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SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA INFUSION DE SACARATO FERRICO
INTRAVENOSO A DOSIS ALTAS EN EL TRATAMIENTO DE ANEMIA
FERROPRIVA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN
HEMODIALISIS
SACARATO FERRICO + ERITROPOYETINA “vS* SACARATO FERRICO SOLO.

Estudlo Comparativo

Introduccion: La causa de anemia en el paciente con insuficiencia renal crénica se
debe principaimente al déficit de eritropoyetina; sin embargo, si no existen los
depdsitos corporales de hierro suficientes fracasa el tratamiento. Recientemente se
ha introducido el sacarato férrico ofreciendo una mejor disponibilidad en médula
6sea y con menos efectos adversos,

Objetivo: Valorar Ja tolerabilidad,y seguridad del sacarato férrico en infusién total a
dosis mayores a las convencionales , evaluando su efecto en base a la
hemoglobina vy perfil de hiero. En un estudio longitudinal y prospectivo.
Comparando el uso de sacarato férrico solo vs eritropoyetina mas sacarato férrico
Material y Métodos: De 36 pacientes del servicio de hemodidlisis se seleccionaron
17 casos con anemia ferropriva en base a biometria hematica, perfil de hierro, asi
como, tincidn de Pearls en médula 6sea para descartar hemosiderosis y confirmar
el diagndstico. Se establecieron dos grupos en relacién al uso o no concomitante
de eritropoyetina y en base al déficit de hierro total se aplico sacarato férrico
intravenoso en dosis mayores a las convencionales y fraccionadas, registrando
tolerabilidad y efectos colaterales ademas de evaluar y calcular el porcentaje de
correccion de la hemoglobina y los niveles de ferritina, asf como la respuesta de los
reticulocitos. Se tomaron controles a los 15 y 30 dfas

Resultados: Se obtuvieron muestras homogéneas en relacion a los grupos de edad
y sexo. Se observo buena tolerabilidad del sacarato férrico con efectos adversos
minimos, ninguno grave en tiempo promedio de 2.5 hrs de infusién incluso a dosis
de 500mg. Sin embargo no se encontré diferencia significativa P>0.05 en ambos
grupos a los 15 y 30 dlas después de la infusién total de hierro intravenoso en los
niveles de hemoglobina. Con un aumento con significancia estadistica (P<0.05) en
las cifras de ferritina en los dos grupos.

Conclusién: En base a los requerimientos corporales de hierro y parametros de
seguridad la infusién sacarato férrico es una alternativa segura y bien tolerada a
dosis hasta de 500mg sin complicaciones relevantes a una infusién de 2-3 horas.
No se mostré diferencia estadistica (p > 0.05) tanto en el grupo con sacarato férrico
solo, comparado con el grupo sacarato férrico mas empleo regular de eritropoyetina
en el aumento de los niveles de hemoglobina. Obteniendo un incremento
significativo en los niveles de ferritina en ambos grupos (p < 0.05). Los factores
multifactoriales en el paciente con enfermedad renal crénica asi como su
comorbilidad influyen de manera directa en [os resultados obtenidos en este
estudio, dejando la pauta para futuras investigaciones
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CAPITULO |

ANEMIA FERROPENICA

La anemia se presenta cuando la masa eritrocitaria esta tan disminuida que
es insuficiente para aportar el oxigeno necesario a las ceélulas. Debido a
hemorragia, hemolisis, eritropoyesis fallida o la combinacion de estas alteraciones.
Normalmente en la practica utilizamos los valores de hemoglobina o de hematocrito
para definirla. Se acepta que existe anemia cuando la cifra de hemoglobina es
inferior a 13 g/dl en el vardén o a 12 g/dl en la mujer. Sin embargo, en caso como
embarazo esplenomegalia insuficiencia cardiaca hemorragia aguda, etc., pueden
producir aumentos del volumen plasmatico y como consecuencia anemia dilucional,
de manera que en estas circunstancias los valores considerados normales deben
modificarse. La Anemia Férropenica es la causa mas frecuente en el mundo y en
nuestro pals.

La anemia ferropénica es el resultado final de un largo proceso que cursa con
un déficit de hierro. Originando una serie de eventos en relacidon proporcional a la
disminucion de la cantidad de hierro en el organismo. Desaparece en primer lugar
el hierro almacenado, en forma de depdsitos de reserva, localizado
fundamentalmente en los hepatocitos y macréfagos del higado, bazo y médula dsea
seguido de una reduccion del contenido de hierro plasmatico y el suministro de
hierro a la médula ésea comienza con una eritropoyesis ineficaz. Por lo que
comienza la produccién de hematies microciticos y el nivel de hemoglobina en
sangre disminuye. Presentandose tres estadios reconocidos

La fase de deficiencia preiatente de hierro o de deplecion de hierro, en la que
existe una disminucion del hierro almacenado, sin disminucién del hierro sérico y
que sdlo se detectara mediante biopsias o determinacién de |a ferritina.

La fase de deficiencia latente de hierro que ocurre cuando los depdsitos
férricos estan vacios, pero el nivel de hemoglobina se mantiene por encima de los
valores inferiores de la normalidad. En este estadio, ciertas anormalidades del
metabolismo del hierro se suelen detectar, particularmente una disminucion en la
saturacién de ia transferrina; se detecta, también, un aumento de la protoporfirina
libre eritrocitaria. 1



a partir de la mitad y al final de esta fase. Otras observaciones incluyen una
disminucion de la excrecién urinaria de hierro tras inyeccién de desferroxiamina,

disminuciéon de los niveles de citocromo oxidasa tisular y un aumento en la
capacidad total de uni6n al hierro (TIBC). El volumen corpuscular medio (VCM) se
mantiene dentro de los valores normales, pero en el frotis se pueden detectar
algunos hematies microciticos.

Finalmente, cuando los niveles de hemoglobina en sangre disminuyen, se
desarrolla la anemia por déficit de hierro o anemia ferropénica. Otras enzimas que
contienen hierro también disminuyen y se producen todas las manifestaciones
clinicas del sindrome anémico

Las alteraciones clfnicas que se pueden presentar por la ferropenia son:
disfuncion neurolégica con disminucion del rendimiento intelectual, irritabilidad,
cefalea y pica. Disminucién de la secrecién de acido gastrico. Se puede presentar,
ademas, atrofia de la mucosa oral, via gastrointestinal, piel y faneras, asi como
glositis, queilitis, estomatitis, alteraciones en las ufias y cabello entro otras
manifestaciones clfnicas ya conocidas. 1

DIAGNOSTICO DE ANEMIA FERROPRIVA

El diagndstico de la anemia por deficiencia de hierro tipica se realiza por los
hallazgos del hemograma de microcitosis e hipocromia junto con un descenso de la
cifra de ferritina o la saturacion de transferrina. En muchos de los casos, como en
las enfermedades crénicas nos podemos enfrentar a una anemia normocitica
normocrémica haciendo necesario un andlisis y una estrategia diagndstica mas
certera.

Algunos contadores celulares actuales proporcionan ofros (ndices gue
reflejan con mayor sensibilidad la existencia de una disminucién en el contenido de
Hb de los hematies, como el porcentaje de hematies hipocromos. Inctuso con un
VCM y una CMH normales, un porcentaje elevado de hematies con
hemoglobinizacién deficiente traduce una situacion de ferropenia aunque algunos
procesos inflamatorios pueden alterar estos valores.

Otro parametro relativamente nuevo es el contenido en Hb de los
reticulocitos, permitiendo un diagnéstico méas temprano del estado de alteracion de
la sintesis de Hb por carencia de hierro. El valor a partir del cual debe considerarse
que el paciente se encuentra en esta situacion carencial esta aun por determinar,
pero se discute que se sitla entre los valores de 26 y 28 pg por célula. La amplitud
de distribucién eritrocitaria, que no es mas que una cuantificacién del grado de
anisocitosis se puede ver aumentada. 4



El dato analftico mas importante es la hipocromia, que puede ser evidente
gracias a un descenso de la CMH, o manifestdndose soélo gracias al porcentaje de
hematies hipocromos, el contenido de Hb de los reticulocitos o la simple
observacion de la sangre periferica.

Otro estudio recientemente utilizado para evaluarar la ferropenia es la
determinacién de protoporfirina eritrocitaria libre (PEL) o de su equivalente, la
protoporfirina zinc, por fluorimetria. Con una sensibilidad diagndstica arriba del 95%
cuando la anemia tiene ya un tiempo de instaurada estando normal en las
anemias agudas.

