,05) (fig. 1). El alumi-
nio 6seo determinado por EAA experimenté un im-
portante descenso (p < 0,01) a lo largo del trata-
miento (fig. 2).

El calcio sérico disminuy6 de forma significativa
{p < 0,02), mientras que el fdsforo sérico se ele-
vé (p < 0,006), lo mismo que las fosfatasas alcalinas
(p <0,02). La PTH subié de forma significativa
(p < 0,02). .

Mediante regresion lineal se comprobé que el alu-
minio sérico se correlacionaba antes del tratamiento
de forma negativa con la PTH (p < 0,02) y después
del tratamiento positivamente con el aluminio en
hueso (p < 0,003) y las fosfatasas alcalinas
(p < 0,01). El aluminio 6seo no mostraba ninguna
correlacién pretratamiento y después del mismo se
correlacionaba positivamente con el aluminio en
sangre (p < 0,003) y PTH (p < 0,02). No se encon-
tré correlacién entre el tiempo de tratamiento en HD
y niveles de Al en plasma y hueso antes del trata-
miento con DFX. Asimismo, tampoco se observé co-
rrelacion entre ingesta de AI(OH); por via oral en
gramos y niveles de Al en plasma y hueso.

Resultados de la cinética de Al

La cantidad de Al extraida por sesién de HF, previa
administracion de DFX, presenté un valor medio de
679,24 = 313,82 ug., mientras que fue de 27,93 *
12,68 pg. en el grupo control (p < 0,001) (fig. 3). La
constante de eliminacién por HF (KH) presenté valo-

Tabla I. Variacién de los pardmetros analiticos estudiados como consecuencia del tratamiento con DFX

Pre-DFX Post-DFX
Al ug/l. ........................................... 41,15 + 23,57 72,72 * 60,29 p < 0,05
AlOuge. Tj 162,85 + 148,46 54,83 *+ 33,28 p < 0,01
Camg/dl. ... 9,70 £ 0,63 9,35 + 0,64 p < 0,02
Pmg/dl. 4,27 £ 1,25 511 %+ 1,48 p < 0,006
FAUL . 85,50 = 38,26 131,07 + 88,90 p < 0,02
PTH pmol/ml. ... 7,27 + 9,96 19,06 + 22,86 p < 0,02
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240 a) p<0,0002 Respecto basal
b) p<0,05 Respecto basal
229 c) p<0,01 Respecto 6 semanas
200
180)
ER™
<
;‘ 14Q
<120 147,67 a
N +90,10
g 100 9. 131,40
Z N +88,33
g 80 83,60
5 69 246,98 7370, ¢
< ] +66,29
40
41,15
20 +2357
0
Basal 6.2 12.2 18.2 242
SEMANAS TRATAMIENTO CON DFX

Fig. 1.——~Comportamiento de los niveles medios del aluminio
plasmadtico a lo largo del estudio.
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Fig. 2.—Niveles de aluminio 6seo antes y después de la
terapéutica con DFX.

res diferentes cuando fue calculada a partir de la ci-
nética plasmatica (0,11 £ 0,047 h-1) o a partir de la
cinética en liquido ultrafiltrado (0,173 £ 0,061 h-1),
no siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p > 0,1). Esta diferencia en la KH es atribuible al
balance existente en plasma entre el Al procedente
de los depbsitos tisulares y el Al perdido en el proce-
so de HF, que enmascara la verdadera cinética de
eliminacién. La vida media de eliminacién del Al,
calculada a partir de los datos de la velocidad de HF,
presentd un valor medio de 4,41 + 1,46 horas, lo
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Fig. 3.—Cantidad total de aluminio extraido en una sesién de
hemofiltracién con membrana de PAN en pacientes con y sin
DFX.

que demuestra la eficacia del proceso de HF en la
extraccion de Al. El aclaramiento de HF del Al fue de
196,689 * 50,115 ml/min. en el grupo tratado con
DFX y de 57,45 = 59,44 ml/min. en el grupo control
(p < 0,005) (fig. 4).

Efectos clinicos secundarios -
al tratamiento

A las dosis utilizadas y con el procedimiento de
administracion anteriormente descrito, (nicamente
hemos observado en dos de los pacientes un cuadro
caracterizado por un rash cutineo, acompanado de
dolor abdominal e hipotensién, que desaparecié es-
pontineamente y en corto espacio de tiempo al sus-
pender la perfusién. Este cuadro no se repitié en los
mismos pacientes en sucesivos tratamientos. No he-
mos observado alteraciones auditivas ni visuales en
ninguno de los pacientes.

Discusién
Ninguno de los pacientes incluidos en la primera

parte del estudio presentaba signos clinicos de into-
xicacion por Al y los niveles plasmaticos basales de
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Fig. 4.—Aclaramiento de Al plasmitico durante una sesién de
hemofiltracién con membrana de PAN en pacientes con y sin
DFX.

‘Al eran normales (41,15 + 23,57 pg/l.). Sin embar-
go, el Al 6seo estaba elevado (162,85 + 148,46
Hg/g. de tejido) (normai, 10-40 ug/g. de tejido) 2. No
habia correlacién significativa entre Al plasmatico y
Al 6seo, resultados ya expuestos por otros autores '3,
en el sentido de que los niveles plasmaticos basales
de Al no predicen el grado de la sobrecarga tisular de
Al en la IRC.

