
RESUMEN

El déficit funcional de hierro es causa bien conocida de hi-
porrespuesta al tratamiento con estimuladores eritropoyéti-
cos en la anemia del paciente en hemodiálisis. El objetivo
de nuestro estudio fue evaluar la eficacia de la administra-
ción intravenosa de ácido ascórbico en pacientes con fe-
rropenia funcional que reciben tratamiento con darbepoeti-
na.

Incluimos 33 pacientes en hemodiálisis convencional du-
rante más de seis meses, tratados con darbepoetina, que
presentan cifras de ferritina mayores de 350 ng/ml e índi-
ce de saturación de transferrina menor del 25%. A estos
pacientes se les administra ácido ascórbico por vía intrave-
nosa posthemodiálisis (300 mg tres veces por semana) du-
rante 12 semanas.

Se realiza control basal, a las 2, 4, 6, 8, 10, 12 semanas
y a los 15 días de finalizar el tratamiento, de hemoglobi-
na, hematocrito, ferritina, IST, hierro sérico, transferrina,
dosis de darbepoetina, ácido úrico, PCR y vitamina C sé-
rica.

Finalizan el estudio 26 pacientes (50% mujeres). La edad
media es de 66,81 años (rango 26-85). Llevan en hemo-
diálisis 46,19 meses (rango 7-192). Los niveles de hemo-
globina aumentan progresivamente a lo largo del estudio,
de forma significativa a las 12 semanas de tratamiento (ba-
sal 11,72; final 12,75, p 0,005). La dosis administrada de
darbepoetina se reduce, pero no de forma significativa (ba-
sal 38,27; final 32,70).

El estatus del hierro mejora durante el estudio. El hierro sé-
rico y el IST aumentan de forma significativa (p=0,017 y
p=0,001, respectivamente). Los niveles de ferritina dismi-
nuyen y aumentan los de transferrina, en ambos casos sin
significación estadística. Los niveles plasmáticos de vitami-
na C son indetectables al inicio del estudio, alcanzando ni-
veles máximos a las 6 semanas de tratamiento (0,48 ±
0,31).

La administración de ácido ascórbico resulta útil como
tratamiento coadyuvante de la anemia, aumentando sig-
nificativamente los niveles de hemoglobina y la biodispo-
nibilidad del hierro, disminuyendo en parte los depósitos
tisulares.
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THE EFFICACY OF THE ADMINISTRATION OF
ASCORBIC ACID IN HAEMODIALYSIS PATIENTS
UNDER TREATMENT WITH DARBEPOETINE AND
A FUNCTIONAL IRON DEFICIT

ABSTRACT

Functional iron deficit is a well-known cause of hyporeply
to treatment with erithropoyetic stimulator in anemia in pa-
tients under haemodialysis. The objective of our study is to
evaluate the efficacy of the intravenous administration of as-
corbic acid in patients with functional ferropoenia receiving
treatment with darbepoetine.

We include 33 patients in conventional haemodialysis for
more than six months and treated with darbepoetine, who
show ferritine figures of more than 350 ng/ml and a trans-
ferrine saturation index of under 25%. These patients are
administered ascorbic acid intravenously after haemodialy-
sis (300 mg three times a week) for 12 weeks.

A base control was performed after 2, 4, 6, 8, 10 and 12
weeks and 15 days after treatment is complete, of haemo-
globin, hematocrite, ferritine, IST, blood iron, transferrine,
darbepoetine dose, uric acid, PCR and blood vitamin C.

26 patients complete the study (50% women). The average
age is 66.81 (range 26-85). They have been under haemo-
dialysis for 46.19 months (range 7-192). The haemoglobin
levels increase progressively throughout the study, signifi-
cantly after 12 weeks of treatment (base 11.72; final
12.75, p 0.005). The administered dose of darbepoetine
falls, but not significantly (base 38.27; final 32.70).

The iron status improves during the study. The blood iron
and the IST increase significantly (p=0.017 and p=0.001,
respectively). The ferritin levels fall and those of transferri-
ne increase, in both cases without statistical significance.
The plasma levels of vitamin C can not be detected at the
begining of the study and reach maximum levels after 6 we-
eks of treatment (0.48 ± 0.31).

The administration of ascorbic acid is useful as a coadjuvant
in anaemia, as it significantly increases the haemoglobin levels
and iron bioavailability, partly reducing the tissue deposits.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento con hierro intravenoso es importante para al-
canzar un adecuado estatus del hierro en los pacientes en he-
modiálisis (IST entre el 30-40%, ferritina entre 200-400
ng/ml)1. Esta suplementación es frecuente en los pacientes
tratados con estimulantes eritropoyéticos, ya que con la admi-
nistración de éstos se produce una gran demanda  de hierro
provocada por el aumento de la producción de hemoglobina.
La administración de hierro endovenoso puede producir so-
brecarga celular (ferritina > 800 ng/ml) y déficit funcional de
hierro (IST < 20%)2, 3, 4, 5.

