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INTRODUCCION

Uno de los principales retos del tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC) es asegurar una adecuada respuesta a la Eritropoyetina (Epo). Entre otros factores , una
deficiente o inadecuada disponibilidad de hierro puede favorecer una respuesta suboOptima al
tratamiento con Epo. Para evitarlo se puede actuar mediante una suplementacién con hierro
intravenoso. Sin embargo, en ocasiones la respuesta no es la esperada y ademas existe un riesgo de
sobrecarga férrica con el riesgo de desarrollar hemosiderosis.

El acido ascdrbico o vitamina C usado en estos pacientes para cubrir una posible deficiencia
vitaminica podria tener un papel para solventar este problema. A nivel fisiol6gico se ha mostrado que
puede incrementar la absorcion de hierro, movilizar los depdsitos tisulares de hierro e incrementar su
utilizacién por el eritrocito (1).

A nivel clinico, sin embargo son muy escasos los estudios que han estimado el efecto de la
suplementacion con vitamina C sobre el manejo clinico del metabolismo del hierro. Tras revisar las
principales bases de datos bibliograficas (Medline, Embase, Cohrane) hemos recuperado solamente
tres estudios experimentales. En un estudio antes-después realizado en 22 pacientes con IRC en
hemodialisis, diabéticos y con sobrecarga férrica (2) se comprueba un cambio estadisticamente
significativo pero irrelevante desde el punto de vista clinico en los niveles de hemoglobina
(incremento en 0,3 g/dl) tras 8 semanas de tratamiento con vitamina C i.v. Otro estudio de disefio
similar valoré el efecto de la suplementacién oral con vitamina C en 24 pacientes con IRC en
hemodialisis (3) observando cambios discretos aunque significativos en los niveles de hemoglobina.
Ambos estudios utilizaron un disefio antes-después, sin un grupo control, asumiendo que el estado
de los pacientes estudiados es estable durante todo el periodo de analisis y que las co-
intervenciones son las mismas, algo dificil de asumir en este tipo de enfermos lo cual compromete en
gran medida los resultados obtenidos.

Finalmente, Tarng y Huang (4) mediante un estudio controlado y paralelo comparan el efecto
de la suplementacién con hierro i.v frente a vitamina C i.v en un grupo de pacientes con repuesta
suboptima al tratamiento con Epo. Comprueban que el efecto es mayor en los casos en los que se
suplementa la vitamina C (incremento en la Hb de 1,8 g/dl) que en los que se administra Hierro i.v.
(incremento en la Hb de 0,3 g/dL). Este estudio utiliza un disefio mas adecuado (ensayo clinico en
paralelo) aunque presenta algunas deficiencias, como una falta de enmascaramiento, y no evalla la
utilizacion de estos farmacos en las condiciones normales de practica clinica

HIPOTESIS

La suplementacion con vitamina C en los pacientes en hemodidlisis supone una mayor
biodisponibilidad del hierro para la eritropoyesis. Ello se traduce en una menor necesidad de
suplementacion con Fe, unos niveles de Hb mayores y una dosis de Epo menor.

Objetivos
Principal

Estimar la eficacia de la suplementacion con vitamina C i.v a dosis de 300 mg durante 16 semanas
sobre los niveles de hemoglobina (principal indicador de respuesta) en pacientes con IRC en
hemodialisis.



Secundarios

Monitorizar los cambios en los principales parametros bioquimicos del metabolismo del hierro (Fe
sérico, ferritina, saturacién de transferrina).

Estimar la eficacia de la vitamina C sobre la suplementacion con Hierro intravenoso.

Estimar la eficacia de la vitamina C sobre la dosis necesaria de Epo para mantener a estos
pacientes.