No habia correlacién entre ingesta de Al(OH); y
niveles de Al en plasma y en hueso; esto puede ser
debido a que estos enfermos habian sido dializados
previamente con un liquido de HD que contenia ni-
veles altos de Al, lo que hace que se pierda la rela-
cién entre niveles plasmaticos y 6seos de Al e ingesta
de AI(OH);, ya que el mayor aporte vendria a través
de la HD ',

Los niveles basales de Ca, P y FA eran normales y
ningn paciente tenia hipercalcemia, hallazgo des-
crito con frecuencia en los pacientes intoxicados por
Al'>. Se demostré una correlacién negativa
(p < 0,02) entre PTH y Al sérico, resultado que esta
en concordancia con el obtenido por otros autores '°.
No habia correlacién entre Al 6seo y PTH. El Al in-
terfiere con el funcionalismo de las glandulas parati-
roideas en la IRC mediante un mecanismo no cono-
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cido, posiblemente a través de una alteracién en la
sintesis y liberacion de la PTH'”. Es posible que en
nuestros enfermos el Al estuviera frenando la libera-
cién de PTH, como se demuestra por la existencia de
una correlacién inversa y por el hecho de que pre-
sentaran niveles de PTH realmente bajos en relacién
con los niveles esperados en ia IRC.

La DFX produjo un aumento significativo
(p < 0,0002) del Al sérico, alcanzando el pico ma-
ximo a la sexta semana de tratamiento para luego
descender hasta la veinticuatro semana, situandose
en unos niveles que a su vez estaban elevados con
respecto a los niveles basales. De igual forma se
comprob6 un descenso significativo de los niveles de
Al éseo. Estos dos datos expresan que la DFX movili-
zaba de forma efectiva el Al del hueso y probable-
mente a otros niveles. Después del tratamiento exis-
tia una correlacion positiva (p < 0,003) entre Al
plasmatico y Al 6seo, correlacién que no existia an-
tes del tratamiento, lo que podria significar que la
DFX, al movilizar el Al de los depésitos, permitiria
que el Al circulante fuera un marcador més fiel del
nivel de los mismos.

Mediante el estudio cinético realizado hemos po-
dido comprobar que el Al movilizado hacia el plas-
ma por la DFX era realmente perdido a través de la
membrana de didlisis durante el proceso de HF con
PAN, observandose una pérdida de 679,24
313,82 pg. de Al en los pacientes tratados'y de
27,93 + 12,68 ug. en los no tratados. Esta diferencia
en la eliminacién se explica porque los controles te-
nian unos niveles de Al en plasma mucho menores y
porque el aclaramiento por HF era sensiblemente su-
perior en los pacientes tratados que en los no trata-
dos (196,689 = 50,115 ml/min, versus 57,45 +
59,44 mi/min.). La diferencia de aclaramiento de Al
mediante HF entre ambos grupos, utilizando la mis-
ma membrana, se puede explicar por la forma en
que se encuentra el Al plasmatico. Asi, en el grupo
con DFX, y por accién de ésta, parte importante del Al
esta en forma ultrafiltrable, lo que permite su paso a
través de la membrana del hemofiltro, provocando
un descenso del Al plasmatico y una fuerte elevacién
de Al en el liquido ultrafiltrado. Por el contrario, en
el grupo sin DFX el Al ultrafiltrable es bajo, su paso
por la membrana no modifica en gran cuantia el Al
plasmaético y a su vez la tasa de Al en el ultrafiltrado
es baja. Nuestros resultados, en cuanto a la capaci-
dad de extraccién de Al con DFX, son similares a los
encontrados por otros autores '8, si bien nuestros da-
tos de aclaramiento son superiores,: posiblemente de-
bido a que utilizamos unas dosis mayores de DFX an-
tes de llevar a cabo la HF.

El comportamiento del Al es diferente al del Fe, lo
que se debe a que aproximadamente el 20-30 % del
Al circulante se encuentra libre en plasma y la admi-
nistracién de DFX aumenta el porcentaje de Al ultra-



filtrable, mientras que el Fe en plasma se halla practi-
camente en su totalidad ligado a la transferrina, pu-
diéndose encontrar Fe libre Gnicamente cuando se
satura en su totalidad la proteina transportadora, no
demostrandose aumento del aclaramiento por HF tras
la administracién de DFX'?. Debido a que la DFX
moviliza Fe y Al es preciso monitorizar la situacion
de los depdsitos de Fe durante el tratamiento con
DFX y administrar Fe si es preciso.

El tratamiento con DFX produjo importantes modi-
ficaciones en el metabolismo fosfocdlcico. Subian
PTH (p < 0,02), p sérico (p < 0,006) y FA
(p < 0,03) y descendia el Ca sérico (p < 0,02), re-
sultados similares a los encontrados por otros auto-
res 2923, Una posible interpretacion para estos ha-
llazgos seria que las glandulas paratiroideas funcio-
narian mejor al perder el Al depositado en las mis-
mas, lo que conduciria a una mayor secrecién de
PTH ante el estimulo hipocalcémico. Después del
tratamiento se pierde la correlacion entre Al plasma-
tico y PTH, posiblemente porque el Al en plasma
después del tratamiento es un reflejo del aluminio
movilizado procedente de diferentes 6rganos y no
sélo de las paratiroides, y no sabemos en qué cuan-
tia se produce la movilizacién en los diferentes 6rga-
nos y la afinidad de cada uno de ellos por el alumi-
nio. Por otro lado, la movilizacién de Al del frente de
mineralizacién, como ya ha sido demostrado?® %2,
motivaria una mayor actividad metabdlica del hueso,
con mayor sensibilidad a la accion de la PTH y de la
vitamina D, lo que explicaria los cambios produci-
dos en los otros parametros.
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