EDITORIALES

NEFROLOGIA. Vol. Xil. Nam. 4. 1992

Utilidad de la desferroxamina en el diagnéstico
y en el tratamiento de la intoxicacién aluminica

J. B. Cannata

Unidad de Investigacion. Metabolismo Oseo y Mineral. Hospital Central de Asturias. Universidad de Oviedo.

Introducciéon

En la primera parte de la década de 1970, en medio
de una época en la que la didlisis se estaba asentando
como tratamiento sustitutivo de la insuficiencia renal cré-
nica, un nimero importante de centros de Europa y Es-
tados Unidos fueron testigos de un cuadro que se carac-
terizd por la asociacion de sintomas esqueléticos y del sis-
tema nervioso central, cuya gravedad y etiologia, enton-
ces desconocida, significaron un importante reto dentro
de la Nefrologia. A lo largo de los diez arios siguientes se
fueron despejando las incognitas y se hizo evidente que
en estos pacientes la ausencia de un hiperparatiroidismo
secundario manifiesto y los pocos signos de actividad que

- se observaban en el hueso se debian a la presencia de
aluminio, elemento al que, si bien hasta entonces en otras
areas de la medicina se le habia implicado como respon-
sable de algunos efectos toxicos, ninguno de ellos habia
tenido la importancia que tendria este nuevo hallazgo.

A partir de estas descripciones se han hecho grandes

esfuerzos para disminuir las fuentes de exposicion al alu-
minio; sin embargo, este problema no ha sido resuelto to-
davia de modo definitivo y sigue siendo habitual que nos
tengamos que enfrentar, en primer lugar, con el hecho
de tener que averiguar qué pacientes tienen una sobre-
carga de aluminio y, en segundo término, con tomar me-
didas efectivas en ra movilizacion de este toxico.
" En ambos aspectos, tanto el diagnostico como el tera-
péutico, la desferroxamina viene jugando desde 1980 un
papel preponderante que resulta Gtil analizar tras diez
anos de aciertos y de probables errores en la utilizacion
de esta droga dentro del area de la Nefrologfa.

La desferroxamina es un sideroforo derivado del Strep-
tomyces pilosus y se comenzo a utilizar en el tratamiento
de las intoxicaciones por hierro en 1963 . Si bien en prin-
cipio se creyd que su administracion oral podria ser via-
ble, rapidamente se comprobé que su absorcion gastroin-

testinal era escasa y que era necesaria su administracion -

parenteral para poder remover hierro de sus depositos.
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Después de casi veinte aiios de experiencia en la uti-
lizacién de esta droga como quelante del hierro, y cono-
cidas algunas similitudes entre hierro y aluminio, Ackill, y
posteriormente otros autores, la utilizaron en 1980 y 1981,
describiendo un'efecto beneficioso de la misma en la pro-
gresion de la encefalopatia dialitica inducida por alumi-
nio23. A partir de ese momento, y sin que se establecie-
se una indicacion precisa de su uso en la intoxicacion alu-
minica (la experiencia limitada que se tenia era en pacien-
tes con sobrecarga de hierro y en situaciones en las que
la furicibn renal no estaba comprometida), la desferroxa-
mina se comenzo a utilizar progresivamente en pacientes
con dialisis siguiendo criterios arbitrarios de seleccion de
pacientes y diferentes esquemas terapéuticos, en la ma-
yoria de los casos presionados por la mala situacion cli-
nica de un grupo de pacientes para los que no se tenia
un tratamiento adecuado y se desconocia su evolucion.

Esta falta de homogeneidad y multiplicidad de criterios
ha dificultado la comparacion (}Ie resultados y ha justifica-
do la aparicion de un nimero importante de efectos to-
xicos no descritos previamente con la utilizacion de esta
droga en las intoxicaciones por hierro**.

