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RESUMEN

Ante el cambio del hierro intravenoso utilizado en
los pacientes en predialisis, hierro gluconato
(Ferrlecit®) por hierro sacarosa (Venofer®), con
diferencias en la estructura quimica y peso mole-
cular, decidimos comprobar la efectividad, tole-
rancia y posible repercusion sobre la funcion re-
nal de ambos preparados de hierro.

Se han estudiado 58 pacientes, con una edad me-
dia de 63,5+15 afos, 29 se trataron con hierro
gluconato v 29 con hierro sacarosa, con dos pro-
tocolos de administraciéon. Estudiamos parédme-
tros hematoldgicos, funcion renal y depositos de
hierro, que fueron recogidos al comienzo del tra-
tamiento y un mes después de la tltima dosis ad-
ministrada.

La respuesta de los pacientes a los dos tipos de
hierro ha sido buena, no mostrando diferencias
significativas a favor de ninguno de ellos, con res-
pecto a la evolucion de la anemia, a los depositos
de hierro y a la mejoria clinica de los pacientes.

No se ha observado un deterioro importante de la
funcién renal en ninguno de los dos grupos, solo
se ha producido un incremento de la creatinina
sérica, atribuible a la progresién normal de la en-
fermedad. El coste del hierro sacarosa es muy su-
perior al del hierro gluconato.

Sélo en un paciente tratado con hierro gluconato
se han observado efectos adversos. No obstante,
esto no dispensa los cuidados de Enfermeria, an-
te la posibilidad de que se puedan presentar pro-
blemas en algiin paciente, con cualquier tipo de
hierro intravenoso administrado.
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CORRECTION OF PREDYALISIS ANAEMIA
WITH TWO FORMS OF INTRAVENOUS IRON.
COPARATIVE STUDY OF IRON-GLUCONATE
VS. IRON-SACAROSE

Due to the change in the use of intravenous iron
in patients in pre-dyalisis (from iron gluconate to
iron-scarose) and because of their differences in
chemical structure and molecular weight, we per-
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fomed a study to compare both forms analyzing
effectiveness, tolerance and influence on renal
function.

We studied 58 patients (mean age, 63,5 +/- 15
yrs). 29 patients were treated with iron-gluconate
and 29 with iron-sacarose. We used two different
protocols of administration. We studied haemato-
logical parameters, renal function, and iron depo-
sits. Determinations were done before starting the
treatment and one month after the administration
of the last dose.

The patients’ response was adequate and there
were no statistically significant differences when
analyzing paramenters such as anaemia, iron de-
posits and clinical improvement. We did not ob-
serve an impairment of renal function. However,
we could detect a slight increase of serum creati-
ne possibly due to the normal progression of the
disease.

We only observed adverse effects in one patient
treated with iron-glouconate. Despite these re-
sults, nurses may carefully monitor the presence
of adverse effects regardless of the type of iron
administered.
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INTRODUCCION

Un numero importante de pacientes que padecen Insufi-
ciencia Renal Croénica (IRC) presentan anemia debida a
multiples factores, siendo el méas importante el déficit en
la sintesis de eritropoyetina (EPO), que suele ir en parale-
lo con el grado de la progresiéon de la IRC. En la actuali-
dad esta anemia es tratada con EPO en predidlisis (PRE),
con una notable mejoria clinica.Varios trabajos clinicos
no muestran ninguna influencia desfavorable de la correc-
cién de la anemia con EPO en la progresion de la IRC?.,

La carne, el pescado (alimentos restringidos en la dieta
en PRE) y los cereales son los alimentos con mayor ri-
queza en hierro (Fe), siendo el que contiene la carne el
que se absorbe con mas facilidad, ya que atraviesa la
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mucosa intestinal por difusién simple. El Fe de los ali-
mentos se absorbe en el duodeno y en la primera por-
cion del yeyuno. Una dieta normal de 2500-3000 calo-
rfas contiene aproximadamente 6 mg de Fe por cada
1000 calorias, lo que significa que los alimentos aportan
15-18 mg de Fe al dia; de esta cantidad solo se absorbe
el 5-10%, por lo que el Fe aportado diariamente a tra-
vés de los alimentos es aproximadamente de 1,5 mg®.

