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INTRODUCCION

La anemia es la complicacién mas frecuente en el paciente con insuficiencia renal
cronica (1,2). Su tratamiento con estimulantes Eritropoyéticos es eficaz si existen depdsitos
corporales de hierro suficientes para estimular la eritropeyésis (3,4).

Las guias del tratamiento de la anemia en la IRC recomiendan mantener niveles de
ferritina > 100 ng/ml y la saturacion de transferrina > 20%. La administraciéon de hierro
endovenosa permite alcanzar estos niveles de forma segura y con minimas molestias
para el paciente (5,6)

Es importante evitar la sobrecarga celular de hierro (ferritina > 300 ng/ml) y déficit
funcional de hierro (IST < 20%) (7,8), que puede aparecer con la administracién de hierro
endovenoso debido a que la demanda de hierro por la eritropoyesis es mayor que la
capacidad de los tejidos de liberar bien la transferrina. Esta sobrecarga juega un papel
importante en numerosos estados patoldgicos. Produce una variedad de efectos negativos
que incluyen hemosiderosis, disfuncion cardiaca y hepatica, morbilidad cardiovascular e
infecciones (9,10). Y el déficit funcional de hierro es la causa mas comun de hiporrespuesta
a los factores estimulantes eritropoyéticos (11,12).

En nuestra unidad, para asegurar unos niveles adecuados de hierro en nuestros
pacientes se administraba hierro gluconato (Ferrlecit®) por via intravenosa con resultados
satisfactorios.

Actualmente, este tratamiento ha sido sustituido por hierro sacarosa (Venofer®) como
unica presentacién de hierro intravenoso en nuestro pais.

Iniciamos el nuevo tratamiento realizando el reajuste de la dosis segun la casa
comercial, sin embargo, ésta no concreta con exactitud el tiempo que se precisa para la
perfusion del mismo durante una sesion de hemodidlisis, indicando que su administracion
“puede realizarse durante la mitad de una sesién” (13,14).

Por tanto, disefiamos el presente estudio para establecer en nuestra unidad un
procedimiento de administracion del hierro Venofer® segura y eficaz.

OBJETIVOS

* Comprobar si la forma de administrar de Venofer® influye en la sobrecarga y el
déficit funcional de hierro.

e Determinar la forma de administracion mas segura y eficaz del hierro sacarosa
(Venofer®) en pacientes en hemodialisis estables de hemoglobina y factores
eritropoyéticos.
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PACIENTES Y METODO

Pacientes (Criterios de inclusion)

Pacientes mayores de 18 afios, con IRC en programa de hemodialisis durante mas
de 6 meses, en tratamiento con 1 ampolla de Venofer® cada 15 dias (100mg). Sin
modificacion significativa de los parametros del hierro y niveles de hemoglobina, sin
variacion de dosis del factor estimulante eritropoyético (darbepoetina) y sin transfusiones
sanguineas 12 semanas antes del estudio.

Disefo del estudio

Estudio prospectivo aleatorio de 18 semanas de duracion dividido en tres periodos de
6 semanas cada uno. En cada periodo se realizan tres administraciones de Venofer® (1
ampolla/15 dias), utilizando en cada periodo un tiempo de infusién diferente:

— 12 periodo: El hierro se administra durante la ultima hora de didlisis.

— 22 periodo: El hierro se administra en las dos ultimas horas de la sesion (indicado
por la casa comercial).

— 32 periodo: El hierro se administra durante toda la sesion.

En todos los periodos, el hierro se diluye en 100 cc de SF 0,9% y se infunde a través
de la rama venosa del circuito extracorpéreo.

Se realizan controles de hierro sérico, ferritina, IST y transferrina a las 48h, 7 dias y
15 dias de cada una de las administraciones; y alos 7 y 15 dias hemoglobina y hematocrito.

