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Resumen

Introduccién: La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad renal
cronica (ERC) y se asocia con una disminucion en la calidad de vida de los pacientes, asi
como con un aumento de la morbimortalidad. El déficit de hierro es frecuente en pacientes
con ERC y puede causar anemia y falta de respuesta a los agentes estimulantes de
eritropoyetina (AEE), por lo que debe corregirse a fin de asegurar una optimizacion de la
eritropoyesis. La administracion de hierro puede aumentar los niveles de Hb e incluso en
algunos pacientes, permite conseguir los niveles de hemoglobina (Hb) meta. La anemia
observada en pacientes con ERC se puede exacerbar por la deficiencia de hierro. El
hierro se puede administrar por diferentes vias, y cada una de ellas presenta ventajas y
desventajas. Aun es incierto si se justifican los efectos perjudiciales potenciales y los
costos adicionales de la administracién de hierro por via intravenosa (V) en comparacion
con la via oral.® El hierro liposomal, un hierro oral de nueva generacién con alta absorcion y
biodisponibilidad gastrointestinal y una baja incidencia de efectos secundarios, ha
demostrado ser una nueva estrategia de reemplazo de hierro en poblacion adulta. Hasta el

momento no se cuenta con estudio en poblacion pediatrica

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del hierro liposomal para el tratamiento de
la anemia en pacientes pediatricos con ERC en hemodialisis. Demostrar que el hierro
liposomal es tan eficaz como el hierro IV para corregir los niveles Hb con disminucién o
ausencia de efectos adversos en pacientes pediatricos con ERC con anemia por

deficiencia de hierro.

Metodologia: Ensayo clinico aleatorizado (simple ciego) de no inferioridad. Donde
se evaluo la eficacia y seguridad del hierro liposomal comparado con hierro IV en pacientes
pediatricos con ERC con anemia por deficiencia de hierro, 34 pacientes con ERC KDOQI 5
en Hemodialisis con anemia por deficiencia de hierro (Hb < 11.5 g/dl, ferritina < 100 ng/ml,
IST < 20%). se asignaron a dos brazos: grupo A y grupo B que correspondieron a hierro
oral liposomal y hierro intravenoso respectivamente con dosis equivalente para ambos
grupos de 6 mgkgdo con dosis maxima de 100 mg. Se determindé hemoglobina basal para
ambos grupos y se dio tratamiento. Se dio seguimiento durante el periodo de tratamiento y
un mes después de retiro del farmaco. Se evalué el efecto de ambos tratamientos en

niveles de Hb asi como como efectos adversos de ambos farmacos.



Resultados: La terapia con hierro IV produjo aumento de Hb mas rapido en
comparacion con el hierro liposomal, aunque el aumento final en Hb fue similar con
cualquiera de los tratamientos, incluso documentédndose incremento de 0.5 mg/dl de Hb con
el hierro liposomal sobre el hierro 1V al finalizar el tratamiento. Después de retirar el hierro,
las concentraciones de Hb permanecieron més estables en el grupo de hierro IV. Se
demuestra influencia del hiperparatiroidismo y de estado pro inflamatorio como efectos
negativos en la recuperacion y mantenimiento de la Hb. No se presentaron eventos

adversos en el grupo de hierro liposomal.

Conclusiones: El estudio muestra al momento que el hierro liposomal oral es una
alternativa segura y eficaz para corregir la anemia en pacientes pediatricos con ERC
KDOQI 5 en HD, aunque la estabilidad de la HB después de la interrupcién del farmaco al

mes es menor.



INTRODUCCION

ANEMIA
La anemia es una complicacion frecuente en la enfermedad renal crénica y su
severidad aumenta conforme disminuye la funcién renal. La enfermedad renal en etapa
terminal produce anemia causada por una reduccién en la supervivencia de eritrocitos,
deficiencia de eritropoyetina, deterioro de la absorcion intestinal y la liberacién de hierro
mediado por hepcidina, pérdida de sangre recurrente y capacidad de respuesta alterada a
los AEE.?

La anemia es considerada un problema universal en nifios con ERC a partir de
KDOQI 3, al disminuir la tasa de filtraciébn glomerular se asocia a menores niveles de
eritropoyetina (EPO). En el caso del adulto cuando la tasa cae por debajo de
60mIminl.73m2, es mas evidente. En nifios esta relacibn no es clara, sin embargo, la
administracion de eritropoyetina y terapia con hierro tiene un mejor prondstico respecto a
mantener niveles de Hb estables y evitar transfusiones. En caso de la poblacion pediatrica
existen pocos estudios que demuestren la mejoria de niveles. Los niveles de de Hb este
asociado a la mejoria de la calidad de vida, funciones cognitivas, capacidad de ejercicio y
funcion cardiovascular. Se muestran los acontecimientos mas importantes en el tratamiento
de esta complicacién hasta la actualidad. Durante todo este tiempo, el tratamiento de la
anemia ha estado basado en el uso de AEE, que incluian la epoetina y sus analogos, junto
con la administracién de hierro por vias oral o parenteral. Entre los analogos de epoetina,
hay que destacar la Darbepoetina y ACRE (activador continuo de los receptores de EPO).
El primero esta constituido por una EPO que incluye 2 moléculas de &cido sialico, que le
confieren una vida media mas larga, mientras que el segundo es una EPO- pegilada, con
una vida media aun mayor. En los ultimos afios, se han incorporado al arsenal terapéutico

los agentes biosimilares de epoetina, por una cuestién de precio. 2

Tabla 1 - Eventos mas destacables en el tratamiento de
la anemia renal

1986 Primera publicacién con rH-EPO?
1990 Aprobacion de rH-EPO por la EMEA
1998 Estudio de «normalizacion de Hb»”
2001 Introduccion de Darbepoetina-o
2006 Estudios CREATE y CHOIR*

2007 Aprobacion de tH-EPO-p pegilada
2009 Estudio TREAT®

2009 Introduccidn de «biosimilaress

2013 Primeros ensayos clinicos con EPO-miméticos™’



La anemia es una complicacién comun de la ERC que estd presente en mas del
70% de aquellos con enfermedad renal terminal. La disminucion en la produccion de
eritropoyetina enddégena refleja la disminucién de la funcion renal y es uno de los
principales contribuyentes a la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica.®* El
reemplazo de la eritropoyetina enddgena con un AEE, como la epoetina alfa, es

recomendada para el tratamiento de la anemia asociada con la ERC.12

La medicién de Hb es una préactica de rutina, ya que las pautas actuales de KDIGO
recomiendan mantenerla en niveles no superiores a 11.5 g / dL cuando se usa una terapia
AEE.35



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PREVALENCIA DE LA ANEMIA EVALUADOS EN
EL ESTUDIO.
INFLAMACION.

La inflamacién es considerada la segunda causa mas frecuente de anemia a nivel
mundial después de la deficiencia de hierro. Se observa cominmente en infecciones
cronicas, tumores, traumas, y desordenes inflamatorios. La anemia por inflmacion es
tipicamente normocitica normocrémica usualmente moderada y se produce por una
hipoferremia como resultado del secuestro de hierro en el sistema reticulo endotelial, de la
reduccion de la eritropoyesis y de la inhibicion de la absorcién del hierro en intestino. La
patogenia de esta mediada por citoquinas inflamatorias y hepcidina, péptido producido en el
higado, que regulan la homeostasis del hierro, actian suprimiendo la eritropoyesis, y la vida
media de los eritrocitos se encuentra ligeramente acortada. Los métodos diagnésticos de
rutina que se describen en esta revisién pueden ser de utilidad, pero quedara un grupo de
estados anémicos con alta sospecha y no podran ser facilmente clasificados.
Recientemente se han desarrollado inmunoensayos para determinar hepcidina y citoquinas
inflamatorias que podran colaborar, en un futuro, para un diagnéstico correcto. Existen
actualmente modelos experimentales de Al en ratones, los cuales podrian ser Utiles para
evaluar diferentes tratamientos. En este sentido, los inhibidores de la hepcidina y diversos

moduladores inflamatorios aparecen como terapias prometedoras. (Figural)2®
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia de las anemias de la inflamacion.
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HIPERPARATIROIDISMO EN LA ANEMIA

El hiperparatiroidismo secundario, una afeccién resultante de la desregulacion de la
homeostasis del calcio y el fosforo en el rifion, también se ha implicado debido a un efecto
indirecto que puede resultar en fibrosis de la médula 6sea. La patogenia de esta relacion es
compleja, comenzando con un exceso de hormona paratiroidea intacta (iPTH) que afecta la
eritropoyesis al aumentar el osteoclasto y con ello el volumen del hueso. Debido a la
posterior sustitucion de los componentes celulares de la médula 6sea por tejido fibroso, hay
una disminucién de la respuesta a la EPO en este subconjunto de pacientes.®

En una revision retrospectiva de los pacientes que recibieron hemodidlisis y epoetina
alfa en una dialisis. Se recolectaron hemoglobina promedio, hormona paratiroidea intacta y
y dosis de alfa epotina. Se utilizé la correlacion de Pearson para evaluar el resultado
primario de hemoglobina versus hormona paratiroidea en normoparatiroides y grupos
hiperparatiroideos. Un total de 74 pacientes fueron incluidos en el estudio. No se observo
correlacion significativa entre la Hb y la iPTH en el grupo normoparatiroides (r = 0,004). En
la hiperparatiroidea grupo se observé una correlacién negativa mas fuerte entre la hormona
paratiroidea y la hemoglobina en ese el aumento de la hormona paratiroidea se asocié con
una hemoglobina mas baja (r = -0.21). La hormona paratiroidea mas alta se asocioé con un
promedio mas bajo de hemoglobina en la hemodialisis. Estos hallazgos respaldan ain mas
la necesidad de que los clinicos se centren en la normalizacion de niveles de

paratohormona para el tratamiento de la anemia en paciente con ERC.®
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METABOLISMO DEL HIERRO

La importancia del hierro (Fe) en la salud humana es conocida desde la antigiiedad.
Los primeros reportes de su uso medicinal datan de las antiguas civilizaciones egipcia,
hindd, griega y romana. En el siglo XVII fue usado para el tratamiento de la clorosis,
enfermedad resultante de su deficiencia; pero no fue hasta 1932 que la importancia del Fe
fue demostrada al probarse que el Fe inorganico es imprescindible para la sintesis de la
hemoglobina. Durante afios, el interés nutricional en este mineral se focaliz6 en su
importancia para la sintesis de hemoglobina y el transporte de oxigeno. Hoy se conoce que
es esencial para muchos procesos bioquimicos, en especial para la produccién del grupo
hemo y de los centros Fe/S presentes en un sinnimero de proteinas y enzimas vinculadas

a procesos vitales.’

El hierro es un nutriente esencial del organismo que juega un papel central en el
metabolismo energético celular, en la respiracion anaerébica, en la sintesis de la
hemoglobina y en la sintesis de nucle6tidos, pero también interviene en otros muchos
procesos del metabolismo exudativo y en la respuesta inmune celular. En el adulto, la
cantidad total de hierro del organismo es de 3-4 g, de los que el 65% esta en la
hemoglobina, el 25% en los 6rganos de depdsito (higado, macréfagos del sistema reticulo
endotelial y médula 6sea) y el 10% restante en la mioglobina, citocromos, peroxidasa y
catalasas. Cada dia se absorben 1-2 mg/d de hierro de la dieta, que es la misma cantidad
gue se pierde a diario, pero se debe destacar que el organismo no dispone de un
mecanismo activo de excrecién de hierro, por lo que el control de la absorcién duodenal
juega un papel critico en la homeostasis del hierro. El hierro plasmatico circula unido a la
transferrina y es el resultado del hierro que se absorbe y del que proviene de los érganos
de depésito, que lo liberan al plasma a través de la ferroportina. Su acumulacion da lugar a
una sobrecarga férrica que es toxica y puede dafar los tejidos y ocasionar la muerte
celular por formacion de radicales libres y peroxidacion lipidica. Por esta razén, el hierro
circulante nunca se encuentra en forma libre, siempre esta unido a otras moléculas,
principalmente la transferrina, pero cuando las concentraciones de hierro plasmético son
elevadas y la transferrina esta saturada, el exceso de hierro se une a otras moléculas
plasmaticas de bajo peso molecular tales como el citrato, el acetato y la albumina. El hierro
del organismo sigue un ciclo que consiste en la absorcion duodenal, distribucién a través
del plasma unido a la transferrina y transferencia a las células a través del receptor de la
transferrina, localizado en la membrana citoplasmatica, para usarlo en los diferentes
procesos metabdlicos o almacenarlo en los 6rganos de depoésito. Cuando los hematies

envejecen son destruidos en los macrofagos, principalmente en el del bazo, y el hierro es
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reutilizado tras su paso por el plasma.”® Los alimentos contienen hierro en forma férrica
que, tras ser reducido a la forma ferrosa, es absorbido por los enterocitos duodenales y

posteriormente liberado al plasma a través de la ferroportina.® (Figura 2)

Enlemclm "* e

Higado I-— lI

1.000 mg

Hematies
2.500 mg

Pérdidas Fe

Figura 1. Homeostasis del hierro corporal. La interaccion de la hepcidina con la
ferroportina (FPN) controla el principal flujo de hierro en el plasma. 79

El hierro de la dieta es absorbido en los enterocitos duodenales. El hierro no
heminico se presenta fundamentalmente en el estado férrico (Fe 3+) en el intestino y es
reducido a hierro ferroso (Fe 2+) por la accion de ferrirreductasas, especialmente la
citocromo b duodenal (DCYTB). El hierro ferroso pasa a través de los enterocitos
duodenales del transportador de metales divalentes tipo 1 (DMT1). Una vez en el
enterocito, el hierro ferroso puede ser almacenado en él en forma de ferritina o puede ser
liberado a la circulacién sanguinea a través de la ferroportina (FPN). El hierro ferroso es
oxidado por una ferrioxidasa identificada como hefaestina que, pasado a hierro férrico, se
une a la transferrina y asi circula en el plasma. Por otro lado, los eritrocitos senescentes
son fagocitados por los macréfagos, principalmente en el bazo, pero también en el higado y
en la médula 6sea (MO). Durante la eritropoyesis, los eritroblastos captan el hierro para la
sintesis de hemoglobina desde la transferrina a través de los receptores de la transferrina.
El hierro sobrante se almacena en el higado y en los macréfagos como ferritina, la cual es
oxidada a hemosiderina. La hepcidina juega un papel fundamental en la liberacién de este

hierro de los depésitos en funcién de los requerimientos. 1°

La hepcidina es la hormona principal que regula el metabolismo del hierro. Se
sintetiza en el higado y su misién principal es controlar la llegada del hierro al plasma desde
los alimentos, a través de los enterocitos, de los macréfagos, que contienen el hierro
proveniente del reciclaje de los hematies senescentes, y el que se libera de los depésito. La
ferroportina es la responsable de la salida del hierro desde los enterocitos, macréfagos y

hepatocitos al plasma. La hepcidina se une a la ferroportina para su destruccion por