Para iniciar el tratamiento de la anemia en PRE se debe
hacer una valoracién de los depésitos de Fe. Si existie-
ra ferropenia, se debe corregir, ya que a veces esta sim-
ple medida correctora puede solucionar una situacién de
anemia. Hay que considerar que si hay que administrar
EPO se produce gran demanda de Fe provocada por el
incremento de produccién de hematies; la médula nor-
malmente requiere unos 30 mg Fe al dia y con EPO
puede requerir hasta el doble. En PRE el aporte de Fe
oral tiene ventajas evidentes desde el punto de vista
practico, pero a veces puede ser insuficiente, debido a:
mala absorcién intestinal, sangrado, algunas dietas po-
bres en proteinas, anorexia, interaccién con otros me-
dicamentos (antiacidos, quelantes del fésforo, etc.) o por
la aparicién de gastritis o estrefiimiento. Ademas el he-
cho de que se deba ingerir en ayunas favorece el olvido
o abandono por los pacientes®.

El sulfato ferroso oral ha sido util para la correccién de
los depésitos de hierro en PRE pero a menudo provoca
intolerancia digestiva, y a veces erosién gastrica®, por lo
que en determinados pacientes ha sido necesario la uti-
lizacién de hierro IV.

El déficit de Fe puede producirse por una disminucion
de las reservas (déficit absoluto) o por una disminucion
del Fe disponible (déficit funcional). En el primer caso se
mide por los niveles de Ferritina y el segundo por el IST
(Indice de Saturacion de Transferrina)®. No hay estudios
en PRE que establezcan la dosis idonea de Fe parente-
ral (IV) en estos pacientes?. Las Guias Europeas reco-
miendan mantener la ferritina entre 200-500 ng/ml y el
IST al 30-40 %®.

La depleciéon de Fe no sélo causa empeoramiento de la
anemia y mala respuesta a la EPO, sino que es respon-
sable por si misma de sintomas como la disminucién de
potencia muscular e intolerancia al frio®. La administra-
ciéon parenteral de Fe provoca cambios agudos en los
analisis del IST y de la ferritina, por lo que ha de trans-
currir al menos 1 mes para que los resultados analiticos
sean representativos del nuevo estado de las reservas de
Fe®7,
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La necesidad de tener que cambiar el tipo de hierro IV
que estdbamos utilizando en nuestros pacientes, que se
tenia que obtener como medicamento extranjero, por
otro de fabricacién nacional con diferencias en su es-
tructura quimica y peso molecular”, nos plante6 la ne-
cesidad de comprobar la eficacia y tolerancia en nues-
tros pacientes en PRE.

OBJETIVOS

Comparar la respuesta de los pacientes en PRE a dos ti-
pos de hierro IV, valorando los efectos adversos que se
pueden presentar con su administraciéon IV y observan-
do su posible repercusion sobre la funcién renal.

PACIENTES Y METODOLOGIA

La muestra estaba formada por 58 pacientes, con una
edad media de 63,5+15 afios (Rango 20-93), de los que
30 eran mujeres. En cuanto a la causa de la insuficien-
cia renal: 19 (33%) pacientes con nefroangiosclerosis,
10 (17%) pacientes con IRC no filiada, 9 (15%) pacien-
tes con glomerulopatias cronicas, 7 (12%) pacientes con
nefropatia diabética, 5 (9%) pacientes con poliquistosis
renal, 4 pacientes (7%) con nefropatia tibulo intersticial
crénica y 4 pacientes (7%) con enfermedades sistémicas
de diversa etiologia (dos casos de LES, uno de amiloi-
dosis y uno de sindrome hemolitico-urémico).

Fueron tratados con hierro gluconato (Fe F) 29 pacien-
tes v los otros 29 con hierro sacarosa (Fe V). A todos los
pacientes se les administré el medicamento por via [V,
durante un tiempo entre 1 y 2 meses, dependiendo del
numero de dosis prescritas, realizdndose las infusiones
en las dependencias anexas a las consultas de PRE. La
indicacion y el nimero de dosis se ajustd a los niveles de
transferrina, ferritina e IST, que el paciente presentaba
antes del tratamiento.

Para la infusién de Fe F, hemos seguido el siguiente pro-
tocolo de administracion: una dosis de prueba de 25 mg
disueltos en 100 cc de Suero Fisiologico (SF) a infundir
en una hora, durante la cual se mantenia una vigilancia
estrecha por parte de Enfermeria, por si aparecian sin-
tomas no deseables. Finalizado el test de prueba si no se
observaban efectos adversos, se administraba una dosis
semanal de 2 ampollas (124 mg) disuelta en 100 de SF,
a pasar en al menos una hora.
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El protocolo de administracién de Fe V fue: una dosis de
prueba de 100 mg disueltos en 100 cc de SF a infundir,
los primeros 20 cc en 15 minutos, con vigilancia por
parte de Enfermeria por si aparecian efectos indesea-
bles; de no existir, el resto de esta primera dosis se in-
fundia en una hora como minimo. Las dosis posteriores
se administraban semanalmente, 1 ampolla (100 mg.)
disuelta en 100 cc de SF a infundir en una hora.