La sobrecarga celular de hierro juega un papel importante en
numerosos estados patológicos. Produce una variedad de efec-
tos negativos que incluye hemosiderosis, disfunción cardiaca y
hepática, morbilidad cardiovascular e infecciones6, 7. El déficit
funcional de hierro es la causa más común de hiporrespuesta
a los factores estimulantes eritropoyéticos8,9. Algunos pacien-
tes con déficit de vitamina C muestran altos niveles de ferriti-
na y baja saturación de transferrina, por ello el suplemento de
vitamina C puede mejorar la disponibilidad de hierro en estos
pacientes10,11.

OBJETIVOS

Objetivo principal 
• Valorar la eficacia y seguridad de la administración intrave-

nosa de ácido ascórbico en el tratamiento de la anemia re-
nal en pacientes en hemodiálisis con ferropenia funcional,
que reciben tratamiento con darbepoetina.

Otros objetivos
• Comprobar si la administración de vitamina C mejora la so-

brecarga y el déficit funcional de hierro.
• Comprobar si la administración de vitamina C disminuye la

dosis de factor estimulante eritropoyético (darbepoetina) en
pacientes con ferropenia funcional.

PACIENTES Y MÉTODO

Pacientes mayores de 18 años, en hemodiálisis convencional
y tratados con darbepoetina durante más de 6 meses, que
presentan déficit funcional (IST < 25%) y sobrecarga de hierro
(ferritina > 350 ng/ml).

Los criterios de inclusión son: niveles de hemoglobina estables
(sin variaciones mayores de 1 gr/dl) y sin cambios significati-
vos en la dosis de darbepoetina (< 10%) en los tres meses pre-
vios al estudio. Los criterios de exclusión son: procesos infla-
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matorios e infecciosos, hemorragias, transfusiones, enferme-
dad hepática aguda, hemólisis, neoplasias y dosis de diálisis
inadecuada.

Se trata de un estudio prospectivo de 14 semanas de dura-
ción. A los pacientes seleccionados  se les administra 300 mg
de ácido ascórbico por vía intravenosa posthemodiálisis tres
veces a la semana (en bolo, diluida en 20 cc de suero fisioló-
gico al 0,9%), durante 12 semanas. Realizamos controles al
inicio, a las 2, 4, 6, 12 semanas y a los 15 días de finalizar el
tratamiento (semana 14). Las variables a estudio fueron nive-
les séricos de ácido ascórbico, estatus de hierro (hierro sérico,
ferritina, transferrina e IST), hematocrito, hemoglobina,  dosis
de darbepoetina, PCR y ácido úrico.

El análisis estadístico se realizó a través del programa spss
11.0 para Windows. Utilizando para variables cuantitativas:
media, rango y desviación estándar, y para variables cualitati-
vas porcentajes y frecuencias. Se realiza la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables,
y se aplica la “t” de student para el contraste de medias de
muestras relacionadas. 

RESULTADOS

Se seleccionan 33 pacientes de los cuales finalizan el estudio
26 (excluyéndose 3 por transfusiones, 2 por ingreso hospita-
lario, 1 por trasplante y otro por éxitus).

Todos los pacientes se dializan tres veces por semana, con un
tiempo medio por sesión de 231,73 min (rango 195-270); 17
pacientes se dializan con helixona y 9 con polisulfona. Utilizan
un líquido de diálisis normal en calcio 11 y 15 utiliza uno ba-
jo en calcio; 20 pacientes tienen un Qd de 500 ml/min y 6 de
800 ml/min; con flujos sanguíneos medios de 320,58± 52,19
ml/min.

En la tabla 1 se resumen las características demográficas y ba-
sales de los 26 pacientes que finalizan el estudio. 

Eficacia

En la figura 1 queda reflejada la evolución de los niveles de he-
moglobina a lo largo del estudio. Éstos aumentan progresiva-
mente con respecto al basal (11,93 ± 0,96), encontrando di-
ferencias significativas (p=0,042) a las 12 semanas (12,46 ±
1,10); confirmándose este aumento al finalizar el tratamiento
(12,75 ± 1,25; p=0,005).

En la tabla 2 se reflejan las dosis administradas de darbepoeti-
na durante el estudio, expresadas en mcg/semana. Se obser-
va una disminución a lo largo del estudio de la dosis adminis-
trada sin significación estadística, pasando de 38,27 ± 32,37
(basal) a 32,70 ± 27,43 (14 semanas).