13



endocitosis en los lisosomas de la célula dando lugar, por una parte, a una hiposideremia
por disminucién del hierro transferido al plasma y, por otra, a la acumulacién del hierro en

forma de ferritina en los enterocitos, macréfagos y hepatocitos. 111

La elevacién de hepcidina también tiene lugar en los procesos inflamatorios crénicos
por el aumento dellL6, lo que representa, ademas, un mecanismo de defensa del huésped
contra las infecciones porque limita la disponibilidad de hierro extracelular a los
microorganismos. La produccién de hepcidina estd regulada negativamente por la
eritropoyesis a través de mediadores que impiden su produccién cuando se necesita hierro
para la sintesis de hemoglobina. La hepcidina es un reactante de fase aguda que responde
a una gran variedad de mediadores y sefales. >12 (Figura 3)

~\‘opoY93‘5 Activacion hierro
ef

C\O i-Fe,

f~<
EPO
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Las enfermedades crénicas cursan con anemia normocitica y normocrémica
moderada aunque, a veces, puede ser microcitica e hipocromica. La anemia no es solo el
resultado de la elevacion de la hepcidina, hay también un efecto directo de las citocinas
sobre la produccién y vida media de los hematies5. En la ERC la elevacion de la hepcidina
es el resultado de una combinacion de la inflamacion y su inadecuado aclaramiento por el

rifign. 1415
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Existen inhibidores y estimulantes de la hepcidina como se muestran en la siguiente

imagen 16,17,18

Inhibidores de la hepcidina v sus dianas correspondientes

Inhibidor Accion y diana
Complejo BMPs/BMPR/HJV
» AcMo anti-HJV (ABT-207, h5F9-AMBE) Inhibidor de la ruta BMPs/SMAD
» HVs-Fc Inhibidor de la ruta BMPs{SMAD
« LDN-193189 Inhibidor de la fosforilizacion del BMPR1

+ AcMo anti-MBFG
» siHep, siH]V, siTfR2
« Heparina modificada

Via ILG/SATAT3
» Anti-IL6 (xiltuximab)
» Anti-IL6r (tociluzumab)
« AG400

Agentes antihepcidina
« AcMo antihepcidina (12B9m)
« Anticalinas (PRS-080)
« Aptidmeros (spiegelmers: NOX-HO4)

Interaccidn hepcidina-ferroportina
» AcMo antiferroportina (LY2928057)
» Fursultiamina

Otros inhibidores
» AcMo TNF-ut (infliximab, golimumab)
« Vitamina D
» 17-estradiol
+ Testosterona
« Extracto de planta medicinal china: Caulis spatholobi (jixueteng)

Secuestracion de BMPG
Degradacion del ARNm de hepcidina, HJV o TfR2
Inhibidores de la via BMPs/SMAD

Secuestro de ILG
Secuestro del receptor de ILG6
Inhibidor de la fosforilizacidn de STAT3

Secuestro de la proteina Hepeidina
Secuestro de la proteina Hepeidina
Secuestro de la proteina Hepeidina

Interfiere la unién hepcidina-ferroportina
Secuestro de Cys326-HS (union FPN-hepcidina)

Efecto indirecto de supresion de IL6

Suprimen fosforilizacidn SMAD 1/5/8. Recep vitamina D
Suprimen fosforilizacion SMAD 1f5/8

Suprimen fosforilizacién SMAD 1/5/8

Suprimen fosforilizacién SMAD 1/5/8

Lo anterior demuestra que al hepicidina y los factores de inflamacién son

importantes para la absorcién del hierro y con ello mejorar la eritropoyesis, en el trabajo

actual, se miden algunos factores que pueden intervenir con la absorcién del hierro como

el hiperparatiroidsimo (Ca, P, PTH) vy factores inflamatorios (PCR), como inconveniente en

el estudio no se mide hepcidina por costos y falta de reactivo. ¢
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EVALUACION DEL ESTADO DE HIERRO DE ACUERDO A GUIAS
KDOQI.

*Evaluar el estado del hierro (TSAT y ferritina) al menos cada 3 meses
durante la terapia.

*Probar el estado del hierro (TSAT y ferritina) con mas frecuencia
cuando se inicia 0 aumenta la dosis de AEE, cuando hay pérdida de
sangre, al monitorear la respuesta después de un curso de hierro IV.
*Cuando se administra la dosis inicial de dextrano por hierro IV,
recomendamos (1B) y cuando la dosis inicial de se administra hierro
no dextrano por via intravenosa, sugerimos (2C) que los pacientes
sean monitoreados durante 60 minutos después de la infusién, y que
las instalaciones de reanimacién (incluidos los medicamentos) y el

personal capacitado para evaluar y tratar reacciones adversas graves.

En lugar de referirse solo al hierro dextrano y no dextrano. Aunque comparaciones
directas de la seguridad y no existen efectos secundarios a corto plazo relacionados con la
administracion de estas diferentes preparaciones, por lo que es evidencia de que
preparaciones de alto peso molecular, es decir, dextrano de hierro de alto peso molecular,
estdn asociados con mas efectos adversos, especificamente mas agudos. Por lo tanto,
sugerimos que se evite el dextrano de hierro de alto peso molecular. Se recomienda tener
personal y terapias disponibles de inmediato para el tratamiento de la anafilaxia y otros
reacciones hipersensibles, se deberd de contar con instalaciones de reanimacion

disponibles al administrar cualquier formulacién de hierro IV. 1718
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DIAGNOSTICO
Diagnostico y evaluacion de anemia en pacientes con ERC.

El diagnéstico de anemia en poblacion pediatrica con ERC se realiza de acuerdo a
las cifras de Hb en los siguientes rangos de edad, establecido en las guias KDIGOS:

Hb < 11 g/dl en pacientes de 6 meses a 5 afios.

Hb < 11.5¢g/dl en pacientes de 5 — 12 afios.

Hb < 12g/dl en pacientes de 12-15 afios.

Hb < 13 g/dl en pacientes de 15 afios 0 mayores.

La evaluacién inicial de la anemia en pacientes con ERC incluye las siguientes pruebas de
laboratorio Tabla 4:
Tabla 4

Evaluacion y diagnoéstico de anemia en la enfermedad renal crénica

1. Hemograma completo.

2. Recuento de reticulocitos.

3. Ferrocinética.

4. Niveles de vitamina B12y de acido félico en caso de macrocitosis.

5. A los pacientes con ERC sin anemia y sin tratamiento con AEE y/o
hierro recomendamos la determinacion de la concentracion de Hb de la
siguiente forma, o mas frecuentemente si la situacion clinica lo indica
(Sin grado).

5.1. Por lo menos cada 6 meses en ERC estadio 3, especialmente en
pacientes diabéticos.

5.2. Por lo menos una vez cada 3 meses en ERC estadio 4, estadio
5 ND y estadio 5 DP.

5.3. Por lo menos una vez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD.
6. A los pacientes portadores de ERC con anemia y con tratamiento
con AEE y/o hierro, recomendamos la determinacion de la concentracion
de Hb (Sin grado):

6.1. Por lo menos una vez cada 3 meses en ERC estadios 3-4, estadio
5 ND y estadio 5 DP.

6.2. Por lo menos una vez al mes en pacientes con ERC estadio 5 HD.

6.3. Con mayor frecuencia si la situacion clinica lo determina.

Recommendations for the study and treatment of anaemia in patients with chronic kidney disease.



TRATAMIENTO
Altas dosis de AEE podrian incrementar el riesgo de mortalidad y hospitalizacién del
paciente en hemodidlisis. Son datos de un estudio observacional, en el gue han participado
1.679 pacientes en didlisis (34.96% mujeres), con una media de edad de 68 afios, realizado

durante tres afios en 59 centros de Fresenius Medical Care en Espafia.

AGENTES ESTIMULANTES DE ERITROPOYETINA

Varios estudios han demostrado que la anemia grave en pacientes en hemodialisis
esta asociada a un aumento de la morbilidad y de la mortalidad. Por el contrario, revertir la
anemia puede mejorar la hipertrofia ventricular, reducir la mortalidad y el riesgo de
hospitalizacion. El tratamiento con AEE ha mejorado de forma notoria la calidad de vida de
los pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis. Los datos del estudio
concluyen que sugieren que una dosis de AEE de> 8000 Ul / semana para pacientes con
EH se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y hospitalizacién por todas las causas y

constituye un factor de riesgo independiente. 20

En todos los pacientes pediatricos con ERC que reciben terapia ESA, sugiere que la

concentracion de Hb seleccionada esté en el rango de 11.0a12.0g/dl (110a 120g/ ).

PEPTIDOS MIMETICOS DE LA ERITROPOYETINA.

Peginesatide, los péptidos activadores de los receptores de EPO representan el
siguiente paso en el desarrollo de moléculas con un perfil de mayor seguridad y un
desarrollo de produccién mas sencillo que las clasicas rHUEPO. Fue en el afio 1996 cuando
Wrighton et al?> descubrieron la capacidad del péptido mimético de la EPO (EMP-1) sin
homologia estructural con la EPO, para estimular la proliferacién celular de eritrocitos. Asi
pues, a pesar de ser un péptido de apenas 10 aminoacidos, de presentar baja afinidad por
el receptor de EPO y de su baja actividad bioldgica, EMP-1 se presentaba como una
revolucion en el tratamiento de la anemia que estimulaba el aumento de la masa eritroide,
el hematocrito y el recuento de reticulocitos®. Diez afios mas tarde, Fan et al describen
peginesatide (Hematide® Affymax/Takeda): un péptido dimérico formado por 21
aminoacidos en cada cadena (peso molecular 45.000 Da) y estabilizado por una cadena
pegilada (fig. 1). Tiene una vida media de 3-4 semanas, alcanza el pico de respuesta a los
7 dias y presenta una excrecion fundamentalmente renal. Este péptido con efectos
estimulantes sobre la eritropoyesis, no presenta reaccién cruzada con los anticuerpos
frente a la EPO, resolviendo asi el problema de la aplasia pura de células rojas (APCR)

descrito con el uso de la rHUEPQ?0:21.22

18



Los estudios de conversion EMERALD-1 y 2 incluyeron a 1.626 pacientes que
llevaban méas de 3 meses en hemodialisis (HD) con tratamiento estable con rHUEPO ay b
por mas de 8 semanas, con Hb entre 10 y 12 g/dl y sin ferropenia (IST > 20% y ferritina >
100 ng/ml). En este caso, los pacientes se aleatorizaban (ratio 2:1) a recibir peginesatide
mensual 0 mantener su tratamiento de epoetina previo. De nuevo, peginesatide demuestra
ser un farmaco no inferior a los agentes eritropoyéticos para el objetivo de Hb. Ademas, en
este caso no se demuestra mayor riesgo de efectos adversos (HR: 1,06; valor de p no
significativo) y solo el 1,1% desarrollé anticuerpos frente a peginesatide’. La informacion
para pacientes en dialisis peritoneal (DP) se limita a un modesto estudio publicado
recientemente, que incluyé a 59 pacientes y que demuestra que la conversion de EPO a
peginesatide mantiene los valores de Hb sin efectos adversos atribuibles al farmaco®.

Por tanto, parece evidente que peginesatide consigue resultados favorables en los
estudios de no inferioridad frente a darbepoetina y EPO para corregir y mantener los
valores de Hb, tanto en ERC como en HD y DP, que afade ventajas de elaboracion,
intervalo de administracion y utilidad en pacientes con APCR, pero con un riesgo mayor de

efectos adversos.

INHIBIDORES DE PROLIL HIDROXILASAS DEL FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA.

Existe otra via de desarrollo completamente diferente a la estimulacién directa del
receptor de EPO, y es la interaccién con el HIF. El HIF es un complejo proteico presente en
todas las células de mamiferos. Se trata de un heterodimero formado por 2 subunidades, la
reguladora HIFa (que a su vez tiene 3 isoformas: HIFla, HIF2a y HIF3a) y la constitutiva
HIFb. En situaciones de normooxemia y en presencia de hierro, las isoformas HIFla y
HIF2a se degradan por accion de las prolil hidroxilasas impidiendo la dimerizacion del HIF
mediante la ubiquitinizacion de la molécula, gracias a la union del complejo VHL (Von
Hippel-Lindau) y la consecuente degradacion por proteosomas del HIFa. En situacion de
hipoxia, las prolil hidroxilasas no degradan el complejo HIFa sino que este se estabiliza, se
dimeriza con HIF1b y dentro del nucleo celular se une a HRE (elementos de respuesta a
HIF [HIF-responsive elements]). Esta situacion, a su vez aumenta la transcripcion de
numerosos genes incluyendo a los promotores de la eritropoyesis (fig. 2)*!t. Ademas, y a
modo de confirmacion, las mutaciones en alguna de las prolil hidroxilasas en humanos se
han publicado puntualmente en individuos con eritrocitosis y, mas extensamente, en
ratones knockout!2. En resumen, la hipoxia frena la degradacion del HIF y secundariamente

aumenta la eritropoyesis, por lo que se constituye en una nueva diana terapéutica.
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Actualmente, un grupo de farmacos en pleno desarrollo son los estabilizadores de
HIF. Se trata moléculas disefiadas para competir frente a los radicales de 2-oxoglutarato de
las prolil hidroxilasas y, por tanto, estimular la produccion de EPO a nivel renal y también
hepatico. Presentan 2 claras ventajas potenciales frente a la terapia convencional con
agentes estimuladores de la eritropoyesis. Por un lado, su administracion es oral y, por otro,
inducen la produccion de EPO enddgena, lo que conlleva valores més estables y aumentos
en rango fisiolégico que cuando se administra rHUEPO en pulsos que alcanzan valores en
rango farmacologico

Estabilizadores de HIF en desarrollo. Roxadustat (efectos adversos severos,
anafilaxia entre ellos), daprodustat, vadadustat (aun sin reporte del estudio al momento),
molidustat (empelado hasta el momento en animales, con una respuesta adecuada en

niveles de hemoglobina en animales y sin presentar hipertension)

La malabsorcion de hierro hace que los productos orales de hierro generalmente
sean ineficaces, y se requiere un suplemento de hierro por via intravenosa (IV) en la

mayoria de los pacientes que reciben hemodialisis de mantenimiento (HD).
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HIERRO

El hierro IV se administra en dosis muy superiores a la absorcion intestinal normal de
hierro. Ademas, al pasar por alto las salvaguardas fisiologicas, el uso indiscriminado de
hierro IV supera a la transferrina, lo que impone una tension en el sistema reticuloendotelial
gue puede tener consecuencias adversas a largo plazo. A diferencia de las preparaciones
de hierro orales convencionales, recientemente se ha demostrado que el citrato férrico es
eficaz para aumentar los valores séricos de ferritina, hemoglobina y saturacion de
transferrina, al tiempo que reduce significativamente los requisitos de hierro IV y AEE en
pacientes tratados con HD. El citrato de pirofosfato férrico es una sal de hierro novedosa
administrada por el dializado; Al alcanzar directamente la transferrina, se elimina la
necesidad de almacenar el hierro administrado y aumenta la saturacion de la transferrina
sin aumentar los niveles de ferritina sérica. Los ensayos de citrato de pirofosfato férrico han
demostrado una administracion efectiva de hierro y niveles estables de hemoglobina con

reducciones significativas en los requerimientos de hierro de AEE y IV.