Monitorizar la aparicion de efectos secundarios atribuibles a la suplementacién con Vitamina C

PACIENTES Y METODOLOGIA

Se seleccionan pacientes sometidos a hemodidlisis periédica, que consientan en patrticipar en el
estudio, con niveles de Ferritina elevados, por encima del limite superior de normalidad (150 ng/ml).
Criterios de exclusién: Riesgo aumentado de litiasis por oxalato célcico o presencia de litiasis radio-
opaca renal y/o ureteral.
Numero de pacientes a reclutar

Se tiene en cuenta la principal variable de respuesta (niveles de hemoglobina), y se considera
como relevante desde el punto de vista clinico un cambio en al menos 1 g/dl de este parametro. Tras
analizar los niveles de hemoglobina en 50 pacientes, los niveles basales esperados seran de 12,3
g/dl y la variabilidad de 1,02 (desviacion estandar). Con estas premisas es necesario reclutar al
menos 9 pacientes por grupo(serian 14 en ensayo simple) para mostrar como significativo un cambio
de 1 g/dl.

Finalmente se incluyen en el estudio 23 pacientes, con una edad media de 68 afios (rango
entre 48 — 87 afos)

Disefio y Aleatorizacion.

Se realiza un ensayo clinico fase 4, en paralelo, comparando de forma ciega ambos grupos.

Se realiza la asignacion aleatoria, mediante una secuencia de bloques de permutaciones
aleatorias de longitud irregular (de 3 y 4 nimeros) para evitar disbalances en el tamafio de ambos
grupos. La aleatorizacion se estatifica por niveles de ferritina, ya que ésta variable puede ser
fundamental en la respuesta. Para ello, la aleatorizacion se realizara en dos grupos, con los niveles
de ferritinma superiores 500 ng/ml.

La secuencia final sera cegada a los participantes encargados del manejo de los enfermos y
custodiada por Farmacia hasta el final del analisis.

Enmascaramiento del tratamiento

Se prepara la medicacion activa (suero fisiolégico + Vitamina C Roche ®) o placebo (suero
fisiolégico) en la farmacia del hospital. Las caracteristicas organolépticas del farmaco lo hacen
facilmente enmascarable al ser diluido en 10 ml. de suero fisiolégico. Los viales ya preparados y
etiquetados con el nombre del enfermo seran entregados a hemodidlisis, que los administrara al final
de las sesiones de hemodidlisis.

VARIABLES Y DETERMINACIONES

Los enfermos participantes estuvieron dos meses antes del comienzo del estudio sin
suplementacion de Vitamina C (fase de lavado), realizandose una determinacion basal, justo el
primer dia en que recibieron el primer suplemento de vitamina C , o placebo, y a las 6, 8 y 16
semanas de haber iniciado el tratamiento, pasando posteriormente a 8 semanas mas de lavado y
seguir con el estudio durante dieciséis semanas mas.

En cada punto, las determinaciones que se realizardn son las propias del manejo rutinario de
estos pacientes: Hemoglobina, Hematocrito, Ferritina, Transferrina, Indice de saturacion de
Transferrina (IST), Albumina, PTH (hormona paratorioidea),PCR, Aluminio, y KTV.

Asimismo se monitorizaron los efectos secundarios, dosis de EPO recibida y dosis de hierro
intravenoso.

Durante el ensayo clinico se mantiene la actuacion clinica equipara habitual de estos enfermos.
El facultativo tiene libertad para tomar las decisiones terapéuticas que considere 6ptimas para el
manejo de los pacientes.

MONITORIZACION DE EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos que pueden atribuirse a la administracion de vitamina C se relacionan con
el aumento de los niveles de oxalato, lo que podria favorecer la aparicion o progresion de nefrolitiasis
por cristales de oxalato calcico. Para ello se realizaron dos radiografias simples de abdomen al inicio
y al final de la primera parte (16 semanas) .La valoracion de las radiografias se realiza por un
radidlogo de forma ciega al tratamiento asignado al paciente.



RESULTADOS

Al termino de las dieciséis semanas de la primera parte del estudio, podemos apreciar como en
el grupo de pacientes que llevan suplementos de vitamina C (tabla 2) mejoran todos los parametros:
( Hemoglobina — Hematocrito — Sideremia — Sat. Transferrina — Ferritina) respecto al grupo que no la
llevan (tabla 1), con el mismo esfuerzo terapéutico, alcanzandose rapidamente una mejoria en el
primer corte (Graficos 1,2,3), y aunque en la segundo periodo se observa un leve descenso de esta
mejoria, se sigue manteniendo por encima del grupo sin suplementos. La dosis de EPO desciende
en los pacientes que reciben la suplementacion de la vitamina C en 3.278 Ul. Por paciente y
semana, lo que supone un ahorro anual de 170456 Ul en dosis de EPO, que traducido a euros son
170. 456 X 0.005 = 852 euros paciente - afio

En el examen radiolégico no se observa ningln tipo de alteracion al termino de la primera parte
del trabajo en ningun paciente ni efectos secundarios atribuibles a la suplementacién con Vitamina C.
No existe diferencia en cuanto a la suplementacion de hierro IV en ninguno de los grupos.