El numero de dosis, tanto en el Fe F como en el Fe V,
era prescrito por el facultativo dependiendo de los de-
positos de hierro y transferrina de cada paciente, y se
administraba una dosis por semana hasta su finaliza-
cion. En los pacientes con depésitos de Fe excesiva-
mente bajos, se les administraba el doble de la dosis ha-
bitual por semana (240 mg o 200 mg, segin el tipo de
Fe utilizado), siempre que el nivel de transferrina plas-
matica fuera superior o igual a 200 mcg/ml (para mini-
mizar el nivel de Fe libre en plasma); en este caso, la so-
lucién de SF fue de 250 cc, a infundir al menos en 2
horas.

Estudiamos, al comienzo del tratamiento y un mes des-
pués de administrar la ultima dosis”, los siguientes pa-
rametros:
e Hb y Hto
e Sideremia, transferrina, IST y capacidad de captar
el hierro
¢ Creatinina sérica (Cr) y aclaramiento de creatinina
(CICr)
¢ Proteinuria de 24 horas
¢ iPTH
¢ Dosis total de Fe y de EPO
¢ Incidencia de efectos secundarios
e Numero de transfusiones recibidas durante el tiem-
po que durd el tratamiento con Fe IV

Los datos de los pacientes tratados con Fe F se obtuvie-
ron de forma retrospectiva (entre los pacientes tratados
con Fe IV en los ltimos 6 meses) y los de Fe V de for-
ma prospectiva. El criterio de selecciéon empleado fue la
ausencia de comorbilidad que indujera resistencia a la
EPO o aumento de necesidades transfusionales, por lo
que se excluyeron pacientes con: infecciones graves, ne-
oplasias conocidas y sangrado evidente.

El estudio estadistico se realizd con el programa SPSS
10.0. Se aplico la prueba de la T de Student para datos
pareados para analizar la evolucion de los diferentes pa-
rametros antes y después del tratamiento; para analizar
las diferencias segun el tipo de Fe empleado se aplicé la
T de Student para datos independientes.
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RESULTADOS

. Efectos adversos: un paciente del grupo Fe F presen-
t6 hipotension y malestar general en los primeros
momentos de la infusién; tras la interrupcion de la in-
fusion desaparecio la sintomatologia, si bien obligd a
la suspensién completa del medicamento. Tres pa-
cientes recibieron transfusiones de sangre durante el
periodo de tratamiento: 1 del grupo Fe F y 2 del gru-
po Fe V.

. Evolucion de los distintos parametros en cada grupo,
antes y después del tratamiento con Fe IV.

a. Grupo Fe gluconato. En la tabla 1 se aprecia
que en el grupo Fe F aumentan de forma esta-
disticamente significativa el Hto y la Hb, sin mo-
dificacion significativa de las unidades de EPO.
En la tabla 2, se puede apreciar la evoluciéon de
varios parametros que miden los depédsitos de
Fe, consiguiendo que aumente la sideremia, el
IST y la ferritina, mientras que la transferrina y
la capacidad de fijar el Fe disminuye, como era

po Fe V, antes y después del tratamiento con Fe,
donde la Hb y Hto aumentan significativamente.
Asi mismo ha ocurrido con las dosis de EPO. En
la tabla 5, se observa la evolucién de los deposi-
tos de Fe, donde se puede comprobar que estos
han aumentado con significacion estadistica. De
igual manera que en el grupo de Fe F, la trans-
ferrina y la capacidad de fijar Fe bajan. En la ta-
bla 6 se puede ver la evolucion de la funciéon re-
nal en el grupo Fe V, donde hay un discreto
aumento de la Cr sin afectacién digna de men-
cion en el CICr.

Pre-Fe IV Post-Fe IV P
Hb (g/d)) 10,6 £ 1,3 112+14 0.06
Hto (%) 32,1 + 3,4a 34,1 +45 0,04
Epo (u/semana) 3965 + 3122 6310 + 6536 0,02

Tabla 4. Evoluciéon anemia en el grupo Fe V.

