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OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO CON HIERRO ENDOVENOSO EN HEMODIALISIS
ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO A LARGO PLAZO
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'Centro de Didlisis Madariaga, ?Centro de Didlisis Gesell, Buenos Aires

Resumen A pesar del amplio uso del hierro endovenoso en hemodialisis, resta aun identificar un indice ade-
cuado para optimizar esta terapéutica en el largo plazo. Con ese objetivo, se disefié un estudio
prospectivo de cohorte, de larga duracién, que consistié en un periodo basal (PB) y dos periodos experimentales:
Pl'y PII. Se infundié hierro dextran de bajo peso molecular a 100, 150 y 200 mg/mes, respectivamente, durante 6
meses Yy al final de cada periodo se determinaron: saturacion de transferrina (TSAT), ferritina (FERR), porcentaje
de eritrocitos hipocrémicos (HYPO) y contenido de hemoglobina en reticulocitos (HCr). Durante el estudio la
albumina aumenté significativamente, pero la Hgb, la dosis de EPO y la proteina C-reactiva se mantuvieron sin
cambios. Los cambios en HYPO y FERR fueron inespecificos. Sélo TSAT (desde 21.4 + 6 en PBa 34 +7.1% en
PIl, p = 0.01) y HCr (desde 27.5 + 1.3 en PB a 29.3 + 1.7 pg en PIl, P = 0.045) respondieron especificamente,
pero el porcentaje de aumento de TSAT fue de 65% (IC95% 22), y el de HCr sdlo 6% (IC95% 2.3; p = 0.0002).
Esta diferencia a favor de TSAT se observo en todos los pacientes. Los resultados sugieren la utilizacion de
200 mg/FelV/mes y que, de los indices estudiados, TSAT seria el mas adecuado para optimizar el uso a largo
plazo del hierro endovenoso en hemodidlisis.

Palabras clave: anemia, hemodialisis, hierro endovenoso, deficiencia de hierro, contenido reticulocitario de
hemoglobina, saturacién de transferrina

Abstract Optimizing iron therapy in hemodialysis: a prospective long term clinical study. The usefulness
of intravenous iron therapy in hemodialysis is evidence-based. However, controversy still arises
about the most suitable iron marker to optimize this treatment in the long term. We aimed to determine the most
suitable marker with a prospective, cohort study, designed to comprise a basal period (BP) and two consecutive
experimental periods (PI, PIl). Low molecular weight iron dextran was infused at 100, 150 and 200 mg/month
respectively, on a biweekly basis, during 6 months. At the end of each period, the following were determined:
transferrin saturation (TSAT), ferritin (FERR), percentage of hypochromic eritrocytes (HYPO) and haemoglobin
content in reticulocytes (HCr). During the study, albumin increased significantly, whereas no significant changes
in hemoglobin, EPO doses and C-reactive protein were observed. Changes in HYPO and FERR were unspe-
cific. Only TSAT (from 21.4 + 6 in PB to 34 + 7.1% in PIl, p < 0.01) and HCr (from 27.5 + 1.3 in PB t0 29.3 +
1.7 pg in PII, P < 0.05 ) responded specifically to changes in Fe doses, but change of TSAT was 65% (Cl 95%
22), whereas change of HCr was just 6% (Cl 95% 2.3; p = 0.0002). The difference was observed in all patients.
Results suggest that 200 mg/FelV/month is effective and that, of the markers tested in this study, TSAT would
be the most suitable one to the practicing nephrologist to optimize intravenous iron in the long term.

Key words: anaemia, chronic kidney disease, hemodialysis, intravenous iron, iron deficiency, reticulocyte
hemoglobin content, transferrin saturation
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El tratamiento de la anemia del paciente en hemo-
didlisis se basa, fundamentalmente, en la eritropoyetina
(EPO) y en el hierro endovenoso (FelV). Ambos se com-
plementan, y el objetivo de maxima es lograr la dosis y
frecuencia dptima para ambos compuestos. La terapia con
FelV puede indicarse esporadicamente, segun necesidad,
0 en dosis periddicas de mantenimiento’. Esta opcion es
la mas aceptada? 3, pero los esquemas utilizados varian
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desde 10 mg/FelV en cada sesion de hemodialisis* hasta
el uso aislado de 1gr/dosis®, con multiples algoritmos
intermedios.

