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I. INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una enfermedad muy frecuente en México, afecta a todos los
ntcleos sociales, constituyendo un serio problema de salud a nivel nacional, con repercusiones
economlcas y sanitarias de gran trascendencia y dificil solucién.

La anemia esta presente en la mayoria de los pacientes con IRC en hemodialisis. La pnncxpal causa
de la anemia es una cantidad inadecuada de eritropoyetina endogena. Desde la introduccién de la
eritropoyetina recombinante humana (rHuEPQO) como modalidad terapéutica en 1989, la anemia
adquirié un significado diferente: la deficiencia de hierro es la principal causa de una respuesta
deficiente inicial al tratamiento con rHuEPO, y de refractereidad al mismo. 2

La anemia justifica muchos de los sintomas que aquejan a los pacientes con IRC: fatiga, hiporexia, '
disminucién de la tolerancia al ejercicio, de la calidad de vida, de la capacidad cognitiva; todos los
cuales mejoran con la correccion de la misma. ’
Para los pacientes que se encuentran en programa de hemodiilisis, el continuo contacto con los
filtros y catéteres, los hace susceptibles a un estado inflamatorio crénico. Son pacientes sometidos
a flebotomias y punciones vasculares frecuentes, que implican una pérdida de sangre real y tangible,
ademas de la sangre que queda en los filtros y sistemas de conexién. Por si fuera pbco, son
pacientes con mayor riesgo de sangrado gastrointestinal por gastritis urémica, tlcera gééﬁica o
duodenal, angiodisplasia, por disfuncidn plaquetaria propia de la uremia, y por exposicién en su

caso a aspirina u otros AINES. (3556

Por otra parte son pacientes en quienes esta bien documentado
una muy pobre absorcién del hierro que se administra por via oral, (/433

Todo lo anterior hace a estos pacientes candidatos a un balance final negativo de las reservas de
hierro, el cual empeora seriamente con dosis terapéuticas de rHuEPO.

El tratamiento con eritropoyetina es costoso, y debe mantenerse en forma indefinida para conservar
los efectos sobre el hematocrito, y aunque numerosos estudios se han hecho para la reposicién del
déficit de hierro, no se ha logrado llegar a un consenso acerca de la cantidad necesaria de hierro que
permita optimizar al maximo la dosis de rHuEPO. {2,7,9.11.13.16,18,28.29,32,34.35,36.38,39.40,41,42,47,48,49,50.51,53,
56,59)

El presente, es un estudio prospectivo y longitudinal, cuyo objeti\}"o eé' analizar si la reposicién
endovenosa del déficit de hierro en dosis total, repleta las réservas y si esto repercute positivamente

en la eritropoyesis, establecer ademas,. si este metodo ofrece ventajas clinicas con respecto al

tratamiento convencional; y si la albumlna, los llnfocxtos totales, 1a eﬁcac:a dialitica, el catabolismo

proteico y la proteina C reactiva, como marcador de mﬂamac:on cronica, son un factor predictivo

de la respuesta al tratamiento.




II. ANTECEDENTES

En 1836 Rxchard Bnght descnbiér la palldez de los pacxentes con Insuficiencia Renal, la cual se

debia pnncxpalmente ala anemxa, pero hasta hace poco se conocen los factores que controlan la
a-5%) :

entropoye51s en humanos con esta enfermeda
Muchos de los s1momas ‘de los urémicos, como letargo, mdxferencna, fatlga, hlporexm o mareo,

se deben mas a la anemia que a la uremia‘*

De los pacientes en tratamiento con didlisis, 75% tienen un mvel hematocnto menor de 30 A:,

hasta hace algunos afios, mas de 25% de ellos dependian de transfusxones. "' )

Cuando no se trata, la anemia de la IRC se asocia con un gran numero de anonnalldades

fisiolégicas, de hecho, es un factor de riesgo mdependlente para el desarrol]o de h:pemofa

ventricular izquierda, cardiomiopatia dilatada, insuficiencia card:aca congestxva ; y “de

mortalidad. ¢! 59,

En el corazén y todo el organismo disminuye la liberacién tisular de oxigeh

funcién cognitiva, disminuye la tolerancna al ejercicio, y el paciente sufre fanga, ‘an i'exia,

alteraciones del ciclo menstrual, y en su caso disfuncidén eréctil; también se a]tera la’ respuesta

inmunolégica, y en los pacxentes pedlatncos, se observa un franco retraso en el crecxmxento' (55)

Todas estas anormalidades redu enk la calidad de vida, las oportunidades de rehabllltacv{ Y la

sobrevida del paciente con IRC. 5
Patogenia de la anemia en la IRC

1. Deficiencia de eritropoyetina: La eritropoyetina es una hormona de 166 ammoac1dos que
es secretada y activada por las células del area peritubular - (ﬁbroblastos tlpo 1 y celulas
intersticiales) de la corteza renal, en respuesta a los cambios en la presxon nsu]ar de’ oxlgeno. Su
efecto es la proliferacion de precursores eritroides en médula Sséa, as: como la maduracxon y

liberacién de eritrocitos .

En respuesta a la anemia, los niveles de entropoyetxna pueden
aumentar hasta 100 veces. En nefropatas la respuesta se altera y los niveles pueden aumentar
sélo unas 5 veces. La importancia fundamental de esta deficiencia absoluta y relativa de EPO se
demuestra con la mejoria de los niveles del Hto en casi todos los pacientes en estudios clinicos

a base de rHUEPO desde 1986. 32-50-55.59




2. Disminyciﬁn de la sobrevida de los eritrocitos : Se sabe que en la IRC la sobrevida de los
eritrocitos se acorta de 120 a 60-80 dias y que el tratamiento con dialisis intensiva normaliza
esta alteracién. No se ha identificado una *toxina urémica™ responsable, pero se han observado
posibles alteraciones enzimaticas intrinsecas que hacen a los eritrocitos mas susceptibles a
hemélisis por agentes oxidantes. Tales agentes incluyen. quinina, sulfas, nitratos y elementos
encontrados en cantidades variables en el agua de dialisis (cobre, zinc, aluminio). Por otra parte,
también se ha observado que los eritrocitos de pacientes con uremia mostraron una vida media
normal después de ser transfundidos a receptores no urémicos en tanto que los eritrocitos de
personas sanas, al transfundirse a pacientes urémicos tuvieron una vida media mas breve. Lo
anterior sugiere que el defecto del entrocnto, mas que intrinseco, parece obedecer al complejo