Existen diferentes grados de déficit de hierro lo cual a su vez impedira la respuesta

en los niveles de Hb.

Tabla 1. Tipos de déficit de hierro

Forma Indicador Causa Respuesta al tratamiento
con hierro
Déficit absoluto de hierro TSAT < 20% y T de pérdida T TSAT y ferritina sérica
Ferritina sérica < 100 ng/mL | absorcién T hemoglobina
Déficit funcional de hierro TSAT < 20% y ferritina Estimulacion intensa de
sérica 100-800 ng/mlL produccion GR por T hemoglobina

tratamiento con EPO

superando la oferta de hierro | requerimientos EPO
Depositos de hierro norma

o aumentado.

Blogueo inflamatorio Dramatico T de ferritina Inflamacién aguda o crénica  Sin respuesta
sérica junto con 4 TSAT Blogueo de entrega de
depositos de hierro del SRE

SER: sistema reticulo-endotelial.

Los pacientes con deficiencia de hierro requieren altas dosis de eritropoyetina para
mantener niveles de Hb meta.

En pacientes pediatricos se prefiere de administracion via oral de hierro, de acuerdo
con guias KDOQQI:

Tratamiento con agentes de hierro a:

Pacientes pediatricos con ERC con anemia recomendamos hierro oral (o hierro IV
en CKD HD pacientes) administracion cuando TSAT es 20% vy la ferritina es de 100 ng / ml
(200 g /).

Pacientes pediatricos con ERC en terapia AEE se recomienda administracion de
hierro oral (o hierro IV en pacientes con ERC).

Se recomienda mantener TSAT 20% vy ferritina 100 ng / ml. (100 g/ 1). (1D)
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OPCIONES DE ADMINISTRACION DE HIERRO
HIERRO PARENTERAL.

Cuando la terapia oral es insuficiente y/o se requiere mayor velocidad de respuesta,
es una alternativa eficaz. La dosis de hierro necesaria para corregir el déficit, con el objetivo
de restablecer las concentraciones de hemoglobina y reponer los depdésitos bioldgicos,
debe calcularse de forma individualizada en funcion del peso del paciente y de la
concentracion plasmatica de hemoglobina mediante la formula clasica de Ganzoni:

Déficit de hierro (mg) = Peso (kg) x [(hemoglobina diana (g/dl) — hemoglobina actual)
x 2,4 + 500.

El célculo en pediatria sera 6 mgkgdosis con dosis méaxima de 100 mg.

El hierro intravenoso posee una rapida biodisponibilidad para la eritropoyesis y
acelera la recuperacién de la anemia. El incremento estimado de la hemoglobina es
aproximadamente de 1g/dl por cada 150 a 200mg de hierro intravenoso administrado. Su
efecto eritropoyético se manifiesta a partir del 7.° al 10.° dia de tratamiento, y se consigue
una respuesta positiva (incremento de hemoglobina =2g/dl) en 2 a 4 semanas. La
administracién de hierro intravenoso consigue concentraciones maximas plasmaticas de
hierro a los 10 min, incorporacion de hierro a la médula ésea en menos de una hora y una
tasa de utilizacion para la eritropoyesis del 59 al 99% a las 4 semanas (hierro

sacarosa).?22324

Formas de hierro parenteral:

Hierro carboximaltosa

El hierro carboximaltosa (HCM) es una nueva preparacion isoosmolar de hierro
trivalente parenteral (50mg de hierro férrico/ml) disefiada para poder administrarse
rapidamente en grandes dosis, lo que reduce la necesidad de multiples infusiones, con un
optimo perfil de seguridad y tolerancia. Resulta especialmente Util en pacientes con anemia
ferropénica con intolerancia al hierro oral o en enfermos que precisan una rapida reposicion
de los depositos de hierro (proximamente se iniciara la comercializacién de esta molécula
en Espafia bajo el nombre de Ferinject). El HCM puede administrarse en dosis de hasta
1.000mg/semana a una velocidad de infusiébn muy superior a otros preparados de hierro
parenteral: en forma de bolo intravenoso de hasta 200mg/dia (maximo: 3 administraciones
por sem

ana) o mediante perfusion méaxima de 1.000mg/semana (de 300 a 400mg diluidos en
100ml de suero salino al 0,9% en 6min o de 500 a 1.000mg diluidos en 250ml de suero

salino en 15min). 2526
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Hierro dextran: es una solucion coloide de hidroxido férrico con dextrano
polimerizado, que puede ser administrado por via IV o IM, con un peso molecular de
+96000 Da. Administrado IV en dosis menores a 500 mg, tiene una vida media plasmatica
de 6 hrs. Una vez que el hierro es liberado del dextrano en el sistema reticulo endotelial
(SER), este es incorporado en los depositos o transportado por la ferritina a la médula 6sea.
La aplicacion intramuscular e intravenosa de hierro dextrano, Unicamente puede ser
iniciada después de realizar una dosis de prueba de 0.25ml (25mg de hierro). El paciente
debe ser observado durante la administracion para vigilar la presencia de signos de
anafilaxia inmediata y una hora después de la aplicacion para vigilar la presencia de cualquier
signo de inestabilidad vascular o hipersensibilidad, incluyendo dificultad respiratoria,
hipotension, taquicardia o dolor toracico. Si se documenta la hipersensibilidad, la terapia
debe ser abandonada. Las reacciones anafilacticas criticas constituyen el riesgo mas serio,
ocurren en cerca del 0.1-1 % de los pacientes.

HIERRO ORAL

Dentro de esta opcidn terapéutica encontramos diversos preparados de hierro, solo
0 asociado a otras sustancias. Las sales ferrosas, al ser mas solubles, se absorben mejor
que las férricas y entre ellas, el sulfato ferroso es considerada la sal de elecciéon dada su
buena solubilidad y bajo precio aunque existen otras sales ferrosas, como la ferroglicina
sulfato o el gluconato ferroso, igual de eficaces. La absorcién de estas sales es maxima en
ayunas, por lo que es preferible tomarlas con el estbmago vacio. Por el contrario, las sales
férricas, como el ferrimanitol ovoalbumina, el ferrocolinato o la succinilcaseina, presentan
mala absorcién a nivel intestinal. Estos preparados presentan ciertas interacciones, ya que
pueden disminuir la absorcion de algunos farmacos (quinolonas, tetraciclinas metildopa y
penicilaminas) por lo que se aconseja separar el hierro dos horas de la toma de éstos. La
absorcion de hierro disminuye al dar antidcidos y antisecretores (antihistaminicos e
Inhibidores de la Bomba de Protones), debido al aumento de pH gastrico. Entre los
problemas producidos por una sobredosis podemos destacar diarrea, vomitos, hemorragia
digestiva, edema pulmonar, hipertermia, convulsiones o taquicardia siendo la dosis letal

200-500 mg/kg por via oral.

El sulfato ferroso es de facil disponiblidad y acceso por su econdémico. Si la meta de
suplementacién de hierro no se logra en un plazo de 1 a 3 meses con hierro oral debe

considerarse la administracion de hierro IV.
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Sales ferrosas: Sulfato ferroso es una sal hidratada que contiene 20% de hierro
elemental, el fumarato ferroso contiene 30% de hierro elemental y es moderadamente
soluble en agua. La intolerancia a las preparaciones orales de hierro se debe a la cantidad
de hierro soluble, los efectos secundarios incluyen pirosis, nauseas, plenitud gastrica,
estrefiimiento y diarrea, pueden presentarse en aproximadamente el 26% de los pacientes y
se incrementa al 40% cuando se dobla la dosis de hierro. Las sales férricas requieren
primero la reduccion en forma ferrosa en la luz intestinal y usualmente esta capacidad de
reduccion no es suficiente para reducir las dosis de hierro terapéuticamente administrado.

La biodisponibilidad del hierro de las sales férricas es 3-4 veces menor que la del sulfato

ferroso.16

Hierro liposomal oral:

La microencapsulacién tiene como objetivo proporcionar a un farmaco, compuesto
guimico un componente/ingrediente alimentario de proteccion, estabilizacién o ralentizacion
de su liberacion. En este proceso queda envuelto por una cobertura que le confiere nuevas
propiedades de utilidad o elimina los inconvenientes del compuesto sin encapsular. La
microencapsulacién ofrece un modo de proteger compuestos sensibles a la luz, oxigeno o
humedad, disminuir la evaporacién de sustancias volatiles, aislar componentes, reducir
interacciones, efectos secundarios, facilitar la mezcla y homogeneizaciébn con otros
componentes. Un liposoma es una vesicula esférica, formada por una o varias bicapas
fosfolipidicas. La formacion de liposomas se basa en la naturaleza anfipatica (con regiones
polares y apolares) de los fosfolipidos, que tienden a agrupar sus regiones homoélogas en
medio acuoso, consiste basicamente en la hidratacion de los fosfolipidos mediante
agitacion mecanica. Si el compuesto a encapsular es hidrosoluble se situaria en el interior

del liposoma y de lo contrario se incorporaria a la membrana liposomal. (figura 4)
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En el caso de la microencapsulacion de hierro, aporta importantes ventajas:

-Reduce las posibles interacciones de los compuestos de hierro con otros
componentes de la dieta que pueden disminuir su biodisponibilidad, tales como los taninos,
polifenoles y fitatos. 33

-Disminuye el efecto catalizador de la oxidacion que ejercen los compuestos de
hierro sobre las proteinas y lipidos de la dieta.3334

-Enmascara el sabor metalico de los compuestos de hierro.

--Puede favorecer una absorcion del hierro por vias paralelas como las células M.
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ESTUDIOS PREVIOS DE COMPARACION DEL TRATAMIENTO CON HIERRO
INTRAVENOSO VS HIERRO VIA ORAL.

La administracién de hierro oral o intravenoso y glicoproteina (Epo) son clave para la
correccion de la anemia en pacientes con ERC vy dialisis cronica.

Se han realizado ensayos clinicos donde se ha comparado hierro oral vs hierro IV en
pacientes con ERCT sin dialisis en los cuales no se ha encontrado diferencia en la eficacia
para corregir la anemia, encontrando solo diferencia en efectos adversos, adherencia al
tratamiento y costos: Agarwal y cols. mencionan que el tratamiento con hierro oral y hierro
intravenoso IV muestra un incremento similar en la Hb en los pacientes con ERCT sin dialisis
que padecen anemia por deficiencia de hierro y que no reciben AEE. El hierro IV puede
producir una recuperacion mas rapida de los depdsitos de hierro y mejoria en la calidad de

vida, con el inconveniente de exponer a los pacientes a un mayor riesgo de efectos

adversos aumentando el costo.33 Charytan y cols. compararon la respuesta a tratamiento
en pacientes con ERCT en pre didlisis, con hierro oral y hierro sacarato IV, con una
respuesta similar de las cifras de Hb en ambos, sin embargo, con la administracion de
sacarato ferroso IV se observo un incremento en las reservas de hierro corporales, lo cual no
se observo con el tratamiento base de hierro oral. Al no incrementarse los depdsitos de
hierro puede presentarse una pérdida eventual de la respuesta a la terapia con AEE. La
frecuencia de efectos adversos fue similar, siendo mas frecuente los gastrointestinales en

el grupo de hierro via oral (constipacion, nausea, vomito y diarrea). Las alteraciones del

gusto estuvieron mas relacionadas en los pacientes con terapia basada en hierro Iv.34