Existen marcadores para evaluar los distintos compartimentos en el
metabolismo del hierro que incluyen: las reservas de hierro, la disponibilidad de
hierro para los tejidos, la captacion por los precursores de la médula ésea y la
incorporacion a la hemoglobina.

La determinacién de la capacidad total de transporte de hierro del suero
(TIBC) y el el indice de saturacién son parametros importantes cuando existe una
situacion de eritropoyesis ferropénica,

El Receptor soluble de la transferrina (rsTRF) expresado en practicamente
todas las células del organismo, con predilecciéon en la membrana de las ceélulas
precursoras de la serie roja. puede cuantificarse facilmente mediante técnicas
convencionales de laboratorio. Su sensibilidad en el diagnéstico de anemia
ferropénica no complicada es superior a la de la saturacién de transferrina. Sin
embargo, su mayor valor deberia radicar en la distincion entre una anemia
ferropénica y la anemia de los trastornos crénicos. 2-3

La determinacion de ferritina informa del estado de las reservas de Fe del
organismo, Yy es un dato fiel del la deficiencia de hierro, aunque hay que recordar
que la ferritina es un reactante de fase aguda la cual ser puede elevar en un
proceso infeccioso, inflamatorio o neoplasico, de la misma manera que lo hace la
velocidad de sedimentacion globular , el fibrinégeno, la proteina C reactiva o las alfa
2 globulinas. el caso peculiar de la insuficiencia renal cronica donde se el paciente
puede estar llevando a cabo una una reaccién inflamatoria, son de utilidad el
empleo combinado de [a determinacion de ferritina y del rsTRF logrando  distinguir
con una alta de sensibilidad si un paciente presenta o no una ferropenia en el curso
de una situacion de fase aguda. Sin embargo, la determinacion de rsTRF sdlo se
realiza en pocos laboratorios de nuestro medio. 2

Aunque existen diversas pruebas para determinar el estatus corporal del
hierro, 1a complejidad del Sindrome Anémico y los factores antes mencionados
hacen que la tincién de Pearls continue siendo el patron de referencia para el
estudio de los dep6sitos férricos por su alta confiabilidad a pesar de ser un proceder
traumatico



TINCION DE PEARLS

La tincién de Pearls o de azul de Prusia como también se le conoce,
consiste en la observacion directa de los depositos de hierro en un frotis de
aspirado de medula 6sea, normalmente extraido de la cresta iliaca y en algunos
casos por via anterior (esternal) manifiesta de forma inequivoca si existen o no
reservas de Fe y si éste se incorpora 0 no a los eritroblastos. Por lo que se
considera el "estandar de oro” diagndstico.

A pesar de ser un evento traumatico, cabe mencionar que las
complicaciones son minimas de presentarse, es un procedimiento sencillo y rapido
ademas que no solo nos provee de estatus del hierro medular sino no olvidar que
también puede informar sobre anomalias que podrian haber pasado inadvertidas
hasta el momento, como la existencia de signos de megaloblastosis o de
mielodisplasia. Situaciones que influyen de manera directa en la respuesta
terapeutica.

Los depésitos de hierro pueden estar ausentes o disminuidos. Su evaluacion
es el parametro mas confiable para el diagnéstico de anemia ferropénica. En
relacion a la celularidad hematopoyética, ésta se halla, generalmente, incrementada
con predominio de la serie eritroide. Dicha tinciéon detecta sélo el hierro férrico de
depébsito insoluble en agua (hemosiderina), y no el hidrosoluble o ferritina.s

Con esta prueba, se evalla el hierro que se halla en los macrofagos, y el
porcentaje de sideroblastos, que son eritroblastos con particulas de hemosiderina.
El Hierro reticuloendotelial generalmente tiene aspecto de particulas azules en el
frotis demédula 6sea, en el citoplasma o en las células fagociticas.

Los sideroblastos son eritrocitos nucleados que contienen al menos un
pequefio granulo azul.

Si los granulos azules rodean el nlcleo, la célula se convierte en un sideroblasto
anillado.

Los siderocitos son eritrocitos no nucleados que contienen al menos un
granulo azul.

Basicamenfe existen tres patrones de hierro medular segun las distintas
patologfas:

a) Aumento del numero de sideroblastos y del hierro macrofagico,
caracteristico de los estados de sobrecarga de hierro, anemias
megaloblasticas, hemoliticas, refractarias, aplasticas y talasemias, entre
otros.3



b) Descenso del nimero de sideroblastos y disminucion o ausencia absoluta
del hierro macrofagico, lo cual es absolutamente caracteristico de los estados
ferropénicos puros y ademas ocurre precozmente.

c) Descenso del nimero de sideroblastos, pero con aumento del hierro
macrofagico medular. Ello es propio de entidades que condicionan un
bloqueo de hierro en los macréfagos, por lo que el hierro no puede
incorporarse al interior del eritroblasto, causando una sintesis de
hemoglobina defectuosa. Esto se observa en las anemias denominadas de
inflamacién crénica o por blogueo, asociadas a neoplasias, infecciones
crénicas. §

METABOLISMO DEL HIERRO

El contenido total de hierro en el adulto oscila entre 2000 y 4000 mg.
Constituye parte fundamental de la formacién de hemoglobina y mioglobina., actua
como catalizador en la oxigenacién, hidroxilaciéon y en otros proceso metabdlicos
vitales. Tambien participa en la proliferacién celular, la produccién y suministro de
radicales de oxigeno.

El metabolismo del hierro forma un ciclo completo de almacenamiento,
utilizacion, transporte, divisién y reutilizaciéon constituyendo un proceso dindmico y
eficaz.

Su distribucion se lleva a cabo en tres compartimientos: a) el funcional,
comprende a la hemoglobina, mioglobina, la cadena transportadora de electrones,
asi como el hierro que forma parte de del sistema enzimatico para la sintesis de
ADN. b) el de depdsito, que incluye a la ferritina y hemosiderina en las células del
sistema reticuloendotelial del higado, bazo y médula ésea, y en los hepatocitos y ¢)
el de transporte, representado por el hierro unido a la beta-2-globulina especifica o
transferrina

Solo una minima cantidad del hiemo se elimina a través de la orina, sudor,
heces o sangre, ya que en su mayoria se reutiliza, constituyendo el hiero un sistema
cerrado en que cada atomo del elemento circula en forma repetida desde el plasma
y el liquido extracelular hasta la médula 6sea



La cantidad de hierro corporal, ya que su eliminacion es escasa, se
encuentra regulada por su absorciéon. Este mecanismo es realizado por la placenta
del feto y luego, por la mucosa intestinal. La absorcién es regulada a su vez por la
dieta, los depdsitos corporales de hierro y la eritropoyesis siendo la ultima la mas
relevante al comunicar a la célula intestinal la produccién sanguinea en la médula
bsea.

El hierro no hem el cual predomina en la dieta , se ingiere como i6n férrico (
Fe3+), se solubiliza en el medio acido del estomago y se une a mucinas, que lo
mantienen alcalino hasta el intestino deigado. Al llegar al duodeno principalmente,
en el borde del cepillo de |la vellosidad intestinal a través de la ferrireductasa pasa
a la forma ferrosa y es absorbido.

El transporte del hierro se da gracias a la transferrina a la cual se une,
tlenadolo desde el sitio de absorcién intestinal hasta los receptores efectores
celulares (TiR). 8

ALMACENAMIENTO Y SOBRECARGA DE HIERRO

El hierro se almacena fundamentalmente unido a la apoferritina, para constituir la
ferritina. Esta consiste en 24 subunidades de apoferritina para formar una esfera en
cuyo interior se localiza el hierro en forma de hidroxifosfato férrico. La ferritina es
sintetizada en el espacio intracelular en respuesta al aumento del contenido de
hierro. Las células liberan una cantidad de ferritina a la circulacién sistémica,
proporcional al contenido de hierro celular y es la que se determina en suero.

En situaciones de déficit de hierro, se ejerce un efecto inhibitorio sobre en ARN
mensajero, en el que se halla el elemento de respuesta al hierro. Disminuye, asi, la
sintesis de de ferritina y aumanta la del receptor de membrana para la transferrina
(TfR) PATRIK

La ausencia de hiperferritinemia permite descartar el diagndstico de
sobrecarga de hierro. A la inversa, muchas son las causas de ferritina elevada, sin
revelar directamente sobrecarga de hierro. En estos casos, un dato importante es
el IST, que esta elevado cuando hay sobrecarga de hierro, tanto en la
hemocromatosis como en las sobrecargas no  hemocromatdsicas.