Y se registran las posibles complicaciones asociadas a la administracion de hierro.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los datos obtenidos se utilizé el programa spss 11.0
para Windows (Chicago Inc). Las variables cuantitativas se expresan como media, rango
y desviacion estandar; y las cualitativas como frecuencias y porcentajes. Se realiza la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables. Aplicando
la “t” de Student para el contraste de muestras relacionadas y la prueba de Wilcoxon
para muestras no relacionada. Para muestras independientes se utiliza la U de Mann-
Whitney.

RESULTADOS

Analisis de la muestra:

Se seleccionan un total de 30 pacientes de los cuales finalizan el estudio 19(3 éxitus,
2 transplantados, 4 ingresos, 2 transfusiones).

Todos los pacientes se dializan tres veces por semana, con un tiempo medio por
sesion de 232.9+12.9 min; 17 pacientes se dializan con helixona (89.5%) y 2 con polisulfona
(10.5%); el 78.9% utiliza un liquido de didlisis normal en calcio (15) y el 21.1% utiliza uno
bajo en calcio (4); 15 pacientes tienen un Qd de 500 miI/min. (78.9%) y 4 tienen un Qd de
800 ml/min. (21,1%); con flujos sanguineos medios de 321.6+28.7ml/min.

Enla Tabla | se resumen las caracteristicas demograficas y basales de los 19 pacientes
que finalizan el estudio.

Eficacia:

En el grédfico 1 se muestra la evolucion de los niveles de hemoglobina en los distintos
periodos del estudio. En la administracion del hierro intravenoso durante la ultima hora
hay un aumento de la hemoglobina (12.50+1.01) con respecto a la basal (12+0.88) con
significacion estadistica (p 0.023). En la administracion del hierro intravenoso durante las
dos ultimas horas y durante toda la sesion se aprecia una disminucion de la hemoglobina
no significativa.
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Enla Tabla Il estan reflejadas las transferrinas basales y finales de cada uno de los
periodos sin diferencias significativas en ninguno de ellos.

En el grdfico 2 se observa la evolucion de la ferritina sérica a lo largo del estudio en
los tres periodos encontrando que en el periodo | (1 hora) no hay diferencias significativas
al comparar la ferritina basal (227.18+82.20) con la final (228.4+109.63). En el segundo
periodo (2 horas) hay un aumento de ésta con significacién estadistica (Basal:
228.14+109.63; final: 270.51+114.41; p0.026); y en la administracion durante toda la
sesion los niveles de ferritina aumentan (323.17+308.18) con respecto a los basales
(270.51+114.41) sin significacion.

El grédfico 3 refleja la evolucion del indice de saturacion de transferrina (IST) a lo
largo del estudio en los tres periodos. En la administracion en la ultima hora se produce
un aumento significativo del IST (basal: 25.98+6.71; final: 29.58+6.71; p0.038). En el
segundo periodo (2 horas) hay un descenso significativo (basal: 29.58+11.58; final:
24.55+12.56; p 0.002). Y por ultimo en la administracion durante toda la sesion no hay
cambios significativos de IST final (24.21+4.81) con respecto al basal (24.55+12.56).

La Tabla Ill, muestra las variaciones porcentuales de los niveles de ferritina por paciente
a las 48 horas, 7 y 15 dias en las tres formas de administracion de Venofer®.

Cuando se realizé la comparacién de los tres puntos de evaluacion (48 horas, 7y 15
dias) entre el periodo 1 y 2, se encontré6 un aumento de los niveles de ferritina en la
administracion en 2 horas con significacion estadistica en las 48 horas y 7 dias (p 0,018
y 0,030, respectivamente).

Al realizar la misma comparacion para los periodos 1y 3, también se encuentra un
mayor aumento de la ferritina en la administraciéon de Venofer® durante toda la sesion,
pero en este caso, sin diferencias significativas.

Finalmente al comparar el periodo 2 con el 3 no encontramos diferencias significativas.