Van Wyck y cols presentan un ensayo clinico aleatorizado donde se compara el uso
con sacarato ferroso IV vs hierro oral para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro
en pacientes con ERCT sin didlisis. El tratamiento IV con sacarato ferroso produce un
incremento mayor de Hb que no es estadisticamente significativo comparandolo con el
tratamiento de hierro via oral. El tratamiento con hierro via oral se relacion6 con mayor
frecuencia con efectos adversos gastrointestinales 17.6% como constipacion 8.8%, diarrea
3.3%, nausea/vomito 5.5% que se clasifican como efectos adversos leves-moderados,
mientras que el tratamiento con sacarasto ferroso IV se relacioné con mas frecuencia con
eventos adversos como cefalea 3.3%, mialgias 3.3%, hipotension 6.7% y alteraciones del
gusto (disgeusia) 9.9%, ninguno de estos sintomas se presentd en el grupo con tratamiento
a base de hierro via oral. El grupo que recibi6 tratamiento con sacarato ferroso 1V presento

efectos adversos gastrointestinales 14.8% en menor porcentaje que el grupo tratado con
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hierro via oral. Concluye que la decision final de escoger entre el hierro IV y el hierro oral

dependera de como el médico y el paciente sopesen las cuestiones de eficacia, seguridad,

tolerabilidad, conveniencia, cumplimiento y costo.35

Fishbane y las guias KDOQI recomiendan dar dosis de hierro elemento 2-3 mgkgdia

e incrementarlo hasta 6mgkgdia, administrdndolo en 2 a 3 dosis por dia.” Se debe
administrar 2 horas antes 0 1 hora después de los quelantes que contiene calcio y comida
para favorecer su absorcion intestinal. Su absorcién puede alterarse por el uso de

inhibidores de la bomba de protones. 29

Warady examino la eficacia y seguridad del mantenimiento de la terapia con hierro
IV vs hierro oral en pacientes con hemodidlisis, en un estudio multicéntrico, con 35
pacientes en hemodidlisis, se administr6 por 12 semanas mantenimiento de hierro dextran
vs hierro via oral, ambos en dosis de 4-6mgkgdia. Este estudio mostro que el hierro IV tiene
un incremento estadisticamente significativo sobre el incremento de ferritina con un menor
uso de eritropoyetina. Estos resultados sugieren que la administracion de hierro IV o
administracién diaria de hierro VO mantiene los depésitos de hierro en pacientes con
hemodialisis. Warady también estudio la administracion gluconato de 6xido férrico en
pacientes con hemodidlisis, siendo la eficacia y seguridad muy similar a las otras
presentaciones de hierro IV. Las presentaciones de hierro IV incluyen hierro dextran,
sacarato de oxido férrico, gluconato sédico de hierro. Los efectos adversos reportados son
nausea moderada, diarrea, vomito, deterioro de la anemia en un paciente, sin presentar

algunareaccion anafilactica.3°

En un estudio de Luciani y cols, presentado en el Italian Society Nephrology Annual
Meeting 2011, se evaluaban la eficacia y la fiabilidad de la terapia con hierro oral
liposomado en pacientes con ERC e intolerancia al sulfato ferroso. Se reclutaron 17
pacientes con un filtrado glomerular de 15-60 ml/min y, con una intolerancia gastrointestinal
documentada al sulfato ferroso. Se les administré hierro liposomado, evaluandose la
saturacion de la transferrina, la ferritina y la hemoglobina en el momento basal y después
de 3 meses. Los resultados de este ensayo reflejaron un aumento significativo de la
hemoglobina a los 3 meses, asi como del hierro sérico total (sideremia) y de la ferritina,
estableciéndose en todos los parametros evaluados diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). (6)

Visciano y cols realizaron un ensayo clinico controlado monocéntrico aleatorizado
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simple prospectivo, en el cual evaluaron la eficacia del hierro liposomal comparado con el
hierro IV en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en pacientes con ERCT,
con una muestra de 21 pacientes que se dividieron en dos grupos, el grupo 1 con
tratamiento a base de hierro IV y el grupo 2 con tratamiento con hierro liposomal, el

incremento de Hb fue similar en ambos grupos a las 8 semanas de tratamiento.313436

Albaramki J, Hodson EM, Craig JC, publicaron en Cochrane una revision
sisteméticadel tratamiento de la anemia con hierro intravenosos comparado con el hierro
via oral en nifios y adultos, el 21 de febrero del 2019, en donde portan evidencia de
certeza baja de que el hierro i.v. en comparacion con el oral aumenta los niveles de
hemoglobina, ferritina y transferrina en los participantes con ERC, aumenta el nimero de
participantes que logran el objetivo de hemoglobina y reduce los requerimientos de agentes
gue estimulan la eritropoyesis. Sin embargo, no hay evidencia suficiente para determinar si
el hierro i.v. en comparacion con el oral influye en la muerte (todas las causas), la muerte
cardiovascular y la calidad de vida, aunque la mayoria de los estudios informaron sobre
periodos cortos de seguimiento Unicamente. Los efectos adversos se informaron sélo en el
50% de los estudios incluidos. Por lo tanto, se indica la necesidad de mas estudios
enfocados hacia los resultados centrados en los pacientes, con periodos de seguimiento

mas prolongados.

De acuerdo con los estudios realizados a lo largo de los afios se ha realizado
consenso por la sociedad latinoamérica de nefrologia e hipertensién, dando a conocer
sugerencias para el manejo de la anemia con nivel de evidencia Ay B, manifestando que
para el tratamiento con hierro de la anemia en pacientes con enfermedad renal crénica
sean:

1. Antes de prescribir hierro es necesario hacer un balance de los beneficios potenciales
(evitar o minimizar el tratamiento con trasfusiones de sangre o AEEYy los sintomas
relacionados con la anemia) y los riesgos (reacciones de hipersensibilidad agudas y riesgos

a largo plazo desconocidos) de manera individual

2.En pacientes con ERC y anemia se sugiere administrar suficiente hierro para mantener

un nivel minimo de ferritina >100ng/ml con un %ST >20% (1B).

3. En pacientes con ERC y anemia que aun no reciben tratamiento con hierro o AEE se
sugiere hacer una prueba terapéutica con hierro i.v. (o con hierro v.o. durante 1-3 meses en
pacientes con ERC-ND) si (2C):
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4. En todos los casos se sugiere no sobrepasar intencionalmente %ST>30% y ferritina
>500ng/ml.

5. En pacientes con ERC, especialmente los que no se encuentran en HD, se sugiere
prescribir hierro por v.0. En caso de intolerancia gastrica o insuficiencia de esta via de
administraciébn para alcanzar y/o mantener niveles adecuados de ferritina y %ST, se

sugiere administrar hierro por via IV. (Sin grado). 1%

Pisani y cols 33 realizaron un ensayo clinico aleatorizado en 99 pacientes con ERC y
anemia por deficiencia de hierro, en el cual se evalud el efecto del hierro oral liposomal
contra el hierro 1V. Se dividieron en dos grupos, el grupo 1 recibi6é hierro gluconato IV por
tres meses y el segundo grupo recibo hierro pirofosfato con &cido ascoérbico via oral por tres
meses, se midieron niveles de Hb, ferritina, TSAT, hierro y efectos adversos al inicio del
tratamiento, al mes, tercer mes y un mes después de la ultima administracion de hierro. El
objetivo principal de evaluacion fue el efecto de cada farmaco en las cifras de Hb, ademas
la respuesta sobre cinética de hierro, adherencia al tratamiento y efectos adversos. Los
resultados mostraron que a corto plazo la terapia con hierro IV produce un incremento mas
rapido en la Hb comparado con el hierro liposomal, la diferencia fue estadisticamente
significativa el primer mes de tratamiento, sin embrago al final del estudio el incremento de
Hb fue similar con ambos. Al terminar el tratamiento con hierro, las concentraciones de Hb
se mantuvieron estables en el grupo que recibio hierro IV, mientras que el grupo que recibiod
hierro liposomal regreso a su basal. La recuperacién de las reservas de hierro fue mejor en
el grupo que recibié hierro IV. La incidencia de efectos adversos fue significativamente
menor 3.1% en el grupo que recibié hierro liposomal vs 34.5% en el grupo con hierro IV
(p<0.001) y la adherencia al tratamiento fue similar en ambos grupos. Los efectos adversos
que mas se presentaron fueron hipotensién 12.1% en grupo con hierro IV vs 0% en el
grupo con hierro liposomal oral, cefalea 18.2% en el grupo con hierro IV vs 3% en el grupo
con hierro liposomal oral, edema periférico en un 6.1% en pacientes con hierro IV vs 0% en
los pacientes con hierro liposomal oral, diarrea en un 9.1% en los pacientes con hierro IV vs

4.5% en los pacientes con hierro oral liposomal.

Ennio y Diletta Duranti, et all. , en mayo del 2018, realizaron in estudio para
evaluar la respuesta del hierro liposomal administrado a dos grupos de sujetos que
habian recibido hierro carboximaltosa, con objetivo de verificar la efectividad del hierro
liposomal oral en un grupo muy importante de dialisis en el hogar. Se examinaron 8
pacientes (5 F / 3 M; edad 62 + 10). afios) en hemodialisis domiciliaria diaria crénica

durante mas de 12 meses y 16 pacientes (9 F / 7 M; edad 75 + 12 afos) en terapia
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conservadora, con ERC etapa 3b-4, que estaban en tratamiento para una anemia
sideropénica. Todos los pacientes habian sido tratados durante al menos 6 meses, con
carboximaltosa de hierro iv (500 mg/mes) y por lo tanto el Gltimo control hematol6gico se
considerd tiempo 0. A partir de ese momento, se pasaron al hierro liposomal oral. El
protocolo duré 6 meses para pacientes de hemodialisis domiciliaria y 12 meses para el otro
grupo. Durante estos dos periodos, se midieron hierro sérico, Hb sérica, ferritina, saturacion
de transferrina, PCR y albumina, el consumo semanal de eritropoyetina se evaluo
bimestralmente. Resultados: Cambio en niveles de hierro, tanto en el grupo en dialisis que
en conservador, en comparacion con el final del periodo de hierro iv, hubo mejora, incluso
en la concentracioén de Hb y una reduccién de los valores de PCR. Los valores de Ferritina,
saturacion de transferrina, la albumina y el consumo semanal de eritropoyetina no
cambiaron en los dos grupos. De 16 pacientes con ERC, durante todo el periodo, no utilizar
eritropoyetina. Ningun paciente report6 efectos secundarios.

El tratamiento ideal para pacientes pediatricos con ERCT en hemodidlisis y anemia

por deficiencia de hierro es la administracion de hierro 1V 1.2 Actualmente existen nuevas
opciones de tratamiento como es el hierro liposomal. En la actualidad solo existen estudios
en poblacién adulta.
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SEGUNDA PARTE

MARCO EMPIRICO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las complicaciones méas frecuentes en pacientes con ERCT en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal es la anemia por deficiencia de hierro. El
hierro IV ha mostrado ser el tratamiento de eleccion para corregir la anemia
ferropénica por restablecer los niveles de hierro y correccibn de anemia en
pacientes con ERCT, sin embargo, se acompafia de efectos adversos de
gravedad variable (Cefalea, Hipotensiéon, Dolor, anafilaxia) y se requiere de la

presencia de personal calificado para su aplicacién y vigilancia.

Recientemente se ha comenzado a utilizar hierro liposomal como una nueva
alternativa para la administracion de hierro en el tratamiento de anemia en pacientes
con ERCT, mostrando resultados favorables y escasos efectos adversos los cuales
se reportan como de intensidad leve, sin embargo, estos estudios se han realizado
en poblacion adulta. Por lo que es necesario se realicen estudios que evallen la
seguridad y eficacia del hierro liposomal en el tratamiento de anemia en pacientes

pediéatricos con ERCT en tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia y seguridad del Hierro oral liposomal para el tratamiento
de la anemia por déficit de hierro pacientes pediatricos con ERCT en

hemodidlisis?

31



JUSTIFICACION

Los pacientes pediatricos con ERCT en tratamiento con hemodidlisis, se
encuentran bajo multiples intervenciones terapéuticas las cuales en su mayoria
son invasivas, como, por ejemplo: colocacién de catéteres venosos centrales,
catéteres de dialisis peritoneal, manipulacion frecuente de accesos vasculares
centrales, hemodidlisis, aplicaciéon de medicamentos IV (hierro intravenoso, etc). A
Su vez estas intervenciones aumentan el riesgo de morbilidad, producen efectos
adversos como los relacionados a la aplicacion de hierro 1V (hipotension, dolor,
cefalea, anafilaxia) e incrementan el uso de recursos tanto materiales como

humanos para la atencion del paciente.

Por lo anterior este estudio se justifica que de acuerdo a lo reportado en la
literatura el hierro liposomal produce efectos adversos en menor frecuencia y de
menor gravedad en comparacion al tratamiento con hierro IV, ademas se ha
relacionado con una disminucién del uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis. Al administrarse por via oral no requerira la presencia de un equipo
de profesionales para la salud para su administracion y monitorizaciéon durante
esta, optimizando los recursos que se destinan a la atencién de los pacientes

pediatricos con ERCT en hemodialisis con anemia por déficit de hierro.

Debido a que la via de administracion del hierro liposomal es oral, se
disminuird la manipulacién de accesos vasculares centrales, lo cual a su vez
disminuira el riesgo de complicaciones relacionadas a la manipulacion: infeccion

relacionada al catéter, bacteriemia, infeccion del sitio de colocacion de catéter, etc.
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OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar la eficacia y seguridad del hierro liposomal para el tratamiento de la

anemia en pacientes pediatricos con ERCT en hemodialisis.

Objetivos especificos

a) Demostrar que el hierro liposomal es tan eficaz como el hierro IV para
corregir los niveles Hb en pacientes pediatricos con ERCT con anemia por

deficiencia de hierro.

b) Demostrar que el hierro liposomal reduce o evita efectos adversos que se

observa con el hierro IV (cefalea, hipotension, anafilaxia, dolor).

HIPOTESIS

El hierro liposomal no es inferior en eficacia a el hierro IV para corregir los

niveles Hb en pacientes pediatricos con ERC con anemia por deficiencia de hierro.

El hierro liposomal produce menos efectos adversos que el hierro IV.
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METODOLOGIA

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado (simple ciego) de no inferioridad para
evaluar la eficacia y seguridad del hierro liposomal comparado con hierro IV en
pacientes pediatricos con ERCT con anemia por deficiencia de hierro. Solamente
estara cegado el analista por que la via de administracion del hierro liposomal es
oral y la administracion del sacarato de 6xido férrico es intravenosa por lo que no

puede cegarse el médico tratante.

Universo: pacientes pediatricos con ERCT con anemia por deficiencia de
hierro que sean atendidos en el servicio de hemodidlisis del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

Tamafo de la muestra: Para demostrar mayor seguridad del hierro liposomal
sobre el hierro IV en cuanto el nimero de pacientes esperados con hipotension, se
utilizaron los resultados del estudio de Pisani y cols., quienes reportaron un 12% de
pacientes que presentaron hipotension con tratamiento a base de hierro IV contra
0% de pacientes que usaron hierro liposomal; para ello se utilizé la formula de

tamafio de muestra para comparacion de dos proporciones.

o= [Z-x *"42;’{1_3’} +Eﬁ *«4'{?1{1_?1}"'?3{1_?2}}3
) (Pl_pz]

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Zv» = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

p1= Valor de la proporcién en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento
habitual.

p2 = Valor de la proporcién en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.
p = Media de las dos proporciones p1yp2

P11t 2P,
=
2

Los resultados de los calculos arrojaron un numero de 35 pacientes por

grupo, tomando en cuenta un 15% de pérdidas.
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Se realiz6 el célculo de tamafio de la muestra para el disefio de no
inferioridad, con base en lo reportado por Pisani y cols., en cuanto a la proporcion
de pacientes que al final de estudio lograron un incremento de =0.6 g/dl de Hb,
siendo 56% en pacientes con tratamiento a base de hierro IV y 43% en pacientes

con hierro via oral. Para ello se utilizé la siguiente formula:

2
(Zl-u+zl-[i) X [Pest(1'Pest)+Pexp(1‘Pexp)]
N =

w2
(Pest-Pexp-0)

Donde:

Pest (Respuesta esperada para el tratamiento estandar):
Pexp (Respuesta esperada para el tratamiento experimental)
Margen de no inferioridad (delta):13%

Riesgo a unilateral: 0.05

Riesgo [1: 0.2

N: 48 pacientes por grupo, un total de 96 pacientes.