ambiente metabélico de la uremia 223959

3. Supresion de la médula 6sea: Numerosos estudios han tratado de 1dentlﬁcar 1nh1bldores de
la médula 6sea en uremia, los resultados son poco concluyentes. Sln embargo ‘el suero urémico
ha mostrado disminuir la sintesis de hemoglobma in vxtro, y: que este efecto se corrige con
hemodialisis intensiva sin alterar los niveles sencos de entropoyetma. En un estudlo, por
ejemplo, se observd que al incrementar la eficacia dlahtl;ca de un 60.7 a un.72% (mediante un
mayor tiempo de hemodialisis), se obtenia un increrﬁerito erbl‘la concentraéién de élbﬁmina, -'
mientras que el hematocrito se incrementoé de 28,4:&:0 78 a 32. 3:!:0 71. Parece entonces, que mas

que una toxina urémica inhibidora, es la 1nteracc1on, pos:nva ) negatwa de c1tocmas ) factores :

de crecimiento que repercuten en la médula alterando su funcxon (4? 69 s

4. Resistencia a eritropoyetina y proteina C reacii'va.

La eritropoyetina (EPO) ha revoluc:onado el tratam de ]a nemxa en paciéhtes con

insuficiencia renal, el 90% de los pacxentes responden a ésta en una forrna dosxs—dependlente.

inflamacién, €7- %
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amoiloide A; mientras que la sinteis de albimina y transferrina disminuyen. Las citocinas, en
especial TNF-a e IL-6, inducen catabolismo al mismo tiempo que suprimen el apetito, lo que
empeora ¢l estado nutricional, ademas, se ha observado que IL-1§, IL-6, TNF-a, ¢ interferon B
y a bloguean la accién de la eritropoyetina sobre células eritroides progenitoras, ademas de
inhibir la sintesis de ésta tGltima. 7

En un estudio se sugirié a la proteina C reactiva (PCR) como un fuerte predictor de mortalidad
en pacientes en hemodialisis, en otro estudio, se encontré que altos niveles de PCR se asociaban
a mayores requerimientos de eritropoyetina para la correccion de la anemia. Por todo lo anterior

se ha propuesto a la PCR como fator predictor de resistencia a eritropoyetina. ¢! &% 68. 69)

5. Déficit de hierro. (se comenta mas adelante) en relacién con' las perdldas sangumeas,

hemélisis, condiciones inflamatorias agudas y ‘crénicas (que dlsrmnuyen 1a b:odlsponlblhdad de

hierro para los progenitores eritroides de 1a medula 6sea)"" ’

6. Hiperparatiroidismo Severo. ya que puede ocas:onar osteltls f brosa qunstlca Yy ﬁbrosxs

notable de médula &sea, con desplmn‘uento'd los elementos”norrnales de'la medula ro_]a, lo

nema en personas sometldas a

1cha tecmca ,es sustltuldo
©(22.41,42)

hemodialisis. Sin embargo, el acxdo ,folxco que se: plerde;durante

facilmente por los alimentos o por la sup]ementacxon oral de 1 mg de folato al dia

8. Toxicidad por aIumnuo. El empleo a largo p]azo de quelantes de fosfato con aluminio , y la
contaminacién - con dicho mmeral del agua utlhzada para la hemodialisis generan una
sobrecarga de aluminio. Este metal 1nh1be a veces el ‘transporte de hierro y también puede

1nh1b1r de manera directa la sintesis: de‘hem por precursores eritroides. La sobrecarga se
-(22.41.42)

dlagnostxca con una prueba de desferoamma o por bxopsxa de hueso.

Evaluacion de las reservas de hierro

El adulto promedio tiene de 3 a 5 g de hierro. corporal total dxstnbuldos en 2 compartimentos

principales: hierro funcional y hierro almacenado El compartlmento funcional lo constituyen

hemoglobina, mioglobina y enzimas; la canndad de hemoglobina es de 1.5 a 3 g, y las otras

proteinas con hierro comprenden 0.5 g del hierro’ corporal total. El hierro almacenado va de 0.3




a 1.5 g. En circunstancias éptimas, la cantidad de hierro que se absorbe debe ser igual a la que
se pierde ( en el adulto normal es aproximadamente de 1 mg/dia, en el paciente con IRC puede
ser de hasta 9@ mg/dia). En la deficiencia profunda, la cantidad de hierro de los alimentos que se
absorbe no excede de 4 mg/ dia, pero en la insuficiencia renal es practicamente nula (1% con
ingresos minimos de 200 mg de hierro elemental). La donacién de sangre, la menstruacién y el
embarazo desequilibran el sistema y por lo comin agotan las reservas del mineral en las
mujeres. Casi 20 mg de hierro se pierden en cada menstruacion, y la pérdida por el embarazo va
de 500 a 1000 mg. Una unidad (500 ml) de sangre donada representa la pérdida aproximada de
200 mg de hierro®®

La mitad superior del intestino delgado es el sitio de absorciéon mas activa de hierro, y el pH
acido del duodeno, por el jugo gastrico, conserva el hierro en su forrma soluble como ion férrico.
Esto es importante porque el uso de quelantes alcalinos o bloqueadores H-2, disminuye la
absorcién de hierro enteral.®® g E
Clinicamente la ferropenia puede manifestarse como parestesias, glosodinia, ufias québradiias.
Un sintoma clasico es la pica (deseo irrefrenable de ingerir sustancias comestiblés crié"erbs"cas"o o
nulo valor nutricional como almidon, hielo, arcilla, y que mejora répidamehté_lcon el inicio de la
ferroterapia). La anemia intensa suele manifestarse por la palidez, tamb{iénvpﬁede observarse
glositis, queilitis, atrofia papilar lingual, coiloniquia y ufias quebradizas. ®® : ; :