La causa mas comun de exceso de hierro es la hemocromatosis hereditaria.
Enfermedad de transmisién genética. Se caracteriza por un exceso de absorcion del
hierro de la dieta. Este exceso se acumula en diversos érganos (higado, pancreas,
corazdn...). Ante la sospecha de hemocromatosis hereditaria debe solicitarse un
indice de saturacién de la transferrina, que caracteristicamente estara elevado. Se
pueden aplicarse técnicas de biologla molecular en el diagnéstico de la
hemocromatosis hereditaria.

10



En el 90% de los pacientes diagnosticados de hemocromatosis hereditaria
existen dos mutaciones situadas en un gen localizado en el brazo corto del
cromosoma 6. Estas mutaciones se denominan C282Y y H63D. Sin embargo ante
evidencias clinicas de la enfermedad y la negatividad de los test genéticos al que
escapan airededor de un 10% de los casos, Ja biopsia hepatica sera el "gold
standard" en estas situaciones.

Ofras causas de sobrecarga de hierro pueden ser debidas a hemocromatosis ,
tanto hereditarias (sindrome de Zellweger, atransferrinemia hereditaria,
aceruloplasminemia  hereditaria), como  adquiridas (hemosiderosis en
politransfundidos, hepatopatlas crénicas, carcinoma hepatocelular, porfiria cutanea
tarda, diseritropoyesis, y anemias hemoliticas)***

En los pacientes en hemodidlisis crénica el riesgo de sobrecarga tisular de Hierro
esta disminuido en relacion a distintos factores: 1. - El tratamiento con EPO provoca
la transferencia masiva de Hierro desde los depdsitos tisulares a las células
eritropoyeéticas y 2. - Las pérdidas crénicas de sangre asociadas a la hemodialisis
hacen que los valores de ferritina disminuyan facilmente con la suspensién de los
suplementos de Hierro. 5

ANEMIA EN EL PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

En la medida que se deteriora la funcién renal, las nefronas intactas se
adaptan a estos cambios compensatoriamente, tratando de mantener el equilibrio
del medio interno, lo que no logra y al disminuir la tasa de filtracion glomelurar por
debajo del 20 % del valor normal aparecen un conjunto de alteraciones clinicas y
bioquimicas que constituyen el sindrome urémico. Constituyendo la anemia parte
del mismo.

En 1836 Richard Bright fue el primero que el cuadro de anemia en los
pacientes con afeccién renal.

La anemia en el paciente con insuficiencia renal es multifactorial,
hiporregenerativa, normocitica, normocrénica e influenciada por otros elementos
como son: la enfermedad causal, su etapa evolutiva, la rapidez de instalacion del
fallo renal, la presencia de factores que disminuyen normalmente la produccion de
eritropoyetina, el grado y severidad del hiperparatiroidismo secundario, el déficit de
factores indispensables para la produccién de hemoglobina, el estado nutricional, €/
acortamiento de la vida media del hematie inducido por el ambiente urémico o el
déficit asociado de G6PD entre otros. 6,7
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En los pacientes en hemodialisis crénica se pueden describir dos patrones
de deficiencia de hierro: la absoluta y funcional.

En la deficiencia absoluta hay una deplecion de las reservas corporales de
hierro explicable principalmente por la pérdida crénica de sangre, en refacion con
factores como: Retencion de sangre en tubuladuras vy filtros de sangre, extracciones
frecuentes de sangre para pruebas de laboratorio. Sangrado gastrointestinal oculto.
Se ha Demostrado una alta prevalencia de sangre oculta en heces en pacientes en
hemodialisis crénica en comparaciéon con pacientes sin enfermedad renal, asi
también estudios recientes en pacientes hemodializados tratados con eritropoyetina
muestran una marcada reduccién de la absorciéon gastrointestinal de hierro,
presenten o no deficiencia del mismo

La deficiencia funcional se presenta cuando las reservas de hierro estd
conservadas, pero no hay una disponibilidad adecuada de este elemento en
relacion a las demandas para mantener un nivel dado de eritropoyesis. En las
enfermedades cronicas de distintos tipos incluyendo la insuficiencia renal, existe
una produccién incrementada de citoguinas que provocan un aumento de la
captacién de hierro en los macréfagos del sistema reticulo-endotelial, con una
consecuente disminucion de la disponibilidad para la eritropoyesis. 8

Una de las principales causas de insuficiencia renal crénica es la Diabetes
Mellitus en sus fases terminales o por un descontrol glucémico continuo. A igual
gue en las otras causas de falla renal cronica la principal causa de anemia en el
paciente renal diabético es la deficiencia de eritropoyetina la cual se manifiesta
mas precozmente.

Se han detectado niveles menores de EPO en pacientes anémicos
diabéticos (sin IRC) comparados con pacientes anémicos no diabéticos. Se ha
especulado que la menor respuesta eritropoyética de los pacientes con diabetes sin
nefropatia instalada podria deberse a un dafio intersticial temprano o a mecanismos
de glicosilacion . 6

En los pacientes diabéticos tipo1 se detect6é anemia asociada a neuropatia
aun con nefropatia incipiente. La mayorfa de estos pacientes tiene bajos niveles de
Epo. El mecanismo exacto no ha sido dilucidado pero la denervacion renal
secundaria a la neuropatia autondémica en presencia de dafio en las células
productoras de EPO de la corteza renal podria ser |la causa. 8
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Las alteraciones fisiopatologicas determinan la anemia en el paciente con
isuficiencia renal crénica cuya correccién hace unas décadas atras dependia de las
transfusiones sangulneas, con el problema inherente para el paciente de riesgos
biologicos, no bioldgicos, inmunolégicos y de supresion del funcionamiento normal
de la médula ésea, cambio de manera drastica en los noventa con la introduccién
masiva de la eritropoyetina humana recombinante (EPO HU). Es conocido también
para que exista una adecuada respuesta a la EPO es necesario tener una buena
disponibilidad de hierro. Sin olvidar un adecuado control de la uremia, estado
nutricional y factores estresantes (inflamacion, infeccion, etc.,) Sin olvidar el
estatus de la médula 6sea y las otras causas de anemia las cuales pueden
presentarse de manera conjunta 6

ERITROPOYETINA

La eritropoyetina (EPO) es el principal estimulador de la eritropoyesis
sintetizada en el organismo. Es una hormona de naturaleza glicoproteica con 30
400 d de peso molecular y regula la proliferacion y diferenciacién de los precursores
eritroides en la médula 6sea, su gen se expresa en el cromosoma 7(q11- g22) y
codifica una proteina de 193 aminoécidos. Su produccion y liberacién es regulada
por el nivel de oxigenacién histico y se produce principalmente por estimulacion del
RNA m en los rifiones a nivel de las células peritubulares de la corteza intema y la
médula externa, y en segundo lugar, en el higado a nivel de los fibroblastos
intersticiales. EI mecanismo que lleva a la produccién de EPO pasa por la
estimulacién del sensor de oxigeno histico ante una proteina del hemo, su vida
media en la circulacién es de 6 a 10 h, se desconoce su destino final y no existe
almacenamiento en ningun tejido, por lo que su produccién mantiene los niveles
plasmaticos oscilando las cifras normales en 430 mu/mL.

Algunos factores que disminuyen la produccién de EPO son el embarazo, ,
hiperviscosidad sanguinea, inflamacién, infecciones, cirugia, neoplasias,
quimioterapia para cancer y por supuesto la IRC
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Su via de admnistracién puede ser intravenosa aprovechando la sesién de
hemodidlisis, a su finalizacién; aunque la via subcutanea es la mas usada,
requiere dosis inferiores, es mas econdémica su vida media es superior a las 24 h al
jgual que su concentracion maxima en el suero con el 10 al 15 % en relacion con la
via intravenosa otra medio para ser utilizada es la via peritoneal.

Algunos pacientes muestran una inadecuada respuesta por los mismos
factores que disminuyen la produccién de EPO,"*%'" siendo estos el déficit de
hierro y de factores de maduracién, camitina, infecciones, hiperparatiroidismo
secundario, hemoglobinopatfas, malnutricién, hemdlisis y didlisis o hemodialisis
insuficiente.

