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Efectos beneficiosos del paso de gluconato
férrico a hierro sacarosa sobre la anemia
en hemodidlisis

J. Lacueva-Moya? A. Antolin-Carifiena®,
C. Santamaria®, C. Vicent-Bayarri @

EFFECT ON ANAEMIA OF HAEMODIALYS SPATIENTS
AFTER THE CHANGE FROM IRON GLUCONATE TO IRON SUCROSE

Summary. Introduction. he influence of the change from iron gluconate to iron sucrose for
the treatment of anaemia in haemodyalisis patients is analysed regarding anaemia
parameters, erithropoetin dosage, iron metabolism and economical consequences. Patients
and methods. We studied 100 stable haemodialysis patients, treated with iron gluconate
during more than three months; 63 males and 37 females, average age 66.10 + 13.28 years
and average dialysis time 56.82 + 42.84 months. The following haematological and iron
metabolism parameters were analysed: haemoglobin, hematocrit, ferritin, transferrin
saturation index, erithropoetin dosage, iron dosage and cost of iron gluconate
administration. The same parameters were analysed after 9 months of usage for iron
sucrose. Results. The analytical values during the iron gluconate treatment period in
relation with the iron sucrose period were: Haemoglobin 12.09 £+ 1.16 vs 12.42 + 0.94,
hematocrit 36.26 + 3.4 vs 38.38 + 3.21, ferritin 368.8 + 249.8 vs 719.4 + 326.8 (p < 0.05),
transferrin saturation index 35.67 + 12.3 vs 46.98 + 40.04 (p < 0.05), iron dosage
(mg/month) 263.74 + 789.29 vs 153 £ 202.73 (p < 0.05), erithropoietin dosage (U/kg/week)
120+ 75vs 110+ 78 and (U/week) 7,530 + 4,613 vs 6,955 + 4,771. The economical impact
during the iron gluconate period in comparison to the iron sucrose period in euros currency
was: erithropoetin/month 284.36 vs 262.64, erithropoetin/naemodialysis session 21.85 vs
20.20; iron/month 13.68 vs 18.39, iron/haemodialysis session 0.97 vs 1.41; total monthly
expenditure (erithropoetin + iron) 297.04 vs 281.04, total expenditure/ haemodialysis
session 22.85 vs 21.62. After 18 months, analytical values were the following: haemoglobin
12.47 + 1.24, ferritin 526.4 £ 238.1, iron dosage (mg/month) 140.584.9, erithropoetin
dosage (U/kg/week) 103 + 72 and (U/week) 6.613 £ 4.590. Also, the economical cost in
euro currency: erithropoetin/month 249.7, erithropoetin/haemodialysis session 19.2;
iron/month 16.9, iron/haemodialysis session 1.3; total monthly expenditure (eritropoetin +
iron) 266.6, total expenditure/ haemodialysis session 20.5. Conclusions. Iron sucrose has
ameliorated iron metabolism and anaemia parameters and has diminished iron and
erithropoetin consumption. Even though iron sucrose has a higher economical cost in
comparison with iron gluconate, if we add erithropoetin to the total therapy cost, the
economical impact on the total expenditure per haemodialysis session is diminished. [DYT
2005; 26: 19-26]
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Introduccion

El hierro corporal total en un adulto os-
cilaentre2y 4 gramos, €l 75% estaenla
hemoglobina (Hb) circulante y e 25%
restante se almacena en el sistema
reticuloendotelial (higado, bazo y médu-
la6sed).

La dieta norma en nuestro medio
aporta 10-20 mg de hierro diarios y la
absorcién media es de 1 mg/dia, y ésta
se favorece por la acidez gastrica. Sufre
un transporte activo en € intestino del-
gado, y el duodeno y la porcién superior
del yeyuno es el principal sitio de absor-
cion; las células de la mucosa captan €
hierro presente en laluz intestinal y lue-
go lo transfieren al plasma acopléandose
alatransferrina; €l exceso de hierro se
almacena posteriormente en €l organis-
mo en forma de ferritina o de hemoside-
rina. Gran parte del hierro que penetra
en las células de la mucosa no pasa a
plasma, sino que queda atrapado y vuel-
ve alaluz intestina cuando lacélula se
descama; este mecanismo se produce de
manera inversamente proporciona al
estado de los depdsitos organicos de
este metal. Cuando se administran dosis
farmacol 6gicas de hierro, este mecanis-
mo regulador de la mucosa se sobrepa-
sa. Sin embargo, en situaciones de nece-
sidad € hombre también absorbe hierro
organico procedente de la Hb, y este
mecanismo es mas eficaz que la absor-
cion de hierro inorganico.