La variaciéon porcentual por paciente del IST se muestra en la tabla IV.

Al realizar la comparacién entre el periodo 1y 2 en los puntos de evaluacién se
encuentran diferencias significativas en los 7 dias (0,020), con aumento en la variacion
porcentual de los niveles de IST en la administraciéon en 1 hora, sin embargo en la
administracion en 2 horas esta variacion es negativa. Y al comparar los periodos 1-3y 2-
3 no encontramos diferencias significativas.

La administracion intravenosa de hierro sacarosa fue bien tolerada por todos los
pacientes del estudio, no apreciandose efectos adversos durante las distintas formas de
perfusion.

DISCUSION

Una suplementacion de hierro intravenoso regular en pacientes con insuficiencia renal
cronica en hemodialisis permite mantener buenos parametros de ferrocinética (15) y puede
aumentar la respuesta eritropoyética a la r-HUEPQO, disminuyendo asi los requerimientos
de la dosis (16). Para ello es importante una adecuada regulacién de la dosis administrada
y una correcta forma de administracion.

Con la utilizacion de Venofer® se reajustaron la dosis de nuestros pacientes segun
indicaciones de la casa comercial, pero a la hora de instaurar una pauta de administracion
intradidlisis surgieron dudas sobre la influencia del tiempo la perfusion de Venofer® en la
eficacia y seguridad de tratamiento.

Sin embargo, no hemos encontrado recomendaciones concluyentes de la casa
comercial Venofer®, ni estudios que comparen diferentes velocidades de perfusion
intradidlisis.

215



En nuestro estudio, hemos encontrado diferencias en la ferrocinética dependientes
del tiempo de perfusidon de Venofer®.

Los niveles de hemoglobina aumentan significativamente en la administracion de
Venofer® en la Ultima hora, sin embargo al administrar el hierro en dos horas (recomendado
por la casa comercial) se aprecia una disminucion de éstos aunque sin significacion
estadistica. Lo mismo sucede con la administracién durante toda la sesion.

Las dosis de darbepoetina de los pacientes permanecen estables a lo largo del estudio.
Por tanto, la administracion del hierro intravenoso en la ultima hora mejora los niveles de
hemoglobina aunque sin disminuir las dosis de darbepoetina, probablemente debido al
corto seguimiento del estudio.

Los niveles de ferritina aumentan con significacion en la administracion durante las
dos ultimas horas de sesién. Con la administracion en la tltima hora la ferritina permanece
estable. Y con la administracion durante toda la sesion hay un aumento pero sin
significacion. Lo que nos lleva a pensar que con la administracion recomendada por la
casa comercial (2 horas) hay un aumento en los depdsitos tisulares, ademas la vida
media de eliminacion del plasma del hierro es mayor en esta administracion, ya que este
aumento se mantiene a los 15 dias, sin embargo en la administracion en la dltima hora,
a partir de los 7 dias disminuyen los depdsitos.

En la administracion en dos horas, se produce un aumento de las variaciones
porcentuales de los niveles de ferritina por paciente, tanto si la comparamos con la
administracion en una hora (con significacion estadistica) como durante toda la sesion
(ns). Esto confirma el aumento de los depdsitos tisulares en la perfusiéon en dos horas.

En cuanto a los niveles de IST, en la administraciéon en la Ultima hora mejoran
significativamente, por el contrario en las dos ultimas horas se produce una disminucion
significativa. Y en al perfusion durante toda la sesion el IST no sufre cambios con respecto
al basal. Parece logico decir que a la vista de estos resultados la administracion de
Venofer® en una hora mejora la biodisponibilidad del hierro, empeorando en la
administracion durante las dos ultimas horas.

Al comparar la variacidon porcentual por paciente entre la administracion en una hora
y en dos horas encontramos diferencias significativas en los 7 dias, produciéndose un
aumento en los niveles del indice de saturacion de transferrina del 8% en la perfusiéon en
una hora, por el contrario en la de dos horas se produce una disminucion del IST del 3%.
Esto confirma la mayor biodisponibilidad de hierro con la administracion en una hora, y la
peor disponibilidad en las dos horas.

