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Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
Efecto del hiero intravenoso sobre la proteinuria en pacientes
con glomerulonefritis crorica pimaria.

INTRODUCCION:

Desde el punto de vista quimico, un radical libre es cualquier
molécula que contenga un electron no pareado tnico capaz de
existir independientemente. W

Desde ¢! descubrimiento de la enzima superdxido dismufasa
{SOD) en 1969 por Mc Cord y Fridovich, se sospechd la
existencia de la produccion de radicales libres de oxigeno,
principalmente del Superéxido, ®*

En organismos sanos hay un equilibrio estrecho entre los
Oxidantes (Especies activas de oxigeno y Metales de transicién)
y los antioxidantes (Como el SOD, Catalasa (CAT) y las
Vitaminas A, C y E)®.

En ciertos casos como alteracion genética, desnuiricion,
factores estresantes (irradiacién), factores ambientales y
nefritis por sobrecarga de hierro, hacen que la balanza se incline
hacia el lado oxidativo, resultando una peroxidacion
descontrolada dafiando las membranas lipidicas, el DNA
nuclear y mitocondrial y las proteinas intracelulares, culminado
en muerte celular. ¢

Los principales Radicales libres de oxigeno (RLO) conocidos en
la actualidad con implicacidn clinica son: El radical Superdxido
(05, Radical hidroxilo(OH), el Perdxido de Hidrégeno (H,0,)
el cual no es un RLO, pero esta considerado como uno de ellos,
el Acido Hipocloroso (HOCI) y el Peroxinitrito (ONOO)"
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Efecto del hierro intravenoso sobre la proteinuria en pacientes
con glomerulonefritis cronica primaria.

Las especies reactivas de oxigeno producen dafio en las
membranas del organismo y a la membrana basal glomerular,
este dafio se refleja en el filirado glomerular y en su funcién. Se
ha observado que en la administracién exdgena de catalasa o
quelantes de hierro antes de un insulto renal, atenian la
proteinuria inducida por peroxido de hidrégeno, sugiriendo que
la proteinuria en estos modelos esta mediado por metabolitos
derivados del peroxido de hidrégeno incluyendo al radical
hidroxilo, el cual es uno de los mas potentes especies reactlvas
de oxigeno, con marcada toxicidad tisular.

Hay evidencia de que la progresion o exacerbacion de la
glomérulo nefritis puede estar correlacionado con la actividad
de especies reactivas de oxigeno. El superox1do dismutasa y
catalasa, pueden mejorar el dafio glomerular; ®  Tal como lo
demostr6 Wang et al. en donde concluyé que las enzimas
antioxidantes glomerulares intrinsecas (SOD y CAT) juegan un
papel importante en la progresién de glomeruloesclerosis y
proteinuria en ratas con nefrosis inducida por puromicina,
demostrando que estas enzimas Pu'eden mejorar la progresién de
la enfermedad y la proteinuria.

La enfermedad renal progresiva se caracteriza por incremento
de trastornos a nivel tubulointersticial y glomerular. Se ha
demostrado in vitro un dafio glomerular mediado por oxidantes
a través de una variedad de modelos neutrofilo-dependiente y
perdxido de hidrégeno.

Este altimo tiene un mayor efecto toxico al generar radicales
hidroxilo bajo el efecto catalitico de hierro. La mieloperoxidasa
derivada de los neutrofilos puede amplificar la toxicidad def
peroxido de hidrégeno, al generar acido hipocloroso.
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Otro mecanismo es la generacion de oxidantes de larga vida
como las cloraminas, las cuales se generan de la interaccion de
- 4cido hipocloroso y amonio, esta Gltima presente en abundancia
en células renales y en el espacio urinario.

En cambio el dafio tubulointersticial mediado por oxidantes
puede originarse directamente de células inflamatorias
intersticiales originadas de eventos patoldgicos alrededor de o
relacionadas a dafio glomerular o de adaptaciones metabdlicas
que ocurren en la supervivencia tubular.

Los macréfagos comprenden un nimero significante de la
poblacion celular intersticial encontradas en enfermedades
renales y asociados a disminucién de la funcién renal. En
estudios experimentales los macrofagos intersticiales son
generadores potentes de oxidantes en enfermedades renales
crénicas 19, |

Los productos finales de glucosilacién avanzada estan asociados
en la fisiopatologia de pacientes con complicaciones urémicas
como la amiloidosis relacionada a dialisis, resorcién 6sea y
aterosclerosis. Los tiibulos renales de estos pacientes muestran
proteinas ricas en productos finales de glucosilacion avanzada,
tal como lo demostré Gugliucci ¥, La presencia de productos
de glusilacién como la pentosidina y N (Carboxymetil) Lisina
(CML por sus siglas en inglés) en tejidos especificos y proteinas
circulantes estan asociadas con diversas enfermedades. Tanto la
pentosidina como el CML pueden formar oxidacién de glucosa
o productos Amadori a través de metales catalizadores .
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El dafio glomerular de cualquier tipo dafia la permeabilidad de
la membrana basal glomerular, permitiendo el paso de proteinas
incluyendo la transferrina al espacio urinario, La transferrina
origina hierro el cual puede catalizar la generacién de oxidantes
dafiinos.