La deficiencia de hierro es muy fre-
cuente en la insuficiencia renal crénica
(IRC) debido a una combinacion de fac-
tores, entre los que destacan: ingesta
insuficiente e efecto anoréxico de la

uremia o por dietas con bagjo contenido
proteico, disminucién de la absorcién
intestinal de hierro por interferencia con
los quelantes del fosforo y por efecto
directo de la propia uremia sobre € tubo
digestivo [1,2].

Cuando los pacientes inician progra
ma de hemodidlisis (HD) periédica la
deficiencia férrica puede acentuarse por
pérdidas hematicas debidas a hemorra-
gias digestivas, hemorragias por las
zonas de puncion, pérdidas continuadas
através de las lineas del circuito extra-
corporeo y dializador y analiticas san-
guineas reiteradas [3,4]. Ademés, las
necesidades de hierro por la médula
Osea se incrementan con la utilizacién
de la eritropoyetina (EPO) [5,6].

La administracion de hierro por via
oral no suele ser eficaz en los pacientes
con IRC [7], por lo que la ferroterapia
parenteral se necesita en la mayoria de
los pacientes en HD y constituye uno de
los pilares fundamentales en €l trata-
miento de laanemiaen HD.

L os derivados férricos por via paren-
teral empleados en HD son diversos,
como €l hierro dextrano y, mas habitual
en nuestro medio, € gluconato férrico
(GF) v, recientemente, €l hierro sacarosa
(HS) [8-10]. En €l presente estudio pre-
tendemos analizar los efectos que ha
tenido el cambio de GF por HS y sus
efectos sobre la anemia, metabolismo
férricoy dosisde hierroy EPO en HD.

Pacientes y métodos

Estudiamos 100 pacientes con IRC en
HD a menos durante seis meses, ‘esta-
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Tabla I. Etiologia de la insuficiencia renal crénica.

Nefropatia vascular 19%
Glomerulonefritis 15%
Nefropatia diabética 12%
Nefropatia tubulointersticial 12%

Enfermedad poliquistica del adulto 4%

Nefropatia no filiada 34%

Otras 4%

bles' y que recibian tratamiento con GF
durante los tres meses previos, 63 eran
varonesy 37 mujeres, laedad media era
de 66,10 + 13,28 afios, con un intervalo
entre 23y 89, y el tiempo medio de per-
manenciaen latécnica de 56,82 + 42,84
meses, entre 6y 191. La etiologia de la
insuficiencia renal se desconocia en 34
pacientes, vascular en 19, glomerulone-
fritis crénica en 15, tubulointersticial en
12, nefropatia diabética en 12, poliquis-
tosisrenal en cuatro y de otras causas en
cuatro (Tablal).

Excluimos los pacientes que presen-
taban factores de resistenciaala EPO o
alguna causa de inestabilizacién como
ingreso hospitalario prolongado, hemo-
rragias u otros.

Analizamos. Hb, hematocrito, ferri-
tina, indice de saturacion de la transfe-
rrina (IST), dosis de EPO, dosis de hie-
rro y coste durante la administracion de
GF, y los mismos pardmetros tras 9 me-
ses de uso de HS.

También analizamos en ambos peri-
odos, e estado nutricional mediante la
ablmina, la dosis de didlisis suminis-

trada por el Kt/V, los niveles de &cido
folicoy vitaminaB,, y € hiperparatiroi-
dismo secundario a través de la hormo-
na paratiroideaintacta (PTHi).

El costedelaEPO, GFy HS sevalo-
ré segun las indicaciones de los distri-
buidores de cada producto.

