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Resumen

Objetivo: determinar la eficacia y seguridad del hierro sacarosa aplicado en altas dosis (200 a 300
miligramos intravenosos) comparativamente con las dosis cldsicas (100 miligramos intravenosos) en
pacientes con enfermedad renal crénica y anemia ferropénica.

Diseiio: estudio descriptivo

Lugar: unidades renales del Servicio de Terapia Renal de Caldas (Hospital Santa Soffa y Hospital
Infantil Rafael Henao Toro de la Cruz Roja).

Pacientes: pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 4 y 5, mayores de 18 afios, quienes
tuvieran diagndstico de anemia ferropénica.

Métodos: la eficacia de los esquemas de manejo de la anemia se evalué mediante la observacion
de la evolucién de las variables hemoglobina, ferritina, y porcentaje de saturacion de transferrina, la
seguridad por la aparicién de reacciones medicamentosas a lo largo de un periodo de seis meses. Cuando
se confirmé el diagnéstico de anemia ferropénica y dependiendo del tipo de tratamiento dialitico y
residencia (rural o urbana) se aplicé la dosis mds adecuada para el paciente via intravenosa (IV). Las
dosis utilizadas fueron 100, 200 o 300 miligramos de hierro sacarosa en intervalos asi: posdidlisis
(tres veces por semana), semanal, quincenal o mensual.

Resultados: en 212 pacientes se aplicaron 1.267 dosis de hierro sacarosa. Los cambios promedios
de la hemoglobina, ferritina y porcentaje de saturacién de transferrina al final del estudio fueron de:
0,9 gm/dl, 255,5 ng/ml y 1,9% respectivamente. El esquema de aplicacién mads eficaz fue: para el
cambio del valor de la hemoglobina y el hematocrito 100 mg IV, con una elevacién media de la hemo-
globina en 1,2 gm/dl (p=0,0001), para el porcentaje de saturacion de transferrina 200 mg IV, con una
elevacion media de 3,7% (p=0,001) y para la ferritina 300 mg IV con una elevacién media de 313,5
ng/ml (p=0,0001). En siete pacientes se presentaron 13 eventos de reacciones adversas menores: cinco
reacciones por dosis de 100 miligramos, y cuatro para cada una de las dosis de 200 y 300 miligramos.
No hubo ninguna muerte asociada al uso del medicamento.

Conclusiones: los esquemas de altas dosis de 200 y 300 mg de hierro sacarosa fueron efectivos
para el tratamiento de la anemia ferropénica en pacientes con enfermedad renal crénica, bien tolerados
y tuvieron una baja tasa de reacciones adversas, similar a los reportados por las dosis usuales de 100
mg. (Acta Med Colomb 2007; 32: 47-56)
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Abstract

Objetive: to determine the efficacy and safety of iron saccharose at high doese (200 to 300 ml,
intravenously) compared to the classical doses (100 mgr. I.V.) in patients with chronic renal disease
and ferropenic anemia.
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Design: descriptive Study

Place: Renal Units of the Renal Therapy Servicie in Caldas (Santa Soffa Hospital and Hospital
Infantil Rafael Henao Toro of the Red Cross.)

Pacients: patients with chronic renal disease in stages 4 and 5, older than 18 years, with diagnosis
of ferropenic anemia.

Methods: the efficacy of the management schemes was asses by means of observing the evolution
of hemoglobin and ferritine variables as well as the transferrine saturation percentage, safety by looking
at reactions to the medication for a period of six months. When the diagnosis of ferropenic anemia was
confirmed and depending upon the dialysis treatment and the place where the patient lived (urban or
rural area), the most appropriate dose for the patient was given intravenously. The doses used were 100,
200 and 300 mg. of saccharose iron at the following intervals: Post dialysis (3 times a weak), weakly
of every two weeks, or every month.

Results: 1.267 doses of iron saccharose were given to 212 patients. The average changes of he-
moglobin, ferritine and transferrine saturation % at the end of the study were 0.9 gm/dl, 255, 5 ng/ml
and 1, 9 respectively. The most efficient treatment scheme was: to change hemoglobin and hematocrite
value, 100 mg IV, with a mean hemoglobin elevation of 1.2 gm/dl (p=0, 0001), for transferrine satura-
tion percentage 200 mg IV with a mean elevation of 313, 5 ng/ml (p=0, 0001): 7 patients had 13 events
of minor adverse reactions: 5 reactions due to 100 mg doses, and 4 for each one the 200 and 300 mg
doses. There were no deaths associated to the use of the medication

Conclusions: the high dose treatment schemes of 200 and 300 gr. Of saccharose iron were effec-
tive for the treatment of ferropenic anemia in patients with chronic renal disease. Well tolerated and
had a low dose of adverse reactions, similar to those reported with the usual 100 mg doses. (Acta Med

Colomb 2007; 32: 47-56)

Key words: ferropenic anemia, intravenous iron, high doses, efficacy, safety.

Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) en el departamento
de Caldas presentd para el afio 2004 una prevalencia de 288
pacientes por millén de habitantes y la aparicién de 130
casos nuevos, lo cual obliga a buscar todas las alternativas
necesarias para lograr el bienestar de estos pacientes (1).
La anemia en estos pacientes es de causa multifactorial.
El déficit de eritropoyetina generado por la pérdida de pa-
rénquima renal contribuye en gran medida a su aparicion,
generando un estado hipoproliferativo en la médula 6sea
(2, 3). La National Kidney Foundation - Dialysis Outcomes
Quality Initiative (NKF-DOQI) recomienda estudiar a un
paciente con ERC cuando los niveles de hemoglobina sean
menores de 11 g/dl (hematocrito menor a 33%) en muje-
res premenopdusicas y pacientes prepuberes, y cuando la
hemoglobina sea menor de 12 g/dl (hematocrito menor a
37%) en hombres adultos y mujeres posmenopdusicas (4).
Los médicos deben de considerar la posibilidad que un
paciente con ERC pueda estar cursando con anemia cuando
su tasa de filtracioén glomerular sea menor de 60 ml/minuto,
con el fin de iniciar los estudios que permitan identificar
su etiologia (5). La anemia da lugar a una serie de com-
plicaciones, las cuales afectan severamente su calidad de
vida (6-8). Con la aparicién comercial de eritropoyetina se
logré mejorar el tratamiento de la anemia en los pacientes
nefrépatas, disminuyendo el niimero de transfusiones, pero
su uso aumentd los requerimientos de hierro, los cuales
dificilmente se logran con las presentaciones orales, por la
disminucién en la absorcién enteral del medicamento y su
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baja tolerancia géstrica (9, 10). Esto obligé a la utilizacion
de presentaciones de hierro parenteral para alcanzar los
objetivos terapéuticos deseados (10, 11). Ademds es im-
portante resaltar que el estudio The Predialysis Survey of
Anemia Management (PRESAM) y el grupo de Pos JB y
colaboradores en New York (12) reportaron que 60% de los
pacientes que inician didlisis son deficientes en hierro (13),
y en el studio The Didlisis Outcome and Practice Patterns
(DOPPS) se demostré que 31-38% de los pacientes en he-
modidlisis presentaban deficiencia de hierro (14).

La aplicacién de hierro parenteral hace parte de las estra-
tegias recomendadas por la NKF-DOQI para el tratamiento
de la anemia asociada a la enfermedad renal (15). Se han
utilizado diferentes presentaciones que incluyen el hierro
dextrdn de alto y bajo peso molecular, hierro gluconato y el
hierro sacarosa (15). Estos dos tltimos se usan actualmente
con mayor frecuencia debido a la menor tasa de reacciones
adversas fatales que presentan comparado con el hierro
dextran (4, 16-19). La NKF - DOQI recomienda el uso de
hierro intravenoso para alcanzar los siguientes objetivos en
pacientes sometidos a hemodidlisis: ferritina sérica mayor
de 100 ng/ml, saturacién de transferrina mayor de 20% y
hematocrito entre 33% a 36% (19).

Se han utilizado diferentes esquemas de administracién
del hierro parenteral sacarosa o sacarato en dosis totales
que varian entre 500 mg y 2.000 mg, divididos en dosis
de 100 mg hasta 500 mg en diferentes aplicaciones, como
los bolos de cinco minutos o diluciones en solucién salina
(250-500 cc) para aplicar en intervalos de cuatro horas (16,
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17,19-24). La aplicacion de un total de 1.000 mg divididos
en 10 dosis de 100 miligramos ha mostrado ser efectivo
y seguro y es el esquema mds recomendado por la NKF-
DOQI y es el mds utilizado actualmente (9, 22). Pero para
muchos pacientes, especialmente aquellos en programa de
predidlisis o en didlisis peritoneal ambulatoria, la adherencia
a este esquema de aplicacion resulta dispendiosa e implica
asistir regularmente (cada dos dias) a las unidades renales,
lo cual no es posible para todos. Ademads para el personal
de la unidad renal, estos esquemas implican realizar mas
actividades de enfermeria como la canalizacion del acceso
venoso y la vigilancia de la infusién del medicamento por
cada paciente por dosis total formulada. El empleo de dosis
mads altas de hierro parenteral por sesion ha sido evaluado
en otros centros, y ha mostrado tener eficacia con seguridad
relativa, permitiendo una mejor adherencia del paciente y
mejor costo-beneficio para las instituciones (25-27). Pero
no hay estudios comparativos que demuestren cudl esquema
de dosis es mds beneficioso o seguro para el paciente. El
objetivo de este estudio es determinar la eficacia y seguridad
de la aplicacion de hierro sacarosa parenteral en esquemas
de dosis de 200 mg y 300 mg por sesion para el tratamien-
to de la anemia ferropénica en pacientes con enfermedad
renal crénica en el Servicio de Terapia Renal de Caldas y
compararlas con las dosis cldsicas de 100 miligramos.