N e Pre-Fe IV | Post Fe IV p
de esperar, con significacion estadistica. En la ta- . :
., . Sideremia (ug/dl) 49,8 + 27 57,8 + 32 ns
bla 3, se muestra la funcién renal medida por la _
creatinina sérica que empeora discretamente, TranSf?mna"(ml/ d 221 £ 47 181+43 | 0,001
aunque no se refleja dicho empeoramiento en el Capacidad fijar Fe(ug/d))| 269 + 60 228+73 0,007
aclaramiento de creatinina. IST (%) 19,7£13 28 = 16 0,01
Ferritina (ug/1) 52,4 + 39 117 £ 71 0,001
Pre-Fe IV Post-Fe IV p Tabla 5. Evolucién depositos de Fe grupo Fe V.
Hb (g/d)) 11,1+ 1,5 124 + 1,6 0.001
Hto (%) 344 +4.8 38,5 +54 0,001
Epo (u/semana) 7286 + 7619 | 7125 + 8528 ns Pre Fe IV Post Fe IV P
- : Cr (mg/dl) 51+22 54+23 0,004
Tabla 1. Evolucién anemia en el grupo Fe F. CICr (ml/min) 192+ 86 183+ 89 ns

Pre-Fe IV Post Fe IV p
Sideremia (ug/dl) 38,3 + 16,8 57,7 + 39 0,03
Transferrina (ml/dl) 219 + 51 197 £ 41 0,008
Capacidad fijar Fe(ug/dl) | 263 + 63 239 + 52 0,01
IST (%) 155+7,.2 241+ 14 0,01
Ferritina (ug/l) 42,7 + 33 111 + 56 0,001

Tabla 2. Evolucion depésitos de Fe grupo Fe F.

Pre Fe IV Post Fe IV p
Cr (mg/dl) 446 +137| 485+16 0,02
CICr (ml/min) 183+74 16,7+ 7,5 ns

Tabla 3. Evolucion funcién renal en el grupo Fe F.

b. Grupo Fe Sacarosa. En la tabla 4 se puede
ver la evoluciéon de la anemia seguida por el gru-
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Tabla 6. Evolucién funciéon renal en el grupo Fe V.

3. Comparaciéon de ambos grupos. En la tabla 7 se

observa que a ambos grupos se les administrd la mis-
ma dosis media de Fe IV. Encontramos diferencias sig-
nificativas en la dosis de EPO inicial (3965U+ 3122
vs 7206+ 7494, p= 0,03), pero no en la dosis tras el
tratamiento, ni en el cambio de la dosis de EPO, a lo
largo del tratamiento. El aumento de los distintos pa-
rametros de Fe fue similar en ambos grupos; estos re-
sultados se reflejan (tabla 8). Al comparar ambos gru-
pos antes y después del tratamiento, los Htos y Hb
eran diferentes, pero el incremento del Hto y Hb fue
similar (tabla 9). No se han encontrado diferencias en
la creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina, en-
tre el comienzo del tratamiento con hierro y una vez
finalizado este. El resto de los pardmetros estudiados
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como la proteinuria e iPTH no han demostrado va-
riacion significativa cuando se ha comparado los valo-
res iniciales con los del final de tratamiento, ni cuan-
do hemos comparado a ambos grupos entre si, si bien
la proteinuria tras el tratamiento fue superior en el
grupo Fe F rozando la significaciéon estadistica
(p=0,08).

Fe V Fe F p
Dosis Fe (mg) 751 + 388 677 + 271 ns
Epo 1 (u/semana) 3965 + 3122 | 7206 = 7494 | 0,03
Epo 2 (u/semana) 6310 + 65636 | 7125 + 8528 | ns
Modificacién Epo 2571 £ 5102 | 1053 + 4846 | ns

Tabla 7. Comparacién parametros anemia entre ambos grupos.

Fe V Fe F p
Aumento Sideremia (ug/dl 8 + 38 19 + 43 ns
Aumento Cap. Fijar Fe(ug/dl) | 8 + 18 9+ 17 ns
Aumento IST (%) 8,3+ 18 ©) 2= 117/ ns
Aumento Ferritina (ug/1) 6564 | 68 +46 ns

Tabla 8. Comparacién entre ambos grupos evolucion depositos
de Fe.