La forma de administracion del GF
era una ampolla de 62,5 mg diluido en
100 cm® de suero salino 0,9% durante la
desconexion de la didlisisy en 3-4 mi-
nutos. EI HS se administré diluyendo
una ampolla de 100 mg en 100 cm® de
suero salino 0,9%, en infusion lenta du-
rante 30 minutos y en la Ultima hora de
lasesion de didisis.

Transcurridos 18 meses de la tera
péutica con HS, se analizaron nueva
mente la Hb, ferritina, dosis de EPO y
dosis de hierro.

Andlisis estadistico

Los datos se procesaron y analizaron
con el programa estadistico SPSS 10.0.
L os resultados se expresan en media +
DE. Las variables cuantitativas se com-
pararon mediante € test de lat de Stu-
dent, andlisis de lavarianzay regresién
lineal; la asociacion entre variables no
cuantitativas se realizé con 2y el test
de Fisher. Consideramos los resultados
estadisticamente significativos cuando
p < 0,05.

Resultados

Los datos de laboratorio analizados en
€l periodo de GF respecto a de HS fue-
ron: Hb 12,09 + 1,16 frente a 12,42 +
0,94, hematocrito 36,26 + 3,4 frente a
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38,38 + 3,21, ferritina 368,8 + 249,8 Tabla Il. Pardmetros analiticos en el periodo de gluconato férrico (GF) res-
frente a 719.4 + 326.8 (p <0 05) IST pecto a hierro sacarosa (HS).

35,67 + 12,3 frente a 46,98 + 40,04 GF HS
(p <0,005). 3 . Hemoglobina 12,09 + 1,16 12,42 + 0,94 NS
Otros parametros analizados fueron:
acido fdlico 16,8 + 45,1 frente a 17,8 + Hematocrito 36,26 + 3,4 38,38 = 3,21 NS
24,04, vitamina B, 598,6 + 254 frente a Ferritina 368,8 + 249,8 719,4 + 3268  p<0,05
521,1 + 245,3, Kt/V 1,50 + 0,3 frente
o IST 35,67 = 12,3 46,98 = 40,04  p< 0,005
al,58+ 0,3, abimina3,86 + 0,3 frentea
3,70 + 0,3, PTHi 280,8 + 270 frente Acido folico 16,8 + 45,1 178 + 24,04 NS
a 336,1+ 317 (Tablall). Vitamina B, 598,6 = 254 521,1 = 245,3 NS
Lasdosisde hierroy EPO utilizadas .y 50203 58103 NS
en el periodo de GF respecto al de HS o o
eran, respectivamente: dosis de hierro Albtimina 38603 37003 NS
(mg/mes) 263,74 + 798,29 frente a 153 PTHi 280,8 270 336,1 + 317 NS

+ 202,73 (p < 0,05), dosis de EPO
(U/kg/semana) 120 + 75 frente a 110 =
78y (U/semana) 7.530 + 4.613 frentea  Tabla Ill. Dosis de hierro y eritropoyetina (EPO) utilizadas en el periodo de
6.955 + 4.771 (Tablalll). Mientras que gluconato férrico (GF) y hierro sacarosa (HS).

el impacto econémico en el periodo de
GF respecto a periodo HS, expresado
en euros, fue el siguiente: EPO/mes
284,36 frente a 262,64, EPO/sesion EPO (U/kg/semana) 120 + 75 110 + 78 NS
HD 21,85 frente a 20,20; hierro/mes
12,68 frente a 18,39, hierro/sesion HD
0,97 frente a 1,41; gasto total (EPO +
hierro) mensual 297,04 frente a 281,04,

gasto total/sesion HD 22,85 frente a TablaIV. Repercusién econémica, expresada en
21,62 (Tabla1V). euros, de los perfodos de gluconato férrico (GF)
y hierro sacarosa (HS).