Material y métodos

En el Servicio de Terapia Renal de Caldas (sedes Hospi-
tal Santa Sofia y Hospital Infantil) se seleccionaron a partir
del mes de enero del afo 2004 aquellos pacientes que cum-
plieran los siguientes criterios: a) mayores de 18 afios, b)
diagndstico de enfermedad renal crénica estadio 4 o 5 (tasas
de filtracién glomerular menores a 30 'y 15 mililitros/minuto
respectivamente) y ¢) criterios de anemia ferropénica por la
presencia de hemoglobina menor de 11,0 gm/dL, hemato-
crito menor de 33%, ferritina sérica menor de 100 ng/ml o
porcentaje de saturacion de transferrina menor de 20%. A
los pacientes se les explicé la importancia de la aplicacion y
efectividad del hierro intravenoso para corregir su anemia, y
luego se les resaltaron los beneficios previamente descritos
de la utilizacién de dosis superiores a los 100 miligramos
intravenosos (IV). Se incluyeron en el estudio los pacien-
tes que: a) hubieran recibido una o mds dosis de hierro
parenteral mayores o iguales a 100 mg de hierro sacarosa,
b) firmaran el consentimiento informado para la aplicacién
del hierro parenteral, c¢) prueba de sensibilidad negativa
previa a la aplicacién del medicamento y d) cumplieran
con el periodo de seguimiento minimo de 24 semanas con
al menos un control de ferritina y porcentaje de saturacién
de transferrina en este periodo posterior a la aplicacién del
medicamento. No se tuvieron en cuenta aquellos pacientes
con: a) anemia de otras causas diferentes a ferropenia, b)
presencia de infeccidn activa al momento de formular el
hierro, ¢) embarazo, d) estados inflamatorios activos, e)
inestabilidad hemodindmica al momento de aplicacion de
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las dosis, f) transfusién de sangre o sus derivados en las
dos semanas previas o durante el periodo de seguimiento,
g) sangrado activo y e) cirugia o trasplante renal durante
el periodo de seguimiento. El estudio fue aprobado por el
comité de ética del Servicio de Terapia Renal de Caldas. El
esquema por aplicar se asigné de acuerdo con la aparicién
del diagndstico, autorizacién del paciente y tipo de terapia
que se le practicaba. Se utilizaron los siguientes esquemas
de dosificacion de hierro sacarosa: a) 100 mg I'V: posdialisis,
semanal, quincenal o mensual, b) 200 mg IV: posdialisis,
semanal, quincenal o mensual y ¢) 300 mg IV: posdialisis,
semanal, quincenal o mensual, a todos se les realiz6 una
prueba de sensibilidad previa al inicio del tratamiento con
50 mg en 100 cc de solucién salina a 0,9% en infusién en
30 minutos. Si el paciente toleraba bien la infusién poste-
riormente para las dosis de 100 y 200 mg (contenidos en 5
y 10 cc respectivamente) en pacientes en hemodialisis se
aplicaba durante las cuatro horas de la didlisis por infusién
directa sin diluir con bomba por la linea arterial. En pacien-
tes ambulatorios la dosis por aplicar se diluy6 en 250-500
cc de solucién salina y se infundié durante un periodo de
cuatro horas bajo estricto control de signos vitales. Durante
el periodo de tratamiento a los pacientes que recibian eritro-
poyetina no se les modificé la dosis para evitar cambios en
las variables atribuibles a esta intervencion. Las variables de
laboratorio que se consideraron para el diagnéstico y segui-
miento de los pacientes fueron: hemoglobina, hematocrito,
ferritina sérica y porcentaje de saturacion de transferrina
inicialmente y previo al tratamiento, a los tres meses de
tratamiento hemoglobina, hematocrito y ferritina, y final-
mente al sexto mes hemoglobina, hematocrito, ferritina y
porcentaje de saturacién de transferrina de acuerdo con el
plan autorizado por sus respectivas EPS. Se incluyeron las
siguientes variables clinicas: edad cronolégica al iniciar el
tratamiento, sexo, etiologia de la enfermedad renal crénica,
estadio de la enfermedad renal crénica y modalidad de tra-
tamiento; se analizaron ademas los esquemas de tratamiento
con hierro sacarosa, nimero de dosis aplicadas y reacciones
adversas al medicamento.

Para el andlisis estadistico se generd una base de datos la
cual fue procesada en el Programa Epi-info version 6.04d
y EPIDAT 3.1. En el andlisis de los datos se incluy6 la
evaluacién de frecuencias, medias, medianas y cdlculo del
valor de p; evaluacién de las variables de eficacia, con el
célculo del cambio de los valores de hemoglobina, hema-
tocrito, ferritina y porcentaje de saturacién de transferrina
pretratamiento y postratamiento; analisis de las variables
de seguridad con el célculo de frecuencias de las reacciones
adversas y sus relaciones con diferentes variables.

Resultados
El estudio se llevé a cabo desde el mes de enero del afio
2004 hasta el mes de julio del afio 2006, se incluyeron un
total de 212 pacientes (Tabla 1) 99 mujeres (46,7%) y 113
hombres (53,3%). La media de la edad de las mujeres fue
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de 42,8 afos (20-74) y de los hombres fue de 52,5 afios
(18-79), no se encontraron diferencias significativas en
los datos de edad (p>0,05), ninguno de los pacientes habia
referido intolerancia previa al uso de hierro parenteral. Tres
pacientes tenian ERC estadio 4, uno pertenecia al programa
de predialisis y dos estaban en el programa de postrasplante
renal con diagnéstico de nefropatia crénica del injerto, los
restantes 209 pacientes se encontraban con enfermedad
renal estadio 5, distribuidos asi: 129 en el programa de
hemodialisis y 80 en el programa de didlisis peritoneal.

Se aplicaron en total 1.267 dosis, todos los pacientes re-
cibieron al menos una dosis y el nimero maximo fue de 22.
El promedio de dosis aplicadas fue de 5,9 (DS=3.6). La dosis
que se aplicé con mds frecuencia fue de 200 mg en 57,1% del
total de las dosis, y de éstas, 37,3% fueron con el esquema de
200 mg posdialisis, correspondiente a 29,4% de los pacientes,
la segunda dosis mas frecuente fue de 100 mg IV posdialisis
en 15,5% de los pacientes (Tabla 2).