Se decidi6 utilizar el tamafio de muestra de 96, obtenido para el disefio de no

inferioridad, ya que nos arroja un mayor tamafno de muestra.

Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con ERCT KDOQI 5 en hemodidlisis con anemia por deficiencia
de hierro de nuevo ingreso

o Hb <11 g/dl en pacientes de 6 meses a 5 afios.
o Hb < 11.5g/dl en pacientes de 5 — 12 afos,

o Hb < 12g/dl en pacientes de 12-15 afios.

o Hb <13 g/dl en pacientes de 15 afios o mayores.

TSAT <20%

Ferritina < 12 pg/l en nifios < de 5 afios y niveles < 15 pg/l en > 5 afios o <
100 ng/ml

Edad 1-17 afios 6 meses

Paciente de primera vez en el servicio de nefrologia pediatrica- unidad de
hemodialisis

Pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con hierro

Contar con consentimiento de los padres.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que presente contraindicacion para recibir hierro via oral como
o Pacientes con infeccion sistémica
o Hipersensibilidad algin componente del medicamento

Pacientes con Hb < 11 gr/dl con alteracion hemodinamica (taquicardia,
hipotension, disnea) o Hb <7 gr/dI

Pacientes con niveles de PCR por arriba 0.5 mg/dI

Necesidad de transfusion,

Cirugia programada o de urgencia
CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que abandonen el tratamiento
Trasplante renal
Que los padres decidan retirar voluntariamente a los pacientes del estudio

Infeccion grave

36



METODO DE ALEATORIZACION:

Una vez obtenida la autorizacion de los padres para la participacion de los

pacientes, estos fueron asignados a los brazos de tratamiento por medio de bloques

al azar, con la finalidad de tener grupos balanceados. Dado que se trata de una

muestra piloto en esta ocasion se ingresaron al estudio 10 pacientes. Estos fueron

asignados a dos brazos de tratamiento, utilizando bloques balanceados con longitud

de 2 celdas por blogue, por lo que se necesitaron 4 blogues al final del estudio

(Bloques= numero de pacientes/numero de celdas). En cada bloque se incluyeron

diferentes combinaciones de tratamiento A y B, para elegir el bloque se utilizdé una

tabla de niUmeros aleatorios. Los pacientes se asignaran por bloques balanceados

al azar.
VARIABLES DE ESTUDIO
Nombre Definicion conceptual Tipo de variable Definicion operacional
Edad Periodo transcurrido desde el Cuantitativa, Sujeto entre 1 afioy 17
nacimiento hasta el dia de independiente afios 11 meses de edad
recoleccion de datos
Sexo Conjunto de las peculiaridades Cualitativa, Femenino, masculino

que caracterizan los individuos de
una especie dividiéndolos en

masculinos y femeninos

independiente

Diagnéstico de

base

Patologia que predispone a la
ERCT

Categorica,

independiente

- Indeterminado: Sin

causa determinada

- Glomerulopatias:
Enfermedades que causan
pérdida de las funciones
normales del glomérulo

renal
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- CAKUT: Anomalias
congénitas del rifdn y la

via urinaria

- Inmunolégicas:
Enfermedades
inmunoldgicas con
involucro renal que
conllevan a la perdida

de la funcién glomerular

Niveles de Hb

Cantidad de hemoglobina en

Cuantitativa,

Hemoglobina menor a

sangre independiente 11.5 mg/di
Niveles de hierro Cantidad de hierro libre en sangre | Cuantitativa, Menor de 40
independiente 40 a 120
Mayor a 120
Niveles de ferritina Cantidad de ferritina en sangre Cuantitativa, Menor de 100
independiente 100 a 500
Mayor a 500
Niveles de TSAT Porcentaje de saturaciéon de Cuantitativa, Menor de 20 %
transferrina en sangre independiente 20 a 50%.

Mayor a 50 %

Niveles de proteina Cantidad de proteina C reactiva | Cuantitativa 0-0.5
C reactiva presentes en sangre independiente
Mayor a 0.5
Tratamiento con Administracidn hierro liposomal | Cualitativa Si
hierro liposomal para el tratamiento de anemia dependiente
no
Tratamiento con Administracion hierro IV para el Cualitativa, Si
hierro IV tratamiento de anemia dependiente
no
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Efectos adversos Presencia o ausencia de cefalea, Cualitativa, si
hipotensién anafilaxia, vomito, categorica,
diarrea o algun otro evento dependiente o
adverso relacionada con
administracion de hierro IV o con
la administracion de hierro

liposomal oral.

DESCRIPCION INTERVENCION

Grupo A tratamiento con hierro intravenoso (IV): con hierro sacarosa
presentacion 100mg/sml (VENOFERRUM) a una dosis 6mgkgdia, en dilucion 1mg
en 1ml de solucion fisiologica 0.9% para pasar IV durante dltima hora de
hemodidlisis, 1 vez por semana, hasta cumplir con 8 aplicaciones. Con un maximo

volumen de infusién 100ml.

Grupo B tratamiento con hierro liposomal oral: nombre comercial es BH-
ZOR complejo B + hierro, disponible en México distribuido por farmacéutica Alther
Themis, al ser un suplemento alimenticio, el requisito que solicita la COFEPRIS es
un aviso de funcionamiento, solicitado y aprobado el 10 de septiembre 2015, (ver
documento en anexo 2). El frasco contiene 500 ml de suspension. Cada 15 ml
contienen 10 mg de Sulfato ferroso, en donde al menos 90% (9 mg) es hierro
elemental, debido al vehiculo que lo transporta, nano liposomas, permite que no
sufra modificaciones a través del tracto gastrointestinal y a nivel de intestino delgado
su absorcién no es dependiente de la hepcidina. Por lo tanto, cada frasco de 500 ml
contiene 333 mg de Hierro, de los cuales 90% es hierro elemental, es decir 300 mg.
Esto resulta que cada 1 ml contenga 0.66 mg de hierro biodisponible, se

proporcionara una toma al terminar hemodialisis

La dosis fue de 6mgkgdia, con un maximo a administrar de 100 mg semana.
De acuerdo a la presentacion del hierro liposomal el calculo es por cada 15ml de
suspension de hierro + complejo B contiene 10mgs de hierro, por lo tanto se

administré 35mg (52.5ml) el primer y segundo dia de hemodialisis y el tercer dia de
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hemodialisis se administrd6 30mg (45ml) de hierro liposomal oral que sumando las

tres dosis nos daran 100mg cada semana.

LABORATORIOS: se realizaron mediciones de Hb, hierro, ferritina,
Transferrina, proteina C reactiva en sangre antes de iniciar el tratamiento (TO0), al
mes (T1), 2° mes (T2), 3° mes de tratamiento (T3) y un mes después de terminado
el tratamiento. Para lo cual se tomaron muestras sanguineas en el calendario
establecido de 3ml para determinar los niveles de hemoglobina, y 4ml de sangre
para determinar los valores de hierro, ferritina, TSAT y proteina C reactiva. Estas
pruebas de laboratorio se realizaron de forma rutinaria en todos los pacientes que
acuden a hemodialisis. Por lo que la toma de muestras se llevd a cabo en el area
de hemodidlisis y se trasportaron muestras de sangre periférica del area de
hemodialisis al laboratorio central, las cuales fueron colocadas en tubos,
identificadas con el nombre y nimero de registro del paciente. Los tubos se
colocaron dentro de una gradilla de unicel que a su vez se colocé en un contendor
primario (bolsa ziplock), la cual fue sellada y colocada en un contendor secundario
(hielera de unicel). La solicitud se agreg6é en el contenedor secundario. Este
paquete se transport6 del area de hemodidlisis al laboratorio central.

Los efectos adversos se documentaron a partir de la primera dosis de
administracion del medicamento y posteriormente cada mes hasta el final del

tratamiento.

Para aquellos casos en los que se logréo las metas de hemoglobina,
transferrina, TSAT antes de lo esperado el tratamiento fue suspendido y
documentado. Se indico transfusion en caso de cursar con datos de cor anémico o
descompensacion hemodinamica o cifras de Hb <7g/dl, siendo esta la razon de
suspension de tratamiento y eliminacion del sujeto para fines del estudio. Se
administré eritropoyetina en pacientes con niveles menor a Hb meta, y se realiz6
descenso de 15% en caso de llegar a Hb meta, en caso de mantenerse en Hb meta
se continuara con disminucién mensual del 15%. La dosis inicial de administracion
de eritropoyetina es de 50-100 Ul/kg, motivo por el cual iniciaremos con 100

Ulkgsemana.
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Proceso de recoleccién de datos.

Se proporciond a los padres hoja de registro efectos adversos y sintomas.
Se concentré la informacion en la hoja de recoleccion de datos mensual y se
evaluo la presencia de efectos adversos en cada sesion de hemodialisis. Se

recopilo la informacion en una base de datos electrénica.

Fuentes de financiacién

El servicio de hemodialisis cuenta con hierro intravenoso para los pacientes

gue se encuentran en programa de hemodidlisis crénica.

Se obtuvo donacion de hierro liposomal por el laboratorio AlterThemis, la
cual asegura el tratamiento de todos los pacientes ingresados al brazo de hierro

oral liposomal.

Andlisis de los datos

Para el andlisis de datos se uso el paquete estadistico STATA v14®. Por el
disefio de la investigacion, tratAndose de un estudio prospectivo y en este caso en
particular presentando la prueba piloto de la investigacion se obtuvieron las
medias y porcentajes de las variables; asi como relaciones entre variables y la
influencia de una sobre la otra con la finalidad de una mejor comprension de los

resultados.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en la Ley General de Salud, (Diario Oficial de la Federacion 18-01-
2007), Titulo Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos, Capitulo 1, Articulo 17 esta investigacion se clasifica como: Investigacion
con riesgo mayor al minimo: ya que durante el presente proyecto se realizara un
ensayo clinico aleatorizado donde se comparara 2 medicamentos que son de uso
comun, amplio margen terapéutico, estan autorizados para su venta, empleando

las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas.

Aprobado por el Comité de Investigacion, Etica y Bioseguridad. Protocolo
HIM 2017-053.

Para la participacion en este proyecto se solicitd la autorizacion de los tutores
de los pacientes mediante la firma de consentimiento informado. Se mantendra la
confidencialidad de los datos obtenidos de cada paciente y solo se usaran con fines

de estudio.
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RESULTADOS

Se identificaron 43 casos con diagnéstico de anemia por deficiencia de
hierro en base a nivel de Hb y perfil de hierro en los cuales se inici¢ tratamiento
con el mismo. Durante el proceso de tratamiento al momento de cerrar el estudio 9
pacientes se encuentran en fase de tratamiento, uno de los sujetos de estudio
fallecio por causa secundaria a enfermedad de base, en tres se llevd a cabo
trasplante renal de donador cadavérico en el 2, 1 y tercer mes de tratamiento. Un
paciente se transfundi6 de concentrado eritrocitario durante el mes dos de

tratamiento por tener Hb < a 7 mg/dl con repercusién hemodinamica.

\/

Tratamiento actual
g Trasplante renal
1 Transfusion
i Defuncion
Sepsis
29

Se obtuvieron dos brazos que correspondieron a 15 sujetos en tratamiento
con hierro liposomal via oral y 14 sujetos en hierro via oral. ¢@ic@ 1 De todos los
pacientes ingresados al estudio el 79% fueron mujeres y solo el 21% hombres.
Grafica 2 Con respecto al grupo de tratamiento; en el grupo A (hierro via oral), el 80%
fue del género femenino y 20% del género masculino y para el grupo B (hierro
intravenoso) el 78.6% fueron del género femenino y 21.5% fueron del género

masculino. Grafica3
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Grafica3
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En cuanto a la etiologia de la enfermedad renal crénica se encontré que en la
mitad de los participantes es de origen indeterminada con 52%, seguidas de

CAKUT con 32%, glomerulopatias representan el 10% e inmunoldgicas 7%. Grafica4

Grafica 4.
Causa de uremia

16

14

12
wy
‘E 10
o 8
E 6

a4

2 BN

0]

INDETERMIIN GLOMERULO CAKUT INMUNOLOGI
ADA PATIAS CAS

W PACIENTES 15 3 9 2




Tanto los niveles de ferritina como el indice de saturacion de transferrina con
valores menor a 30 ng/ml y menor a 20% respectivamente fueron los criterios para
decidir el inicio de terapia con hierro. Como se muestra en las graficas 5, 6y 7
ambos grupos cumplieron criterios al inicio del estudio, siendo el grupo B en el que
registré el nivel mas bajo de transferrina y en el grupo B se document6 el menor

porcentaje de saturacion de transferrina con 5.8%.

Comparacion de Hierro

grupoAyB
80
70
60
E 50
ol 40
g 30
20
10
0]
1 2 3 4 5
H Fe Hierpo IV 41.68421 | 4477632 | 4473684 | 46.875 |42.93333
u Fe Hierro Liposomal | 52.0625 49.625 64.5625 | 54.08333 | 67.55556
Gréfica 5.
Comparacion de Transferrina
GrupoAyB
2.5
2
T 1.5 —
-
[+1s]
E 1 —
0.5 —
0]
1 2 3 4 5
H Transf IV 2.032105 | 2.119474 | 2.126421 | 2.26625 | 2.159333
Transf liposomal | 1.788125 | 1.858125 1.865 1.803333 | 1.797778

Gréfica 6.
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Comparacion de indice de saturacién de
transferrina
GrupoAyB
50
40 —
30 — —
e
20 —
10 j :I —
0
1 2 3 4 5
= SatTra IV 14.76842 | 22.90526 | 45.97316 | 29.43125 | 31.40667
SatTraH.liposomal | 18.675 | 32.625 |31.88333 36.69 | 45.6875
Gréfica 7.