Dadas las limitaciones del diagnostico de la intoxica-
cion aluminica mediante técnicas no invasivas, en 1984
se sugirio la utilidad de una infusion aislada de DFO, para
el diagnostico de la intoxicacion aluminica', prueba a la
que hoy conocemos como «test de DFO». Una vez mas,
en estos primeros trabajos los criterios diagnosticos que
se establecieron tras la utilizacion de este test fueron s6lo
orientativos y basados en el resultado obtenido en pa-
cientes con un elevado grado de exposicion aluminica.
Sin embargo, estas primeras experiencias se fueron exten-
diendo como guia utilizandose en grupos con otras ca-
racteristicas en los que el mismo «patron de oro» no era
valido. A partir de alli, los criterios de positividad del test
fueron variando y todavia lo siguen haciendo en funcién
de muiltiples razones.

Sin embargo, y pese a esta falta de homogeneidad, a
lo largo de los Grtimos anos la utilizacion de la desferro-
xamina en el area de la NefroIoFia ha aumentado signifi-
cativamente, alcanzando, a nivel mundial, a la utilizacion
de esta droga en el campo de las intoxicaciones por hie-
rro. Esto nos da una clara dimension dé la situacion y nos
obliga a revisar de un modo critico los aspectos mas re-
levantes del uso de esta droga en pacientes con insufi-
ciencia renal.
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Valor del test de DFO en el diagnéstico
de intoxicacion aluminica

En el momento actual, el diagndstico de la intoxicacién
aluminica no puede sustentarse en la presentacion que
caracterizo los cuadros clasicos de intoxicacién aluminica
grave. Partiendo de una sospecha y de pruebas que nos
serviran de orientacion, solo la biopsia 6sea podra con-
firmar el diagnostico y precisar el grado de participacion
del aluminio en el mismo. Para hacer un diagnéstico pre-
oz es necesario tener presente que la sobreexposicion
al aluminio es todavia frecuente, afortunadamente no en
la misma magnitud de la pasada década. Debemos con-
siderar esta posibilidad ante todo paciente con insuficien-
cia renal que haya recibido hidroxido de aluminio al me-
nos durante periodos superiores a seis o doce meses y
en pacientes en dialisis en los que la concentracion final
de aluminio en el dializado no haya sido, de forma per-
manente, inferior a 10 pg/1"7-2',

No cabe duda que, ante un riesgo tan-elevado de ex-
posicion al aluminio, el disponer de una técnica no inva-
Siva que nos permita conocer en cortes transversales'y en
estudios longitudinales la situacién de nuestros pacientes
resulta atractiva y justifica la popularidad que han adqui-
ido la determinacion de aluminio y el test de DFO en los
altimos anos. :

Aluminemia y test de DFO

Cuando se cuantifica aluminio sérico, y tras haber he-
cho la salvedad de estar seguros de no incurrir en errores
por contaminacion, estamos midiendo el aluminio distri-
buido s6lo en un 3-5 % del peso corporal. Si bien éste se
encuentra en equilibrio con el liquido intersticial y en de-

- finitiva con los tejidos, la extrapolacion de esta cuantifica-
cion al valor de los depositos tisulares de aluminio debe
hacerse con extrema precaucion, dado que la mayoria de
estudios demuestran una pobre correlacién entre esta ci-
fra y la concentracién de aluminio en hueso y otros teji-
dos. Sin embargo, el buen manejo de este dato, sumado
a la informacién aportada por otros parametros clinicos y
bioquimicos -8, puede, en ocasiones, dar casi la misma
informacion que un test de desferroxamina. Por tanto, an-
tes de comenzar el andlisis de las ventajas y limitaciones
de este test es importante definir qué tipo de informacién
aporta este estudio, si ésta es s6lo una orientacion o si
nos ayudaréa de un modo significativo a decidir nuestra ac-
titud terapéutica.