GF HS

Hierro (mg/mes) 263,74 + 798,29 1563 £ 202,73 p<0,05

EPO (U/semana) 7530 + 4.613 6.955 + 4.771 NS

A los 18 meses de utilizacion de HS

los valores analiticos fueron: Hb 12,47 GF HS
+ 1,24, ferritina 526,4 + 238,1. Las

, . . i EPO/mes 284,36 262,64
dosis de hierro y EPO: dosis de hierro
(mg/m%) 140,5 + 84,9, dosis de EPO EPO/sesion HD 21,85 20,20
(U/kg/semana) 103 + 72 'y (U/semana) Hierro/mes 12,68 18,39
6.613 + 4.590. Y d coste econdmico en _ -

Hierro/sesién HD 0,97 1,41

euros representaba: EPO/mes 249,7,
EPO/sesion HD 19,2; hierro/mes 16,9, Total/mes 29704 281,04
hierro/sesién HD 1,3; gasto total (EPO Total/sesién HD 22,85 21,62
+ hierro) mensual 266,6, gasto total/ o o EPO oo

., tal = .
esion HD 20,5 (TabIaV) ota gasto en + gasto en nierro

22 DyT 2005; 26 (1): 19-26
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Tabla V. Parametros analiticos y econémicos a largo plazo.

GF HS 9 meses HS 18 meses
Hemoglobina 12,09 + 1,16 12,42 + 0,94 12,47 + 1,24
Ferritina 368,8 +249,8 719,4 +326,8 526,4 + 238,1
Hierro (mg/mes) 263,74 +£ 798,29 153 + 202,73  140,5 + 84,9
EPO (U/kg/semana) 120 £ 75 110 + 78 103 £ 72
EPO (U/semana) 7530 +4.613  6.955 +4.771 6.613 £ 4.590
EPO/mes 284,36 EUR 262,64 EUR 249,7 EUR
EPO/sesion HD 21,85 EUR 21,85 EUR 19,2 EUR
Hierro/mes 12,68 EUR 18,39 EUR 16,9 EUR
Hierro/sesion HD 0,97 EUR 1,41 EUR 1,3 EUR
Total/mes 29704 EUR 281,04 EUR 266,6 EUR
Total/sesion HD 22,85 EUR 22,85 EUR 20,5 EUR
Total = gasto en EPO + gasto en hierro. GF: gluconato férrico; HS: hierro sa-
carosa.

Discusion

La anemia es casi constante en los pa-
cientes con IRC; su etiopatogenia es
multifactorial y su principal causaesuna
eritropoyesis disminuida consecuencia
del déficit de EPO. Por €llo, € trata-
miento sustitutivo con eritropoyetina
humana recombinante (rHu-Epo) es fun-
damenta para € tratamiento de anemia
en HD. Diversos factores pueden reducir
larespuesta ala EPO, entre los que des-
tacan: hiperparatiroidismo secundario,
deficiencia de é&cido fdlico y vitamina
B, intoxicacion aluminica, infecciones,
enfermedades inflamatorias crénicas y
neoplasias. Sin embargo, € déficit de
hierro esla causamés frecuente deresis-
tencia respuesta insuficiente a la EPO

[11]. Por €ello, los dos pilares fundamen-
tales en e tratamiento de la anemia en
HD son laEPOYy € hierro.

A la deplecién de los depésitos de
hierro en la IRC hay que afiadir en HD
las pérdidas cronicas de sangre asocia-
das a hemorragias ocultas, sangre rete-
nidaen el dializador y lineas del circuito
extracorporeo, accidentes relacionados
con €l acceso vascular y extracciones
reiteradas para andisis de laboratorio;
también la disminucion de la absorcion
de hierro de la dietay el aumento de la
demanda de hierro en los pacientes tra-
tados con EPO debido a una mayor tasa
de eritropoyesis inducida por esta hor-
mona. En estos pacientes se puede pro-
ducir un déficit funcional de hierro, aun-
gue los depositos del mismo sean nor-
males. Puesto que la causa més frecuen-
te de una respuesta subdptima a la EPO
es el déficit de hierro, € tratamiento
intensivo con hierro por via parenteral
reduce las necesidades de EPO y consi-
gue tasas de Hb més altas.

Al analizar el efecto que hatenido en
nuestros pacientes el cambio de GF a
HS observamos un aumento significati-
vo de los depdsitos de hierro expresado
mediante los vaores de ferritina e IST,
gue en la fase de GF fueron 368,8 +
249,8 y 35,67 + 12,3, respectivamente,
frente a 719,4 + 326,8 y 46,98 + 40,04.
A largo plazo los depdsitos de hierro
con HS se mantienen significativamente
més altos; 526,4.