Grupo control (Suero fisiolégico) Tabla 1

Basal Control 1 Control 2 Control 3

(Ag 2008) (nov 2007) (dic 2007) (en 2008)
Hemoglobina 12,48 (1,87) 12,70 (1,18) 11,96 (2,18) 11,79 (0,93)
Hematocrito 38,10 (5,59) 38,86 (3,73) 37,51 (6,54) 36,29 (3,25)
Sideremia 44,0 (26,49) 67,20 (56,38) 36,50 (21,64) 51,20 (17,76)
Sat. transferrina 19,00 (9,65) 25,50 (12,45) 21,50 (14,02) 25,60 (10,26)
Ferritina 929 (174) 1450 (1469) 795 (334) 1146 (266)
EPO administrada en todo el periodo de seguimiento: 19500 (18806)
Grupo experimental (Vitamina C) Tabla 2

Basal Control 1 Control 2 Control 3

(Ag 2008) (nov 2007) (dic 2007) (en 2008)

Hemoglobina 12,06 (1,11) 12,92 (1,43) 12,67 (1,54) 12,13 (1,09)
Hematocrito 36,71 (3,82) 39,57 (4,71) 38,42 (4,70) 37,14 (3,17)
Sideremia 42,00 (5,90) 65,50 (25,52) 59,33 (18,07) 62,67 (18,59)
IST 17,43 (3,15) 29,71 (14,67) 27,75 (7,09) 31,40 (5,32)
Ferritina 677 (352) 1887 (1846) 879 (317) 958 (389)

EPO administrada en todo el periodo de seguimiento: 16222 (12091)




Comparacion de grupos Tabla 3
Basal Control 1 Control 2 Control 3
(sep 2008) (nov 2007) (dic 2007) (en 2008)
Hemoglobina S.Fisiologico 12,48 12,7 11,96 11,79
Hemoglobina Vit C 12,06 12,92 12,67 12,13
Hematocrito S.Fisiologico 38,1 38,86 37,51 36,29
Hematocrito Vit C 36,71 39,57 38,42 37,14
Sideremia S.Fisiolégico 44 67,2 36,5 51,2
Sideremia Vit C 42 65,5 59,33 62,67
IST en grupo S.Fisiol6gico 19 25,5 21,5 25,6
IST en grupo Vit.C 17,43 29,71 27,75 31,4
Ferritina S.Fisiolégico 929 1450 795 1146
Ferritina Vit C 677 1887 879 958
Grafico 1
14
13,5
13
12,5 -— %“\\.\
12 — —
e
11,5
11 —e— Hemoglobina SF
10,5 —m=— Hemoglobina VC
10 T
1 2 3 a
Grafico 2
a0
39 A~
38 /‘\i‘-\\\-
37
-
36 4 —e— Hematocrito SE | \
—m— Hematocrito VC‘
35 T
1 2 3 a4
Grafico 3
80
75 +— —e— Sideremia SF
70 +— —m— Sideremia VC
65
60 e
55
50 =
a5
40 - ¥ \/
35 T
1 2 3 4




CONCLUSIONES

1.- Podemos concluir que con menor esfuerzo terapéutico los resultados obtenidos en el grupo de
pacientes que llevaban Vitamina C logra unos mejores resultados en cuanto al aumento de todos los
parametros a estudio, que los pacientes que no lo llevan .

2.- La dosis de EPO necesaria en el grupo de pacientes que reciben la Vitamina C es menor que el
grupo que no recibe la Vitamina C.(3278 Ul)

3.-No existe diferencia en cuanto a la suplementacién con hierro.

4.- No se observa ninguna variacion en el estudio radiolégico respecto al grupo placebo.
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