Con las limitaciones ya resefiadas en esta y en otras pu-
blicaciones %21, |a determinacién rutinaria de aluminio
en soluciones de dialisis nos ayudara a controlar la mag-
nitud de la exposicion aluminica. Si a esto se suma la no
utilizacion de compuestos orales que contengan alumi-
nio, el valor de las determinaciones periddicas de alumi-
nio sérico vera realzada su utilidad en clinica. El aluminio
sérico encuentra su equilibrio con el aluminio tisular; por
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tanto, si bien su medicion en suero es fundamentalmen-
te un buen marcador de exposicion reciente al aluminio,
si se tiene la seguridad de tener bajo riguroso control a
todas las fuentes de exposicion al aluminio, las determi-
naciones periodicas de aluminio sérico también nos po-
dran dar informacion a largo plazo acerca de la sobrecar-
ga corporal de aluminio. Por ejemplo, en esta situacion,
aluminemias elevadas de forma constante por encima de
80-100 ug/! son indicativas de un exceso corporal de alu-
minio, informacién que en estos casos no mejorara sus-
tancialmente el test de DFO, que no estaria indicado y en
ocasiones seria contraproducente teniendo en cuenta el
elevado niimero de reacciones adversas que se han des-
crito con una dosis aislada de este compuesto 2%,

En los primeros afos el test de DFO se usé en mdilti-
ples situaciones ' 7.2, Entonces el objetivo era intentar di-
ferenciar aquellos pacientes con intoxicaciones graves de
aquellos que no la tenian, con la creencia de que esta-
bamos utilizando un procedimiento diagnéstico inocuo
del que no teniamos informacion para balancear riesgos
y beneficios. Hoy dia existen suficientes evidencias que in-
dican que, en pacientes que tienen valores basales eleva-
dos, inducir con el test de DFO incrementos temporales
de aluminio superiores a 200 pg/| conlleva mas riesgos
que beneficios.

El debate sobre la utilidad del test de DFO se hace més
polémico e interesante en aquellos pacientes que de for-
ma mas 0 menos constante mantienen aluminios séricos
que oscilan entre 40 y 80 ug/I, niveles a los que en tra-
bajos previos hemos catalogado de «indicadores de du-
dosa toxicidad»™2'. En este grupo, por cierto muy fre-
cuente en la actualidad en la mayoria de unidades de dia-
lisis, es en el que el test de DFO podria ser de mayor uti-
lidad. De cualquier modo, es importante tener siempre
presente que, aun en el mejor de los casos, la informa-
cibn que aportaria seria la de poder valorar el aluminio de-
positado en los tejidos, pero nunca podria damos infor-
maci6n acerca de la participacion de este aluminio en la
toxicidad de cada paciente.

Esto va intimamente ligado con la decision terapéutica
que se desprenderia de la realizacion del test de DFO: £/
resultado del test es dato suficiente para indicar una tera-
péutica mas o menos prolongada con DFO? sPor cuanto
tiempo administraré la DFO y co6mo la controlaré? iMe
permite el test de DFO prescindir de la informacién que
aporta una biopsia 6sea? En el caso de la coexistencia de
un hiperparatiroidismo severo, ime autorizara esta prue-
ba a indicar o contraindicar una paratiroidectomia quiriir-
gica? ¢Un test positivo siempre es indicativo de concen-
traciones toxicas de aluminio y uno negativo de lo con-
trario?

Este cimulo de preguntas, todas tienen respuestas to-
davia muy polémicas y personales, algunas pueden ser de-
fendidas con més datos, pero otras todavia se mueven en
un terreno especulativo. No obstante, en lineas genera-
les, todas las respuestas apuntan hacia la misma direc-
cion. El test de DFO tendra futuro como herramienta diag-
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nostica si el balance entre beneficios y riesgos que arro-
jen la respuesta a estas preguntas le favorece. En los es-
tudios realizados en intoxicaciones graves entre 1984 y
19862, parte de este balance estaba a su favor y su sen-
sibilidad y especificidad permitian predecir que tal vez su
utilizacion haria ahorrar muchas biopsias 6seas. Esto no
ha sido asi. En el grupo de pacientes con intoxicaciones
severas por aluminio ha sido necesario realizar biopsias
para conocer el grado de participacion del aluminio a ni-
vel tisular, y en pacientes con niveles sospechosos de to-
xicidad por aluminio la respuesta es todavia imprecisa
pero la informacion de la que disponemos, que discuti-
remos a continuacion, es suficiente para intentar tomar
partido ante este problema.

