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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad renal créonica presentan
con frecuencia alteraciones del metabolismo del hierro.
En estadios avanzados, estos pacientes tienen un balan-
ce negativo de hierro, que esta producido por una inges-
ta reducida, una alteracion en la absorcion intestinal y
por un aumento en las pérdidas. Particularmente, este
estado de deficiencia de hierro se observa en pacientes
en hemodialisis, por lo que la administracion de suple-
mentos de hierro es muy importante para mantener los
requerimientos en la formaciéon de hematies. La suple-
mentacién por via oral se asocia con una alta tasa de
efectos secundarios gastrointestinales y con mala absor-
Cioén intestinal, problemas que se evitan con la adminis-
tracion de hierro por via intravenosa.

La administracion de hierro intravenoso ha ido creciendo
progresivamente en Estados Unidos y Europa. La intro-
duccion de la administraciéon de eritropoyetina, con el
consiguiente aumento de las concentraciones de hemog-
lobina, conduce a un movimiento del hierro tisular hacia
el hematie, y el déficit de este metal se convirtié en un
problema frecuente. Con el fin de conseguir una adecua-
da correcciéon de la anemia, en las guias clinicas se fijaron
objetivos de ferrocinética y se generalizé el uso de hie-
rro. Después —principalmente como resultado de una
mayor aportacién de hierro intravenoso—, las concen-
traciones de ferritina se duplicaron y mas adelante
—como consecuencia de la practica de reembolso que
favorecia la administraciéon de hierro intravenoso— en
Estados Unidos se elevaron todavia mas. En relacion con
estos cambios ha habido posicionamientos internaciona-
les (KDIGO [Kidney Disease: Improving Global Outco-
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mes]), europeos (European Best Practice Guideliness) y
en Reino Unido (National Institute for Health and Clini-
cal Excellence). En la Conferencia KDIGO en San Francis-
co se discutieron aspectos como la sobrecarga de hierro,
la relacién hierro e infecciones, hierro y morbimortali-
dad, estrés oxidativo y dafio endotelial y reacciones de
hipersensibilidad/anafilaxia, que se comentan en este
articulo resumiendo también los otros conjuntos de re-
comendaciones.

Palabras clave: Hierro, Anemia, Enfermedad renal crénica,
Ferroterapia intravenosa

Controversies in the use of intravenous iron in chro-
nic kidney disease: recommendations for good clinical
practice

ABSTRACT

Patients with chronic kidney disease often have iron
metabolism alterations. At advanced stages, these pa-
tients have a negative iron balance, produced by re-
duced ingestion, altered intestinal absorption and an
increase in blood losses. Iron deficiency is particularly
found in patients under haemodialysis and consequent-
ly the administration of iron supplements is highly im-
portant to maintain requirements in the formation of
red blood cells. Supplementation through the oral
route is associated with a high rate of gastrointestinal
adverse effects and with poor intestinal absorption.
These problems can be avoided with iron administra-
tion through the intravenous route.

Intravenous iron administration has progressively in-
creased in the United States and Europe. The introduc-
tion of erythropoietin administration, with the conse-
quent increase in haemoglobin concentrations, leads to
movement of iron in the tissues towards the erythro-
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cytes, making iron deficiency a frequent problem. To
achieve adequate correction of anaemia, clinical guide-
lines established targets for iron kinetics, and the use of
iron therapy became widespread. Subsequently—main-
ly as a result of a greater supply of intravenous iron—,
ferritin concentrations were doubled and later — as a
result of the practice of reimbursement favouring intra-
venous iron administration— they become even higher
in the United States. With regard to these changes, an
international position statement (KDIGO [Kidney Dis-
ease: Improving Global Outcomes]) has been published,
as well as European (European Best Practice Guidelines)
and United Kingdom (National Institute for Health and
Clinical Excellence) guidelines. In the KDIGO conference
in San Francisco, there were discussions on issues such as
iron overload, the relationship between iron and infec-
tions, iron and morbidity and mortality, oxidative stress
and endothelial damage and hypersensitivity reactions/
anaphylaxis. These issues, as well as recommendations
on other issues, will be discussed in the present article.