Existen parametros de laboratorio, llamados indices
o marcadores de hierro, que podrian ser utilizados como
guia de la terapia con FelV. La disponibilidad de hierro
para la eritropoyesis puede valorarse con el contenido
de hemoglobina en reticulocitos (HCr), la saturacion de
transferrina (TSAT) y el porcentaje de gldbulos rojos
hipocrémicos (HYPO); en tanto que los depdsitos de
hierro se evalian con la ferritina (FERR). En pacientes en
hemodidlisis y en tratamiento con EPO y FelV se sugiere
la determinacién periddica de los marcadores para evitar,
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o corregir, valores por debajo de niveles minimos®’. Las
guias americanas de practica clinica® (KDOQUI) reco-
miendan niveles minimos de: HCr: 29 pg, TSAT: 20%,
y ferritina de 200 ng/ml. Las guias renales europeas de
buena practica’ (ERBP) coinciden con los niveles minimos
de las KDOQUI pero introducen el concepto de niveles
deseables: 35 pg, 30% y 200 ng/ml, respectivamente.
La ferritina posee alta sensibilidad y especificidad para
detectar deficiencia de hierro cuando sus valores son
menores a 200 ng/ml®, pero la interpretacion de valores
mayores a 200 ng/ml es muy discutida® '°. Respecto a
los marcadores para evaluar la disponibilidad de hierro,
también hay controversia. Mientras las KDOQUI® deses-
timan el uso de HYPO, las ERBP recomiendan a este
marcador como la mejor opcién (nivel deseable: < 2.5%),
pero advierten que las muestras deben ser procesadas
en menos de cuatro horas?, lo cual impide su envio a
laboratorios de referencia. Ademas, la determinacién de
HYPO se realiza en autoanalizadores especializados, de
escasa disponibilidad en nuestro pais. Estas dificultades
practicas, sumadas a la opinién contradictoria de los
expertos, demuestran la necesidad de nuevos estudios
para optimizar la terapia con FelV.

La mayoria de los trabajos sobre los marcadores de-
fini6 como objetivo la optimizacién de la EPO'""'3, y las
variables elegidas como resultado principal fueron los
cambios en la HGB y/o en la dosis de EPO. Los pocos
trabajos realizados con el fin de optimizar la terapia con
FelV han sido de corta duracién' . Por lo tanto, se disefié
un estudio prospectivo a largo plazo donde comparamos
los cuatro indices mencionados. Nuestro objetivo fue
identificar el mas adecuado para guiar la terapéutica
de mantenimiento en pacientes que reciben EPO y que
mantienen una HGB estable, y la variable de resultado
principal fue la comparacion de los cambios en cada
marcador luego de administrar, a los mismos pacientes,
dosis diferentes de FelV.

Materiales y métodos

Se disefd un estudio de cohorte abierto, prospectivo, respe-
tando la declaracion de Helsinki y con la aprobacién del comité
local de ética. Los participantes firmaron un consentimiento
informado antes de comenzar el estudio, que consistié de
un periodo basal y dos periodos experimentales consecu-
tivos. En el periodo basal cada paciente fue evaluado para
detectar y resolver cualquier alteracion odontolégica, condi-
cion inflamatoria larvada o pérdida de sangre oculta. Fueron
criterios de exclusion: a) transfusion sanguinea en el ultimo
semestre; b) edad menor de 16 afos; c) tratamiento actual
con inmunosupresores y d) diagndstico de cancer en los ulti-
mos 5 afos. Sobre 34 pacientes, treinta fueron incluidos en
el estudio. En cada periodo, incluido el basal, se administro
hierro dextran de bajo peso molecular durante seis meses
y, luego de veintiun dias de la ultima infusion, se realiz6 la
extraccion de sangre. Las dosis de FelV fueron: 100 mg/mes
en el periodo basal (PB), 150 mg/mes en el primer periodo
(PI), y 200 mg/mes en el segundo (PIl). La dosis mensual se

MEDICINA - Volumen 71 - N° 1, 2011

dividié en 2 dosis quincenales y se infundid, diluido en 20 ml
de solucion fisiolégica, en la ultima media hora de la sesién
con la bomba de heparina.