Se midieron al inicio y durante el tratamiento con hierro, niveles de hormona
paratiroidea. Como se muestra en la gréafica 8, al inicio del estudio 9 sujetos del
grupo B (Liposomal) se encontraron con niveles de parathormona mayores a 400
pg/ml correspondiente al 60% de los pacientes y valores <400 pg/ml en 6
pacientes correspondiente al 40% de los pacientes, en el grupo A ( Hirro 1IV) se
encontraron con niveles de parathormona mayores a 400 pg/ml a 11 sujetos,
correspondiente al 78.5% de los pacientes y valores <400 pg/ml en 3 pacientes

correspondiente al 21.4% de los pacientes

Distribucion de pacientes de acuerdo
a niveles de paratohormona

6
5
3 4
€
[ 3
(=)
& 2
X k
0
<300 300-400 400-800 800-2000 >2500
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml
M Liposomal 4 2 4 3 2
M Intravenoso 2 1 5 5 1

Gréfica 8.
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Durante el seguimiento de los pacientes se observé la evolucion de los
niveles de paratohormona como se muestra en grafica 9, encontrando que a
pesar de que el grupo de hierro liposomal inicié con nivles mayores de PTH al
finalizar el protocolo los niveles de PTH casi se igualaron a los del grupo A
(intravenoso), mientras que en el Grupo A (Hierro intravenoso) se mantuvieron

niveles aproximamente entere 800 y 900 pg/ml.

Comparacion de Paratohormona
GrupoAyB
1400
1200
1000
E 800 —
®
o 600 —
400 —
200 —
0]
1 2 3 4 5
HPTHIV 891.9368 | 827.9211 | 913.6211 | 866.8188 802.34
PTH liposomal 1163 1042 1244.35 1087.517 891.9
Gréfica 9.




Durante el tiempo de tratamiento y el mes posterior al culminar el tratamiento
el comportamiento de la hemoglobina para ambos grupos se presenta en los
graficos 10, 11 y 12, donde se puede observar que en el Grupo A se logra
incremento de Hb desde el primer mes de tratamiento de 0.4 mg/dl terminando el
protocolo incremento de 1.7 mg/dl, mientras que para el grupo B (Liposomal) se logra
incremento en el primer mes de 0.8 mg/dl mientras que al finaliza el protocolo con

1.4 mg/dl. Al mes de haber suspendido el farmaco se mantiene mayor estabilidad
de la Hb en el grupo A.

Grupo A (Intravenoso)
Hemoglobina
11.5
11
10.5
E 10
[+1s]
g€ 95
9
8.5
8
1 2 3 4 5
B Hb|9.326316 |9.794737 | 10.41053 | 10.8125 |11.17333
Gréfica 10.
Grupo B (Liposomal)
Hemoglobina
12
10
8
T
> 6
E
4
2
0
1 2 3 4 5
m Hb 9.44375 10.2625 10.78063 11.375 10.81111

Gréfica 11.




Comportamiento de hemoglobina en

grupoAyB
12
10
_ 8
o
I 6
E
4
2
0]
1 2 3 4 5
® Hb Hierro IV 9.326316 | 9.794737 | 10.41053 | 10.8125 11.17333
®m Hb H.Liposomal | 9.44375 10.2625 10.78063 11.375 10.81111

Gréfica 12.




Impacto de hiperparatiroidismo en
niveles de hemoglobina

Grupo A (IV)

12

. _ e —— —

8

6

4

2

0]

1 2 3 4 5
=—Hb 9.326316 9.794737 10.41053 10.8125 11.17333

PTH 0.89 0.82 0.91 0.86 0.82

Gréfica 13.
Impacto de hiperparatiroidismo en
niveles de hemoglobina
Grupo B (Liposomal)

8

6

4

2

0]

1 2 3 4 5
=—Hb 9.44375 10.2625 10.78063 11.375 10.81111
PTH 1.1 1.04 1.24 1.08 0.89

Gréfica 14.




En ambos grupos a pesar de tener incremento de nivel de hemoglobina
sobre el basal, en los meses subsecuentes se aprecia variacidbn con descensos y
ascensos lo cual se infiere existen otras factores determinantes en la respuesta y
mantenimiento del nivel hemoglobina siendo uno de estos la parathormona. En las
graficas 13 y 14 se observa la influencia del hiperparatiroidismo como toxina
urémica sobre niveles de hemoglobina, reflejandose cuando incrementa los
niveles de hemoglobina en ambos grupos en la visita 4 de cada grupo se

encuentra disminucion de los niveles de PTH.

Ya que el factor desencadenante del hiperparatiroidismo es la
hiperfosfatemia. En la gréfica 15 y 16 se observa que los descensos del fosforo
permite descenso de la parathormona, incluso permitiendo también incrementos
en la calcemia, hecho que nos permite una adecuada recuperacién en los niveles

de hemoglobina.

Relacidn de niveles de PTHcon Cay P
Grupo A (IV)
10
2 =8 < —- =
6
4
2
0]
1 2 3 4 5
PTH 0.89 0.82 0.91 0.86 0.82
——Ca 8.49 8.71 8.62 8.8 8.9
P 5.7 5.8 5.7 5.5 5.4

Gréfica 15.

Impacto de la hiperfosfatemia en el hiperparatiroidismo
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Relacidon de niveles de PTHcon Cay P
Grupo B (liposomal)
10
g - - - —— —i
6
a4
2
0
1 2 3 4 5
PTH 1.1 1.04 1.24 1.08 0.89
——Ca 8.6 8.75 8.71 8.9 9.2
P 5.2 5.86 5.63 5.2 5.4

Gréfica 16.

Con respecto al uso de la eritropoyetina era de esperarse que con el
incremento de la hemoglobina se permitiera el descenso gradual de la dosis de la
eritropoyetina. Como se puede observar en la gréfica 17 y 18, donde observamos
gue en la visita 4 se ha logrado un descenso en el grupo A de 21.9 UIKg mientras
gue en el grupo B descenso de hasta 62 UlKg, y al mes de mantenimiento se ha
neceistado nuevamente de incremento del aporte sin llegar a los requerimientos

iniciales de eritropoyetina.

Requerimiento de eritropoyetina de
acuerdo a niveles de Hemoglobina

Grupo A (1V)
12
o I —a
8
6
a
2
0
1 2 3 4 5
——Hb 9.326316 9.794737 10.41053 10.8125 11.17333
EPO 2.497 2.489 2.4552 2.278 2.19

Grafica 17.
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Requerimiento de eritropoyetina de
acuerdo a niveles de hemoglobina
Grupo B liposomal
12
Tl —

10 ?—!I—‘—‘__-f

8

6

4

5 . 4 & = . —_—

0

1 2 3 4 5

—il—Hb 9.44375 10.2625 10.78063 11.375 10.81111
——EPO 2.66 2.55 2.4 2.04 2.41

Gréfica 18.

No se documentaron efectos adversos graves, solo en dos pacientes del
grupo A se manifesté episodio de cefalea y otro con vémito posterior a la
administracion de hierro, mientras que en el grupo B no se tuvo efectos
secundarios. Se manifesté por parte de los sujetos sabor amargo que en
ocasiones dificultaba la administracion pero en ninguna de las ocasiones se

suspendi6 la dosis por esta razon. Graficald

Efectos secundarios

0.5

Cefalea

Hipotension .
P Vomito
Anafilaxia

M Intravenoso M Lipsoomal

Gréfica 19.
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A continuacion, se presenta la distribucion de las variables que se

estudiaron por grupo, donde se identifica que la media de Hb fue mas baja para el

grupo A, sin embargo con un nivel de Hb superior para este grupo comparado con

el grupo B al inicio del estudio y logrando el mayor incremento en niveles de Hb en

el grupo B.

Cuadro 1

GRUPO = A Hierro

intravenoso
Variable Media
EDAD 13.28
Hb 10.24
Hto 31.42
Fe 44.16
Transf 2.13
Ferrit 91.66
SatTransf 28.76
EPO 239.44
PCR 0.61
PTH 862.95
Ca 8.707
P 5.68
CaP 49.30

Std.
Des.

1.83
1.81
5.67
20.98
0.52
168.23
47.18
89.19
0.71
761.47
1.01
2.08
19.49

6.5
20.1
16
0.12
2.9
4.4
100
0.05
36.6
6.2
2.2
18.4

Max

17
15
46
115
3.18
1160
416
400
4.26
2500
11.1
11.7
110.09

GRUPO = B Hierro

liposomal

Variable
EDAD
Hb

Hto

Fe
Transf
Ferrit
SatTransf
EPO
PCR

PTH

Ca

P

CaP

Media
12.84
10.45
32.18
56.76

1.82
127.56
32.04
243.68
1.19
1105.31
8.83
5.49
47.42

Std.
Des.

3.23
1.94
6.05
37.79
0.39
145.89
22.38
137.52
1.45
850.33
1.11
1.50
14.63

7.8
23.1

3.75
12

0.05
14.9
6.2
2.2
1.3
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Max

17
17.7
53
178
2.88
735
101
590
7.9
2501
13.1
8.8
80.9



DISCUSION Y CONCLUSIONES
Discusion

La anemia es de las complicaciones mas comunes en la enfermedad renal
cronica terminal, existiendo multiples factores que llevan a perpetuar esta
condicion, documentandose en la literatura toxinas urémicas, factores pro
inflamacién, las pérdidas sanguineas cronicas de los pacientes que se encuentran en
modalidad de hemodialisis, hiperparatiroidismo, deficiencia de hierro, entre otros
factores que incrementan el riesgo de prevalecer y agravar la anemia y con ello la condicion
clinica y hemodinamica del paciente. Dentro de las manifestaciones de la anemia se
encuentran hiporexia, anorexia, astenia, adinamia, reduccion de habilidades
fisicas y cognitivas, que en el paciente pediatrico es de vital importancia ya que se
encuentra en desarrollo neurolégico y fisico, trastornos del suefio y la influencia
directa en eventos cardiovasculares que confieren incremento en la morbilidad y
mortalidad.! Por lo anterior es de vital importancia la correccién de factores que

tienen incidencia positiva para la anemia.

La anemia debe ser identificada y evaluada independientemente del estadio
de la ERC, con la finalidad de identificar procesos reversible, que pueda contribuir

a la progresion de la anemia.?

Para los pacientes con ERC en los que se identifica como causa de la
anemia la deficiencia de hierro se describe como mejor tratamiento el hierro
intravenoso en cualquiera de sus presentaciones, con el ovejito de mejorar los

depdsitos de hierro y tener un sustrato suficiente para una eritropoyesis eficiente.

Existen estudios que han comparado la efectividad de la terapia con hierro IV
versus oral, mostrando que el tratamiento con hierro IV es superior al hierro oral
con respecto a la reposicion de reservas de hierro, ya que el hierro administrado
via oral no tiene una eficiente absorciéon por via gastrointestinal, por lo que la
propuesta de este proyecto ante la nueva generacién y disponibilidad en el
mercado de hierro por via oral liposomal (preparacion de pirofosfato férrico
transportado dentro de una membrana de fosfolipido) el hierro nunca entra en

contacto con la mucosa gastrointestinal logrando una absorcién directa en el
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intestino. En la luz intestinal el liposoma es absorbido directamente por la célula M
del intestino delgado. Posteriormente el liposoma se incorpora por endocitosis, por
macrofagos y a través del sistema linfatico alcanza intacto los hepatocitos donde
el liposoma es abierto por enzimas lisosémicas. Gracias a la caracteristica
previamente comentada, el hierro liposomal presenta alta absorcion
gastrointestinal asi como alta biodisponibilidad y baja incidencia de efectos
secundarios, por lo que se ha considerado a esta una nueva estrategia terapéutica
prometedora de reemplazo de hierro en pacientes con anemia ferropriva con

enfermedad renal crénica.

Nuestra hipotesis de trabajo consiste en comparar en un ensayo
aleatorizado, los efectos de hierro oral liposomal y hierro intravenoso sobre los
niveles de Hb y depdsitos de hierro en pacientes con enfermedad renal cronica
terminal que cursen con anemia por deficiencia de hierro. Nuestro esfuerzo
consiste en identificar e inscribir pacientes con ERC y anemia por deficiencia de

hierro.

En la presentacion de resultados de este estudio mostramos que el hierro
liposomal no es inferior al hierro intravenoso. Se demostrd que en los pacientes en
los que se ha administrado hierro liposomal presentaron incremento de
hemoglobina en la cuarta visita incluso mayor que el obtenido en hierro
intravenoso, disminuyendo con ello el aporte de agentes estimulantes de
eritropoyesis. EI mantenimiento después del retiro del hierro ha demostrado hasta

el momento ser mejor en los pacientes en lo que se administrd hierro intravenoso.

Se encuentra relevancia en la relacion de los niveles de hemoglobina con el
hiperparatiroidsimo y factores pro inflamatorios, demostrando relacion con niveles
altos de PTH Yy la disminucion de hemoglobina, y viceversa, evidenciandose en el
estudio que en los pacientes que se administrd hierro liposomal presentaron a su vez
mejoria de hiperparatiroidismo sin modificar el tratamiento establecido ante ésta

condicion.

Entre las ventajas que observamos en el grupo de hierro por via oral es la

menor incidencia de infeccion asociada a catéter gracias a la menor manipulacién
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de catéter venoso. Esto en base a que 2 de los pacientes que no se incluyeron
para el andlisis de la prueba piloto por cursar con infeccion asociada a catéter, al

remitir el proceso infeccioso se reincorporaron al estudio.

En cuanto a los eventos adversos, se documentd Unicamente en el grupo de
hierro intravenoso efectos adversos leves, consistente con cefalea en uno de los
sujetos de estudios y otro con vomito, lo que confiere seguridad hasta este

momento seguridad del hierro por via oral.

Entre los inconvenientes del hierro liposomal, se encontré que es cuidador
dependiente, ya que el hierro se administra en el hogar y familiares con mal apego

a sus pacientes han diferido entre dos y tres dosis al mes.
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CONCLUSIONES

En términos de eficacia al momento hemos comprobado que el hierro
intravenoso logra incrementar niveles de Hb desde el primer mes de tratamiento de
0.4 mg/dl terminando el protocolo incremento de 1.7 mg/dl, mientras que para el
grupo al que se administra hierro liposomal se logra incremento en el primer mes
de 0.8 mg/dl mientras que al finaliza el protocolo con 1.4 mg/dl. Al mes de haber
suspendido el farmaco se mantiene mayor estabilidad de la hemoglobina del grupo

intravenoso.