Umbral para considerar un test de DFO como positivo

Este punto es critico y la respuesta al mismo ha ido va-
riando desde 1984, época en la que el requisito era ob-
tener un incremento de 300-500 pg/! tras la infusion de
DFO™, hasta la actualidad, en la que empiricamente este
valor oscila entre 100 y 150 ug/!"™. En lineas generales, si
lo que se pretende es conocer si algin paciente tiene mas
aluminio del «deseado o esperado» en su organismo,
todo incremento superior a 100 pg/! deberia ser diagnos-
tico de «sobrecarga patoldgica de aluminio tisular». El va-
lor de esta cifra y el significado real que tiene hoy dia es
polémico, y como ejemplo extremo de ello es (il citar se-
ries recientes que demuestran que hasta un 80 % de pa-
cientes con incrementos inferiores a 150 pg/l pueden te-
ner aluminio depositado en el frente de mineralizacion
en porcentajes superiores al 50 %%.

Informacién que aportan los test de DFO positivos
y negativos

El test de DFO positivo siempre indicara un acimulo
de aluminio; sin embargo, nunca nos valorara de forma
individual el papel que el aluminio esta jugando en el hue-
so. Por el contrario, un test negativo no descartara toxici-
dad por aluminio: existe un elevado porcentaje de «falsos
negativos». El discreto incremento de aluminio sérico pue-
de dar la falsa sensacion de que la cantidad de aluminio
depositado es escasa y, por tanto, no responsable de nin-
gin efecto toxico, desvirtuando la realidad y perdiendo
en este caso su utilidad como técnica no invasiva. Tal es
el caso de la enfermedad adinamica inducida por alumi-
nio, en la que es frecuente encontrar un elevado porcen-
taje de test con moderados incrementos de aluminio, y
también es el caso de otros cuadros caracterizados por

bajo «recambio» en los que el incremento de aluminio sé-.
rico post-DFO puede ser moderado pese a que posterior- .

mente el estudio histologico demuestre la presencia de
aluminio en el frente de mineralizacion 2%,
Las causas de estos falsos negativos son miiltiples; en-

298

tre ellas se ha sugerido la propia disminucion de la acti-
vidad celular parcialmente inducida por aluminio y la he-
terogeneidad de los pacientes comparados en relacion a
su metabolismo del hierro. En este Gltimo sentido es im-
portante recordar que la mayor afinidad de la DFO por el
hierro hara que la respuesta al test de DFO, valorada como
incrementos de aluminio, esté siempre condicionada no
s6lo por los propios depésitos de aluminio, sino también

. por el metabolismo del hierro 22,

Otras causas que pueden hacer dificil la interpretacién
y comparacion del test de DFO en relacion a su positivi-
dad o negatividad son las diferentes dosis utilizadas para
la realizacion del test y el momento de extraccion de las
muestras; ambas puegen justificar variaciones no despre-
ciables del resultado. La dosis con la que se tiene una ma-
yor experiencia es con 40 mg/kg de DFO; la mayoria de
trabajos con correlacion bioquimico-histologica estan rea
lizados con esta dosis. Sin embargo, algunos autores
han preconizado recientemente la utilizacion de dosis
menores en el test de DFO (20-30 mg/kg)%-3. Es impor-
tante recordar que, en estos casos, los incrementos de
aluminio sérico a obtener podrian reducirse el 20-40 %, y
se necesita una mayor experiencia con datos de correla-
cion bioquimico-histologica para poder definir con preci-
sion los criterios de positividad y negatividad del test de
estas circunstancias.

El momento de las extracciones de sangre para la de-
terminacion de aluminio, sobre todo el de la muestra de
pre-DFO, puede también introducir modificaciones en el
resultado del test. Esta debe realizarse al comenzar la in-
fusion de DFO y la segunda muestra (post-DFO) debe to-
marse antes de la siguiente didlisis, tras un periodo inter-
dialitico que no incluya el fin de semana (t 44 horas de
diferencia). Numerosos trabajos incluyen como valor pre-
DFO la determinacion de aluminio sérico recogida antes
del comienzo de la didlisis (aluminio sérico basal), extrac-
cién que, si bien metodoldgicamente puede resultar mas
simple, nunca sera igual en valor a la del aluminio sérico
extraido inmediatamente antes de infundir la DFO.