Durante el estudio los pacientes fueron dializados 3 veces
por semana con filtros de polisulfona, entre 225 a 270 min/se-
sion. Dado que todo cambio en la dosis de EPO produce una
variacion en el valor de los marcadores'®, se pre-establecieron
los criterios de modificacion de la EPO durante el estudio: sélo
se aumentd la dosis de EPO si la HGB descendia por debajo
de 10 g/dl y se interrumpié su administraciéon si HGB = 12
g/dl. Se establecié a priori un sélo criterio de interrupcion del
estudio: ferritina = 2000 ng/ml'°.

Las muestras de sangre se obtuvieron en ayunas, antes
de comenzar la sesion de mitad de semana, y se enviaron
refrigeradas al laboratorio, donde fueron procesadas antes
de las 20 horas. Mediante citometria de flujo (ADVIA® 120
hematology system, Bayer Corporation) se determinaron:
concentracion de hemoglobina (g/dl, HGB), porcentaje de
glébulos rojos hipocrémicos (%, HYPO), y contenido de hemo-
globina de los reticulocitos (pg, CHr). La ferritina sérica (ng/ml,
FERR) fue determinada por quimioluminiscencia, mientras que
la saturacion de transferrina (%, TSAT) fue calculada como:
(ferremia/TIBC)*100, luego de medir ferremia y transferring
iron binding capacity por métodos estandar. La proteina C
reactiva ultrasensible (RCP, immunoprecipitacion, valor de
referencia < 1 mg%) y la albumina (ALB, verde bromo cresol,
valor de referencia = 3.7 g/dl) también fueron determinadas
en la misma muestra.

Analisis estadistico: segun corresponda, los datos son
expresados como promedio + desviacién estandar (SD) o
mediana y rango. Para los valores extremos se utilizé un cri-
terio pre-establecido: primero se calculé la media + SD de la
muestra total y si algun valor diferia de la media por 3 0 méas
SD fue clasificado como extremo y excluido de la muestra'”.
Las comparaciones intragrupos e intergrupos se realizaron
con ANOVA, utilizando la herramienta de andlisis de datos
de Microsoft Office Excel™ 2007.

Resultados

De los 30 pacientes incluidos, seis no completaron el
estudio: 2 por transplante y 4 por muerte secundaria a
eventos cardiovasculares. Unicamente se presentan los
valores promedio de los pacientes que completaron los
tres periodos. Durante el estudio no se registraron reac-
ciones adversas importantes por la utilizacién del hierro
dextran de bajo peso molecular.

La Tabla 1 presenta los datos demograficos, similares
a la poblacion de HD en nuestro pais. El porcentaje de
diabéticos tipo Il fue de 20% y el Kt/V promedio durante
el estudio fue: 1.29 + 0.2. La Tabla 1 también presenta
los valores del periodo basal. Algunos pacientes presen-
taron proteina C reactiva (RCP) muy elevada, pero sin
una patente uniforme. Pacientes con valores altos en un
periodo tenian RCP < 1 mg% en el préximo y viceversa.
La mediana de RCP fue similar en los tres periodos. En
contraste, el promedio de la albumina en el PIl (4.0 + 0.4
g/dl) fue significativamente mayor que el de PBy Pl (p =
0.045). Tanto para la RCP como para la albumina, las
correlaciones con FERR, TSAT y HCr fueron muy débiles
para considerarlas clinicamente significativas: R < 0.30
en todos los casos.
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TABLA 1.— Datos demogréficos y de laboratorio al término
del periodo basal

13/ 17
54 (17 - 83), afios
46 (3 — 194), meses

Sexo: mujer / hombre
Edad
Tiempo en didlisis

Fistula / prétesis / catéter 27/2/1

Indice de masa corporal 27 £ 5.7
Creatinina 10.3 + 2.9 mg/dl
Hemoglobina 11.4 + 1.2 g/dl

6080 = 2737 Ul/semana
0.3 (0.2 — 5.0) mg/dl

Eritropoyetina
Proteina C reactiva

Albumina 3.73 + 0.2 g/dl

Ferritina 549 + 434 ng/ml

Glébulos rojos hipocrémicos 31+£29%

Contenido de hemoglobina en 27.5+ 1.3 pg
reticulocitos

Saturacion de transferrina 21.4 £ 6%

Datos presentados como media + SD, excepto edad, tiempo en didlisis
y proteina C reactiva, que se presentan como: mediana (rango).
Periodo basal: seis meses de ferroterapia endovenosa con hierro
dextran de bajo peso molecular a 100 mg/mes.