El almacenamiento de hierro en la forma de ferritina o hemosiderina, perniiie contar con una
fuente de hierro de facil acceso, mas bien en las células reticuloendoteliales de la medula ésea,
bazo e higado. En los hepatocitos y células de musculo estriado también este presente una
cantidad importante de hierro. La ferritina se encuentra en todas las células corporales y
comprende una proteina esférica, la apoferritina, con peso molecular de 450 000 D. EIl hierro
ferroso penetra en la esfera en puntos que facilitan la oxidacién y se depositan hasta 5 000
cristales férricos. La hemosiderina contiene una mezcla de ferritina y otros materiales
subcelulares que contienen hierro. El metal para almmacenamiento refleja las reservas corporales
totales 2022,

Las células reticuloendoteliales constituyen un sitio de almacenamiento de hierro, pero también
intervienen en el recambio del mineral en los eritrocitos viejos. En promedio, 66%% de esta
fuente de hierro puede mostrar liberacidn y separacién de la hemoglobina y vuelve a la forma
de transferrina para la recirculacién y transporte a la medula ésea . El resto es liberado en la
forina’de fe:ritina,v Yy este equilibrio puede ser alterado por estados que contribuyen a disminuir

la eritropoyesis, con recambio menos ripido y un mayor almacenamiento endotelial, como se

observa en la anemia de las enfermedades crénicas. En adultos sanos, un descenso de la
T
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ferritina sérica por debajo de-12-15ug/l denota ferropenia. En ancianos, el nivel normal de
ferritinemia es mayor que en jovenes, de manera que con cifras mayores de ferritina pueden
tener ferropenia. En personas con estados inflamatorios crénicos, los niveles de ferritina
menores de 30 ug/dl, o mas, pueden corresponder a ferropenia, y en pacientes con insuficiencia
renal crénica, se ha demostrado, una mayor afinidad del sistema reticuloendotelial por la
molécula, por otra parte son pacientes con un estado parecido al estado inflamatorio crénico y
habitualmente son pacientes con cierto grado de desnutricion, esto implica disminucién de los
niveles séricos de transferrina y elevaciéon por tanto de ferritina. De manera que en pacientes
con IRC, niveles de ferritina menores de 100 ug/dl implican deficiencia de hierro. {*!%162022)
Por lo anterior, las reservas de hierro pueden valorarse mediante la cuantificacién de la ferritina
sérica. Son muchos los estudios que han demostrado fehacientermente que los niveles sericos de
ferritina guardan una relaciéon directa con las reservas de hierro en medula o6sea .
(15,16,17,20,21,22,30.41,42.45,46.57.58)

Una cifra menor de 20 a 30 ug/L antes de administrar rHuEPO denota deficiencia de hierro. En
los pacientes que al comienzo del tratamiento con dicha hormona tienen niveles de 30 a 100
ug/l , invariablemente mostraran deficiencia de hierro durante el tratamiento y por.tanto
necesitaran suplementos. Los que tienen cifras de ferritinemia superiores a 100 ug/L. pueden
mostrar atin deficiencia de hierro durante la administraciéon de EPO, lo que hace necésyario
medir frecuentemente su ferritinemia y quiza suplementacién oral con fines profiléctidos. Enun’
estudio en el que se midié la reserva de hierro en médula 6sea se encontré que cuando:los
niveles de ferritina eran bajos, el contenido de hierro en médula &sea era muy:bajo, .
practicamente nulo; y que aunque los niveles de hierro en médula ésea fueran minimos, la
ferritina podia ser mayor a 100 ug/l, probablemente como un reactante de fase aguda ‘en
relacién directa con proteina C 'reactiva; en otro estudio, la ferritina sérica se propus'cv:cox'nrd un
marcador de morbilidad y mortalidad en pacientes en hemodiilisis, en el contexto de ixﬂ'estado
inflamatorio, donde una disminucion de 0.5 g/dl de albiimina aumentaba considéralsléniente el
riesgo relativo de mortalidad.. 4% 93- 69 S
Durante la administraéién de eritropoyetina aumenta la tasa de transferencia de,flierro de los
sitios de depdsito a los precursores eritroides, y en muchos casos exceder la capacidad
mencionada. En esta situacion, la ferritina sérica puede seguir siendo normal, en tanto que la
saturacién de transferrina disminuye a menos de 20%. A esto se le llama deﬁcienciafuncian?zl

de hierro. >




Tratamiento de la Anemia en. la IRC

Mientras que la administracién de EPO se considera la piedra angular en el tratamiento de la
anemia dé la IRC, el creciente uso de dosis farmacoldgicas de rHUEPO ha permitido conocer
mejor sus efectos colaterales: uno de los principales es que induce hipertensién. Esto puede
acelerar la progresion de la Insuficiencia renal en algunos casos, y ademas, alterar la morbilidad
y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Los mecanismos se siguen estudiando, se ha
observado un aumento de la contractilidad del misculo liso adrtico en respuesta a
catecolaminas incubados con EPQ; se ha observado un aumento notable de Angiotensina 11
local con efecto vasoconstrictor, y otros estudios sugieren repercusiéon en otros posibles
mediadores como vasopresina, endotelina-1 y prostaglandinas . Ademas la EPO ha mostrado
una marcada actividad angiogénica en anillos de aorta de conejo. Otras complicaciones del
tratamiento crénico con EPO incluyen hiperkalemia, fistula arteriovenosa, trombosis de una
_derivacién, y trastornos convulsivos los cuales son dependientes de la dosis. ¢%4%

Por otra parte, el inicio de la administracién de rHuEPO obliga a un incremento extraordinario
en la velocidad de transferencia del hierro en sus depdsitos a los progenit'ores eritroides de
médula ésea. Solo aproximadamente 3 mg de los 3000 a S000 mg de hierro corporal total
circulan en la sangre. En 5-7 horas de intensa produccion de eritrocitos después del tratamiento
con rHUEPQ intravenoso, esta pequefia cantidad de hierro circulante se hace insuficiente para
cubrir la demanda de 1a medula dsea. (27:30-32.36.39.37.41.42.43.54.56) )

Los pacientes en hemodidlisis generalmente pierden de 1 a 3 gr de hierro/ afio,(55)
principalmente por: . : o G