El 74,4% de las dosis empleadas fueron mayores de 100
mg IV, 57,1% de los pacientes recibi6 una dosis de 200 mg
y la dosis de 300 mg se aplicé en 17,3% de los pacientes.

Cambio en la hemoglobina

En la evaluacién del cambio entre la hemoglobina inicial
y el primer control de hemoglobina al tercer mes el valor
mas alto de cambio se obtuvo con la dosis de 100 mg IV, con
una media de 0,6 gm/dl (p< 0,001); la dosis de 200 mg IV
tuvo una media de cambio negativo en este primer control
(p>0.05). La dosis de 300 mg IV fue la de menor cambio
(p<0.05) (Tabla 3). Para el cambio entre la hemoglobina
inicial y el segundo control de hemoglobina al sexto mes la
dosis de 100 mg IV obtuvo el valor de cambio mads alto con
una media de 1,2 gm/dl (p< 0,01), las dosis de 200 y 300
mg IV tuvieron una media de elevacion de 0,5 y 0,4 gm/dl
respectivamente (p<0.05).

Tabla 2. Distribucion de las dosis de hierro sacarosa en los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y de laboratorio inicial en la poblacién evaluada.

Caracteristicas Nimero  Porcentaje X DS
Total pacientes 212 100 -
Hombres 113 53,3 -
Mujeres 99 46,7 -
Edad - - 47,84

Edad hombres - - 52,45 15,74

Edad mujeres - - 42,40 14,061
Etiologia ERC

Nefropatia hipertensiva 64 30,1

Nefropatia diabética 57 26,8

GMN cronica 43 20,5

LES y otras autoinmunes 17 8

Uropatia obstructiva 15 7

Nefritis intersticial cronica 6 2,8

GMNRP 4 2

Rechazo crénico injerto 2 1

Hipoplasia renal 2 1

Enfermedad poliquistica 1 0,5

Tuberculosis renal 1 0,5
Modalidad de tratamient

Predialisis 1 0,9

Hemodialisis 129 60,8

Didlisis peritoneal ambulatoria 80 37,7

Postransplante renal con ERC 2 0,9
Hemoglobina - - 9,8 1,942
Hematocrito - - 29.8 5,976
Saturacién de transferrina - - 253 10,89
Ferritina - - 118,7 77,326
GMN. Glomerulonefritis
GMNRP. Glomerulonefritis rdpidamente progresiva
LES. Lupus eritematoso sistémico.

Caracteristicas Nimero pacientes Nimero dosis Porcentaje
Mujeres Hombres Total
Dosis 100 mg 10 32 42 324 25,6
100 mg IV posdidlisis 7 26 33 246 19,4
100 mg IV semanal 0 5 5 37 2,9
100 mg IV quincenal 1 1 2 22 1.8
100 mg IV mensual 2 0 2 19 1.5
Dosis 200 mg 56 51 107 724 57,1
200 mg IV posdidlisis 29 33 62 473 373
200 mg IV semanal 10 7 17 118 9.4
200 mg IV quincenal 8 2 10 60 4,7
200 mg IV mensual 9 9 18 73 5.7
Dosis 300 mg 33 30 63 218 17,3
300 mg IV semanal 1 3 4 12 0,9
300 mg IV quincenal 3 6 9 34 2,7
300 mg IV mensual 26 24 50 172 13,7
Total 99 113 212 1.267
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Tabla 3. Cambios de los indicadores en el tiempo segiin esquemas de aplicacion hierro parenteral.

Valor inicial Control 3 mes Control 6 mes
Dosis de hierro sacarosa 100 mg 200 mg 300 mg 100 mg 200 mg 300 mg
HEMOGLOBINA
X 10,6 11,2 10,5 10,7 11,8 11,1 11,0
DS 1,7 1,7 1,8 2,0 1,8 1,8 2,0
X del cambio 0,60 -0,100 0,100 1,2 0.5 0.4
DS 0,165 0,170 0,180 0,17 0,170 0,180
Valor de P 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
(@ 0,549 - -0,133 - 0,055 — 1,25 0,467 0,355
0,651 -0,0671 0,145 1,147 0,533 0,445
HEMATOCRITO
X 32 334 31,5 319 35,0 34 33,1
DS 5.2 5.3 5.8 6,2 5,0 7.5 6,2
X del cambio 14 -0,5 -0,1 3.0 2,0 1,1
DS 0,509 0,534 0,555 0,495 0,626 0,555
Valor de P 0,0001 0,0001 0,1577 0,0001 0,0001 0,0001
1C 1,241 -0,602 -0,240 2,846 1,880 -2,638
1,559 -0,398 0,06 3,154 2,120 0,438
% SATURACION TRANSFERRINA
X 255 21,3 29.4 26,2 24,4 27,6 28,9
DS 11,7 11,5 10,3 9.1 10,5 9.9 8.1
X del cambio -4.2 3.7 0,700 1,10 2.1 34
DS 2,031 1,854 1,681 1,07 1,051 0,975
Valor de P 0,0001 0,0001 0,0144 0,0001 0,0001 0,0001
1C -4,833 2,846 0,147 -1,436 1,899 3,154
-3,567 3,154 1,253 -0,764 2,301 3,646
FERRITINA
X 108,2 146,2 4935 4175 252 393 4217
DS 40,8 140,2 356,5 3914 188,2 2738 300,1
X del cambio 38 384,8 309,3 143,8 284.8 3135
DS 14,916 37,36 40,9 13,2 18,97 20,76
Valor de P 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
| 34,894 377,019 306,78 139.6 281,164 308,272
41,106 392.581 317,818 147,91 288,436 318.728