¢Permite el test obviar la realizacion de una biopsia 6sea
e indicar tratamientos médicos o quirtirgicos?

Si bien en este punto la revision de la literatura puede
aportar una informacion controvertida y que no refleje la
actitud practica del momento actual, existe suficiente evi-
dencia para afirmar de forma categorica que el test de
DFO no reemplaza a la biopsia 6sea, no es suficiente para
indicar y controlar adecuadamente el fin de un tratamien-
to con DFO, y esta situacién es atin més clara y terminan-
te si existen dudas acerca de la indicacion de una parati-
roidectomia, la que nunca debe realizarse sin conocer
con exactitud el grado de participacién del aluminio en
la lesién ésea.

La importancia de las limitaciones en la interpretacion
del test de DFO en pacientes con sobrecargas leves o mo-



deradas de aluminio queda claramente demostrada en un
estudio reciente llevado a cabo con pacientes no sinto-
maticos de intoxicacion aluminica, cuyos niveles de alu-
minio sérico basal eran de 43,8 + 30,8 pg/| (valores me-
dios semejantes a los de una gran mayoria de la pobla-
cion en dialisis), en los que la correlacion entre la alumi-
nemia basal y los parametros histologicos 6seos fue simi-
lar a la obtenida entre estos Gltimos y el test de DFO*,
demostrando que en este grupo de pacientes la utilidad
del mismo es limitada y sigue siendo sélo un dato mas
3ue en ocasiones aportaria mayor informacion que estu-

ios seriados de aluminio, pero en otras su realizacion
puede ser innecesaria.

En resumen, si bien habria otros multiples aspectos a
matizar sobre las limitaciones del test de DFO en el diag-
nostico de la intoxicacion aluminica, los que se han dis-
cutido y se resumen en la tabla | son suficientes para ha-
cer un andlisis individualizado de la indicacién y de los re-
sultados del mismo.

La desferroxamina en el tratamiento de la intoxicaci6on
aluminica

El tratamiento de la intoxicaciéon aluminica en pacien-
tes en didlisis se basa en un control riguroso de la fuente
de exposicion al aluminio y en la movilizacion de alumi-
nio del paciente a la solucion de didlisis; en otras pala-
bras, es necesario mantener a largo plazo un balance ne-
gativo de aluminio. E! éxito de la movilizacién de alumi-
nio va a depender fundamentalmente de la posibilidad
de mantener el mayor gradiente posible entre la concen-
tracion de aluminio dializable del paciente y la concen-
tracién total de aluminio del liquido de didlisis. Todas las
medidas que se tomen sobre el control de este ultimo
van a ser especialmente eficaces porque permitiran una
mayor movilizacion de aluminio sin actuar sobre el pa-
ciente y a la vez potenciaran el efecto de cualquier otra
terapéutica > 33,

Los otros dos factores sobre los que se puede incidir
para aumentar la movilizacién de aluminio son la utiliza-
cion de membranas de alta permeabilidad y el incremen-

Tabla I. Principales limitaciones del test de DFO en el
diagnéstico de la intoxicacion aluminica

Sélo orientativo.

— No da informacién sobre el tipo y grado de participacion del alumi-
nio como toéxico.

— No estarfa indicado en pacientes con valores de aluminio sérico ba-
sales elevados.

— Porcentaje no despreciable de falsos negativos.

— De dificil interpretacion y comparacion en situaciones no similares
en relacion al metabolismo del hierro.

— No reemplaza a la biopsia 6sea-y no es suficiente para decidir trata-
mientos médicos y/o quiriirgicos.

— De dificil comparacion si la dosis y forma de administracion de la

DFO varian.
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to del aluminio ultrafiltrable generado a través de la ad-
ministracion de DFO. Existen numerosos trabajos en-los
que se demuestra que la DFO es capaz de inducir mejo-
fias clinicas y de reducir la concentracion tisular de alu-
minio 33, si bien también es cierto que otros trabajos de-
muestran que resultados similares se pueden obtener mi-
nimizando la exposicion aluminica y permitiendo una ma-
yor movilizacion de aluminio a través de un riguroso con-
trol de la concentracion de aluminio en el liquido de dia-
lisis 7.