El efecto adverso mas conocido es la hipertensién arterial la cual debe
controlarse antes de su administracion para evitarcomplicaciones. Otros posibles
eventos adversos no demostrados del todo son: convulsiones, trombosis del
acceso vascular (las fistulas artereovenosas que se trombosan son las que ya
tienen estenosis). 9,10

TRATAMIENTO CON HIERRO.

La terapéutica con hierro es Ila mas empleada tanto por médicos generales y
especialistas ante la consulta inicial de un cuadro de anemia, existen diferentes
preparaciones orales inframusculares e intravenosas.

La via oral es la mas usada con sus presentaciones de sulfato ferroso y
fumarato ferroso con las limitantes del antagonismo de los preparados {acteos por el
calcio, no sucediendo asi, en los preparados de complejo polimaltosado. . Sin
embargo los estudios acerca de la eficacia def hierro oral en los pacientes con
insuficiencia renal han arrojado resultados no satisfactorios.

Se han encontrando en el paciente con enfermedad crénica terminal los
siguientes factores en contra del hierro oral: a) mal apego del paciente asociado a
los efectos secundarios, principalmente gastrointestinales como pirosis, nauseas,
flatulencias y diarrea. sintomas atribuibles a la produccién de radicales hidroxilo en
el intestino cuando las sales de hierro interactian con el oxigeno. b) [nadecuada
absorcion intestinal por la ingesta de alimentos a la par del hierro con la interaccién
a quelantes del fésforo, calcio o empleo de antiacidos. 8
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El uso de vitamina C recomendado para aumentar la absorcién del hierro
estan contraindicados en el paciente con insuficiencia renal crénica debido al alto
riesgo de oxalosis.

Acorde a las Normas DOQI! un intento de suplementacién con hierro por via
oral es aceptable en el paciente hemodializado, pero es poco probable que se
logren las metas terapéuticas de: niveles de saturacién de Transferrina superiores al
20 %, Ferritina superior a 1 00 ngr/ml y el hematocrito o entre 33 % y 36 %. 8

Existen diversos preparados de hierro para uso parenteral, el hierro dextran
es e} mas usado preferentemente por via intramuscular, es un complejo de
hidroxido férrico con dextranos de 5000 a 7000 daltons. La estructura quimica de
compuesto previene la toxicidad celular del hierro libre. Sin embargo existen
multiples reacciones adversas hasta un 4.7%, entre las mas comunes figuran
mareos, malestar general, cefalea, prurito, urticaria, nauseas, vomitos , dolor,
artralgias mialgias, fiebre y reacciones anafilacticas tan severas que puedan
provocar paro cardiorrespiratorio, disnea, hipertensién y dolor precordial

A pesar de que las reacciones adversas serias como consecuencia de la
administracion de Hierro IV en pacientes hemodializados son poco comunes. En
pacientes con antecedentes de alergia a multiples drogas el riesgo aumenta.

La terapia endovenosa de hierro se encuentra disponibles en las formas de
hierro dextran, ya comentado, gluconato férrico y sacarato férrico el cual se
comentara mas adelante.11,13

El gluconato férrico, que se encuentra en una prepraracién de sucrosa es
complejo macromolecular estable esta libre de los polisacaridos del ion y del
dextran. Debe Administrarse a infusién lenta diluido en solucién salina. El riesgo
de reaccion de anafilaxia se ha estimado en 3.3 casos por millbn en comparacion
con 8.7 casos por millén reportados en el hierro dextrdn en base a estudios
retrospectivos. La reaccién adversa mas frecuente con el gluconato férrico es la
hipotensién, como resultado de la acumulacion de hierro libre por sobresaturacion
de los sitios de unién a transferrina. 12
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SACARATO FERRICO

El sacarato férrico es un complejo de sacarato de éxido férrico, disponible en
ampolletas de 100mg con un 32% de azlcar, para administracion endovenosa
Uunicamente.

En forma de hidréxido férrico después de haber formado el complejo con la
apoferritina se almacena en parte bajo la forma de ferritina. En el plasma, el hierro
se transporta ligado con la transferrina p-globulina.reaccionado con dos atomos de
Fe™" por molécula de proteina.

El sacarato férrico después de su administracién endovenosa alcanza a la
médula 6sea eritroide, donde se puede encontrar hasta 50% de la dosis
administrada a las 3 horas de la inyeccién 1.V. a las 16 horas, virtualmente todo el
hierro administrado esta disponible en los sitios de sintesis de hemoglobina, en
contraste con el hierro dextran, al cual le toma hasta 3 a 4 dias para alcanzar el
50% de la dosis suministrada por via endovenosa para alcanzar la médula ésea
eritroide y el tejido reticuloendotelial. Por lo tanto, la biodisponibilidad del sacarato
férrico para la sintesis de hemoglobina es hasta 20 veces mas rapida.

Esta contraindicado en los casos de hemosiderosis, hemocromatosis.
Debiendo evaluar la relacién riesgo -beneficio debe evaluarse en los siguientes
casos: alcoholismo activo o tratado, alergias o asma, hepatitis o disfuncién hepatica,
enfermedad renal aguda infecciosa, pancreatitis, artritis reumatoide, anemia
aplasica y hemolitica, talasemia.

Las reacciones adversas que se pueden presentar son las siguientes: sabor
metélico al momento de la infusidn; en el caso de personas sensibles se manifiesta
dolor en el sitio de inyeccion, dolor de espalda o mialgias , escalofrios, mareos,
fiebre con diaforesis, cefalea , nduseas, vomitos, parestesias y disestesias en
manos y pies, taquicardia, hipotensién, urticaria, disnea ; muy raramente pueden
presentarse reacciones alérgicas o choque anafilactico.

El uso prolongado de hierro y el consumo de alcohol puede dar lugar a
toxicidad, especialmente si éste es elevado. Para evitar la interaccién con penicila-
mina se recomienda administrar el hierro con una diferencia de dos horas.

Dosis grandes de hierro pueden aumentar el requerimiento diario de

vitamina E, se recomienda la observaciéon en pacientes en los que se administran
ambas.
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La dosis total puede determinarse con base en un nivel de hemoglobina
ideal para un volumen de sangre estimado en 7% del peso corporal, un porcentaje
de hierro en la hemoglobina de 0.34%. También es necesario saturar los depdsitos
de hierro en el organismo, administrando una cantidad adicional de 15 mg/kg de
peso corporal (para individuos de hasta 34 kg). Los depositos promedio de hierro
para el adulto, deben calcularse en 500 mg aproximadamente. La dosis total debe
fraccionarse en varias aplicaciones, en dosis promedio de 100-200 mg de hierro
elemental/dia (1-2 ampolletas), en casos especiales se han administrado hasta 500
mg/dia (5 ampolletas de 5 ml).

Se puede aplicar de forma directa diluida una ampolleta de 5ml. con sangre
aspirada en la jennga o preferentemente diluida con 5-20 ml de solucion salina 0.9%
durante un periodo de 5 minutos.

La dosis diaria maxima recomendada para la inyeccién directa es 100 mg.
Este esquema puede repetirse diariamente o cada tercer dfa de acuerdo con el
deficit total de hierro. Si se lleva a cabo a través de infusién continua, se debe diluir
cada ampolleta de 5m! en 100m! de solucién salina 0.9%. La dosis promedio
recomendada en infusién es de 200 mg por dia.

La dosis maxima en adultos es de 500 mg de hierro elemental (5
ampolletas) diluidos en 500 ml de solucién salina al 0.8% administrados en un
periodo de 3-4 horas. Si los requerimientos totales de Fe™*" son superiores a 500
mg, la administracion debera realizarse en sesiones de 500 mg cada tercer dfa sin
exceder 1,000 mg/semana hasta completar la dosis total requerida.

En caso de intoxicacion severa por sobredosis o ingesta accidental
administrar deferoxamina lentamente por via intramuscular o intravenosa. 11,12,13
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CAPITULO I

PROBLEMA.

¢ Existe diferencia significativa en el efecto en la hemoglobina y niveles
de ferritina entre el uso de sacarato férrico solo y eritropoyetina mas sacarato
férrico?

¢Cual la tolerabilidad del sacarato férrico en infusion intravenosa y su
seguridad en dosis mas elevadas a las convencionales y en un menor
tiempo de aplicacién?