Keywords: Iron, Anaemia, Chronic kidney disease, Intrave-
nous iron therapy

INTRODUCCION

El hierro es un oligoelemento esencial imprescindible para
algunas funciones metabdlicas del organismo. Sin embargo,
el exceso de hierro en estudios animales ha demostrado su
toxicidad debida a la generacion de radicales 6xidos, a la
alteracion en la funcién de los neutréfilos y células T y a
facilitar el crecimiento bacteriano. Estas acciones contra-
puestas requieren que el organismo regule meticulosamente
la homeostasis del hierro, tal vez mds que cualquier otro
oligoelemento. El contenido de hierro del cuerpo es contro-
lado por la hepcidina, la ferroportina, la ferritina, la transfe-
rrina y por otras moléculas a través de una serie de procesos
destinados a limitar estrictamente la disponibilidad del hie-
rro protegiendo las células y tejidos del dafio oxidativo'.

Las reservas de hierro estin reguladas en margenes muy
estrechos por el organismo. En el estado fisioldgico nor-
mal, aproximadamente 1 mg de hierro es lentamente ab-
sorbido de la dieta en 24 h bajo estrecha regulacion intes-
tinal, hepdtica y de otros sistemas (fig. 1)!. Por el contrario,
cuando un paciente recibe la dosis habitual de 100 mg de
hierro por via intravenosa (i.v.), esta cantidad entra direc-
tamente en el torrente sanguineo sorteando muchos proce-
sos de regulacién. Por la observacién clinica parece evi-
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dente que la administracién i.v. de hierro se tolera bien.
Sin embargo, la seguridad y la eficacia de la administra-
cién de hierro i.v. no se han analizado suficientemente. No
se han realizado ensayos clinicos con el tamafio de mues-
tra y seguimiento adecuados, que proporcionen el sufi-
ciente conocimiento de la seguridad y eficacia de la admi-
nistracién de hierro por esta via. Esto no significa que el
hierro i.v. sea inseguro, sino que la seguridad deberia ser
mds extensamente evaluada.

DEFINICION DE DEFICIENCIA DE HIERRO

La deficiencia de hierro es una situacion en la que no exis-
te suficiente hierro o que este no puede ser incorporado al
proceso fisiolégico para mantener la funcién normal de los
tejidos. Para su valoracién, hoy en dia, lamentablemente,
no hay marcadores muy precisos. La concentracién de fe-
rritina sérica tiene una buena correlacién con las reservas
corporales de hierro, pero su utilidad diagndstica se ve li-
mitada por su condicién de reactante de fase aguda, ya que
aumenta en cuadros de inflamacién, infeccién y maligni-
dad, independientemente de los depdsitos de hierro, y tam-
bién en las enfermedades hepaticas por liberacion de ferri-
tina desde los hepatocitos. El indice de saturacién de
transferrina (IST) es la medida més directa del hierro dis-
ponible para la eritropoyesis, pero su aplicacién practica
tiene algunas limitaciones como la desnutricién, donde la
transferrina puede estar disminuida independiente de las
reservas de hierro, la variabilidad diurna en cada paciente y
la disparidad entre los resultados de distintos laboratorios.

La deficiencia de hierro puede existir en presencia o en
ausencia de anemia y se puede clasificar en:

* Deficiencia de hierro absoluta. Ocurre en las circunstan-
cias en las que la reserva de hierro estd disminuida.

* Deficiencia de hierro funcional. Ocurre cuando el hierro
si estd presente en el organismo pero no puede ser utili-
zado.

En la tabla 1 se muestran las diferentes definiciones de la
deficiencia de hierro absoluta y funcional segin las reco-
mendaciones de las ERBP (European Renal Best Practi-
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Fisiologia del hierro en adultos

Hierro almacenado

Hierro dieta Reticulo endotelial

macréfagos
Duodeno ~600 mg -
— e
\ a e
1-2 mg/dia
25 mg/dia

b
D

d ~1.800 mg

Hematies
Duodeno

Transferrina
3 mg

Higado
~1000 mg
Utilizacién
: Musculo
25 mg/d
U ~300 mg

Otros tejidos
~100 mg

Figura 1. Fisiologia del hierro en adultos sanos.

ces) y de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes). En la tabla 2 pueden observarse las diferentes
caracteristicas de los sindromes por deficiencia de hierro.