Los estudios cinéticos que han demostrado un efecto
beneficioso de la DFO se han realizado utilizando dosis
de DFO igual o superior a 40 mg/kg y presiones trans-
membrana habitualmente elevadas. Los calculos sobre la
efectividad en la movilizacion de aluminio se han hecho
en base a férmulas matematicas de aclaramiento que tie-
nen en cuenta las variaciones de aluminio sérico a lo lar-
go de la didlisis, el flujo de la fistula, el flujo del liquido
de didlisis, pero que no cuantifican la cantidad real de alu-
minio eliminado en el dializado3>% %, Sin embargo, es-
tudios recientes, que incluyen la cuantificacion de alumi-
nio extraido en el dializado, demuestran que 15 mg/kg
de DFO, administrados una vez por semana al final de la
hemodidlisis, movilizan en la dialisis siguiente una baja
cantidad de aluminio si se utilizan membranas de cupro-
fan (menos de 1.000 pg por sesion), cifras que pueden lle-
gar a triplicarse cuando se utiliza polisulfona o poliacrilo-
nitrilo, pero que en definitiva, son escasas en valores ab-
solutos y siempre representan aproximadamente el 10 %
de la concentracion total de aluminio sérico a las cuaren-
ta y cuatro horas de la administracion de la DFO, es de-
cir, al comienzo de la dialisis en la que se pretende una
maxima movilizacion de aluminio?2.

Estos discretos beneficios que se obtienen (en ug de
aluminio eliminados por sesion) se ven practicamente
anulados cuando la concentracion de aluminio del liqui-
do de dialisis alcanza 10 pg/l. Ademas de la informacién
que esto aporta en relacion a la necesidad de mantener
un liquido de didlisis con una baja concentracion de alu-
minio, el obtener, con y sin DFO, eliminaciones de alu-
minio cercanas al 10 % de la cifra sérica total indicaria
que, en el momento del comienzo de la sesion de diali-
sis, el porcentaje de aluminio ultrafiltrable generado por
15 mg/kg de DFO es bajo y sensiblemente inferior al es-
perado fe acuerdo a los datos previos obtenidos con do-
sis mayores de DFO.

La DFO aumenta la excrecién de aluminio: a) por un in-
cremento en el porcentaje de aluminio ultrafiltrable, efec-
to que es independiente del incremento de aluminio to-
tal, y b) por el aumento de aluminio total, efecto que mag-
nifica el anterior e incrementa el gradiente de aluminio en-
tre el paciente y la solucion de didlisis. Trabajos previos
realizados con 40 mg/kg de DFO han demostrado que el

. porcentaje de aluminio ultrafiltrable llegaria a un

40-60 %3, efecto que se potenciaria al duplicarse o tripli-
carse la aluminemia total; sin embargo, ésta no ha sido
nuestra experiencia con 15 mg de DFO, cifra con la que
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hemos observado incrementos de aluminio sérico total
dentro del rango antes mencionado, pero con aluminios
ultrafiltrables significativamente inferiores a los referidos32.

Estos datos contrastan con resultados recientes en los
que la cuantificacion de aluminoxamina (complejo DFO-
aluminio), cuarenta y cuatro horas después de la infusién
de 15 mg/kg de DFO, demuestran valores altos y sugie-
ren que la movilizacién de aluminio deberia ser elevada®.
No obstante, si bien la aluminoxamina por su peso mo-
lecular deberia atravesar la membrana y su cuantificacion
podria ser util, tiene mayor valor la medicion directa del
aluminio que se elimina en el dializado. La cuantificacion
de aluminoxamina se realiza por técnicas indirectas de ex-
traccion y por otros métodos todavia no bien definidos*,
cuyos resultados no deberian ser comparados con los de
técnicas universalmente aceptadas, disponibles y reprodu-
cibles, como es el caso de la cuantificacién de alumi-
nio*>*, Ademas de estas limitaciones, en el mejor de los
casos la cuantificacion de aluminoxamina es a su vez una
informacion indirecta, dado que no estamos midiendo el
aluminio que se elimina, sino el que por su tamafo su-
puestamente se deberia eliminar.