Fe V Fe F P
Aumento Hb (g/dl) 06+17 11+£13| ns
Aumento Hto (%) 2+49 41+49 | ns

Tabla 9. Comparacién entre ambos grupos evoluciéon pardme-
tros anemia.

DISCUSION

Con la administraciéon de Fe IV a nuestros pacientes en
PRE, independientemente de tipo de hierro que se ha
utilizado, cuando los depésitos de Fe han sido inferiores
de los valores propuestos® hemos conseguido aumentar
las cifras de Hto y Hb, con mejoria clinica, como sefia-
lan otros autores®®. En el grupo Fe F se ha conseguido
un aumento mayor del Hto y Hb que en el grupo Fe V,
pero cuando se han comparados ambos grupos entre si
no hay significacién estadistica. Es cierto que los pa-
cientes del grupo Fe F partian con unos niveles superio-
res de Hb y una dosis mas alta de EPO que el otro gru-
po, por lo que pensamos que al ir aumentando los
depdsitos de hierro se favorece el resultado esperado de
la EPO sin tener que aumentar la dosis de la misma. En
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el grupo Fe V observamos un aumento de la EPO post-
tratamiento de Fe IV, partiendo pre-tratamiento de va-
lores muy inferiores al grupo Fe F. Esta diferencia pue-
de explicarse por la aplicacion de un nuevo protocolo en
el que se espera a tener niveles de Ferritina mas eleva-
dos antes de elevar la dosis de EPO.

Los dos farmacos se han mostrado igualmente efecti-
vos para aumentar los depédsitos de hierro, como se ha
observado en otros estudios®. En cuanto el efecto que
puede tener la administraciéon de hierro IV, sobre la
evolucién de la funcion renal en ambos grupos, hemos
encontrado un empeoramiento de la Cr sérica con sig-
nificacién estadistica, pero sin deterioro de la CICr,
quizas achacable a la progresion normal de la enfer-
medad, al ser una elevacion moderada. Estudios pre-
vios en pacientes en PRE han encontrado resultados si-
milares®.

En nuestro estudio un sélo paciente del grupo Fe F pre-
sent6 sintomas indeseables (hipotension) por el medica-
mento, que desaparecieron al interrumpir la infusion, pe-
ro que obligaron a la suspension del farmaco; bien es
verdad que la poblacién estudiada es pequefia y su uso
en nuestra unidad es de menos de un afio. No por eso
se han relajados los cuidados de Enfermeria durante la
infusién, y sobre todo en las primeras dosis, porque pue-
de aparecer reacciones sistémicas, segiin algunos auto-
res”, y por que la experiencia acumulada con un uso mas
prolongado del Fe F nos ha ensefiado que un numero
pequerio, pero no despreciable de pacientes, no inclui-
dos en este estudio, han presentado sintomatologia in-
deseable al medicamento (hipotensiéon, artralgias, sabor
metalico, diarreas) o a la infusion rapida de éste.

En las entrevistas informales que ha mantenido Enfer-
meria con los pacientes durante las semanas que ha du-
rado el tratamiento, se les ha preguntado sobre la apa-
ricibn de algin sintoma secundario que se pudiese
relacionar con la infusion de Fe IV y sobre su mejoria fi-
sica subjetiva, a lo que la mayoria de los pacientes, se-
guin progresaba el tratamiento, han contestado favora-
blemente, comentando la disminucién de sintomas que
tenian antes de comenzar el tratamiento, aunque estos
comentarios no se han considerado en este estudio.

A pesar de la efectividad similar de ambos farmacos, un
aspecto a valorar es el precio del Fe V, que es 4 veces
superior al Fe F (segin lista de precios de compra de
nuestro hospital), a pesar de ser este ultimo un medica-
mento de procedencia extranjera.
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CONCLUSIONES

1. La respuesta de los pacientes a los dos tipos de hie-
rro ha sido buena, no mostrando diferencias signifi-
cativas a favor de ninguno de los dos con respecto a
la evolucién de la anemia y depésitos de Fe.

2. No se ha observado un deterioro importante de la
funcién renal en ambos grupos, sélo un leve incre-
mento de la Creatinina sérica atribuible a la progre-
sién de la enfermedad.

3. El coste del Fe sacarosa es muy superior al Fe gluco-
nato.

4. Pese a la ausencia de efectos adversos no deben re-
lajarse las actividades de vigilancia y control por par-
te de Enfermeria, ante la posibilidad de que se pue-
dan presentar en algin paciente, y con cualquier tipo
de hierro IV.
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