®  Flebotomias frecuentes para anilisis de laboratorio, en uny estudio‘ réalizédo en 1971’ por

Hocken se demostré una perdida neta de sangre por. ﬂebotomlas de 1 14 a 3 22 htros /. afio’

por paciente en tratamiento con hemodlahs:s en hospltal contra solo 0.17 lxtros/ano/pac:ente

en hemodialisis en casa (5.58)

b) Por “secuestro” de sangre en los ﬁltros y lmeas de hemod llSl

encontraron una perdida promedlo de sangre ‘en el dxallzado de. 9 m p 23 sesnon de

hemodialisis, resultando en una perdlda de sangre totalv de 1400 ml/ano En cambxo,

Milman estimo una perdida “1atrogemca" de 150-200 ml/de sangré por mes, por pac:ente en

hemodialisis en centro hospnalano, comparado con 30-60 ml/mes en pac1entes con dialisis

peritoneal. 51458}

c) Los pacientes con proteii)uria , especialmente en el rango nefrético, pueden perder hasta 1

mg de hierro en la orina por dia. "

11



d) Por sangrado de tubo digestivo : Akmal y cols. Detectaron sangre oculta en heces en 6.3%
de los pacientes con hemodiilisis, 7.3% de los pacientes con diilisis peritoneal, en
comparacién con 0.8 a 1.3% de la poblacién general. %) Otro estudio encontré una
pérdida de sangre en materia fecal promedio de 3.15 ml/dia en pacientes predialisis y 6.27
ml/dia en pacientes en hemodiilisis, contra 0.82 ml/dia en voluntarios sanos. "’ Lo cual no
es de extrafiar dado que en los pacientes con IRC estan descritas alteraciones como
angiodisplasia renal, gastropatia por AINES, disfuncién plaquetaria, gastritis urémica,
ulcera gastrica o duodenal.

Ademas de la pérdida de hierro, se ha demostrado una muy pobre absorcién del hierro por
la via oral. La anorexia, causada por IRC, conduce a un consumo de hierro reducido. Las
dietas restringidas en proteinas de origen animal, disminuyen aun mas el consumo de
hierro. Por otra parte, hay estudios que demuestran cambios histolégicos en la mucosa
intestinal en pacientes urémicos: reduccidén de la longitud de las vellosidades, incremento en
la profundidad de las criptas, infiltracién de células inflamatorias: ademas de cambios
funcionales tales como actividad disminuida de las dipeptidasas e incremento ‘en. la
actividad de las disacaridasas. Otro estudio demostré incremento en'la grasa fecal en 29%
de los pacientes urémicos. Por si esto no fuera suficiente, el calcio y el aluminio, fijadores
de fosfatos, pueden también reducir la absorcidn de hierro, al igual que !os'bloqueaddres de

receptores H2. La absorcién final del hierro ingerido puede ser de menos del 1% ¢'45!-5

HIERRO ORAL R ey

Varias sales de hierro estin disponibles en el mei—cado parai adminiStracién oral. Todas son
baratas Y sencillas, pero usualmente se requleren 2. ° 3 d051s diarias. El sulfato ferroso, que
aporta 65 mg de hierro elemental. por cada tableta de 200 mg, es la preparacion oral mas
amphamente tisada.  De 15 a 20% dg las’ personas que reciben suplementos de hierro
manifiestan efeétoévgastrointestinales ad‘;eréos, lo 'que conduce a un pobre apego terapéutico,
pueden .disniinuirs‘é las molestias gastrointestinales sugiriendo al paciente tome el hierro con
alyirmerntgs; predr'este disminuye aun mas su absorcién. Todo esto limita la utilidad del hierro
oral,. ya que las demandas de hierro durante el tratamiento con rHuEPO exceden por mucho la
cantidad maxima que puede ser apdrtada por via oral y, del hierro maximo ingerido (<200 mg),
sélo el 1-2% es absorbido. ¢




HIERRO INTRAMUSCULAR

Esta via de administracién es poco usada en pacientes que reciben rHuEPO. Varias
preparaciones estin disponibles para este fin. Hay varias desventajas conocidas a esta
alternativa terapéutica: primero, las inyecciones son dolorosas, y pueden dejar una coloracién
pardusca en la piel que puede persistir por semanas, segundo, hay riesgo de sangrado muscular
en el sitio de la inyeccién, el cual es exacerbado por la disfuncion plaquetaria de los pacientes
nefrépatas; tercero, hay reportes de sarcomas desarrollados en el sitio de inyeccidn, y

finalmente, la absorcion y biodisponibilidad de esta ruta puede ser muy variable. (8.59)

HIERRO INTRAVENOSO

Aproximadamente el 25% de los pacientes con IRC (sin evidencia de hemdlisis,
hiperesplenismo o fibrosis de médula o6sea) alcanzardn un hematdcrito adecuado . con
suplementos de hierro y EPO. Asi pues,. el 75% restante requeririan apoyo con hierro

parenteral.(11)

El uso de hierro intravenoso se ha 1ncre mos s anos, varias preparaciones de

hierro para este fin estan dlspombles (hlerro dextran, hldroxxsacarato de hierro, gluconato de

hierro). Estas diferentes preparac:ones varian- en su’ tamafio molecular, su cinética - de

degradacion (que tan rapidamente: es hbera o e

1erro desde ‘el complejo molecular), su’
biodisponibilidad y sus efectos colaterales En general cuanto mas pequefio es el comp]e_)o, mas
rapidamente es liberado el hierro para unirse a la transfemna vy ser llevado a la medula ésea. :

Las moléculas mas pequeiias: tales como el gluconato y sacarato de hierro, liberan el h:errq tan
rapidamente que pueden saturar la capacidad de fijaciéon de la transferrina, conduciendb a
reacciones por radicales de hierro libre. Por lo tanto, dosis bajas de esta presentaciéﬁ dé hiéﬁo