En cuanto a seguridad, al no documentar efectos adversos, podemos afirmar
hasta este momento que el hierro por via oral liposomal es seguro, permitiéndonos

continuar con el estudio hasta terminar la muestra.
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RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES FUTURAS

Dado que en los resultados mostrados se evidencia que existen factores con
influencia negativa para la recuperacion de niveles de Hb siendo estos el
hiperparatiroidismo, la acidosis metabdlica y el estado inflamatorio propio de la
enfermedad renal crénica es recomendable tener medidas bioquimicas para

evaluar el impacto especifico de estos factores sobre la anemia.

El cuidador primario ser& el encargado de administrar el hierro liposomal en
el hogar, por lo que se debera de concientizar al familiar y paciente sobre la
administracion constante del hierro liposomal para no fallar en las tomas del

mismo.

En el departamento de nefrologia del hospital infantil de México, se cuenta
con quelantes de fosforo (tratamiento de primera generacion) para el manejo del
hiperparatirodismo secundario, con efecto dual sobre la anemia, ya que no se
logra adecuado control del hiperparatiroidismo y por otro lado repercute en la
absorcion de hierro no liposomal. Por lo anterior mencionado vale la pena
implementar tratamientos de segunda y tercera generacion y evaluar tanto

seguridad como eficacia de estos en nuestra poblacion.
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ANEXOS

Anexo 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE VISITA 0
Fecha de visita :
Fecha de nacimiento
Registro
Diagnostico CAUSA DE LA ERC
Grupo de tratamiento | Peso | talla | SC | Dosis | Inicio | termino
Hb | Hto | Vem | Hbcm | Hierro | ferritina | transferrina | Proteina | PTH | albumina
C
EVENTOS ADVERSOS
Evento Fecha Tratamiento

Uso de estimulantes de eritropoyesis

Fecha Dosis Observaciones
Trasfusion
Fecha Cantidad administrada Observaciones

Exploracion fisica
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE VISITA 1
Fecha de visita :

Fecha de nacimiento
Registro

Diagnéstico CAUSA DE LA ERC

Grupo de tratamiento | Peso | talla | SC | Dosis | Inicio | termino

Hb | Hto | Vem | Hbcem | Hierro | ferritina | transferrina | Proteina | PTH | albumina
C
EVENTOS ADVERSOS
Evento Fecha Tratamiento
Uso de estimulantes de eritropoyesis
Fecha Dosis Observaciones
Trasfusion
Fecha Cantidad administrada Observaciones

Exploracion fisica
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE VISITA 2
Fecha de visita :

Fecha de nacimiento
Registro

Diagnéstico CAUSA DE LA ERCT

Grupo de tratamiento | Peso | talla | SC | Dosis | Inicio | termino

Hb | Hto | Vem | Hbcem | Hierro | ferritina | transferrina | Proteina | PTH | albumina
C
EVENTOS ADVERSOS
Evento Fecha Tratamiento
Uso de estimulantes de eritropoyesis
Fecha Dosis Observaciones
Trasfusion
Fecha Cantidad administrada Observaciones

Exploracion fisica
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE VISITA 3
Fecha de visita :

Fecha de nacimiento
Registro

Diagnéstico CAUSA DE LA ERCT

Grupo de tratamiento | Peso | talla | SC | Dosis | Inicio | termino

Hb | Hto | Vem | Hbcem | Hierro | ferritina | transferrina | Proteina | PTH | albumina
C
EVENTOS ADVERSOS
Evento Fecha Tratamiento
Uso de estimulantes de eritropoyesis
Fecha Dosis Observaciones
Trasfusion
Fecha Cantidad administrada Observaciones

Exploracion fisica
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE VISITA 4
Fecha de visita :

Fecha de nacimiento
Registro

Diagnéstico CAUSA DE LA ERCT

Grupo de tratamiento | Peso | talla | SC | Dosis | Inicio | termino

Hb | Hto | Vem | Hbcem | Hierro | ferritina | transferrina | Proteina | PTH | albumina
C
EVENTOS ADVERSOS
Evento Fecha Tratamiento
Uso de estimulantes de eritropoyesis
Fecha Dosis Observaciones
Trasfusion
Fecha Cantidad administrada Observaciones

Exploracion fisica
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Anexo 2. Aviso Cofepris BH-ZOR

SALUD

SECRETARIA DE SALUDI

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios C@fepris [33>

Caminitn Faderal par s Proteccitn
conira Rinsgos Samuros.

Aviso de Funcionamiento, de Responsable Sanitario y de Modificacion o Baja

INO. RUPA

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE Q' A MAGUINA O COMPUTADORA

1  SELECCIONE EL TIPO DE TRAMITE Y LA MODALIDAD:
AVISO DE FUNCIONAMENTO I:! AVISO gimr wag&a;m&.s ]____I Aviso ﬁm’gﬂﬁ% BAJADEL m AVISO RED;’ mwﬂﬁ ;Iaga OE E[

AVISO DE FUNCIONAMIENTO DE ESTABLECIMIENTO DE PRODUCTOS Y SERVICIOS

x]

AVISO DE FUNCIONAMIENTO Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE INSUMOS PARA LA SALUD

[

FARMACIA HOMEOPATICA FABRICA DE DISPOSITIVOS MEDICOS O ALMACEN DE MEDICAMENTCS NO CONTROLADOS © DE
REMEDIOS HERBOLARICS

FARMACIA ALOPATICA SIN VENTA DE MEDICAMENTOS ALMACEN DE DISPOSITIVOS MEDICOS

BOTICA CWI%;LZEO”M% FABRICA DE REMEDIOS HERBOLARIOS O ALMACEN DE MATERIAS PRIMAS PARA LA ELABORACION DE

MREAES MEDICAMENTOS {NO CONTROLADDS)

AVISO DE FUNCIONAMIENTO Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE SERVICIOS DE SALUD D
ESTABLECIMIENTO DE ATENCION MEDICA QUE NO REALIZA ACTOS QUIRURGICOS U OBSTETRICOS

() COMERCIO AL POR MENOR DE ANTEOJOS Y ACGESORIOS
LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS

O SERVICIOS DE ASISTENGIA SOCIAL

o CONSULTORIO
Ot:msuuom DENTAL

() awBuLANCIA (51 MARCA ESTA OFCION

FAVOR DE REQUISITAR EL RECUADRO No. 4)

OESYABLEGI“ENI’O (QUE ALMAGENA O COMERCIALIZA AL POR MAYOR NUTRIENTES VEGETALES

AVISO DE FUNCIONAMIENTOQ Y DE RESPONSABLE SANITARIO DEL ESTABLECIMIENTO DE SALUD AMBIENTAL
O ESTABLECIMIENTO QUE ALMACENA O COMERCIALIZA AL POR MAYOR PLAGUICIDAS

O ESTABLECIMIENTO QUE ALMACENA O COMERGIALIZA AL POR MAYOR SUSTANCIAS TOXICAS DE USO INDUSTRIAL OPRODUCTUS one LIWITE DE UETALES PERABOS

IMPORTANTE: INDIQUE LA CLAVE Y SU DESCRIPCION DEL SCIAN QUE CORRESPONDE A LA ACTIVIDAD QUE SE REALIZA EN EL ESTABLECIMIENTO,
CONSULTE LA PAGINA WWW.COFEPRIS.GOB.MX, EN LA SECCION DE TRAMITES Y SERVICIOS

CLAVE (S.CJAN.) DESCRIPCION DEL S.C.LAN.
433210 COMERCIO AL PORMAYOR DE ARTICULOS DE PERFUMERIA Y COSMETICOS
431199 COMERCIO AL POR MAYOR DE OTROS ALIMENTOS

| 2  DATOS DEL PROPIETARIO: s
[NOMBRE DEL PROFIETARIO [PERBONA FISICA) O RAZGN SOGIAL (PERSONA MOFAL]

RFC.
POL121026D2A
POLIMEDICINAS S.DER.L.DEC.V. CURF. (DATO OPCIONAL)
[CALLE, NOMERO EXTERIOR Y NUMERO O LETRA INTERIOR Gy ri J —:— ' ':'\ .r DELEGACIGN O MUNICIPIO
18 DE JULIO #8 SANTA LUCIA XANTEPEC ALVARO OBREGON
JLOCALIDAD CODIGO POSTAL
| 01115]109] 09 |DISTRITO FEDERAL
CALLE ¥ CALLE |ﬁx
COVARRUVIAS AV. TAMAULIPAS
3 DATOSDELESTABLECIMIENTO:
SOCIAL O DENOMINAGION DEL ESTABLECIENTO RFC.
POLIMEDICINAS S.DER.L.DEC.V. POL121026D2A
[CALLE, NUMERO EXTERIOR Y NUMERO O LETRA INTERICR COLONIA [DELEGACION O MUNICIPIO
18 DE JULIO #8 SANTA LUCIA XANTEPEC ALVARO OBREGON
JLOCALIDAD mmsf:oarlm lo]o ENTIOAD FEDERATIVA
01115 DISTRITO FEDRAL
@E VIAS YJ\mLL:EI'.MI|.AULIPAS TSELS.";SZ;':"!]%l} il
COVARRUVIA V.
s o Jex Jox Jux Jox Jvx s Joe T 9:00] » | 14:00] recraoemcione 26 2 I 2013
O T T B T O 15:00] » | 18:00]  AcTvioRoES ol vES Ao
ENTANTE LEGAL NOMBRE COMPLETO [CURP. TOATO GPCIGALY [CORRED ELECTRONICO
MIRIAM AVILA PALACIOS
IPERSONA AUTORIZADA NOMBRE COMPLETO ICURF. [ R (e T o |
IARTURO AVILA BAEZA Iarturo.avila@golimed.com.mx

IMPORTANTE: UTILICE UN FORMATO PARA CADA TRAMITE Y PRESENTELO EN ORIGINAL Y COPIA SIMPLE
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4 DATOS DE LA AMBULANCIA: (LLENAR UN AVISO POR CADA AMBULANCIA)

CARACTERISTICAS AVBULANCIA DE CUIDADOS INTENSIVOS AMBULANCIA DE URGENCIAS AMBULANCIA DE TRASLADOS

MARCA

MODELD

No. DE PLACAS

No. DE MOTOR

5 DATOS DEL RESPONSABLE SANITARIO:

EXCEPTO PARA PRODUCTOS Y SERVICIOS
ALTA D MODIFICACION O ACTUALIZACION D BAJA D
JFOMBRE COMPLETO RFC
[CURP. {DATO OPCIONAL} CORREQ ELECTRONICO o Rk M M b v |5 Joee A
HORARIC:
(- T A TR T A A A
CON TITULD PROFESIONAL DE TITULO PROFESIONAL EXPEDIDO POR No. DE CEDULA PROFESIONAL
IESPEC]ALIDAD DE TITULO DE ESPECIALIDAD EXPEDIDO POR No. DE CEDULA DE LA ESPECIALIDAD

FIRMA DEL RESPONSABLE SANITARIO

g DATOS DEL PRODUCTO O SERVICIO NUEVO O A MODIFICAR:
APLICA PARA ESTABLECIMIENTOS DE PRODUCTOS Y SERVICIOS, INSUMOS PARA LA SALUD Y SALUD AM

NOTIFIQUE UN PRODUCTO POR CADA COLUMNA EN CASO DE NUEVO O BAJA. EN CASO DE MODIFICAR UN PRODUCTO UTILICE LA PRIMER
COLUMNA PARA ANOTAR LOS DATOS DEL PRODUCTO O SERVICIO A MODIFICAR Y LA SEGUNDA COLUMNA PARA LOS DATOS DEL

1) SOLOLLENAR ESTE APARTADO EN CASO DE PRODUCTO O SERVICIO s ol
PRODUCTO O SERVICIO PRODUCTO O SERVICIO
RUEVO Qm o BAJA o NUEVO Q YA MODIFICADO O BAJA O
CATEGORE.
PRODUCTOS PRODUCTOS
ANQTE LA CATEGORIA DEL PRODUCTO O SERVICIO CONFORME A LA
D Tapin e ALIMENTOS ALIMENTOS
SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS SUPLEMENTOS ALIMENTICIOS
SUPLEMENTO ALIMENTICIO, SUSPENCION DE SUPLEMENTOQ ALIMENTICIO, SUSPENCION DE
3) DENOMINACION GENERICA Y ESPECIFICA DEL PRODUCTO O SERVICIO | VITAMINA C ACEITE DE OLIVAEXTRACTQ DE HOJA-| ,COMPLEJO B, SULFATO FERROSO. ACEITE DE
DE OLIVO,MINERALES DEL MAR DE CORTES - '} /..OLIVA, EXTRACTO DE HOJA DE DE OLIVO
4) MARCA COMERCIAL BH-ZOR BH-ZOR
FC. e
SI MAQUILA ESTE PRODUCTO, SERALE EL RF.C. Y RAZON SOCIAL DE LA
5 EMPRESA A LA CUAL MAQUILA
TG FFe
5 3 ESTE PRODUCTO ES MAQUILADO, SERALE EL RFC Y RAZON SOC! IQK8909287Y4 10K8909287Y4
) DE LA EMPRESA MAGUILADORA SOCAL

INDUSTRIAS QUIMICAS KEMED S.DERL.DEC.V. | INDUSTRIAS QUIMICAS KEMED S. DERL. DEC.V.