Cambio en el valor inicial del porcentaje de saturacion
de transferrina y el control al sexto mes de tratamiento

La dosis de 300 mg I'V se asoci6 con el mayor cambio en
esta variable, con una media de 3,4% (p< 0,01) seguido de
2,1% con el uso de 200 mg IV (p< 0,01). La utilizacién de
dosis de 300 mg obtuvo siempre valores positivos y en as-
censo a diferencia de las otras dosis. En 38 pacientes se pudo
evaluar el cambio en este valor al tercer mes de tratamiento,
obteniendo una media mas alta de cambio de 3,7% con dosis
de 200 mg IV (p<0,01). El uso de 300 mg, aunque tuvo una
media de cambio menor, fue estadisticamente significativo
(p<0,01) (Tabla 4).

Evaluacion del cambio del valor entre la ferritina
inicial y la ferritina al sexto mes

La dosis que produjo el mayor cambio en el valor de
ferritina al sexto mes fue de 300 mg IV con una media de
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cambio de 313,5 ng/ml (p< 0, 01), seguido de las dosis de
200 mg IV (media de 284,8 ng/ml (p<0,01). La evaluacién
del cambio de esta variable entre el valor inicial y el con-
trol al tercer mes, se pudo hacer solo en 91 pacientes, y se
encontrd que la dosis de 200 mg I'V obtuvo el mayor valor
en la media del cambio (media 384,8 ng/dl), para la dosis
de 300 mg fue de 309 ng/dl y fue mucho menor con la dosis
de 100 mg (media de 38 ng/dl). Los resultados tuvieron
significancia estadistica.

En cuanto a las reacciones adversas se reportaron un
total de 13 reacciones adversas tipo 2 0 menores en siete
pacientes (Tabla 4), siendo la hipotensién la més frecuente
y corresponde a 42,8% del total de los eventos encontra-
dos. Se presentaron mds reacciones adversas en mujeres
(relacion 5:2).

La incidencia de reacciones adversas entre los afecta-
dos fue de 1,8 por paciente. La dosis que mds se asoci a
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Tabla 4. Reacciones adversas por paciente.

Paciente Sexo Dosis Reaccion Tipol Reaccion Tipo 2

1 Hombre 100 mg Ninguna Hipotension Malestar general, diaforesis

2 Hombre 100 mg Ninguna Hipotension Trombosis acceso venoso

3 Mujer 200 mg Ninguna Hipotension Nduseas, prurito, vomito

4 Mujer 300 mg Ninguna Hipotensién

5 Mujer 300 mg Ninguna Hipotensién

6 Mujer 300 mg Ninguna Hipotensién

7 Mujer 300 mg Ninguna Diarrea
sintomas de reaccién adversa fue de 100 mg IV (dos casos B e
de hipotensién, un caso de malestar general, un caso de
diaforesis y uno de trombosis del acceso venoso); con las Tipo de reaccién Ntimero de | Fr iapor | Fr ia por
dosis de 200 y 300 mg se reportaron cuatro casos de sintomas reacciones | exposicion pacientes

para cada una (Tabla 4).

La frecuencia por exposicion fue de 1.026 x 100.000
dosis. La frecuencia por pacientes fue de 7.075 x 100.000 pa-
cientes (Tabla 5). No hubo diferencia estadistica entre estas
dosis y la aparicion de sintomas de reacciones adversas. El
uso de 300 mg IV se asocié con mds personas que reportaron
sintomas con una frecuencia de 1886 x 100.000 pacientes.
La utilizacién de 200 mg tuvo mds reacciones por dosis con
una frecuencia de 5.500 x 100.000 dosis (Tabla 6).

La tolerancia fue de 99,5%. S6lo hubo un caso de intole-
rancia al medicamento en el paciente que tuvo trombosis del
acceso venoso con dosis de 100 mg IV iniciales, pero luego
toler6 las dosis siguientes programadas. No se reportaron
reacciones de hipersensibilidad en el periodo evaluado.

No hubo ningtin caso de mortalidad relacionada direc-
tamente con la aplicacion del medicamento. Se reportaron
ocho muertes cuyas causas de fallecimiento no se relaciona-
ron con la aplicacién del medicamento: uno por insuficiencia
respiratoria aguda, uno por neumonia, dos por shock hipovo-
Iémico por sangrado digestivo, dos por sindrome coronario
agudo y en dos pacientes no se registré la causa de muerte
ya que fueron extrahospitalarias. No se tuvieron en cuenta
la presencia de infecciones ni los ingresos hospitalarios por
diferentes causas, ya que el estudio no se habia disefiado
para demostrar esta relacion.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que en la
poblacién evaluada la aplicacion de dosis mayores de 100
mg de hierro sacarosa en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada en diferentes modalidades de tratamiento,
es eficaz en mejorar los depésitos de hierro, medidos espe-
cialmente con el cambio del valor de ferritina, con cambios
semejantes a los producidos por las dosis usuales. Igualmen-
te los esquemas de aplicacion en dosis de 200 y 300 mg de
hierro sacarosa fueron seguros en estos pacientes, con una
frecuencia de reacciones adversas tipo 1 y 2 semejantes a
las encontradas en otros reportes.
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Reacciones Tipo 1 0 - -