Confirmando la observacion de las guias ERBP?, la
determinacion de HYPO en muestras referidas a distancia
es poco confiable. En dos muestras independientes de los
mismos pacientes, enviadas en dos dias consecutivos, se
observo una disparidad inaceptable (datos no mostrados).
En consecuencia, el dosaje de este marcador se limitd
al PB (Tabla 1). Respecto a la ferritina, si bien ningun
paciente mostré el valor maximo pre-establecido para
interrumpir el estudio (2000 ng/ml), se observé gran dis-
persién de los datos (mediana PB: 431, rango 19 — 1500
ng/ml), y el promedio de ambos periodos experimentales
fue similar al del PB (Tabla 1). En contraste, la adminis-
tracion durante 6 meses de FelV a 150 mg/mes causo un
aumento significativo en el CHr (desde PB: 27.5 + 1.3 a
PI: 29.83 + 1.7 pg, p < 0.05). Sin embargo, el incremento
a 200 mg/mes de FelV no produjo cambios y el promedio
del PIl fue muy similar al del Pl (29.3 +1,7vs.29.2+ 1.6
pg). La correlacién entre HCr y la dosis de FelV (R =0.39)
fue significativa.

Saturacion de transferrina: el promedio de TSAT fue
similar en el PB (Tabla 1) y en el PIl. Sélo con 200 mg
FelV/mes, i.e. en PIl, el aumento fue significativo: desde
21.4+6a34+7.1%,p<0.01vs. PBy PI. Esta diferencia
se observo a pesar de la exclusion de dos valores (uno
de 81% y otro de 88%), definidos como extremos y ex-
cluidos del andlisis comparativo en este parametro. La
correlacion entre TSAT y la dosis de FelV fue significativa
(R=0.52, p <0.001) y fue mayor a la de HCr: R = 0.52
versus 0.39
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Fig. 1.— Se muestra el porcentaje mas el Intervalo de Confian-
za 95% del aumento observado en ambos marcadores al
final del periodo Il (seis meses de hierro endovenoso a 200
mg/mes) en relacion al periodo basal (seis meses de hierro
endovenoso a 100 mg/mes). El aumento del porcentaje de
Saturacion de Transferrina fue significativamente mayor al
aumento del Contenido de Hemoglobina en reticulocitos,
p = 0.0002.
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Fig. 2.— A la izquierda se representan los valores individuales
de saturacion de transferrina, observados al término de
seis meses de ferroterapia endovenosa (FelV) con 100
mg/mes de hierro dextran de bajo peso molecular. A la
derecha se muestran los valores de los mismos pacientes,
pero al término de seis meses de FelV con 200 mg/mes. La
linea punteada —30%-— grafica el nivel deseable para este
marcador, recomendado por las guias europeas renales
de buena practica.

Comparacion de las respuestas de TSAT y HCr (Fig.
1): Ambos marcadores respondieron especificamente al
aumento en la dosis de FelV, pero la magnitud del cambio
fue significativamente mayor en TSAT que en HCr. La
variacion promedio en HCr entre PB y PII fue aproxima-
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damente 2 pg. Esto representa sélo un 5.5% (intervalo
de confianza 95%: 3.2 a 7.8). En contraste, el cambio
en TSAT fue de 65% (IC 95%: 43 a 87), p = 0.0002 vs.
cambio de HCr (Fig. 1).

Niveles minimos recomendados por las KDOQUI y
ERBP en cada periodo: la Tabla 1 muestra el valor de
HGB y de EPO del PB. Estos promedios se mantuvieron
sin cambios significativos hasta el final del estudio. De
esta forma, las variaciones en los marcadores no pueden
atribuirse a cambios en la EPO. Respecto a la ferritina,
a pesar del valor promedio similar en los tres periodos,
el numero de pacientes con deficiencia de hierro fue
diferente: en el PB ocho pacientes mostraron FER < 200
ng/ml, en tanto que hubo 4 en el Pl y sélo dos en el Pl
que no lograron ese objetivo minimo. En relacion al HCr, el
objetivo KDOQUI de 29 pg se alcanzé en sélo 2 pacientes
en el periodo basal, pero aumenté significativamente a
12 pacientes en el Ply a 13 en el PII.