JUSTIFICACION

El incremento gradual y progresivo de pacientes con insuficiencia renal
cronica asf como la saturacién de las unidades de hemodialisis con incremento de
los gastos hospitalarios, los requerimientos altos de transfusiones sanguineas por
paciente con anemia crénica e insuficiencia renal y la pobre disponibilidad de
eritropoyetina por cuestiones econdémicas en nuestro medio , justifica el uso de
medidas alternativas ya comprobadas en el tratamiento de la anemia en pacientes
con enfermedades cronicas como la nefropatia terminal con sustitucién de la
funcion renal.

HIPOTESIS

No existe diferencia estadistica significativa en los resultados obtenidos en la
hemoglobina y los niveles de ferritina tras la infusion de sacarato férrico solo
comparado con eritropoyetina mas sacarato férrico.

La aplicacién del sacarato férrico a dosis altas y administradas en menos de
4 horas incrementa los efectos adversos.
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OBJETIVOS

a) Valorar la efectividad de la administracién de hierro intravenoso solo, en
pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodidlisis, en comparando
resultados en pacientes con empleo regular de eritropoyetina

b} Contribuir en la solucién al problema de la anemia en el paciente en
hemodialsis crénica

c) Aplicar el sacarato férrico de una manera mas practica sin  generar
complicaciones, logrando resultados de manera temprana.

d) Usar la tincion de Pearls en médula 6sea de una manera regular en el
estudio de la anemia por deficiencia de hierro.

TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio prospectivo, longitudinal y comparativo llevado a cabo en los
meses de Junio a Septiembre del 2005

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodialisis, sin importar la
etiologla , con anemia ferropriva, acudir de manera regular a sus sesiones de
hemodialsis, con o sin uso concomitante de eritropoyetina y no haber usado hierro
oral, intramuscular o intravenoso en un lapso de dos semanas previas al estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Proceso infeccioso e inflamatono, insuficiencia renal aguda, reacciones de
anafilaxia ya conocidas al sacarato férrico, enfermedad hepéatica conocida o
hepatitis viral, aplasia medular, transfusién de cualquier hemoderivado o uso de
hierro en sus diferentes presentaciones dos semanas antes de la toma de los
estudios basales.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

No completar la fase inicial de toma de examenes de laboratorio o retiro
voluntario del estudio. Sepsis o proceso infeccioso agudo durante la investigacion,
requerir transfusion sanguinea y efectos adversos o reaccion anafilactica severa.

MATERIAL Y METODOS

Previa aprobaciébn por la Comision de Investigacién y la Comisiéon de
Bioética del Hospital General del Estado “Ernesto Ramos Bours” y de
consentimiento informado libremente firmado y autorizado. Anexo 1

De 39 pacientes del servicio de hemaodialisis, se incluyeron a 29 pacientes,
de manera inicial para determinar grado de anemia y déficit de hierro, Eliminando al
resto por no ser constantes en sus sesiones de hemodialisis contar con algun
criterio de exclusién o no completar los estudios iniciales. Se les realizé biometria
hematica completa, cuenta de reticulocitos, perfil de hierro, y aspirado de médula
6sea con tincion de Pearls, para llevar a cabo el diagnéstico de anemia por
deficiencia de hierro. De tal manera se actualiz6 el panel viral para descartar
hepatitis B o C. Se consideraron como candidatos a terapia de hierro endovenoso
a 16 pacientes en total, en base a hemoglobina menor de 10g/dl, niveles de hierro
(37 a 145 ug/dl) vy ferritina bajos (13 a 150 ng/dl) y / o deficiencia de hierro
demostrada por anétlisis el de la tincién de Pearls en médula dsea. De los 16
pacientes seleccionados se dividio la muestra en dos grupos:. Grupo A aquellos
pacientes con uso regular de eritropoyetina subcutanea (Una dosis cada tercer
dfa) y Grupo B pacientes sin acceso al empleo de eritropoyetina.

El déficit total de hierro y dosis requerida se calculo mediante la siguiente
formula :

Peso (ka)l x ( Hb ideal — Hb del paciente) x 2.4 + 500 ( saturacion de reservas)

Tomando como peso real al promedio registrado en las dos ultimas semanas
al finalizar la hemodialisis, para quitar el exceso de liquido acumulado del paciente
entre cada sesion.
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Considerando los requerimientos y parametros en América Latina, se tomo
el rango de 12g/dl de hemoglobina como valor ideal.

La dosis total de hierro calculada se administro en forma de Sacarato Férrico
( Venoferrum , Altana Pharma). Por cada 100mg se diluyo en 100cc de solucién
salina al 0.9%; fraccionada en tres dosis sin rebasar | gramo a la semana.

La infusidn se llevo a cabo de manera intrahospitalaria en el servicio de
hemodialisis vigilada y supervisada por investigador principal para registro de
eventos adversos o eventualidades. Aplicada al finalizar a su sesi6n de hemodiélisis
con un promedio de dos a dos y media horas, comenzando con una velocidad de
infusion lenta (20 a 50ml/h) en los primeros 10 minutos y en caso de no presentar
reaccion de anafilaxia se incrementaba la velocidad para llevarse a cabo en dos
horas.

Se tomaron controles de laboratorio: biometria hematica, reticulocitos y perfil
de hierro a los 15 dias y solo hemograma con reticulocitos a los 30 dias
subsecuentes a la infusién total del hierro.

EVALUACION E INSTRUMENTACION ESTADISTICA.

Se llevo a cabo un registro de los efectos adversos mas comunes
reportados en la literatura al sacaro férrico y se anotaron en una hoja de datos para
el analisis de tolerabilidad.

Debido al caracter ordinal y el nimero pequefio de muestra se aplico la
prueba de 7 de Mann — Whitney como alternativa a la prueba de f. Para evaluar

la respuesta al tratamiento en base a la correccién de la hemoglobina e incremento
de los niveles de ferritina, buscando en los resultados P<0.05.

Para el manejo de las variables demograficas se empleara estadistica
descriptiva (medidas de orden, frecuencia, graficas, etc.)
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CAPITULO Il

RESULTADOS

Se completo el estudio y [ anélisis en 16 pacientes divididos en dos grupos:
grupo A, asignado a los que se les administré sacarato férrico mas eritropoyetina y
el grupo B, con sacarato férrico solo.

El grupo A se con 3 hombres y 4 mujeres, mientras que en el grupo B se
hallaron 6 hombres y 3 mujeres. En la variable demografica de edad en el grupo A
se encontré una media de 47.5 con una desviacidn estandar de +/-15.8, mientras
que en el grupo B la media fue 49.5 con una desviacién estandar de +/-9.7

W Grupo A
W Grupo B

1

23,4567896rupoA

El tiempo promedio de sustitucion renal a través de hemodialisis que se
encontrd en el total de la muestra en ambos grupos fue de 6 meses como minimo
hasta 4 afilos como maximo.
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Las principales causas de insuficiencia renal crénica en los dos grupos se

muestran en los siguientes cuadros:

PRINCIPALES CAUSAS DE IRC EN GRUPO A

NEFROPATIA CRONICA No. Casos | Porcentaje
DIABETES MELLITUS 3 42.8
HIPERTENSION ARTERIAL 1 14.28
HIPERURICEMIA 1 14.28
GLOMERULOPATIAS 1 14.28
NEFROPATIAS OBSTRUCTIVAS |0 0

OTRAS CAUSAS 1 14.28
TOTAL 7 100%

PRINCIPALES CAUSAS DE IRC EN GRUPO B

NEFROPATIA CRONICA No. Casos | Porcentaje
DIABETES MELLITUS 4 44 .44
HIPERTENSION ARTERIAL 1 11.11
HIPERURICEMIA 0 0
GLOMERULOPATIAS 2 22.22
NEFROPATIA OBSTRUCTIVA 1 11.11
OTRAS CAUSAS 1 11.11
TOTAL 9 100%
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El déficit total de hierro calculado en base a la hemoglobina basal, se
fracciono en dosis aplicadas cada tercer dia.