(62.5-125 mg) deben usarse, en comparacion con el hierro dextran del que pueden adm rustrarse
4.25.31.37,; 59) :

mas de 1000 mg en forma relativamente segura. !
Parece haber 2 tipos de reacciones al hierro intravenoso, la pnmera, una reaccxon anaflacnca, es
mediada por IgE que es vista exclusivamente con hxerro dext S

preformados contra dextran. La incidencia reportada"es

aproximadamente ' 0.7%.
(34,51,52,55.56.58.59) S e I

La segunda reaccion es anafilactoide en su naturaleza, causante de la mayoria de los sintomas

tales como dificultad respiratoria, coriza, artralgla, mlalgla, dolor dorsal o abdominal, nausea,

vomito e hipotensién. Esta se debe probablemente na sobreéérga transitoria de la molécula

de transferrina, que conduce a pequenas cantldades de hierro libre en la circulaciéon. Es

posxblemente medlada por hlstamlna 59
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Sin embargo no hay aun un coasenso sobre cual, cuando, cuanto y codmo debe administrarse el
hierro intravenoso. Los nefrélogos varian ampliamente en la forma de administrar hierro IV a
sus pacientes, mientras que unos administran hierro sin la ferritina es menor a 200 ug/dl, otros
lo usan solo si el Hto disminuye por debajo de 30-36%. Aunqgue todos los marcadores de las
reservas de hierro tienen sus limitaciones, es razonable considerar usar hierro IV cuando la
ferritina serica es menor a 100 ug/dl, cuando la saturacion de la transferrina serica es menor de
20% o cuando la cantidad de eritrocitos hipo crémicos es mayor al 10%. 44259 14
administraciéon de hierro intravenoso a pacientes ferropenicos a menudo inducira una ligera
mejoria en la concentracién de hemoglobina de 1 a 2 g/dl, aun en ausencia de eritropoyetina.
La segunda situacion clinica en la cual se usa el hierro intravenoso, es la preparacion para la
terapia con rTHuEPO, donde las reservas de hierro ( a juzgar por la ferritina serica) son
insuficientes para mantener un incremento de la Hb de 4 a 5 g/dl. Trabajos previos han sugerido
que:'se requieren 20 ug/lt de ferritina por cada 1lg/dl de hemoglobina que se requiera
incrementar. Por lo tanto, los pacientes que iniciaran tratamiento con rHuEPO y ferritina de
menos de 100 ug/dl, es muy probable que desarrollen deficiencia de hierro, y en tales casos es
aconsejable reciban hierro intravenoso simultineamente. ¢'4259 L

El tercer escenario es cuando un paciente que recibe tratamiento con rHuEPO desarrolla
deficiencia absoluta o funcional de hierro. La deficiencia absoluta se consxdera si la ferritina es
menor a 100 ug/dl. La deficiencia funcional (o relativa) se define como la mcapacrdad para

movilizar las reservas de hierro del sistema reticuloendotelial para satxsfacer la‘demanda por

eritropoyesis. Se considera si la ferritina es de 100 — 800 wug/dl, pero Ia saturac:on de
transferrina es del 20 — 50 % o el numero de eritrocitos hipocrédmicos es mayor al 10% Y. 51 tras

la administracién de hierro intravenoso se incrementa la hemoglobina: y/o dxs
(59)

requerimientos de eritropoyetina.

El contexto clinico final que ha recibido mucha atencién en los tiltimos anos es el uso agresxvo:

de hierro intravenoso para incrementar la respuesta a entropoyetma, la raz n es q e la

disponibilidad de hierro por la medula 6sea es un paso limitante en la entropoyesxs Algunos de
los estudios que han perm:txdo el desarrollo de esta practica se enlistan en la siguiente tabla, '

donde las reducciones en las necesidades de eritropoyetina van del 19% al 70% 59
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Estudios de administraciéon de hierro intravenoso en pacientes tratados con rHuEPO
Referencia No. Preparacion | Reduccién
de de hierro De la dosis
pacientes De EPO
Schacfer & Schaefer (1992) ™ 14 Gluconato 47%
Nyvad et al (1994) &V 34 Sucrosa 27%
Al-Momen et al (1994) 2 109 Sucrosa -
Sunder-Plassman & Horl (1995) 77 [ 64 Sucrosa 70%
Fishbane et al (1995) 0 52 Dextran 46%
Macdougall et al (1996) ©°° 37 Dextran 19%
Silverberg et al (1996) &7 41 Sucrosa 6%
Sepandj et al (1996) °V S0 Dextran 35%
Taylor Et al (1996) & 46 Gluconato 33%
Ahsan et al (1996) & 7 Dextran 26%

Se han publicado formulas complejas y nomogramas para la valoraciéon y prediccién de la
deficiencia de hierro. En personas sanas, el déficit de hierro puede calcularse como sigue:

La dosis total necesaria se calcula con base en el déficit de hierro de hemoglobina, al que se
suma la cantidad necesaria para reponer las reservas del metal , en promedio 1000 mg para
varones y 600 mg para mujeres. Para calcular el déficit de hemoglobina suele utilizarse la
formula siguiente:

Deficit de hierro en mg = déficit de hemoglobina (g/100 ml) x peso (kg) x 2.2

en la que la constante 2.2 se obtuvo al multiplicar el volumen sanguineo total (65 mg/kg) por el

contenido de hierro en la hemoglobina (0.34% x peso).Las fonnulas sxguxentes pueden

utilizarse para un varén adulto de 70 kg, con una concentracién de Hb d¢.7 g{l 00'm
Déficit de hierro (img) = (15-7) g/100ml x 70 x 2.2 = 1 232 mg 3 ;
Dosis total de hierro en mg =1 232 + 1 000 = 2 232 ( 0 45 ml dél complejo de hierro-dextran

[si 1 ml = 50 mg de hierro dextran]) ¢

La dosis unitaria recomendada va de 50 a 200 mg, otros autores proponen dosis total’ de hasta‘

1000 mg, pero no hay estudios que hayan intentado la repos:cxon el déficit total .en una dosxs.

En la mayoria de los casos, se propone, dar d051s de mantemmlento de 50 a: OO mg/semana o

por mes. No obstante, en ninguno de los estudios pubhcados, se ha logrado mantener a largo;

plazo, los niveles de ferritina sérica por arriba de. 100 ug/dl lo cuai puéde 1mpllcar que el deﬁcxt :
era mayor que lgr, o que las pérdidas superan a los mgresos del mlneral ‘”) S :

Se sugiere una dosis de prueba de 0.5 mg de. hierro’ dextran previa a la admlnxstramon de la’ j

dosis total, y que ésta Gltima se diluya en solucxon salina y ‘administrarla a goteo lento.