ADMINISTRACION DE HIERRO EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La administracién de hierro en el paciente con enfermedad
renal crénica (ERC) ha sido objeto de una gran controversia
y debate, tanto en cuanto la via (oral [v.0.] 0 i.v.) como en
cuanto a sus pautas de administracion (dosis y frecuencia).

Un punto relevante para comprender este debate fue el es-
tudio TREAT?. En este estudio aleatorizado prospectivo,
en el que se comparaban pacientes diabéticos con ERC y
anemia que fueron sometidos a tratamiento con darbepoe-
tina o placebo, se evidencid que la rama placebo, que tini-
camente recibian dosis de hierro i.v., conseguia controlar
adecuadamente la hemoglobina (Hb) hasta una media de
10,6 g/dl durante el estudio e incluso superior al finalizar
este. Eso significaba, que sin necesidad de agentes estimu-
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Tabla 1. Deficiencia absoluta y funcional de hierro
en pacientes con ERC

Deficiencia absoluta. Deplecién de depositos corporales de
hierro

European Renal Best Practice
— Ferritina < 100 ng/ml e IST < 20%

Deficiencia funcional. Aporte inadecuado de hierro para la
demanda (a pesar de depositos de hierro normales o
abundantes)

European Renal Best Practice
— No en didlisis: ferritina < 200 ng/ml e IST < 25%
— Didlisis: Ferritina < 300 ng/ml e IST < 25% KDIGO
— Ferritina < 500 ng/ml e IST < 30%

IST: indice de saturacién de transferrina; KDIGO: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes.

ladores de la eritropoyesis muchos pacientes con ERC,
simplemente con la reposicién de hierro podian alcanzar
los valores de Hb diana deseados.
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Tabla 2. Caracteristicas del sindrome de deficiencia de hierro

Sindrome de deficiencia de hierroCaracteristicas

Deficiencia absoluta de hierro

e Ausencia de hierro en depdsitos

e Causas: pérdidas sanguineas, reduccién en la ingesta o absorcién de hierro

e Déficit nutricional

e Con frecuencia en ninos, embarazo y mujeres premenopausicas

¢ Objetivo terapéutico: restaurar los depositos de hierro

Deficiencia funcional de hierro
(déficit relativo)

Eritropoyesis hierro deficiente:

Depdsitos de hierro deplecionados (ferritina normal o elevada)

e Los requerimientos de hierro para la eritropoyesis exceden el aporte posible de hierro

e QOcurre en pacientes en tratamiento con EPO.

— Los depositos de hierro son adecuados para una eritropoyesis normal pero no

pueden ser movilizados con rapidez suficiente durante una eritropoyesis acelerada

e Manejo terapéutico: mantener la saturacion de hierro

Secuestro de hierro:

® Depdsitos de hierro llenos (ferritina normal o elevada)

e Inflamacion: el exceso de hepcidina produce inhibicion de:

— Salida del hierro desde los hepatocitos y macréfagos hacia el plasma

— Absorcién del hierro de la dieta por los enterocitos

e Esla causa maés frecuente de anemia en las enfermedades crénicas

Aunque la administracién de hierro v.o. es mds barata y
mads f4cil de administrar, los pacientes con ERC presentan
una menor tolerabilidad gastrointestinal y una peor absor-
cién debido al bloqueo de la expresién de ferroportina,
que es la proteina encargada de la absorcion de hierro en
el intestino. Es por esto que la administracién i.v. de hierro
es necesaria en muchos casos para conseguir una reple-
cién de hierro, un aumento en los valores de Hb o también
para disminuir las dosis de agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis (AEE). Como consecuencia de las recomenda-
ciones KDIGO hubo, especialmente en Estados Unidos,
un cambio en la aproximacién a la anemia del paciente
con ERC, de manera que hubo una tendencia a la reduc-
cién de los valores de Hb y de las dosis de AEE y un au-
mento del consumo de hierro i.v. y de las transfusiones. Se
observaron altos valores de ferritina, que pasaron de una
media de 300 ng/ml al inicio de los afios noventa a cerca
de 800 ng/ml en la actualidad®. En el estudio DOPPS*, la

18

prescripcion de hierro i.v. varié entre paises y asimismo
creci6 con el tiempo provocando elevaciones en la ferriti-
na, aunque menos en el IST. Y no solo debido a esta exa-
gerada administracion de hierro sino también a una dismi-
nucién del uso de AEE manteniendo estas dosis de hierro
y también al hecho de la inflamacién asociada a la ERC.