7) PRODUCTONAGIONAL O IMPORTADO mmulz] MPORTADO EI mcnm WPORTADO D
r 2

PROCESD 1 7 X Tax [
i i = S —
| Rsimclineontonpanies = 2 5 8 11 14 2 5 8 1 7]

3 6 L] 12X 15 3 6 ) 12X 15

PODRA REPRODUCIR ESTE RECUADRO, TANTAS VECES COMO SEA NECESARIO,
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TABLA™E"

1.-  Obtencion - 5.- Conservacion 8- Manipulacion 13- Almacenamiento a temperatura ambiente

2.- Elaboracion 8- Mezclado 10.- Transporte a temperatura ambiente 14.- Almacenamiento a temperatura de refrigeracion y/o
3.- Fabricacion 7-  Acondicionamiento 11.- Transporte a tlemperatura de refrigerador congelado

4.-  Preparacion 8- Envasado 12 Distribucion 15.- Expendio 0 suministro al plblico

PARA LA MODIFICACION O ACTUALIZACION DE DATOS PARA ESTABLECIMIENTOS QUE PRESENTARON AVISO DE
FUNCIONAMIENTO, SELECCIONE LA (S) MODIFICACION (ES) QUE DESEE REALIZAR, ENSEGUIDA ESCRIBA EN LA COLUNNA "DICE"
LOS DATOS COMPLETOS QUE DESEA MODIFICAR Y EN LA COLUMNA "DEBE DE DECIR" LOS DATOS COMPLETOS YA

DICE DEBE DEDECR
433210 COMERCIO AL POR MAYOR DE ARTICULOS DE
43
:z1ucoum:;3avu&v;fumm T i e A O A
il MAYOR DE OTROS ALIMENTOS
OTROS (TELEFONO, FAX, CORRED ELECTRONICO)] |:|
SUSPENSION DE ACTVIDADES D REINICIO DE ACTIVIDADES |:| BAJA DEFINITIVA DEL
ESTABLECIMIENTO
E A FECHA
oA uES RO Dia uES ARO Dia =y R0

Si EL ESPACIO ES INSUFICIENTE, PODRA AMPLIAR LOS CAMPOS

LOS DATOS DECLARADOS EN ESTE FORMATO SERAN LOS UTILIZADOS EN LOS TRAMITES QUE LA EMPRESA REQUIERA POSTERIORMENTE. ASEGURESE DE QUE SEAN CORRECTOS Y MANTENERLOS
ACTUALIZADOS,

DECLARO BAJO PROTESTA DECIR VERDAD QUE CUMPLO CON LOS REQUISITOS ¥ NORMATIVIDAD APLICABLE, SIN QUE ME EXIMAN DE QUE LA AUTORIDAD SANITARIA VERIFIQUE SU CUMPLIMIENTO,
ESTO SIN PERJUICIO DE LAS SANCIONES EN QUE PUEDO INCURRIR POR FALSEDAD OE DECLARACIONES DADAS A UNA AUTORIDAD.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENGIAL JESTA DE ACUERDO EN HAGERLOS PUBLICOS? sl I:] NO

A 7T aap
b oL, ¢

e

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL PROPIETARIO O REPRESENTANTE LEGAL

MIRIAM AVILA PALACIOS

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE ATENCION TELEFONICA DE LA COFEPRIS, EN EL
D.F. DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE ENVIADO AL
AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.
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Anexo 3. Técnicas de laboratorio utilizadas:

Medicién de hierro sérico y Saturacidn de transferrina (TSAT): se utilizara el sistema de
quimicaclinica Siemens Dimension Flexreagentcartridge Iron, lacualesunapruebade diagnéstico
invitrodestinadaamedir cuantitativamente elhierroensueroy plasmahumanos. El principiodel
procedimiento se basa en que bajo condiciones acidas, el hierro unido a la proteina transferrina se
libera. Enpresenciadelagentereductoracidoascoérbicoelhierro (Fe*) esreducidoa(Fe ?*). EIHierro
(Fe?*) forma un complejo azul con 5,5'(3-(2-priridil)-1,2,4-triazin 5,6-diil)-bis-2-
furansulfonicoacidodisodico (Ferene). Laabsorbanciadel complejo, medida usando unatécnica de
punto de vista bicromatica (600-700 nm), es directamente proporcional ala concentracion de hierro
en el suero. La determinacion de hierro puede ser usada en conjunto con el resultado de la
capacidad total de unién del hierro que es proporcionado por el equipo Dimensidn, para calcular el
porcentaje de saturacion de transferrina.

Medicién de proteina C reactiva (PCR): se utilizara el equipo CardioPhase hsCRP, con
el sistema BN II/BN ProSpec, que cuentan con reactivos de diagndstico in vitro para la
determinacion de la proteina C reactiva (PCR) en sueros humanos, asi como también en
plasmas con heparina y EDTA mediante inmunonefelometria con particulas intensificadoras
en los sistemas BN Il y BN ProSpec. El principio del método se basa en que las particulas
de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal especifico contra la PCR humana,
al mezclarse con muestras que contienen PCR forman agregados, los cuales van a
dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada depende de la
concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La valoracién se hace por
comparacion con un estandar de concentracion conocida.

Medicién de ferritina: Se utilizara el sistema BN 1I/BN ProSpec con N Latex Ferritina, el
cual usa reactivos de diagndstico in vitro para la determinacion cuantitativa de ferritina en
suero humano o plasma heparinizado por medio de inmunonefelometria con particulas
intensificadoras utilizando los sistemas BN [I/BN ProSpec. El principio del método se basa
en que las particulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos especificos contra la
ferritina humana se agregan al mezclarse con muestras que contienen ferritina humana.
Estos complejos dispersan un haz de luz proyectado a través de la muestra. La intensidad
de la luz dispersada es proporcional a la concentracion de la proteina correspondiente en
la muestra. El resultado se evalla en comparacion con un estandar de concentracion
conocida.

Medicién de hemoglobina: se utilizara el equipo Beckman Coulter LH750, el método
coulter cuenta y distribuye las células por tamafio por medio de la deteccion y medicion de
los cambios en la resistencia eléctrica cuando una particula (como puede ser una célula)
en un liquido conductor pasa a través de una pequefia apertura. La hemoglobinometria se
realiza comparando la cantidad de luz que pasa a través de la muestra lisada diluida, enla
cual la Hb liberada ha sido quimicamente convertida, con la cantidad de luz que pasa a
través de una muestra en blanco (diluyente). El reactivo litico utilizado para los parametros
de recuento de sangre total (CBC) prepara la sangre de modo que el sistema pueda contar
los leucocitos y medir la cantidad de hemoglobina. El reactivo litico destruye rapida y
simultdneamente los eritrocitos y convierte una proporcion importante de la hemoglobina
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en un pigmento estable, mientras deja intactos los nucleos de los leucocitos. La absorbencia
del pigmento es directamente proporcional a la concentracién de hemoglobina de la
muestra. La precision de este método es igual a la del método de cianmetahemoglobina, el
método de referencia por excelencia para la hemoglobinometria recomendado por el
International Committee for Standardization in Hematology.
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Anexo 4. Constancia de Curso de separacion de residuos.
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Anexo 5. Carta de consentimiento informado

ANVERSO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
“ ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y EFICACIA
DEL HIERRO ORAL LIPOSOMAL PARA EL TRATAMIENTO DE ANEMIA POR
DEFICIENCIA DE HIERRO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA TERMINAL EN HEMODIALISIS” Autorizo al Dra. Irma Esther del Moral
Espinosa para que mi hijo de

afios de edad con registro ingrese al protocolo denominado “ ENSAYO
CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y EFICACIA DEL
HIERRO ORAL LIPOSOMAL PARA EL TRATAMIENTO DE ANEMIA POR DEFICIENCIA
DE HIERRO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
TERMINAL EN HEMODIALISIS” El cual tiene como justificacion evaluar si la
administraciéon de hierro liposomal, de forma oral, se absorbe de forma eficiente en
pacientes renales con deficiencia de hierro, mejorando asi los niveles de
hemoglobina (anemia). Este medicamento (hierro liposomal) se administrara de
forma oral con el objetivo de mejorar la anemia por deficiencia de hierro en su
paciente con enfermedad renal, durante 3 meses.

Durante el tiempo de administracion (tres meses). se realizara biometria hematica
inicial y determinaciéon de niveles de hierro, ferritina, transferrina, hormona
paratiroidea para determinar si existe mejoria de la anemia por deficiencia de hierro
y nuevamente a la mitad y al final del tratamiento.

Como todo medicamento puede presentar efectos adversos (no deseados) dentro de
los que se conocen: incomodidad del estémago : nausea, vomito, dolor, diarrea ,
estrefiimiento, popo negra, alergia al componente (hierro) que puede manifestarse
como ronchas o manchas en la piel, falta de aire, ansiedad, palpitaciones, boca seca,
adormecimiento de la lengua, comezoén, baja de presién (choque anafilactico).

Por tratarse de hierro liposomal, se espera que estas molestias comunes a nivel
intestinal y reaccién alérgica NO se presenten o sean tolerables al paciente. Dentro
de los beneficios de administrar el medicamento via oral se encuentra: evitar la
administracién intravenosa o intramuscular que es la Unica via de absorcion
adecuada por tratarse de pacientes urémicos, con los riesgos que implica (mayor
riesgo de reacciones adversas, requerir una via para administracion, dolor en el sitio
de puncién, requerir personal de salud (enfermera o médico) para la administracion,
con la gran ventaja de tomarlo via oral.

El hecho que su paciente participe podra ayudar a otros pequefios en la misma

condicién que su paciente a tener un tratamiento de forma oral sin riesgo de
punciones, corrigiendo la deficiencia de hierro de forma 6ptima.
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En todo momento tiene la garantia de recibir respuesta inmediata para cualquier
pregunta, acerca de los procedimientos riesgos, beneficios en relacion a la
investigacion.

En cualquier momento usted y su paciente PUEDE retirar el CONSENTIMIENTO y
dejar de participar en el estudio, lo que no afectara el resto de la atencién en este
hospital.

Cuenta con la seguridad de que se mantendra completa confidencialidad de la
informacién de su paciente para no afectar su privacidad.

Tenemos el compromiso de otorgarle en todo momento cualquier informacién
derivada del estudio, sin que esto afecte su voluntad para permanecer en el mismo.

Usted tendrd a su disposicion el tratamiento completo por 12 semanas que es el
periodo de estudio, en caso de presentar alguna complicacién debido al tratamiento
la institucién absorbera los gastos que genere cualquier complicaciéon por el
presupuesto otorgado para esta investigacion.

Usted siempre contara con la seguridad de encontrarse bajo supervision médica y
respaldo del hospital para cualquier complicacion relacionada su padecimiento y a
la administracion de hierro. En caso de cualquier duda usted puede comunicarse
con la Dra. Irma Esther del Moral Espinosa, quien le resolvera cualquier duda en
relacion al protocolo al teléfono 52289917 extensidn 2118 en horario laboral y en caso
de encontrase fuera de este horario al 5521290914.

Autorizo ingreso a protocolo

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del tutor
Nombre y firma Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2
Direccion Direccion

Relacién con el paciente Relacién con el paciente
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Anexo 6. Carta de asentimiento informado

ANVERSO

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”
CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: “Ensayo clinico aleatorizado para evaluar la seguridad y eficacia
del hierro oral liposomal para el tratamiento de anemia por deficiencia de hierro en
pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica terminal en hemodialisis”
Introduccion

Queremos invitarte a participar en este estudio de investigacion que se llevara cabo
en el Hospital Infantil de México.

Tu participacién es voluntaria. Puedes decidir no participar o puedes retirarte del
estudio en cualquier momento. Esto no afectara tu atencién en el Hospital.

La investigacion puede proporcionar informacién que ayude, en el futuro inmediato,
a otros nifios con la misma enfermedad que tienes (insuficiencia renal crénica y
anemia “por falta de hierro.

Finalidad del estudio La enfermedad de los rifiones también afecta la sangre
produciendo anemia (falta de Hemoglobina). En los nifios esto se manifiesta como
falta de crecimiento, cansancio, que no llegue suficiente sangre a los tejidos
aumentando el riesgo de enfermedad de corazén. Tiene varias causas una de ellas
es la falta de hierro que a pesar que lo comas, no se queda en tu organismo por la
insuficiencia renal, por lo gue queremos ver cual es el hierro que sirve mas para las
nifios con insuficiencia renal

Procedimiento del estudio

Si aceptas participar en este estudio pasara lo siguiente:

Se hara un examen fisico completo (te vamos a revisar igual que siempre antes de tu
Hemodialisis), con toma de sangre (sera ya que estés conectado en la maquina para
no picarte) para medir tu hemoglobina, hierro, ferritina, transferrinay proteina C para
evaluar si te hace falta hierro.

- En caso de que te haga falta hierro te lo vamos a indicar, pero esto puede ser o por
via intravenosa una hora antes de terminar la sesién de hemodialisis, durante 12
semanas en el caso de la via oral y 8 semanas en el caso de la vidaintravenosa

- Cada mes repetiremos los estudios para ver cuando suspendemos tu tratamiento (4
meses)

Riesgos y molestias Las muestras de sangre se toman con una aguja en la
hemodidlisis por lo que no te dolera.

El hierro es un medicamento que rara vez da molestias que nos debes de informar:
dolor estbmago, popo obscura, popo dura (estrefiimiento), mal sabor de boca
(metalico) . Puede ser que tengas otro tipo de molestias que no conocemos, por lo
gue te pedimos nos avises cualgquier molestia que tengas.
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Beneficios

El beneficio que tendras es que sabremos cual es el hierro que mejora la anemia de
forma mas eficiente en pacientes como ta, enfermedad renal y podras recibir el
tratamiento mas adecuado en forma oportuna. La informacién que se obtenga del
estudio permitird conocer mejor esta enfermedad. Se espera disminuir las dosis de
eritropoyetina.

Procedimientos alternativos y costos

La anemia es una complicacién muy frecuente de la insuficiencia renal, nos ayudara
a elegir cual es el hierro que ayudara a mejorar mas rapido y con menos molestias.
El hierro serd donado al Departamento de Nefrologia asi como el costo de los
estudios.

Normas acerca de las lesiones relacionadas con la investigacién Cualquier evento
adverso asociado a la administracion del hierro, sera atendido inmediatamente con
los recursos del hospital.

Problemas o preguntas Si surgiera algin problema o tuvieses una pregunta con
respecto a este estudio, debes comunicarte con los médicos que participan en este
estudio: Dr. José Carlos Romo Vazquez, Dr. Eduardo Morales Matias, Dra. Irma Esther
del Moral Espinosa del Hospital Infantil de México Federico Gémez, Tel. 52-28-99-17,
extension 2118

Documento de asentimiento Puedes decidir no participar en el estudio, o bien decidir
retirarte del estudio. En cualquier caso, no perderds ninguna prestaciéon a la que
tengas derecho.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi asentimiento para
participar en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio,

- Testigo: Nombre, direccién y relaciéon con el nifio; firma.

Testigo: Nombre, direccidn y relacion con el nifio; firma.

Médico responsable: Nombre, posicion en el Hospital, teléfono, firma.
Nombre del Investigador principal Dra. Irma Esther del Moral Espinosa
Tel. 52-28-99-17, Ext. 2118. Celular: 04455 21290914

Dra. Monica Téllez Enriquez Tel 5541402116
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