Los efectos secundarios del hierro dextran ihc‘luye’n‘ anafilaxia (0.7-1%), rash, mialgias,

artralgias, fiebre, hipotension, linfadenop‘atia; dolor ébdominal o molestias gastrointestinales.

Los riesgos de la administracién prolongada de hierro parenteral incluyen: hemosiderosis con
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cirrosis y alteraciones de la conduccién cardiaca, los cuales pueden ocurrir sin la Tsat es >60%
o si la ferritina sérica es > 800ng/m)] {/#!9:38.41.42.59)

Las ventajés de la reposicién del hierro incluyen, correcciéon de la anemia, mejoria de la funcién
cognitiva, de la calidad de vida, de la tolerancia al ejercicio, de la hemostasia, reduccién de la

morbilidad de altas dosis de rHuEPO y disminucién de los costos . por concepto de

administracién de EPO (Park y cols. evaluaron la administracién “de’ 100 a 200 mg/ ‘mes de
hierro dextran como dosis de mantenimiento y observaron una disminucién . de 112 a 88
U/kg/semana de EPO y calcularon un ahorro (considerando el costo de'la édministracic’)n

parenteral de hierro) de aproximadamente 580 délares/paciente/afio. (41)

Otros estudios sugieren afiadir al hierro y rHuEPO, estimulantes del apeiito Y. anabélicos
(andrégenos) para maximizar el tratamiento de la anemia en IRC, mostrando un mcremento del

Hto de hasta 4.5% comparado con el grupo control. #2949

Actualmente, se analizan varias opciones para la reposiciéon de hierro con“otras formulas:
gluconato de hierro, polimaltosado de hierro, sacarato de hierro, con buenos fesu]tados Yy
algunas limitaciones. Por ejemplo, el gluconato de hierro ha sido utilizado exitosamente en el
tratamiento de la ferropenia en pacientes que presentaron hipersensibilidad a la molécula de
hierro dextran, con una excelente tolerancia y sin efectos indeseables. Sin embargo, estas
preparaciones, aunque con baja incidencia de anafilaxia, tienen la desventaja de liberar
rapidamente hierro en forma iénica, saturando rapidamente la transferrina y aumentando 'la
exposicién al metal que en su forma libre es muy téxico y que se ha relacionado con libefapién

de radicales libres de oxigeno con las repercusiones ya conocidas en el endotelio.
(16,18,40.24,25,31.37) < - . S

En resumen, los pacientes con IRC cursan en su gran mayoria con anemla, sus condxcxones

metabolicas, nutricionales, hemostéaticas y medicas los hacen susceptlbles de’ f rropenxa, la cual

se ve seriamente afectada por el tratamiento rHuEPO, de manera que pracncamente todos los

pacientes con IRC tratados con rHuEPO deben recibir tratamiento suplementano con hxerro. La

via de administracion oral es poco 1til y poco practica, por sus efectos secundanos v la muy

pobre absorcién. La administracion intramuscular ofrece pocas', venta_]as y ‘muchos efectos
indeseables. La administracién intravenosa es entonces la ruta de eleccién. Sin embargo no hay
un consenso actual acerca de cuanto hierro administrar para repletar las reservas de hierro y

optimizar al maximo el tratamiento con rHuEPO.
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11I. METODOS

E! estudio se ilevé al cabo en la Unidad de dialisis del Hospital Espafiol, del 1° de noviembre del
2000 al 28 de febrero del 2001.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con Insuficiencia renal crénica terminal (IRC) y
aneﬁié: hematocrito (Hct) menor a 33% o hemoglobina (Hb) menor a 11 g/dl en mujeres
premenopdusicas y pacientes prepuberales; o Hct < 37% (Hb <12 g/dl) en hombres adultos y
mujeres postmenopausicas (19), en tratamiento con hemodidlisis y eritropoyetina (EPO), folatos y
vitamina B12.

Los criterios de exclusién fueron: hipersensibilidad conocida al hierro dextran, evidencia de
sangrado activo, hiperparatiroidismo severo documentado, infeccién crénica o aguda, toxicidad por
aluminio, asi como hemoglobinopatias, mieloma miiltiple o hemélisis.

Finalmente se incluyeron 25 pacientes con insuficiencia renal crénica terminal en tratamxento con
hemodialisis, 3 sesiones por semana, por tiempo variable de 3-4 horas cada una’ en maquxnas t!po
Fresenius H y Fresenius D, de la serie 2000, mediante ultraﬁltracnon controlada, con ﬂltros de

membranas de polisulfona y bicarbonato como buffer.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron de 1 a 3 dosis por semana d 4000 U subcutaneas
de eritropoyetina, con el objetivo de alcanzar y mantener un hematocnto del ‘_ C ‘

En todos los pacientes se descontinué la administracion endoveqo;a
(sugerida por la K/DOQI) Ll ‘
Se tomaron muestras iniciales para determinacién de hemoglobina, hefhatoqgto serie .blanca con
diferencial, proteinas totales, albtimina, proteina C reactiva y ferritina. R

La ferritina sérica se determiné por radioinminuoanalisis en el eq\npo IMX .de Abbott

La Kt/v (como parametro de eficacia dialitica) y el catabolismo. protelco fueron calculados por
modelo cinético de urea de un compartimento. ; i
Cada paciente recibié una dosis Ginica endovenosa de hierro dextran ca]cu]ada para la reposicién

del déficit de acuerdo con las siguientes formulas:

Déficit de hierro en mg = déficit de hemoglobina (g/100 ml) xif;eso (kg) x 2.2
Agregando 600 mg para mujeres y 1000 mg para hombres#,"zo : E
Un mes después de recibir la infusién, se determinaron nuéva'mehte' Hto, Hb, ferritina, serie blanca.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa estadlstlco Winks 4.5, se utilizé la prueba de T de

Student para el analisis de los datos.