Las diferencias entre FelV 100 mg/mes versus 200
mg/mes fueron mas evidentes en TSAT (Fig. 2). En el
periodo basal, el 46% de los pacientes (n=11) no cumplid
con el objetivo minimo de 20% de las KDOQUI. A su
vez, sOlo 3 pacientes lograron el objetivo deseable de
30% de las EBPG. Los resultados con 150 mg/mes (PI)
fueron similares a los obtenidos con 100 mg/mes. Por el
contrario, en el Pll se encontré un sdlo valor menor de
20%, mientras que el 74% de los pacientes registrd un
valor de TSAT = 30% (Fig. 2).

Discusién

En resumen, nuestro estudio prospectivo demuestra que,
en pacientes en hemodialisis, la administracion quincenal
de FelV es un esquema practico y eficiente. Los resulta-
dos sugieren que sélo con 200 mg/FelV/mes se alcanzan,
en la mayoria de los pacientes, los niveles deseables de
marcadores de hierro® 7. Esto permite especular que, en
el largo plazo, una dosis menor no seria suficiente.

También se demostré que dos indices: TSAT y HCr,
respondieron a dosis crecientes de FelV en forma especi-
fica. Sin embargo, en términos cuantitativos la respuesta
de TSAT fue mayor que la de HCr. Esta diferencia se
observé en todos los pacientes. En conclusion, sugeri-
mos que TSAT es un marcador mas adecuado que HCr
para guiar a largo plazo la terapia de mantenimiento
con FelV.

Esta conclusién, derivada de nuestro estudio a largo
plazo, es similar a la de un estudio de corta duraciéon —16
semanas—, que compard TSAT y HCr en 200 pacientes
aproximadamente'®. Coincidente con nuestros resultados,
el aumento de CHr se demostrd antes que el de TSAT,
s6lo observado a partir de la semana 13. El aumento de
CHr fue modesto (de 33.2 a 34.4 pg) mientras que TSAT
aumenté de 25.7 a 32.7%. Transcribimos su conclusion
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“...TSAT is a better clinical marker for iron supplementa-
tion therapy”®.

Un estudio de Besarab et al'®, también demostré una
diferencia cuantitativa importante entre ambos marcadores
(ver Tabla 2 en Ref. 19). En dicho estudio, el promedio
de HCr and TSAT en estado basal fue 28.5 pg y 24.7%,
respectivamente. Luego de 6 meses de terapia continua
con FelV, HCr fue 29.6 pg (A = 1) y TSAT aumenté a
32.6% (A = 8). En nuestro estudio, luego de 12 meses de
FelV el aumento de HCr fue de tan sélo = 2 pg, mientras
que TSAT incrementd su valor a 34% (A = 13).

Dado que TSAT y HCr son ampliamente utilizados
como marcadores de hierro, puede argumentarse que
nuestro trabajo no aporta nuevos conocimientos en este
campo. En primer lugar, destacamos que el objetivo es-
pecifico de nuestro trabajo fue, en contraste a la mayoria
de los estudios en este campo''-'3, encontrar el marcador
adecuado para guiar la terapia con FelV en el largo plazo.
En consecuencia, nuestro estudio aporta datos originales
por su disefio prospectivo de larga duracion, donde las
respuestas de FERR, TSAT, HYPO y HCr fueron com-
paradas durante un periodo mayor a un afio. Nuestro
estudio, asi como el de Kaneko et al'® y Besarab et al'®,
demuestra que la respuesta de TSAT no es inmediata, y
recién se advierte despues de cierto periodo de tiempo.
Esto implica que las conclusiones basadas en estudios de
corta duracién deben analizarse con precaucion. Por ello,
la duracion es el punto fuerte de nuestro trabajo, mientras
que su debilidad es el pequefio numero de pacientes. En
segundo lugar, otro aspecto a destacar es que la com-
paracion se realizé en el ambiente y ejercicio habitual
de la hemodidlisis en nuestro pais, usando estadistica
muy simple y evitando transformacion de datos, analisis
multivariados, etc. Esto facilita el traslado de nuestras
conclusiones a la practica clinica