Al comparar el índice de saturación de transferrina (IST) (tabla
3), en los siete puntos de evaluación encontramos un aumen-
to significativo desde la semana 2 de tratamiento. De unas ci-
fras iniciales de 20,20 ± 3,59 se pasa a 28,83 ± 11,54 al fi-
nalizar el estudio (p= 0,001).

Rev Soc Esp Enferm Nefrol 2005; 8 (2): 109/114 � 27111

Eficacia de la administración de ácido ascórbico en pacientes con hemodiálisis
en tratamiento con darbepoetina y con déficit funcional de hierroAlfaro Cuenca, A et al

Pacientes seleccionados 33
Pacientes que completan las 24 semanas del estudio 26
Permanencia en hemodiálisis, meses 46,19 (rango 7-192)
Edad, años 66,81 (rango 26-85)
Sexo, n (%)

Hombres 13 (50%)
Mujeres 13 (50%)

Causas de insuficiencia renal, n (%)
Desconocida 15 (57,7%)
Diabetes 3 (11,5%)
Hipertensión 4 (15,4%)
Nefritis intersticial 4 (15,4%)

Ácido úrico, mg/dl* 6,58 ± 1,07
P.C.R., mg/dl* 1,38 ± 1,24
Ácido Ascórbico, mg/dl* 0
Concentración de hemoglobina, g/dl* 11,72 ± 0,96
Dosis de darbepoetina semana, mcg/semana* 38,27 ± 32,37
Hierro sérico, mcg/dl* 53,08 ± 18,23
Transferrina sérica, mg/dl* 176,35 ± 40,04
Concentración de ferritina sérica, mg/dl 517,68 ± 174,8
Índice de saturación de transferrina, %* 20,20 ± 3,59

Los resultados estadísticos están basados en los pacientes que com-
pletan las 24 semanas de tratamiento. *Los datos aparecen como
media ± desviación estándar

Tabla 1. Características demográficas y basales.

Figura 1. Evolución de los niveles de hemoglobina (gr/dl).

*Significación estadística.



En los niveles de ferritina y transferrina y (tablas 3 y 4), hay
una disminución de la primera desde la segunda semana de
tratamiento, sin significación estadística, y un aumento de la
transferrina no significativo.

Al comparar los niveles basales de hierro (53,08 ± 18,23) con
el resultado final (65,38 ± 26.56) se observa un aumento sig-
nificativo del hierro sérico, p=0,0017 (tabla 4).

Seguridad

En la tabla 5 se muestran los resultados del ácido úrico, PCR
y vitamina C sérica. En los niveles basales de ácido úrico (6,58
± 1,07), a las 6 semanas (6,01 ± 1,62) y al final del estudio
(6,17 ± 1,14) no se aprecian diferencias significativas. En los
niveles de PCR tampoco hay diferencias significativas. 

DISCUSIÓN

En los pacientes de hemodiálisis existen factores que influyen
en el déficit de vitamina C como son: la disminución en la in-
gesta diaria y su pérdida a través del dializador11. Este déficit
se ha relacionado con hiporrespuesta a los estimulantes eri-
tropoyéticos10. Los resultados de nuestro estudio confirman la
eficacia de la administración intravenosa de ácido ascórbico en
pacientes en hemodiálisis que reciben darbepoetina, con défi-
cit funcional de hierro.

Tanto en el estudio de Tang et al12 como en el estudio de
Tang y Huang13 los niveles de hemoglobina aumentan signi-
ficativamente desde la segunda semana de tratamiento. En
nuestro estudio se confirma este aumento en la hemoglobina
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Tabla 2. Dosis de darbepoetina (mcg/semana).

Tabla 3. Evolución de IST (%) y ferritina (ng/dl).

Darbepoetina p

Basal 38,27 ± 32,37 ns
4 semanas 35,96 ± 32,34
Basal 38,27 ± 32,37 ns
8 semanas 36,54 ± 34,14
Basal 38,27 ± 32,37 ns
12 semanas 32,70 ± 27,43
Basal 38,27 ± 32,37 ns
14 semanas 33,46 ± 28,73

IST (%) p Ferritina p
(ng/dl)

Basal 20,20 ± 3,59 0.002 505,67 ± ns
2 semanas 26,81 ± 10,41 164,84

503,24 ±
168,80

Basal 20,20 ± 3,59 0.002 505,67 ± ns
4 semanas 26,88 ± 9,84 164,84

517,68 ±
207,97

Basal 20,20 ± 3,59 0.002 505,67 ± ns
6 semanas 27,43 ± 11,17 164,84

496,58 ±
232,33

Basal 20,20 ± 3,59 0.001 505,67 ± ns
8 semanas 26,41 ± 8,29 164,84

480,06 ±
236,84

Basal 20,20 ± 3,59 0.009 505,67 ± ns
10 semanas 25,27  ± 9,19 164,84

470,61 ±
253,92

Basal 20,20 ± 3,59 0.0063 505,67 ± ns
12 semanas 24,23 ± 10,62 164,84

478,71 ±
258,32

Basal 20,20 ± 3,59 0.001 505,67 ± ns
14 semanas 28,83 ± 11,54 164,84

453,54 ±
193,55

Tabla 4. Hierro sérico (ug/dl) y transferrina (mg/dl).