IV. RESULTADOS: .

De los 25 pac.ientes seleccionados, 2 fallecieron durante el estudio, y otro fue excluido por haber
recibido un transplante renal . Sus caracteristicas: género (G), edad, peso, tiempo de evolucién (en
meses), hemoglobina, hematocrito, ferritina antes y después de la administracién del hierro, dosis
total administrada, asi como PCR, proteinas totales, albimina, linfocitos, Kt/v y catab‘olisnid

proteico iniciales se muestran en la tabla No. 1

Tabla 1
No G Edad Hb | Hie 2 Hb2 PCR tinf Prot Alb (%4 Car T.
Prot Evol
M =] b E¥ ] [ .Y 6.5 1 36 25 a8
M &8 1 283 [ L 4.1 S4 | 178 Kl
M 60 L3 329 [OF] 3 9 6.7 33 ) 16
M 8s 3 9 £ N 6.2 a4 .69 7
71 a ] [ . 67 2 62 [E]
M a3 0.5 3 3 77 243
M 72 9 A K O.R 7 3 ) 7 72
M as 30.3 7 3 6 - S0
a3 67 ER) [N — 9 a 34 73
74 1 [ 48 3 9 S6 2 24
1 78 3 3s [ 4 12 9 £ ? »
68 R 0o 4 12 £l 1 00 a4
M 54 [ R 2 =7 N 44 .68 .39 <
68 ) [ 65 [ 21 SK X
5 M 62 7 0.5 3 69 < X KL
[ 61 @ [ & o 9 O
7 3. 1 32 DY 7 27
X 7 ELE) ] 1 2 L S
Y &4 27 7 2 0¥ .

20 64 o6 296 £ ! 4 3 0
1 82 293 2 2 23 Y. X > X
2 75 [T 376 (] [ R 28 .00 27

23 58 s 302 0.2 ER) 2 2 7 EX) a2 93

24 63 ([ nda 2 400 29 275 & ® [ 43 NN 77 68

F13 4 64 ki 3as .5 700 431 T 2 [3) £ -39 R4 (]

En todo el grupo, la edad promedio fue 67.2 £10 afios, 16 hombres, 9 mujeres, 11 pacientes eran
diabéticos, el tiempo promedio de evolucién desde el inicio del tratamiento con hemodialisis fue de
41.5£26.5 meses. La Hb inicial promedio fue 9.3%1, y la final fue 10.2%1.25, es decir, un
incremento promedio del 10.96%. '
La ferritina sérica promedio fue de 724 £ 1138. Sodlo 7 de los 25 pacientes tenian una ferrritina
inicial menor a 100, sin embargo, fueron 19 los que mostraron respuesta a la infusién, 1o que
demuestra que este grupo, a pesar de niveles de ferritina altos (770+1255), tenian una deficiencia

funcional de hierro.

Se identificaron 2 grupos: en el grupo No. 1 (tabla 2), 6 pacientes que no mostraron respuesta al
tratamiento con eritropoyetina e infusién de hierro. En este grupo la edad promedio fue de 64.3
afios, la Hb inicial fue 9.6 y la final 8.5, es decir, una dlsmxnumon del 8.8%. Llama la atencién que
los 2 pacientes que fallecieron, pertenecian a este grupo. Los niveles de PCR, albiimina, ferritina y

Kt/V, no mostraron diferencia estadlstxcamente 51gnxﬁcat1va con respecto al grupo 2.

TS -J COﬂ
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Tabla 2.
No. |G |Edad [Pesc [Hio1 [HD1 |Hio 2 |Ho 2 [hero [terr 1 [terr 2 [PCR |l Prot | [AID KUV |[Gen |Cat T evol
tot rea_ prot
M_ |68 55 35 K 283 |9 Sa_{525 1778 136
o_ 74 S5 252 6 Z1 66 56 78 1082 |24
3_|M_ |54 56 305 [§ 278 19 4 68 37 |i30 Ja3
a_|F {68 53 27 5 27 8 58 3 O 54
7 [F__tet 52 29 g 251 18 o6 |28 3 11
22 _|M |64 84 333 296 |96 67 95 _|132 Ja0
prom 643 1552 130 6 265 |85 51 67 886|105 |26
e 6328|112 1398 279 |057 076 a4 R =3 2.25

En el grupo 2, en cambio, la respuesta al tratamiento fue evidente, con una edad promedio de 70+13
afios, la Hb inicial fue 9.069+1.01, la Hb final 10.46%+ 0.74, lo que corresponde a un 15% de

incremento. En la tabla No. 3 pueden observarse las caracteristicas de este grupo:

Tabla 3
No |G Jedad Hiol |HDT Moz |HB2  [hierro [terr1  [lem2 |[PGR  ]Wnf F.Tot [AID KUV jGen [Cat  |T.
' jurea _prot _|Evol
3 M_ |64 © Gl £ 36 87 {125 laB
3 M_ 60 X 39 a3 S 113 €
a M_[85 E) 7 aa 6 {069
5 F__|71 B 5 [F) 062 8
6 M_[83 8 18 109 3
7 M_[72 ) 93 3,57 2
M__(BS ) 0 073 - 1 S0
F_167 33 705 _[35 1 100 5050 {532 Caa 5 3 52 72
M__{78 31 703 |35 k] 800_{325 1418 L 13 5 7 37
F__j68 231 8 338 [} 400|840 1722 3 32 2 E 1 a4
M )62 297 (97 33 2] 700|282 __|688 €9 8 38 28
F 33 22 {73 312 3] 00|70 404 & 27
6_|F |71 288 |9 364 1 00_ {135 726 2 55, 7.
1M 64 339 |78 27 7 00 _jo2 ) 08 5 8 4
3 _IM |82 272 189 29 Fl 00_Ja7 232 |3 € 52 34
[2a_|™ (75 EF3 04 |a7 19 00_|2413 |3581 |7 4 25 27
25 [F 158 28 5 30 [ 00 32 72a (0 k) 2z
26__(F (63 a1 02 |36 Fl 0 29 275 {0 a3 31 68
27 _{M {64 3 32 7 35 1.5 00 {431 E 7 3 39 15
7 (634 |33 07 770 1927|169 59 {679 76 5 3476
Desest [11.86_|566 (3183 093 (261 1077 1255 {805 [173 o067 39 _Jo31 _{o3a 2201

El analisis de regresion lineal no mostré correlacion entre PCR y albimina, ni entre linfocitos y
albiimina, ni entre PCR y ferritina como marcadores de inflamacién.