El aumento de HCr fue anterior al de TSAT, y podria
especularse que HCr es un adecuado marcador para
predecir la respuesta temprana al FelV?2!, mientras que
TSAT es la mejor opcidn en el largo plazo. Sin embargo,
debe mencionarse la existencia de otros marcadores
intensamente estudiados en la actualidad® 2. Su deter-
minacién es por el momento muy costosa y por lo tanto
no los discutiremos en relacion a nuestro trabajo. Por la
misma razon, tampoco discutiremos las técnicas mas
sofisticadas, y aparentemente mas precisas, para estudiar
el metabolismo del hierro* 25,

La ventaja mas clara de TSAT radica en su deter-
minacion: sencilla, econémica y factible con minima
complejidad. Por el contrario, la determinaciéon de HCr
requiere de autoanalizadores especificos, muy escasos
en nuestro medio. El inconveniente de TSAT radica en
ser un parametro indirecto, resultante del cociente entre
ferremiay TIBC. Ademas, TIBC ha sido calificado como un
reactante negativo de fase aguda®. Sin embargo, nuestro
estudio de larga duracidon no demostré una correlacion de
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significancia clinica entre TSAT y otros dos reactantes de
fase aguda: RCP y albumina.

Las guias de practica clinica refieren que hay insu-
ficiente evidencia para recomendar FelV en pacientes
con ferritina > 500 ng/ml. Sin embargo, el significado de
valores mayores a 500 ng/ml es controvertido. Ciertos
autores sugieren que la ferritina es un fiable marcador de
los depdsitos de hierro?* 2%, en tanto otros postulan que
los valores mayores de 500 ng/ml resultan de una com-
binacion de factores: depdsitos de hierro mas desnutricion
mas inflamacion?’-'°. Por otra parte, la recomendacion de
las guias fue publicada antes del estudio DRIVE?. En este
reciente trabajo, controlado y randomizado, se estudiaron
pacientes con FERR > 500 ng/ml y TSAT < 25%. Luego
de administrar FelV se observé un aumento significativo
de TSAT, y los autores concluyeron que el FelV es eficaz
aun en pacientes con FERR > 500 ng/ml. Esta conclusion
se reforzo con el estudio DRIVE [12°.

De las distintas formulaciones de hierro parenteral
disponibles, la mayor frecuencia de reacciones adversas
graves e inmediatas se informaron con el hierro dextran
de alto peso molecular. Por el contrario, el hierro dextran
de bajo peso molecular tendria un perfil de seguridad
similar al del sacarato y el gluconato, segun lo demostré
el estudio IDIRA®. En nuestra experiencia, mayor a cinco
anos, tampoco observamos efectos indeseables graves.
Esto coincide con estudios que desestiman efectos ad-
versos del FelV®'%2 pero contradice a otros que sugieren
un aumento de la susceptibilidad a infecciones, del stress
oxidativo, del hierro labil, de la oxidacién de proteinas,
etc.3%, Sin embargo, la significancia clinica de estos
hallazgos aun no esta determinada®.

En conclusién, creemos que la ecuacion costo-benefi-
cio favorece actualmente el uso periddico de FelV en dosis
moderadas. Nuestro estudio sugiere la utilizacién de 200
mg/FelV/mes. Ademas, nuestros resultados indicarian
que, de los marcadores testeados en este estudio, TSAT
es el mas adecuado para optimizar la terapia de manteni-
miento con FelV en pacientes hemodializados.
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La Historia, cuando es lo que debe ser, es una elaboracion de films.

No se contenta con instalarse en cada fecha y ver el paisaje moral que
desde ella se divisa, sino que a esa serie de imagenes estaticas, cada
una encerrada en si misma, sustituye la imagen de un movimiento.
Las “vistas” antes discontinuas aparecen ahora emergiendo unas de
otras, continudndose sin intermision unas en otras. La realidad, que
un momento parecio consistir en una infinidad de hechos cristalizados,
quietos en su congelacion, se liquida, mana y toma un andar fluvial.
La verdadera realidad histdrica no es el dato, el hecho, la cosa, sino la
evolucion que con esos materiales fundidos, fluidificados, se construye.
La Historia moviliza, y de lo quieto nace lo raudo.

José Ortega y Gasset (1883-1955)
Sobre el punto de vista en las artes, I. Revista de Occidente, febrero

1924. En: La deshumanizacion de arte, y otros ensayos estéticos
(1925). 9na. Ediciéon. Madrid; Revista de Occidente, 1967. p 187-209