Reacciones Tipo 2
473 x 100.000
78,9 x 100.000
78,9 x 100.000
78,9 x 100.000
78,9 x 100.000
78,9 x 100.000
78,9 x 100.000

2830 x 100.000
471,6 x 100.000
471,6 x 100.000
471,6 x 100.000
471,6 x 100.000
471,6 x 100.000
471,6 x 100.000

Hipotension
Diarrea
Diaforesis
Malestar general
Néuseas

Prurito

Trombosis acceso venoso

—_ _ k= mm =y

Vémito 78,9 x 100.000 471,6 x 100.000
Total 13 1026 x 100.000 7075 x 100.000
Total pacientes= 212 Total dosis= 1267

Tabla 6. Relacion entre dosis y frecuencia de reacciones adversas.

Dosis hierro sacarosa 100 mg 200 mg 300 mg

Total dosis aplicadas 324 724 218

Total pacientes 42 107 63

Total afectados 2 1 4

Frecuencia reacciones 5 4 4

Porcentaje por dosis 1,54 0,55 1,8

% pacientes 0,94 0,018 1,88

Incidencia x Dosis 1540 x 100.000 5500 x 100.000 1800 x 100.000
x Paciente 943 x 100.000 471 x 100.000 1886 x 100.000

No es claro a la fecha el porqué la administracién de hie-
rro oral no logra el beneficio obtenido con el hierro parenteral
en pacientes con ERC; es posible que el uso de fijadores
de fosfato oral y los altos niveles séricos identificados de
hepcidin en ellos (28) bien sea como resultado del estado
inflamatorio crénico que presentan, disminucién de la pro-
teolisis tubular renal o por inadecuada eliminacién durante
el procedimiento dialitico (29) actian como un regulador
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negativo de la absorcién de hierro en el intestino delgado.
Los altos niveles de hepcidin también podrian explicar el
déficit funcional de hierro que en ellos se observa debido
al bloqueo que genera en la liberacién de hierro de los ma-
créfagos. Esta hormona se produce principalmente en el
higado en presencia de sobrecarga de hierro y en respuesta
a citoquinas proinflamatorias (30), se fija al ferroportin
un canal exportador de hierro intracelular llevando a su
internalizacion y degradacion, lo cual impide el eflujo de
hierro de los tejidos exportadores de hierro (hepatocitos,
células intestinales, macr6fagos) hacia el plasma (31, 32).
Ademads las pérdidas crdénicas sanguineas que presentan
estos pacientes pueden ser insuficientemente cubiertas por
el hierro oral, el cual en algunos estudios se sugiere que se
puede absorber eficientemente (33, 34).

Estudios comparativos de la eficiencia de hierro oral vs.
hierro parenteral a largo plazo son pocos. En uno de ellos
recientemente se encontré que en 75 pacientes con ERC
sin didlisis el administrar hierro IV fue mas eficiente que
el hierro oral para lograr un incremento significativo en la
hemoglobina (35). Hallazgos semejantes al anterior fueron
detectados por The United States Iron Sucrose Clinical Trial
Group en 188 pacientes con ERC sin didlisis aleatorizados
a hierro IV o hierro oral por 56 dias (36).

Experiencia con hierro I'V no comparativa con hierro oral
en pacientes con ERC quienes no se encuentran en didlisis
han demostrado también beneficios notables en la correccion
de la anemia (37).

Cuando se administra hierro IV el mismo es aclarado
del plasma gracias a la captacién por células del sistema
reticuloendotelial y una pequefa parte se une a la transfe-
rrina una vez que se libera de su cobertura de carbohidratos
(38), pero una parte de la dosis permanece como hierro libre
en el plasma (también conocido como fraccién labil) no
unido a transferrina, con el potencial de generar marcados
efectos colaterales como hipotensién, hemdlisis, estrés
oxidativo, sobrecrecimiento bacteriano, exacerbacion de
sepsis, depresion en la funcién de los neutréfilos y células
T (39-41), citotoxicidad directa, arteriosclerosis y aumento
de la mortalidad (42, 43). Lo anterior ha sido la base para
que la NKF limite las dosis por administrar de hierro I'V para
cada uno de los compuestos actuales que se encuentran en
el comercio. Para el hierro sacarosa una dosis de 100 mg
es la cantidad considerada segura en adultos, en nifios se
recomienda administrar una dosis entre 2-4 mg/kg de peso de
hierro sacarosa IV para corregir el déficit de hierro (44). Ha
sido posible en estudios de laboratorio determinar la cantidad
de hierro libre que aporta cada una de sus preparaciones.
Utilizando suero fresco y adicionando diferentes concentra-
ciones de hierro, y luego midiendo la cantidad que se fijaala
transferrina (medida indirecta del hierro libre que se aporta)
se ha establecido que el aporte porcentual de hierro libre
es de: 5,8% para hierro gluconato, 5% para hierro sucrosa,
3,8% para hierro dextran de bajo peso molecular y de 2,5%
para hierro dextran de alto peso molecular (45, 46), de tal
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forma que a mayor peso molecular del compuesto hierro-
carbohidrato es menor su posibilidad de generar hierro libre.
Es interesante ademds observar que para el hierro sacarosa
su administracion durante la didlisis en dosis de 100 mg en
60 minutos o en seis minutos genera la misma cantidad de
hierro libre no unido a transferrina, sin que se observe su
aparicién en el dializado, pero se debe de resaltar que el
fendmeno de sobresaturacion de transferrina fue muy notorio
con aparicién de altos niveles séricos de hierro libre (47).
Clasicamente se ha recomendado que el hierro IV se utilice
en pacientes con niveles séricos bajos de ferritina (menores a
100 ng/ml), pero para algunos autores su utilizacion rutinaria
aun en pacientes repletados con hierro es justificada debido
a su efecto ahorrador de eritropoyetina (48, 49).