Al comparar el grupo que no responde al tratamiento contra el grupo que si responde, no se
encontré diferencia entre los valores de linfocitos, albimina ferritina, Hb, Hto, edad Kt/v,
generacién de urea, edad . ni proteina C reactiva, por lo que no se pudo establecer una asociacién
que pudiera Sugerir un factor predictivo.

Al comparar la hemoglobina ¥y hematécrito posterior al tratamiento con hierro, entre los grupos 1 y
2 ( sin respuesta vs con fespuesta al tratamiento) se encontré que la diferencia es estadisticamente
significativa con una p<0.001 (tabla 4 y figura 1)
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Tabla 4

Variabie No respuesta al | Respucsta aljP
tratamiento tratamiento
| Edad 64.83 + 6.28 68.68+ 11.85 NS
| Peso 59.16 + ]11.18 62.47 &+ 9.66 NS
| Hto | 30 3.39 28.67 + 3.18 NS
| Hb 1 9.63 %1 .14 £ 0.93 NS
Hto 2 2646+ 2.79 298+ 2.61 <0.001
Hb 2 .5 £ 0.97 0.7 =+ 0.77 <0.001
| Femitina 1 29.16 * 603.82 | 770.2 = 1255 | NS
| Ferritina 2 200 * 743 26.7 =+ BOB.6 NS
PCR .28 + 0.87 694 +=1.72 NS
[Linfocitos 045 % 3 58 = 0.67 NS
{ Protcinas totales .68 + 1.32 .78 + 0.38 NS
Albumina 51 £0.76 76 £ 0.3 NS
Catabolismo Proteico 05 + 0.3 -05 + 0.26 NS
Kt/vV .67 = 0.14 49 + 0.34 NS
Tiempo de evolucién 6 + 2.25 4.76 + 22.01 NS

HEMATOCRITO POST HIERRQ (RESPUESTA Y NO) HEMOGLOBINA POST HIERRO

H—

HEMATOCRITO POST TRATAMIENTO

HEMOGLOBINA GS/Di

— ——

2 - - 7

. com GRUPOS CON Y SIN RESPUESTA . RESPUESTA O NO
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V. DISCUSION:

Las variables .que se sabe influyen en forma determinante en la respuesta al tratamiento de la

anemia de la IRC incluyen: pérdida de sangre (por flebotomias frecuentes para anilisis de

laboratorio, por “secuestro™ de sangre en los filtros y lineas de hemodialisis, por sangrado de tubo

digestivo [relacionado a angiodisplasia renal, uso de AINES, disfuncidon plaquetaria, gastritis

urémica, ulcera gastrica o duodenal], por punciones vasculares para hemodiilisis) deficiencia de

hierro en relacién o independiente de la pérdida sanguinea, hemélisis, condiciones inflamatorias

agudas y crénicas, hiperparatiroidismo severo, deficiencia de folatos, hipotiroidismo y sobrecarga

de aluminio.

En nuestro grupo no pudo identificarse la causa de la resistencia a la eritropoyetina. Es poco

probable que se debiera a deficiencia de hierro, las ferritinas séricas promedio no eran diferentes

que la del grupo 2, por otra parte, la hemoglobina y hematécrito iniciales eran discretamente

mayores que en el grupo 2. Aunque en otros estudios se encontré que la PCR era un factor

_predictivo de respuesta al tratamiento, en nuestro grupo no ocurrié asi, de hecho, la PCR promedio

del grupo 2 era discretamente mayor, aunque sin significancia estadistica. La albimina promedio

del grupo 1 era menor, pero sin significancia estadistica. Tampoco hubo diferencias en el tiempo de

" evolucisén ni en la Kt/V como parametro de eficacia dialitica.

Tomando en cuenta que todos los pacientes recibieron la misma dosis de eritropoyetina y de
hemodidlisis, con los datos disponibles es poco probable que la resistencia a eritropoyetina se pueda

atribuir a inflamacién crénica, infeccidon, sangrado, tiempo de evolucién, desnutricién o ineﬁéécia

dialitica. Todos los pacientes reciben suplementos de folatos diariamente, por lo que esta’ no puede‘ ’

ser la causa.

'Sin embargo, no se tiene una determinacion de PTH, por lo que no puede}‘deééartarsé al

hiperparatiroidismo severo como causa de la resistencia.

Finalmente, y al igual que en estudios previos, el nimero de pacnentes m‘ u

permite llegar a conclusiones categéricas. La conclusién que puede denvarse de. este estudlo es

pnmero, que la dosis total de hierro, por via endovenosa, es supenor al tratamxento conven lonal en

cuanto a la: efcacxa en la correcciéon de la anemia. En aquel]os pacxentes que no responden, yen
quienes ‘se han descartado ‘deficiencias vitaminicas, sangrado oculto, ‘infeccién e inflamacién
crénica, debe considerarse una determinacion de PTH y en casos seleccionados aspirado de médula

Ssea. o
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VIi. CONCLUSIONES: -

1.

En la muestra estudiada, el 28 2 tuvo ferritina menor a 100 ug, sin embargo, el 76 % mejoré

después de la administracion endovenosa de hierro de lo que se infiere que 100 ug/dl

representa un punto de corte inadecuado para definir ferropenia, y que el 76% de los casos (que

si responden) presenta una deficiencia funcional de hierro. ' U
En los pacientes con insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo con hemodialisis y

anemia, existe un grupo de pacientes con ferropenia y que se benefician de la infusién

endovenosa de hierro, sin embargo, existe otro grupo en el que esto no ocurre, sin poderlo

atribuir a una de las multiples variables estudiadas. c
La reposicion de la dosis total del déficit de hierro, beneficia a un grupo de pacientes, en los

cuales, este tratamiento es superior al tratamiento convencional. o

El presente estudio no identifica qué factor o factores :intervienen en -la resistencia a

eritropoyetina. :

La proteina C reactiva y albiimina, no tuvieron un valor predncnvo de respuesta al tratamlento

con hierro endovenoso.
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