El aumento de los depdsitos de hierro
ha repercutido en unamejoriaen lares
puesta a la EPO, expresado mediante un
incremento de laHb 12,09 + 1,16 frente
a 12,42 + 0,94, que se mantiene a largo
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plazo, 12,47 + 1,24, asi como del hema-
tocrito 36,26 + 3,4 frentea 38,38 £ 3,21.

Las pautas de tratamiento de la fe-
rroterapia IV en HD son diversas y los
protocolos empleados también [10,12-
15]. El cambio de GF a HS en nuestros
pacientes ha supuesto un aumento de
los depdsitos de hierro asociado, ade-
més, a una disminucién en e consumo
mensual de hierro/paciente 263,74 *
798,29 frente a 153,0 £ 202,73 (mg Fe/
mes), que a largo plazo supone 140,5 +
84,9, probablemente debido a un
aumento de absorcion o mejor biodis-
ponibilidad del HS.

El incremento de los depdsitos de
hierro ha permitido un aumento en la
correccién de la anemia y la disminu-
cion de la dosis de EPO (U/kg/semana)
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EFECTOS BENEFICIOSOS DEL PASO DE GLUCONATO FERRICO
A HIERRO SACAROSA SOBRE LA ANEMIA EN HEMODIALIS'S

Resumen. Introduccién. Analizamos la influencia del cambio de gluconato férrico (GF) por
hierro sacarosa (HS) sobre la anemia, dosificacion de eritropoyetina (EPO), metabolismo
férrico y repercusion econémica. Pacientes y métodos. Estudiamos 100 pacientes estables en
hemodialisis (HD), tratados con GF durante mas de tres meses; 63 varones y 37 mujeres,
edad media 66,10 + 13,28 afios y tiempo medio en dialisis 56,82 + 42,84 meses. Analizamos:
hemoglobina (Hb), hematocrito, ferritina, indice saturacion transferrina (1ST), dosis de EPO,
dosisde hierroy coste durante la administracion de GF, y |os mismos parametrostras 9 meses
de uso de HS. Resultados. Los valores en el periodo de GF respecto al de HSfueron: Hb 12,09
+ 1,16 frentea 12,42 + 0,94, hematocrito 36,26 + 3,4 frente a 38,38 + 3,21, ferritina 368,8 +
249,8 frente a 719,4 + 326,8 (p < 0,05), IST 35,67 + 12,3 frente a 46,98 + 40,04 (p < 0,005),
dosis de hierro (mg/mes) 263,74 + 798,29 frente a 153 + 202,73 (p < 0,05), dosis de EPO
(U/kg/semana) 120 + 75 frente a 110 + 78 y (U/kg/semana) 7.530 + 4.613 frente a 6.955 +
4.771. El impacto econémico en €l periodo de GF respecto al periodo HS, expresado en
euros, fue: EPO/mes 284,36 frente a 262,64, EPO/sesion HD 21,85 frente a 20,20; hierro/mes
12,68 frente a 18,39, hierro/sesion HD 0,97 frente a 1,41; gasto total (EPO + hierro) mensual
297,04 frente a 281.04, gasto total/sesion HD 22,85 frente a 21,62. A los 18 meses |os valores
analiticosfueron: Hb 12,47 + 1,24, ferritina 526,4 + 238,1, dosis de hierro (mg/mes) 140,5 +
84,9, dosis de EPO (U/kg/semana) 103 + 72y (U/semana) 6.613 + 4.590. Y el coste econémi-
co en euros. EPO/mes 249,7, EPO/sesion HD 19,2; hierro/mes 16,9, hierro/sesion HD 1,3;
gasto total (EPO + hierro) mensual 266,6, gasto total/sesion HD 20,5. Conclusiones. El HS
ha mejorado |os pardmetros del metabolismo férrico y anemia, y ha disminuido las necesida-
des de hierro y EPO. A pesar del mayor coste econémico de la ferroterapia con HS respecto
al GF, valorado conjuntamente con la EPO, € impacto econémico sobre la HD se reduce.
[DYT 2005; 26: 19-26]

Palabras clave. Anemia. Gluconato férrico. Hemodialisis. Hierro sacarosa.