DEFICIT TOTAL DE HIERRO Y DOSIS ADMINSITRADAS

GRUPO A

No. fa. Dosis _|2a.Dosis | 3%.Dosis | TOTAL
1 400 500 300 1200

2 300 500 200 1000

3 400 500 300 1200

4 300 500 800

5 400 400 800

6 300 500 800

7 400 500 300 1200

DEFICIT TOTAL DE HIERRO Y DOSIS ADMINISTRADAS

GRUPO B

No. 1a. Dosis 2a. Dosis 3?2 Dosis TOTAL
1 400 500 100 1000
2 400 500 300 1200
3 400 400 300 1100
4 400 300 300 1000
5 300 200 200 700
6 500 500 100 1100
7 400 500 300 1200
8 400 300 300 1000
9 400 500 300 1200
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La tolerabilidad se valoro en base a un registro de efectos adversos
reportados en la literatura médica, mas frecuentes por el sacarato férrico.
Anotando un minimo de efectos adversos leves y solo uno de intensidad moderada
en el cual se aplico hidrocortisona en dosis Unica y sin complicaciones mayores.
Mas detalles en la tabla 1

El tiempo promedio de infusién del sacarato férrico fue de 2 hrs, solo en
dos caso de prolongo a 2 :30hrs y 2:45hrs respectivamente. Ningun paciente
manifestd nauseas o vémito por lo que, en algunos casos se les permitié ingerir
alimento en la mitad y al final de ia infusién.

En un periodo de seguimiento a 2 meses no se presentaron fendmenos en
relacidn al sitio de aplicacion del sacarato férrico intravenoso no se presentaron
eventos de celulitis, flebitis o fenémenos trombdticos en el trayecto de las fistulas
arteriovenosas No hubo disfuncién del catéter de hemodidlisis (Mahurkar).

En relacion a la biometria hematica basal;, en el grupo A, solo 1 paciente
tenfa Hb de 11g/d, el resto por debajo de 10g/dl. En el grupo B, ningln paciente
alcanzo la cifra de 10g/dl, solo un paciente presentaba Hb basal de 9.8g/dl. No hubo
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) entre las cifras de hemoglobina
de los dos grupos a comparar. En ambos grupos el recuento de reticulocitos basal
en su mayoria, se encontré por arriba de los rangos normales (0.5-1.5%), Solo 3
casos en el grupo B con cifras de 1.00%. Anexo 2

Dentro del perfil de hierro basal; los niveles de hierro sérico en el grupo A se
encontro una media de 60.77con una desviacién estandar de 28.46, solo 3 casos
por debajo de los valores normales (50-150mg/dl); la ferritina en el mismo grupo
con una media de 170.03 y una desviacién estandar de 122.10.3. En el Grupo B
una media en el hierro sérico de 46.7 con una desviacion estandar de 17.92. La
ferritina de este grupo con 46.7 de media y 208.23 de desviacidn estandar.
Comparando ia ferritina basal con una p>0.05. Anexo 3

No se documento significancia estadistica con respecto a las cifras de
hemoglobina basal con los controles a los 15 y a los 30 dias posteriores a la
infusion total tanto en el grupo con eritropoyetina (Grupo A) y el grupo con solo
sacarato férrico(grupo B) con p >0.005. Anexo 4-5.

En cambio si hubo un incremento significativo p<0.05 de los niveles de

ferritina en los dos grupos, y comparando ambos no hubo diferencia estadistica
p>0.05 Anexo 6
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Se transfundié 1 paquete globular en un paciente del grupo B, ademas de
demostrar sangrado de tubo digestivo alto por endoscopia alta y sangre oculta en
heces.

A pesar de que en muchos de los casos en los dos grupos los niveles de
ferritina o hierro sérico no estaban disminuidos al realizar la tincién de Pearfs como
estandar de oro diagnostico en la ferropenia, se encontraron los siguientes datos:
En el grupo A 2 casos con ausencia de granulos de hierro en médula 6sea, 4 con
déficit de hierro por encontrar escasos granulos o depdsitos de hierro, 1 caso con
datos de normalidad en funcién a depdsitos de hierro y ningin caso de con
depdsitos excesivos a nivel medular. Mientras que el grupo B 7 casos con
depositos escasos de hierro y dos con aspecto normal. No casos registrados de
hemosiderosis o ausencia total de hierro en médula ésea.

TINCION DE PEARLS EN MEDULA OSEA

DEPOSITOS DE HIERRO No. %
Escasos grinulos eu citoplasma (+1) 1) 68.7
PRESENTE Difusa mancha en el citoplasma (+2) 3 18.7
Cimulos abundantes (+3) 0 0
AUSENTE (0) 2 12.5
TOTAL 16 100.

Fuente: Modificado de Dra. Yanisei Diaz Ferrer. Comportamiento del metabolismo del bierro en
pacientes en hemodiilisis.

* En los 16 casos se reviso el aspirado de médula ésea por hematélogo
calificado. Para ver detalles ver Anexo 7
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DISCUSION

La insuficiencia renal crénica, independientemente de la causa gue la origine,
presenta una sin fin de manifestaciones en relacién a sindrome urémico con la
necesidad extrema de sustituir la funcién renal y confinar al paciente a un metédo
dialitico en cavidad peritoneal o a hemodialisis, cambiando en radicalmente su estilo
de vida. Ademas de todo esto la anemia es una de las causas principales de
agotamiento y repercusién clinica importante en estos pacientes, desde sintomas
leves hasta inestabilidad hemodinamica.

Anteriormente el tratamiento de la anemia para restablecer las funciones
vitales del transporte de oxigeno ademas de otras funciones de la hemoglobina,
estaba confinado al soporte con paquetes globulares Con la introduccién de la
eritropoyetina cambio las expectativas de vida en relacidén al Sindrome Anémico en
el paciente renal crénico. Y Ultimamente con el porte del hierro intravenoso en
donde se han publicado diversos beneficios y adecuadas respuestas en la
terapéutica de 1a ferropenia.

En los ultimos afios multiples publicaciones enfocadas al soporte del hierro
en el tratamiento de la anemia por el déficit de este elemento, han mostrado la
preferencia intravenosa sobre la pobre respuesta al tratamiento oral. ***Los
estudios iniciales empleando hierro dextran recientemente se han dejado por los
efectos adversos encontrados, asli por el retraso a la incorporaciéon de la médula en
comparcién con los nuevos productos ( gluconato férrico y sacarato férrico) 8, 12

En el 2002 Reynoso-Gémez realiza un estudio prospectivo, longitudinal no
controlado en donde se demuestra la eficacia y la seguridad del empleo del hierro
intravenoso en infusién total en pacientes con anemia ferropriva, con elevacién
significativa de los niveles de hemoglobina y hematocrito reduciendo los
requerimientos de transfusién sanguinea y evitando los riesgos que de ello derivan.
Dentro de los efectos colaterales describen artralgias, mialgias nausea, vomito,
fiebre, lumbalgia y una reacciéon anafilactoide, esta ultima se ha observado en
otros estudios y en la literatura sin relacién a la via de administracién, tanto
intravenosa como la intramuscular, y ceden al empleo de hidrocortisona . ( Hierro
dextran). Cita en su trabajo solo dos publicaciones mexicanas encontradas con
hierro dextran IV en mujeres gestantes 11

La escasez de trabajos con hierro intravenoso parece continuar en nuestro
pais. No encontrando uno con el uso de sacarato férrico.***
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En la publicaciones mundiales se encuentran un sin fin de estudios basados en la
eficacia de la eritropoyetina como piedra angular del tratamiento y con el empleo de
hierro intravenoso. Pero como es obvio, en los paises industralizados no se concibe
la terapéutica de la anemia sin el uso inherente de la eritropoyetina por la
importancia claramente demostrada estudios anteriores de la misma. Sin embargo
la realidad en los Hospitales publicos de nuestro pais y muy seguramente en el
resto de América Latina y otros palses en desarrollo, la limitante econdémica es
enorme, priorizando los enfoques de la salud a otros rubros. Por eso no existen
estudios que comparen la eficacia sola del hierro intravenoso contra la
eritropoyetina agregada. De hecho y muy seguramente por esta realidad antes
mencionada, solo se encontrd una publicaciéon Chilena del 2002 donde se empieo
sacarato férrico solo, con resultados no desalentadores.14

Las repercusiones del sindrome anémico sobre la vida del paciente renal, al
cual los apoyos de servicios de Banco de Sangre estan limitados, ante la etiqueta
de enfermedad cronica terminal, el desgaste econdmico de fa misma patologia, etc.,
fueron los justificantes primordiales para desarrollar un estudio comparativo
empleando un producto demostrado en la literatura como el sacarato Férrico.