La unidén del hierro a la transferrina es dependiente del pH, ya
que si disminuye el pH como ocurre a través del espacio
urinario en la nefrona, el hierro se libera de la transferrina. El
hierro libre esta disponible para catalizar reacciones oxidativas
en la superficie epitelial o intracelularmente si el complejo
hierro-transferrina es endocitado y degradado por los lisosomas.

Las enfermedades glomerulares permiten el paso de eritrocitos
al espacio urinario; la hemoglobina liberada del dafio o
degradacion de los eritrocitos es otra fuente de hierro. La
hemoglobina y otras proteinas que contengan al grupo heme-,
producen dafio tubular a través de generaciéon de radicales
libres dependientes del hierro.

La correlacién de consumo de oxigeno con el estrés oxidativo
fue provista por estudios en modelos de ratas con nefrectomia
subtotal con incremento en la ingesta de proteinas; El
incremento en la ingesta de proteinas aumento la utilizacién de
oxigeno en nefronas supervivientes in vivo; Y este fue
acompafiado de incremento en el indice de glutatién reducido y
en ¢l indice de estrés oxidativo. 1
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con glomerulonefritis crénica primaria.

Los pacientes con insuficiencia renal cominmente cursan con
anemia con deficiencia funcional o total de hierro por lo que
una practica frecuente es la administracion de hierro tanto
infravenoso como oral. Sin embargo hemos observado que
después de dicha administracion se exacerba la proteinuria en
pacientes con glomerulonefritis, como se ha demostrado en
estudios experimentales. En la actualidad no existen estudios
clinicos en pacientes con glomerulonefritis que confirmen este
fendémeno y los posibles mecanismos que lo expliquen.

El objetivo del estudio es comparar la proteinuria antes y
después de la administracion de hierro intravenoso en pacientes
con glomerulonefritis primaria con proteinuria er rangos no
nefréticos.

MATERIAL Y METODOS:

Pacientes:

Se seleccionaron a 11 pacientes con diagndstico a través de
biopsia renal percutanea de Glomerulonefritis cronica
primaria tratados en la consulta externa del departamento
clinico de Nefrologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social, funcién renal mayor a 60 ml/minuto,
proteinuria estable, menor a 3 gr./24 horas (En los dltimos 3
meses antes del inicio del estudio), Presidn arterial diastdlica
‘menor a 90 mmHg., que se encontraran por lo menos con 3
meses de tratamiento dietético a base de 0.6 gr. de proteinas
diarias, con deficiencia absoluta de hierro (ferritina sérica
menos de 100 ng/lt.) 6 deficiencia funcional de hierro
(saturacién de transferrina menor de 30%)™®, sin actividad
de su enfermedad de base. Ver Tabla 1 (Tabla de datos
demograficos).
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Tabla 1. Datos demogrificos de las pacientes.

Edaé¢ | Peso | Heto, | Sat. Cr. DepCr. | Proteinuria | Diagnéstice TA Tx
Adioy Kg) | Mg/l | Tranaf, | Mgidl | Mimin Gri2d hr. mmiig | Hipet
(%)
1 38 48.5 | 36 1% 1 64 L4 GMN Membranosa 130/80 | Verapamilo
Enalepril
2 43 55 42 21 1 60 043 GMN Mesangural 1060770 | Clonalidona
Enalapril
3 33 41 k3] 4 066 127 962 GMN  Focal y | 140/8¢ | Emalapril
Segmentaria
4 33 73 44 -14 0.66 114 .1 GMN Mesenguial 130780 | Enalapnl
Losartan
] 42 79 41 13 0.69 107 48 Enf, Berger 110/8¢ ! Enalapril
[ 20 52 39 22 073 87 0.98 OMN Focal  y | 10070 { Enalnpril
Segmentaria
? 31 63 37 pit) 0.88 94 046 GMN Membranosa 110770 | Enalapril
8 EH 80 35 25 0.63 85 22 GMN  Focal y | 130/80 | Captopril
entaria
9 37 71 34 6 0.64 93 0.35 GMN Membranoss 140/70 | Losartan,
Nifedipino,
Hidralacina
0 | 42 635 | 40 17 0.64 136 022 Eaf. Berger 110770 | Enalapril
Furcsemide
11 ] 44 15 40 20 0.91 K] 18 GMN  Focal ¥ | 130/80 | Enslzpnl
Segmentasta