Nuestros hallazgos de una escasa concentracion de alu-
minio ultrafiltrable cuarenta y cuatro horas postinfusion
DFO permiten suponer que el efecto de ésta podria va-
riar desde su administracion hasta la siguiente dialisis. A
las pocas horas de infundir DFO, la disponibilidad de toda
la dosis administrada y la mayor afinidad de ésta por el
aluminio comparado con la Je la transferrina (constante
de estabilidad = K; 10" y 10%, respectivamente) manten-
drian gran parte del incremento de aluminio acompleja-
do a la DFO y, por tanto, habria un incremento de alu-
minio ultrafiltrable.

Cuando se administraban dosis altas de DFO
(40 ug/kg), el exceso de DFO libre tal vez permitia que
esta situacion durase muchas horas; sin embargo, la re-
duccion de dosis de 40 a 15 mg/kg, justificada por la to-
xicidad de ésta, nos pone en una situacién diferente en
la que desde el principio ya no hay un exceso de DFO
libre. Por tanto, la metabolizacion de esta altima, junto a
la elevada concentracion de transferrina libre del suero
(s6lo saturada 25-35 % con hierro), darfan como resulta-
do un lento pero progresivo paso del aluminio desde la
DFO a la transferrina. Analiticamente, si se mide aluminio
total, estas variaciones no son detectables y, por tanto, la
cifra de aluminio sérico seguira elevada; sin embargo, al
no estar éste mayoritariamente unido a la DFO, la pro-
porcion de aluminio ultrafiltrable descendera a lo largo
del periodo interdialitico, hasta llegar a alcanzar sus valo-
res habituales cercanos a 10 % de la cifra total de alumi-
nio sérico.

Si bien esta hipotesis tiene que ser definitivamente
comprobada, nuestros primeros hallazgos realizados con
PFD (Paired Filtration Dialysis) indican que esta posibilidad
existe. Si con esta técnica se administra DFO a dosis de
15 mg/kg una hora antes de la didlisis, se obtiene una
buena eliminacion de aluminio, con un porcentaje de alu-
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minio ultrafiltrable de aproximadamente el 45 % de la ci-
fra de aluminio sérico total. En este caso el aluminio eli-
minado en el dializado coincide con ese porcentaje. Por
el contrario, si la DFO se administra a la misma dosis, pero
al final de la sesion de dialisis previa, al comienzo de la
siguiente didlisis se observa un porcentaje inferior de alu-
minio ultrafiltrable *.

Estos resultados corroboran nuestra hipotesis: la PFD
separa ultrafiltracion de difusion y, por tanto, si se utiliza
esta técnica y se administra DFO predidlisis a dosis bajas,
desde el comienzo de la misma se eliminan por ultrafil-
tracion concentraciones importantes de aluminio, no sien-
do necesario para ello el inducir hiperaluminemia, mien-
tras que, por el contrario, la misma dosis administrada
cuarenta y cuatro horas antes provoca hiperaluminemia y,
si bien ésta es capaz de movilizar aluminio, dicho efecto
se consigue fundamentalmente a expensas de los niveles
elevados de éste en suero y en menor grado por la ge-
neracion de aluminio ultrafiltrable, dado que éste es por-
centualmente menor que en el ejemplo anterior®, Se han
observado beneficios en el mismo sentido administran-
do la DFO media hora antes del comienzo de la didlisis
convencional®2,

Dados los efectos secundarios de la DFO, su coste y
su escaso rendimiento en pg de aluminio eliminado por
sesion de didlisis, la confirmacion de estos datos median-
te los diversos estudios en marcha permitiria una utiliza-
cion mas racional de la DFO a dosis bajas. Entre tanto se-
ria conveniente seguir con el esquema clasico, pero es
fundamental no olvidar que el aumento de gradiente que
genera esta droga y las ventajas de la utilizacion de mem-
branas de mayor permeabilidad se pueden ver practica-
mente anuladas si la concentracion de aluminio en el dia-
lizado se acerca a 10 pg/|, cifra que hoy consideramos ele-
vada y que hasta hace pocos arios era considerada como
margen de seguridad.
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