Mucho se ha mencionado el cuidado de no sobrecargar las reservas de
hierro ante la posibilidad de hemosiderosis y dafio hepatico, es por eso que
basados en las recomendaciones de las NORMAS DOQU! sobre el cuidado y
seguimiento de los niveles de ferritina se excluyeron a los pacientes que tenian
ferritinas elevadas.s

Aungue en la literatura cientifica se reconoce ta utilidad de la ferritina sérica
como marcador principal de los depdsitos férricos en los pacientes hemodializados,
tanto para el diagnostico de los trastornos del metabolismo férrico como para el
monitoreo de los depdsitos durante la aplicacion terapéutica de EPO puede, sin
embargo encontrarse un incremento no especifico de sus niveles por hepatopatias,
tumores, inflamaciones o infeccién activa y en presencia de otras enfermedades
sistémicas por ser una proteina de fase aguda. Por lo que la observacion vy
evaluacién del hierro medular mediante la tincién azul de Prusia continta
considerandose como un patréon de referencia para el estudio de los depdsitos
férricos por su alta confiabilidad a pesar de ser un proceder traumatico.

Con respecto a la controversia en el incremento de las infecciones con
hierro intravenoso en pacientes con hemodialisis. La revista espanola de Nefrologia
en el 2002 en un estudio prospectivo observacional por mas de 6 meses no
demostré mayor incidencia de infecciones, enfatizando en evitar niveles téxicos
de hierro con los niveles séricos de ferritina menores de 500. En EU, un
estudio de cohorte de 32566 pacientes en hemodialsis no encontro relacion
estadisticamente significativa con la mortalidad y el hierro. 15,16
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A pesar del soporte bibliografico y las expectativas sobre el sacarato férrico
los resultados obtenidos en el presente estudio no mostraron una eficacia clara en
el incremento de la hemoglobina y si un aumento significativo p<0.05 en las cifras
de ferritina.

Ltama la atencion que el grupo de eritropoyetina no tuvo diferencia
estadistica posterior a la infusion del hierro total y comparado con el grupo control.

Ademas del uso de eritropoyetina, hierro para que la primera actué de
manera correcta en la eritropoyesis, es menester mencionar que la filtracién
adecuada a traves de la hemodidlisis debe ser efectiva, participando muchos
factores en los que destacan funcionalidad y viabilidad de la via donde se lleva a
cabo la hemodialsis ( fistula arteriovenosa o cateter Mahurkar), el apego dietetico,
que el pacienta acude de manera regular a sus sesiones, la comorbilidad de {as
enfermedades que dieron origen a la falla renal ( Diabetes Mellitas, con todo lo que
implica a nivel sistémico), etc. Es necesario comentar que el nievl socioeconomico
de nuestra poblacion de estudio es bajo, en su mayoria con nivel de EXENTO, en
el pago de recuperacion finaciera del hospital.

Asi también los hallazgos en el aspirado de médula 6ésea con afeccién de la
eritropoyesis en muchos de los casos, nos deja claro que independientemente del
estatus del hierro , soporte con eritropoyetina o tratamiento hemodialitico, la
respuesta fallida en la terapéutica de la anemia, puede tener sus origenes a nivel,
central,

A pesar de los resultados, resaltamos [a buena tolerabilidad del sacarato férrico sin
ninguna reaccién grave, y sin complicaciones en un tiempo de infusién de 2 horas
en promedio, contrario a lo que recomienda la literatura y especificaciones del
producto, bajo los niveles de seguridad y vigilancia hospitalaria, creemos es una
buena altemativa.

Si bien no se logro el objetivo fundamental del estudio, de mejorar el estado
clinico por la anemia, dada su tolerabilidad y considerando las caracteristicas vy
tamafio de nuestra muestra, el hecho apropiado de reproducir este estudio
siguiendo las pautas de seguridad, en una muestra mayor. Asi como valorar el
trabajo en otros estratos sociales.

Por lo inocuo y noble del producto mostrado en este trabajo, valdria la pena
llevar a cabo estudios posteriores en otras enfermedades crénicas como el er
o en hemorragias digestivas crénicas, en donde el déficit de hierro&g\e& \
importante en la fisiopatologia. ;

p patolog \@\g &\\’
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CONCLUSIONES

En conclusion, en este estudio, el sacarato férrico no mostré eficacia af no
incrementar los niveles de hemoglobina, en una poblacién, si bien pequefia, pero
representativa de los servicios de hemodidlisis de este pals, en un modelo de salud
carente de recursos econdmicos suficientes para solventar el gasto de la
eritropoyetina. No excluimos la posibilidad de confrontar resultados con nuevos
estudios en nuestra poblacién a mayor escala

Nos queda claro la importancia de atender de manera oportuna la anemia
del paciente renal, asf también dejar la terapéutica empirica, por la dirigida, en el
sentido de concretar e indivigualizar el protocolo diagnéstico y terapéutico del
sindrome anémico en el paciente con nefropatia crénica.

Las alteraciones encontradas en el analisis del aspirado de médula 6sea
explican en parte la pobre respuesta al tratamiento por lo que a partir de ahora
tomaremos mas en cuenta este estudio e incluso la toma de biopsia de hueso para
llegar al origen verdadero de la anemia.

De la misma forma involucrar a las diversas especialidades en la atencién del
paciente renal, sirviendo este estudio como un protocolo a seguir antes de
administrar suplementos de hierro, y cuidando la integridad del paciente con los
niveles recomendados de seguridad para evitar la sobrecarga del hierro en el
organismo.

No excluimos la posibilidad de confrontar resultados con nuevos estudios en
la poblacién mexicana a mayor escala y un protocolo estricto.

La anemia en el paciente con una enfermedad crénico degenerativa que
ademés presenta una falla organica que requiere sustituciéon de su funcién , como
es el caso del paciente en hemodidlisis hacen de esta entidad ser parte de un
complejo cuadro clinico y fisiopatoldgico, dificil de afrontar si no se tiene el
conocimiento y el cuidado , aun en nuestros tiempos de avance medico.
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TABLA 1

TOLERABILIDAD DEL SACARATO FERRICO A DOSIS
ALTAS

Intervencién
REACCIONES ADVERSAS GPO A | GPO B |Médica

SABOR METALICO

DOLOR EN SITIO INYECCION

DOLOR MUSCULAR

ESCALOFRIOS

MAREOS 1 *

FIEBRE

DIAFORESIS

CEFALEA

NAUSEA

VOMITO

DISURIA 1 i

DISESTESIAS EN MANOS O PIES 1 1 Rk

DOLOR TORACICO

LIPOTIMIAS

TAQUICARDIA

HIPOTENSION

HIPERTENSION 2 2 el

RASH

CHOQUE ANAFILACTICO

TOTAL 4 3

Se disminuyo la velocidad de infusion cedlendo el mareo a los Sminutos

** Un caso disuria aguda en la primera miccién posterior a 3 horas de la 1ar. Dosis de hierro .
Se manejo con hidratacién oral y anagésico no esteroideo (paracetamol), autolimitandose
y sin rapeticion de evento

ik Gpo. A Un caso con hormigueo leve en pies, mejorfa al disminuir velocidad de la
la infusion. Grupo B un caso de disestesias con calambres en riembros pélvicos
y manos al final de la 2a. Dosis de infusién de hierro, adminlstrando de hidrocortisona,
(100mg) desapareciendo sintomas de manera inmediata.

wI** Tanto en grupo A y B se presentaron 4 casos de hipertensién moderada permitiendo la

administracién oral de sus antihipentensivos empleados de manera regular
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HOSPITAL GENERAL DEL ESTADO
“Dr. ERNESTO RAMOS BOURS”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Eficacia y tolerabliidad de la infusién de hierro intravenoso en el tratamiento de Anemia
Ferropriva en pacientes con Insaficiencia Renal Cronica en Hemodislisis.

Estoy infotmado sobre el objetivo del presente estudio con Sacarato Férrico
(VENOFERRUM), ¢l cual est4 indicado en el tratamiento de la anemia ferropriva. Para
ingresar a este estudio deberé presentar las siguientes caracteristicas: anemia ferropriva,
diagnéstico de Insuficiencia Renal Crénica y en tratamiento con hemodialisis, acudir de manera
regular a las sesiones programadas de hemodidlisis, con o sin uso concomitante de
eritropoyetina y no haber usado hierro via oral, intramuscular o intravenoso en un lapso de dos
semanas previas al estudio.