Los criterios de exclusién fueron: Hipertension arterial
descontrolada (TAD >90 mmHg.), falta de seguimiento en la
prescripeion dietética, actividad reciente de su patologia de
base, intolerancia a la administracion de hierro intravenoso,
medicacion con antioxidantes, negativa del paciente a participar
en el estudio. A todos los pacientes se les pidid su
consentimiento por escrito para participar en el estudio.

Todos los pacientes fueron admitidos al area de hospitalizacion,
en donde se les tomd por parte del personal de enfermeria sus
signos vitales, que incluia toma de la tensién arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura, esta se midid
cada 8 horas y se tomé para el estudio la lectura tomada antes y
después de la aplicacion del hierro.
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con glomerulonefritis crdénica primaria.

La recoleccion de orina de 24 horas se realizd de 6:00 a 6:00
AM., por 2 dias consecutivos, a las 8:00 AAM. del segundo dia
se canalizd una vena periférica con punzocat No. 18 a fin de
tener una vena permeable, a través de la cual se aplicé 500 mg,
hierro dextran, diluidos en 500 mililitros de solucion glucosada
al 5%. " ; A todas las pacientes se les midié urea, creatinina
sérica, depuracion de creatinina y proteinuria antes y después de
la aplicacion del hierro en el laboratorio especial de nefrologia,
la creatinina se medi6 con técnica de jaffe.

ANALISIS ESTADISTICO: Los resultados se expresan en
medias, desviacion estandar y mediana. Debido a que las
variables a estudiar tuvieron libre distribucién (No normal), se
utilizé la prueba estadistica de rangos sefialados de Wilcoxon,
con el programa de anélisis estadistico SPSS V.10.

Una P < 0.05 se considerd significativa.
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RESULTADOS:

Se incluyeron a un total de 15 pacientes, de los cuales solo 11
pacientes dieron su consentimiento para el estudio. Todos los
pacientes fueron del sexo femenino. Ver tabla 1 y 2.

TABLA 2 .| Mediana (Rango)
Edad 38 (20-51)
Peso 65 (48.5-80)

| Hematocrito 38.6(31-44)
% Saturacion deTransferrina |19 (4-25)
He Serico 71 (19-92)
Cap. Total de He 395 (332-473)
Cr Sérica 0.69 (0.63-1)
Dep. Creatinina (Ml/min) 93  (60-136)
Proteinuria (Gr/24 hrs) 1098 (0.22-2.8)

La proteinuria basal fue de 0.98 gr/24 h. (R: 0.22-2.8) y los
valores posterior a la aplicacién del hierro dextran fue de 0.86
gr/24 h. R: 0.15-3.9 (P:NS). Ver Figura 1 en el anexo y Tabla 3.

Tampoco se observd diferencia estadistica en el volumen
urinario de 24 horas con una mediana basal: 1900 ml/24 h. (R:
620-2800 ml.) y posterior a la aplicacién del hierro con un
volumen urinario de 2020 ml./24 h. (R:750-3600 ml.), con una
P:NS. Ver Figura 2 en el anexo y Tabla 3.
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El volumen minuto inicial antes de la aplicacion del hierro
dextran fue de 1.31 ml./min. (R:0.43-1.94), los valores posterior
a la aplicacion del hierro dextran fue de 1.4 mg/dl (R:0.52-2.50)
con una P: NS. Ver Tabla y Figura 3.

Tabla 3
MEDIANA | Rango P

Vol. Urin. 24h B | 1900 620-2800

Vol. Urin, 24h ¥ [ 2020 750-3600 | NS
Vol. Min. Basal 1.31 0.43-1.94

Vol. Min. Final 1.40 0.52-2.50 |NS
Urea Serica Basal |28 19-44

Urea Serica Final |31 18-58 NS

Encontramos una disminucion de la urea urinaria con un valor
inicial de 883 mg/dl (R: 619-2601) y un valor posterior a la
administracién de hierro dextran de 721 mg/dl (R: 303-1399)
con una P< (.05, tal como se esquematiza en la Figura 5.