En esta publicacién se reportan los resultados de un
estudio descriptivo que evalda la eficacia y seguridad de la
aplicacion de hierro parenteral en dosis altas en pacientes
con enfermedad renal crénica en modalidad de tratamiento
predialitico, postrasplante renal, hemodialisis y didlisis
peritoneal.

La administracién de hierro parenteral independiente de
la dosis en estos pacientes mostré una mejor respuesta como
se esperaba en el segundo control y con diferencias estadisti-
cas significativas para generar elevacion de la hemoglobina.
Esta media del valor del cambio fue suficiente para llevar la
hemoglobina de los pacientes a las metas establecidas por
las guias de manejo NKF-DOQI (4, 50, 51). La presencia de
algunos valores negativos del cambio puede asociarse con
pérdidas sanguineas persistentes o a la presencia de otras
causas de anemia. El mayor cambio entre la hemoglobina
y el hematocrito pretratamiento y los controles al sexto mes
pueden reflejar el efecto acumulativo de las dosis de hierro
mas notable en el segundo control, especialmente para la
dosis de 100 mg I'V. Esto puede indicar una ganancia lineal
que es evidente al segundo control postratamiento. Al discri-
minar el cambio teniendo en cuenta las diferentes dosis de
hierro sacarosa, se encontraron valores mejores con el uso
de 100 mg IV, pero que no tuvieron diferencia estadistica
con los otros esquemas de dosis e incluso hubo valores de
cambio negativos.

El cambio encontrado en el valor de ferritina pretrata-
miento y el valor al sexto mes de tratamiento en la evalua-
cién global sin discriminar las dosis fue estadisticamente
significativo (p=0,001) con un valor de la media de ganancia
de 255,5 ng/dl. Esta media asegura que el tratamiento es
efectivo en elevar los valores de ferritina por encima de 150
ng/dl. En la evaluacién por dosis, este hallazgo se repite y
es suficiente para llevar los valores iniciales de ferritina a
los valores recomendados (11, 50, 51). A diferencia de la
hemoglobina y el hematocrito, la medicién de ferritina en
este estudio fue un indicador mds seguro para valorar los
depésitos de hierro y su recuperacion con el tratamiento. A
pesar de que los tres esquemas de dosificacion generaron ga-
nancias en el valor de ferritina con significancia estadistica,
las dosis de 300 mg tuvieron al final un mayor valor en la
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media del cambio (308 ng/ml), seguido de las dosis de 200
mg y de las dosis de 100 mg I'V. Estos hallazgos estdn a favor
de la eficacia del empleo de dosis altas de 200 y 300 mg de
hierro sacarosa comparados con las dosis tradicionales de
100 mg para elevar el valor de la ferritina en los pacientes
evaluados. Los cambios en los valores de saturacién de
transferrina entre el valor pretratamiento y el control al sexto
mes postratamiento fueron estadisticamente significativos;
sin embargo, las medias del cambio encontradas fueron
muy similares con los tres esquemas y un indicador menos
confiable de la eficacia del tratamiento.

El objetivo del tratamiento se cumplié al sexto mes
probablemente porque se habia aplicado la dosis total de
hierro programada y se refleja en el cambio de los valores
de hemoglobina y especialmente en los valores de ferritina
en el dltimo control. La eficacia del tratamiento ya habia
sido demostrada en estudios previos con dosis total de 1000
mg de hierro sacarosa y coincide con la dosis promedio su-
ministrada en el presente estudio, y que es también la dosis
recomendada por las diferentes guias (4, 50, 51). Algunos es-
tudios han demostrado eficacia con igual dosis total aplicada
en sesiones mds frecuentes como el reportado por Blaustein
y colaboradores, quien empled un esquema acelerado de dos
dosis de 500 mg de hierro sacarosa en dias consecutivos
logrando los valores esperados de ferritina (23).