En conclusion de los resultados obtenidos en nuestro estudio se desprende que la
administracion de Venofer® en la Ultima hora mejora los niveles de hemoglobina basales
y la biodisponibilidad del hierro con una disminucién de los depdsitos tisulares. Con la
administracion recomendada por la casa comercial (2horas) disminuyen los niveles de
hemoglobina (ns), aumentan los depdsitos tisulares en un 11% y disminuye la
biodisponibilidad del hierro en un 3%. La administracion durante toda la sesion se mantiene
neutra, no existiendo variaciones significativas en ninguna de las variables estudiadas.

En ninguna de las tres administraciones aparecieron efectos adversos relacionados
con la administraciéon del hierro. En la bibliografia consultada (17) parece que dosis
mayores de 250 mg son las que se asocian a una mayor incidencia de efectos adversos.
La administracion de 100 mg por dosis de hierro sacarosa ha sido bien tolerada por
nuestros pacientes, independientemente de la velocidad de su administracion.

Se necesitan estudios posteriores con un mayor nimero de muestra que confirmen
estos resultados.
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CONCLUSIONES

La administracion mas eficaz del hierro sacarosa Venofer® en pacientes con IRC en
hemodidlisis es la perfusion intravenosa por goteo durante la ultima hora de sesién. Sin
producir efectos adversos sobre el paciente.
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TABLAS Y GRAFICOS.

Tabla L. Caracteristicas demogréficas y basales.

Pacientes seleccionados 30
Pacientes que completan las 18 semanas del estudio 19
Permanencia en hemodialisis, meses 38.3 (rango 7-168)
Edad, afios 67.6 (rango 31-82)
Sexo, n (%)
Hombres 8 (42.1%)
Mujeres 11 (57.9%)
Causas de insuficiencia renal, n (%)
Desconocida 6(31.6%)
Diabetes 2 (10.5%)
Hipertension 7 (36.9%)
Glomerular 3 (15,8%)
Hematocrito* 35.30+4.27
Hemoglobina* 12+ 0.88
Hierro* 56.58+18-69
Transferrina* 192 +43.48
Ferritina* 227.18 + 82.20
IST* 25.98 +6.71
Dosis darbepoetina * 42.63 £ 28

Los resultados estadisticos estan basados en los pacientes que completan las 18
semanas de tratamiento. * Los datos aparecen como media + desviacion estandar.

GRAFICO 1: Evolucion de los niveles de hemoglobina (mg/dl) por periodo.
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TABLA lI: Evolucion de la transferrina (mg/dl) en cada periodo.

BASAL FINAL P
PERIODO 1 192.14+43.48 187.53+45.95 ns
PERIODO 2 187.53+45.95 190.11+£41.70 ns
PERIODO 3 190.11+41.70 184.84+38 ns

GRAFICO 2: Evolucidn de la ferritina sérica en los distintos periodos.
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GRAFICO 3: Evolucién del IST (%) en cada uno de los periodos.
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Tabla Ill: Variacion porcentual de los niveles de ferritina (ng/ml) por paciente en los tres
puntos de evaluacién

48 H 7 DIAS 15 DIAS
PERIODO1 0,23 0,45 0,08+0,42  0,05+0,43
PERIODO 2 0,43+0,43* 0,22+0,27* 0,11+0,33
PERIODO3 0,38+0,53 0,15+0,40 0,08=0,39

48 H 7 DIAS 15 DIAS
PERIODO1 0,07+0,28 0,11+0,39* 0,08+0,32
PERIODO2 0,14+0,39 -0,07+0,26 -0,03+0,27
PERIODO3 0,03+0,65 0,01+0,68 0,01+0,75
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