Este estudio consiste en dos fases. La primera consiste en la toma de los siguientes laboratorios
para determinar pardmetros basales (Biometria Hemética y Perfil de hierro), asi como aspirado
de médula dsea, indispensable para descartar hemosiderosis y llevar a cabo la tincién de Pearls,
“estandar de oro” para el diagndstico de anemia ferropriva. Estoy enterado de la técnica y
riesgos de este procedimiento.

La segunda parte consta de la administracién de hierro intravenoso, a nivel hospitalario, de
acuerdo al cdlculo basado en mis requerimientos de hierro. Una vez recibido la dosis total o
fraccionada de hierro intravenoso, debo realizarme cuatro tomas de laboratorios subsecuentes,
durante un periodo de dos meses con un intervalo de dos semanas.

Otorgo libremente mi autorizacién para ser incluido en el presente estudio, el cual ha sido
aprobado por el Comité de [nvestigacién y Etica de este Hospital. El Dr. Paul Martinez
Sanders me ha explicado el objetivo del estudio, el cual evaluaré la eficacia y tolerabilidad del
Sacarato Férmico (VENOFERRRUM).

Se me explico acerca de las posibles reacciones adversas que pudieran ocurrir con la aplicacidn
del sacarato férrico, tales como: sabor metalico al momesnto de la infusién, dolor ¢n el sitio de la
aplicacidn, dolor muscular, escalofrios, mareos, fiebre y diaforesis, cefalea, nduseas, vémito,
disestesias en manos y pies, dolor tordcico, lipotimias, taquicardia, hipotensién, rash cutédneo,
urticaria y reaccién de hipersensibilidad. He sido plenamente informado(a) gue durante
cualquier momento del estudio puedo retirar mi consentimiento o participacioén en el mismo,
sin existir ninguna obligacién y sin perder ningiin derecho o calidad en la atencién médica.

Mediante la firma de participacién en este documento, autorizo a que los datos en relacién con
mi enfermedad sean registrados para los fines de la preseate investigacidn clinica y para que en
caso necesario, sean supervisados por las autoridades de este hospital, siempre y cuando se
manegjen de manera confidencial y anénima.



Biometria Hematica Basal y Aplicacion del
Sacarato Férrico Grupo A

No. Hb Hto VCM CMH Plag |Reticulocltos
1 8.6 27.9 804 24.8 230 3.00%
2 8.7 28.1 107 33.2 164 2.50%
3 7 254 73.6 20.3 411 4.00%
4 9.5 30.1 92.7 29.1 215 2.00%
5 9.5 33 954 27.5 221 3.00%
6 11 36.6 97.6 29.6 278 3.00%
7 5.8 19.2 80.7 23.9 221 2.00%

Biometria Hematica Basal y Aplicacion del
Sacarato Férrico Grupo B

No. Hb Hto VCM CMH Plag [Reticulocitos
1 8.5 277 93 28.5 234 3.00%
2 7.2 23.5 93.3 28.6 197 2.00%
3 8 26.5 95.7 28.9 174 1.00%
4 7.8 26.7 92.4 27 332 2.00%
5 9.8 30.6 86.9 27.8 217 2.50%
6 6.5 20.3 99.8 303 511 1.00%
7 6.6 22.8 89.1 25.8 230 2.50%
8 6.7 23.1 98.7 27.9 241 1.00%
9 6.1 18.5 88.6 27.7 192 2.00%




Anexo 3

Perfil de Hierro Basal y Tincidn de Pearls en

Médula Osea Grupo A
No | Hierro | UIBC TIBC | Ferrltina| Hierro AMO
1 44 4 189.2 234 20.33 1+
2 70 182 252 267.1 0
3 18.1 133.9 152 80.59 1+
4 46.9 172.9 224 187 1+
5 58.5 109.1 168 343 0
6 81.2 225.2 306 50.53 1+
7 106.3 71 177 2417 2+

Perfil de Hierro Basal y Tinciéon de Pearls en

Médula Osea Grupo B
No | Hierro | UIBC TIBC | Ferritina| Hierro AMO
1 447 192 237 3499 1+
2 71.3 198.8 270 89.5 2+
3 40.4 168.5 209 47.04 1+
4 27.5 220.7 248 217.1 1+
5 61 227.7 289 45.94 1+
6 20.8 122.2 143 314.7 1+
7 34.3 170 205 273.1 1+
8 69.6 138 208 260.7 1+
9 48 212.2 260 276.1 2+




\nexo 4

Primer Control de Biometria Hematica Posterior a
infusién de Hierro IV Grupo A

No Hb Hto VCM CMH Plaq [|Reticulocitos
1 9.6 33.2 83 24 245 2.00%
2 8.3 26.4 106.9 33.6 178 4.00%
3 6.7 24.4 77.7 21.3 360 5.00%
4 9.2 29.2 96.4 30.4 206 3.00%
5 7.8 26.6 94.3 27.7 258 4.00%
6 41.1 36.3 99.2 30.3 265 2.50%
7 5.5 18.9 80.4 23.4 238 0.50%

Primer Control de Biometria Hematica Posterior a
Infusién de Hierro IV Grupo B

No Hb Hto VCM CMH Plag |Reticulocitos
1 8.9 28.4 94.4 20.6 198 1.30%
2 8 24.7 93.2 29.1 214 1.00%
3 7.9 26 98.5 29.9 164 2.00%
4 7.9 26.4 95.3 28.5 374 5.00%
5 8.7 28.7 94.7 28.7 184 4.00%
6 5.2 17.7 102.9 30.2 371 3.00%
7 7 23 91.1 27.2 251 2.30%
8 7.8 26.1 99.3 28.6 258 1.00%
9 8.3 20 87.3 27.5 265 2.00%




Anexo 5
Segundo Control de Biometria Heméatica Posterior a
Infusion de Hierro IV Grupo A

No. |Hb Hto VCM CMH Plag Retlculocitos
1 10.6 35.9 83.1 24.5 231 3.00%
2 6.49 27.4 105 33.3 142 3.00%
3 7.3 254 78.9 22.7 296 2.50%
4 8.6 28.2 95.9 29.3 252 0.80%
5 10.8 35.3 91.7 281 182 2.50%
6 10.7 35.8 98.4 294 247 2.00%
7 6 20.2 82.1 24.4 221 4.50%

Segundo Control de Biometrfa Hematica Posterior a
Infusién de Hierro IV Grupo B

No. [Hb Hto VCM CMH Plag Retlculocitos
1 8.1 25.8 93.1 29.2 186 1.50%
2 8.4 26.9 94.4 29.5 210 0.50%
3 8.7 28.4 97.9 30 180 3.00%
4 7.9 25.6 88.3 27.2 316 1.50%
5 8.7 31.2 90.4 28.1 232 1.00%
6 5.5 18.6 105.1 311 514 5.50%
7 7.3 25.5 92.4 26.4 266 1.00%
8 7.2 24.9 99.2 28.7 231 1.00%
9 7.4 24.9 87.7 26.1 259 2.00%




Anexo 6

Control de Perfil de Hierro Grupo A

No Hierro UIBC TIBC Ferritina
1 36.4 173.8 210 89.83
2 69.4 116.9 186 606.4
3 20.8 131.3 152 261.4
4 45.1 159.7 205 338.4
5 43.6 135.6 179 506.4
6 108.2 147.8 257 172.9
7 58.9 113.3 172 563.3

Control de Perfil de Hierro Grupo B

No Hlerro uiBC TIBC Ferritina
1 46 165.6 212 646.1
2 81.4 180.2 253 303.5
3 57 140.1 191 66.26
4 51.8 199.6 251 549.1
5 53.9 186.7 241 227 1
6 26.7 125.1 152 404 .4
7 42.3 168.4 199.7 509.3
8 73.9 140.2 187.1 489.5
9 39.9 237.3 279.1 564.6




ASPIRADO MEDULA OSEA Grupo A

Dispoyesis leve

Hiperplasia de serie blanca

Px Reporte de AMO
1 |Anemia megaloblastica

2 [Reaccién plasmocitoide

3 |Normal

4 [Normal

5

6

7

Sindrome Miglodisplasico tipo |

ASPIRADO DE MEDULA OSEA Grupo B

Reporte AMO

Normal.

Mieloblastos 6%. AREB

Dispoyesis lave

Reaccidn plasmocitoide

Normal

Riperplasia de serie bfanca

Disminucién de la serie roja

Linfopenia

o|o|~|o|a|a|w[o] [P

Hipocelular
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