La administracién de hierro sacarosa en el presente estu-
dio no se asoci6 con eventos adversos serios. En un total de
1.267 dosis se reportaron 13 reacciones adversas menores
y un caso de intolerancia inicial a la aplicacion del medica-
mento. La presencia de hipotensién fue el evento adverso
reportado con mds frecuencia en seis pacientes; sin embargo,
no se presentd en las dosis siguientes del medicamento. La
incidencia de reacciones adversas tipo 2 encontrada en este
estudio tanto por exposicién como por paciente, no fueron
consistentes con los reportados en otros estudios como el
presentado por Aronoff y colaboradores (reacciones adversas
por paciente de 2.700 x 100.000 y por exposicion fue de 200
x 100.000 dosis, la tasa de hipotension fue de 40 x 100.000
exposiciones y de 40 x 100.000 pacientes) (22). En otras
evaluaciones del uso del hierro parenteral los reportes han
sido variables. Un estudio descriptivo realizado por Chertow
y colaboradores en 2004, basado en los reportes a la FDA, se
encontraron 1981 casos de reacciones adversas en un total
de 21°060.000 dosis de hierro parenteral (sin discriminar
el tipo farmacoldgico, incluyendo hierro dextran de bajo
peso molecular, hierro dextrdn de alto peso molecular y
gluconato), con una frecuencia de reacciones adversas de
9,4 por 100.000 dosis y la mortalidad relacionada fue de
0,09 por 100.000 dosis, la frecuencia de reacciones adversas
severas reportada con hierro dextran fue de 5,79 x 100.000
y de 1,16 x 100.000 para el hierro gluconato, datos ajusta-
dos para dosis de 100 mg IV. El promedio de reacciones
adversas reportadas por cada paciente fue de 3,6 para hierro
gluconato y 3,1 para hierro dextrdn (16). Sin embargo, este
estudio tenia serias limitaciones por tener datos incompletos.
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En otro reporte de seguridad del hierro parenteral, Fishbane
describe la presencia de reacciones adversas potencialmente
mortales con hierro dextrdn con una frecuencia de 600 x
100.000 (18).

El hierro gluconato evaluado por Nissenson result6 ser
mads eficaz en una dosis de 100 mg, la evaluacién de segu-
ridad en este estudio con 88 pacientes no mostré ninguna
reaccion que fuera directamente relacionada con el uso del
medicamento (17), no hubo ninguna reaccién de hiper-
sensibilidad con una tasa de reacciones adversas similar a
estudios previos e incluso fue tolerado por pacientes pre-
viamente alérgicos al hierro dextrdn. Otros reportes sobre
la frecuencia de reacciones alérgicas fue de 3,3 casos por
millén por afio y de 8,7 casos por millén por afio para el
hierro dextran (27).

El uso de hierro sacarosa lleva varias décadas en Europa
y los reportes de seguridad han sido mas favorables que
con otras presentaciones de hierro parenteral. En una reco-
pilacién de datos entre 1992 y 2001 se encontraron sélo 52
reacciones anafilactoides en 20 millones de dosis de hierro
sacarosa en 1°004,477 pacientes en todo el mundo. De
éstos solo 22 casos fueron considerados serios (frecuencia
de 2 x 100.000 pacientes) sin ningtin caso de mortalidad
(27). La presencia de hipotension fue la reaccién adversa
mas frecuentemente encontrada en el estudio de Charytan
y colaboradores sin que se reportaran reacciones severas y
hubo 10 episodios de hipotension que no fueron definitiva-
mente relacionados con la aplicacién del medicamento (20).
Aronoff y colaboradores reportaron 29 eventos adversos
en 21 pacientes con una frecuencia de reacciones adversas
de 340 x 100.000 dosis en un total de 8583 dosis de hierro
sacarosa de 100 mg y no hubo ninguna reaccién adversa
severa. La frecuencia de hipotensién fue similar a otros
reportes previos (22).

El uso de dosis mayores de 100 mg de hierro sacarosa
ha sido reportado por varios grupos (22-27). MacDougall
and Roche utilizaron dosis bolos de 200 mg en dos minutos
en 657 pacientes para un total de 2.297 dosis, se reportaron
siete casos de reacciones anafilactoides (26). Yee y Besarab
describen 385 pacientes en hemodidlisis o didlisis peritoneal,
quienes recibieron dosis entre 200 y 500 mg IV de hierro
sacarosa en infusiéon de dos horas. No hubo reportes de
reacciones adversas en 89 pacientes que recibieron dosis
de 200 mg ni entre 185 pacientes que recibieron dosis de
300 mg I'V. Entre quienes recibieron dosis de 400 y 500 mg
IV se reportaron reacciones adversas con una frecuencia de
22.000 x 100.000 y 36.000 x 100.000 respectivamente (23).
Hollands y colaboradores aplicaron 167 dosis de 300 mg IV
en 73 pacientes hospitalizados con ERC, encontrando 20
eventos adversos relacionados con su aplicacién (52). Un
esquema acelerado de dosis de 500 mg IV de hierro sacarosa
fue empleado por Blaustein y colaboradores en 102 pacientes
con un reporte de reacciones adversas de 4.600 x 100.000
pacientes (23). Dosis superiores a 400 mg han generado
marcados efectos colaterales (53), y en un estudio reciente



TRABAJOS ORIGINALES ¢ Hierro parenteral en renales crénicos

de Blaustein y colaboradores se recomienda su no utilizacién
(54). En América Latina, el estudio publicado por Abello
y colaboradores encontré una tasa de 1,48% reacciones
adversas en un total de 270 dosis (1.481 x 100.000 dosis),
sin ningln episodio de anafilaxia, utilizando dosis de 200
y 300 mg tres veces por semana en pacientes con anemia
ferropénica sin insuficiencia renal (55). En conclusién los
hallazgos del presente estudio demuestran una baja aparicién
de efectos colaterales, con un perfil de seguridad aceptable
en pacientes con ERC quienes recibieron altas dosis de
hierro sacarosa IV comparativamente con las dosis clasicas.
El alto nimero de dosis aplicadas y el disefio del estudio
permiten obtener conclusiones que no se habian podido
obtener hasta la fecha.
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