Observamos un incremento en las cifras de creatinina sérica,
con valores previos a la administracion de hierro dextran de
0.69 mg/dl (R: 0.63-1.00) y un wvalor posterior a la
administracién de hierro de 1.2 mg/dl (R: 0.98-1.8) con una P:
0.003; Con una disminucién consecuente de la depuracion de
creatinina, con una mediana Basal de 93 ml/min. (R: 60-136) y
una mediana posterior a la administracion de hierro de 53
ml/min. (R: 32-86) con una P:0.003. Ver Figura 6-7 en el anexo
3.
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Las cifras tensionales tuvieron un descenso estadistico
significativo pero sin repercusion clinica, tal como se muestra
en la tabla 4 y en la Figura 8.

Tabla 4
Mediana |Rango P
mmHg
TAS Basal | 130 100-140
TAS Final | 110 100-130  1<0.05
TAD Basal | 80 70-80
TAD Final |70 60-80 <0.05

Solo 2 pacientes tuvieron efectos adversos secundarios a la
administracion de hierro dextran: 1 tuvo un rash cuténeo
minimo que cedi6 con la administracion de 20 mg. de
difenhidramina, y la ofra paciente tuvo descenso en la TAD a 60
mmHg sintomatica que requirié de una carga de solucion salina
al 0.9%.

DISCUSION:

En el presente estudio se demuestra que en pacientes con
diagnostico histologico de glomerulonefritis cronica primaria
posterior a la aplicacién de 500 mg de hierro dextran no
aumenta la proteinuria tal como lo informo Nankivell y cols.®?
en donde midié el acumulo de hierro en lisosomas del tabulo
proximal de 24 biopsias de pacientes con enfermedad renal pre-
dialisis, en donde enconftrd una correlacion directa de! acumulo
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del hierro con la excrecion de proteinas, pero no encontréd una
correlacion con el indice del filtrado glomerular, en nuestro
estudio no solo encontramos aumento si no al contrario, hubo
tendencia a disminuir, la cual no fue estadisticamente
significativa. Debido a que en la figura 6 y 7 hay aumento de
creatinina sérica (Cr Basal 0.69 vs. Cr. Final 1.2 mg/dl} con
disminucién concomitante de la depuracién de creatinina (Dep.
Cr. Basal 93 ml/min Vs. Dep. Cr. Final 53 ml/min), con una
P: 0.003., asi como una tendencia a disminuir las cifras
tensionales, pensamos que esta reduccidon en la proteinuria
pudiera ser secundaria a alteraciones hemodindmicas y a
generacion de especies reactivas de oxigeno(zﬂ), no
documentadas en este informe por no contar con el material
necesario, pero tenemos las muestras congeladas para més
adelante realizar la medicién y reportarlas oportunamente.
Cabe seilalar que la medicién de Ia creatinina fue con la técnica
de jaffe, 1a cual pudiera interferir con los niveles de transferrina
sérica (Solo observado en pacientes con Sx. Nefrdtico).
Nuestros pacientes tenjian una proteinuria de M: 0.98 con
Rango: 0.22-2.8 gr/24 hrs.)

Dado que la muestra incluy6 a un pequeiio mimero de pacientes,
consideramos que se deben de realizar mas estudios para valorar
el efecto del hierro dextran en pacientes con glomerulonefritis
crénica sobre la excrecion de proteinas y la funcion renal, pues
nuestro informe difiere de los estudios reportados en al
literatura internacional en donde se ha demostrado un aumento
de la (%crecién de proteinas por la orina sin alterar ia funcién
renal.

it
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Ya se ha documentado la hipotensién como efecto adverso al
uso del hierro dextran, tal como se informa en la revisién de
Bailie y colaboradores @ en nuestro estudio encontramos una
disminucién de las cifras tensionales sin reduccién det volumen
urinario y del volumen minuto (Ver Figura 2,3 y 8, P<0.05), a
pesar de que a todas las pacientes se les administré 500
mililitros de solucién glucosada al 5% para diluir el hierro
dextran, y ninguna tuvo signos clinicos de deshidratacién ni
alguna otra alteracién que haya afectado a las cifras de tension
arterial, al contrario de los trabajos de Dahdah y colaboradores
en donde administraron 600 mg de hierro dextran en dosis Unica
semanal por 2 semanas consecutivas, sin encontrar ningin
efecto adverso.

En conclusién, en el presente estudio no se demuestra aumento
de proteinuria posterior a ta administracién de 500 mg. de hierro
dextran en pacientes con glomerulonefritis crénica primaria,
pero se encontrd disminucién de la depuracién de creatinina y
aumento de la creatinina sérica que sugiere un efecto agudo
deletéreo sobre la funcidén renal que nos obliga a realizar mas
estudios al respecto. '
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Efecto del hierro intravenoso sobre la proteinuria en pacientes
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Efecto del hierro intravenoso sobre la proteinuria en pacientes
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