Basal Fin del estudio P

Hierro sérico 53,08 ± 18,23 65,38 ± 26,56 0,017

Transferrina 176,35 ± 40,04 183,38 ± 42,35 ns

Basal 4 semanas p Fin del estudio p

Ác. úrico 6,58 ± 1,07 6,01 ± 1,62 ns 6,17 ± 1,14 ns

P.C.R. 1,38 ± 1,24 1,38 ± 1,18 ns 1,32 ± 1,93 ns

Vitamina C 0 0,48 ± 0,31 0,32 ± 0,38

Tabla 5. Controles de seguridad. Ácido úrico (mg/dl), PCR (mg/dl) y vita-
mina C sérica (mg/dl).



desde la segunda semana, pero con significación estadística
a partir del tercer mes, pasando de 11,93 ± 0,96 a 12,75 ±
1,25 al final del estudio (p=0,005). Estas diferencias pueden
ser debidas a que ellos parten de niveles de hemoglobina in-
feriores al nuestro (8,8 ± 0,5 y 8,6 ± 0,1gr/dl respectiva-
mente).

Los resultados obtenidos en la evolución de las dosis adminis-
tradas de darbepoetina disminuyen desde el primer mes de tra-
tamiento sin significación estadística, con una reducción de
14,5%. Esta reducción es menor que en otros estudios debi-
do, por una parte a los niveles de hemoglobina basales (par-
ten de niveles basales más bajos que los nuestros) y por otra,
nosotros utilizamos darbepoetina en lugar de epoetina como
factor estimulador de la eritropoyesis (FEE), y se ha demostra-
do la mayor eficacia de darbepoetina en el tratamiento de la
anemia renal en pacientes en diálisis14, 15, 16.

El ácido ascórbico está involucrado en  varias fases del trans-
porte del hierro, como agente reductor aumenta la liberación
del hierro desde la ferritina y su movilización  desde el sistema
retículo endotelial (transferrina) esto lleva a un incremento en
la disponibilidad del hierro13.

En nuestro estudio se produce una mejora de la biodisponibi-
lidad del hierro, que viene determinada por el aumento del ín-
dice de saturación de transferrina (IST) a lo largo del estudio,
con significación estadística a partir de la segunda semana y
confirmándose con posterioridad. Los niveles aumentan desde
20,20 ± 3,59 a 28,83 ± 11,54. Estos datos se confirman en
los estudios anteriormente mencionados.

Aunque en otras publicaciones se describe un descenso signi-
ficativo en los niveles de ferritina sérica12, 13, 17, en nuestro es-
tudio este descenso no presenta significación estadística (de
505,67 ± 164,84 a 453,54 ± 193,55 gr/dl). Probablemente
debido a que nosotros no suspendemos el tratamiento con hie-
rro intravenoso, recibiendo este tratamiento 8 de los 26 pa-
cientes seleccionados. Lo mismo sucede con la transferrina
que no varía significativamente.

Al igual que en los estudios de Tang et al12 y Tang y Huang13

los niveles de hierro sérico mejoran significativamente, au-
mentando de 53,08 ± 18,23 (basal) a 65,38 ± 26.56 (final
del estudio), p=0,017.

En nuestro estudio, con la dosis administrada (300 mg) los ni-
veles de ácido úrico se mantienen sin diferencias significativas
(6,58 ± 1,07 basal y 6,17 ± 1,14 final), al igual que sucede
con los niveles de PCR. Estos resultados se confirman en los
estudios publicados11, 12, 17.

Los niveles séricos de vitamina C no son detectables al inicio
en nuestros pacientes, alcanzando niveles máximos a mitad
del estudio. Tras la suspensión del tratamiento estos valores
disminuyen. Por tanto podemos concluir que no hay acumula-
ción de ácido ascórbico. Este efecto justificaría que al suspen-
der el tratamiento los niveles de hemoglobina vuelven a dismi-
nuir y aumentan las dosis necesarias de FEE11.

La vitamina C intravenosa fue bien tolerada y no produjo efec-
tos adversos durante el periodo de seguimiento.

CONCLUSIONES

La administración intravenosa de ácido ascórbico resulta útil
como tratamiento coadyuvante de la anemia en pacientes en
hemodiálisis con déficit funcional de hierro que reciben trata-
miento con estimuladores eritropoyéticos, aumentando signifi-
cativamente los niveles de hemoglobina y la biodisponibilidad
de hierro, disminuyendo en parte los depósitos titulares.
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