CONFERENCIA KDIGO EN SAN FRANCISCO
(MARZO DE 2014)

Los depdsitos de hierro estan regulados con mucha preci-
si6én en el organismo. En condiciones normales, el hierro
es absorbido lentamente cada dia procedente de la dieta, y
en esa absorcion influyen intestino, higado y otros siste-
mas de transporte y metabolizacién. Por el contrario,
cuando un paciente recibe hierro i.v. se sortean los proce-
sos que regulan la absorcién, lo que podria tener efectos

Nefrologia Sup Ext 2016,7(1):15-28
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sobre la seguridad. Ademads de los cambios que introduce
el tratamiento con hierro i.v., en los datos analiticos la evi-
dencia de la repercusion de este incremento en la evolu-
cion clinica en relacién con el uso de hierro i.v. no es muy
abundante y el efecto de dicha administraciéon sobre la
morbilidad y mortalidad no es bien conocido. Ademds hay
evidencia experimental y observacional de que el hierro
i.v. puede aumentar el estrés oxidativo, favorecer la atero-
génesis y el riesgo cardiovascular y, asimismo, aumentar
la susceptibilidad a las infecciones y, en raras ocasiones,
inducir reacciones de hipersensibilidad.

En consecuencia, es necesario conocer con precision si la
administracion de hierro i.v. y la consiguiente elevacién de
los valores de ferritina son daflinos para los pacientes. Los
diferentes productos comerciales pueden asimismo ser
también diferentes en cuanto a toxicidad. En la tabla 3 se
pueden ver los diferentes productos de hierro i.v.5.

En relacion con todas estas incdgnitas, la anteriormente
mencionada conferencia KDIGO se centro6 en 4 temas fun-
damentales, que son los que se discuten en este documen-
to: sobrecarga de hierro, estrés oxidativo, infecciones y
reacciones de hipersensibilidad®.

SOBRECARGA DE HIERRO

Antes de la introduccién de la eritropoyetina (EPO), los
pacientes recibian muiltiples transfusiones y la sobrecarga

de hierro era un problema comin, aunque se trata de una
condicién no sencilla de definir. En ella existe un aumento
en el contenido total de hierro corporal asociado a algin
tipo de disfuncién orgdnica. En observaciones realizadas
en pacientes con hemocromatosis hereditaria se ha visto
que el exceso de hierro en el parénquima y el exceso de
hierro 14bil pueden ser téxicos, mientras que el hierro de-
positado en las células del sistema reticuloendotelial
(SRE) no parece ser tan nocivo.

El problema es que la elevacion de la ferritina no solo signi-
fica sobrecarga de hierro, puesto que es un reactante de fase
aguda que puede incrementar en presencia de inflamacién.
Ademds, los valores elevados de ferritina sérica no nos indi-
can si el hierro estd almacenado en las células del parénqui-
ma o en las del SRE. Y siguiendo con el ejemplo de la he-
mocromatosis, 1o que si que se puede considerar es que
cuando a esos valores elevados de ferritina sérica se les
unen valores elevados del IST, entonces si se puede presu-
mir que existe un mayor depdsito de hierro parenquimatoso.

Hasta ahora se ha intentado la aproximacién al andlisis de la
sobrecarga de hierro mediante resonancia magnética (RM) u
otros métodos de imagen, pero no estd claro que unas image-
nes que demuestren depdsitos de hierro en el higado sin alte-
raciones enzimdticas signifiquen algo clinicamente relevante.

Los aspectos sobre la sobrecarga de hierro en pacientes
con ERC que reciben hierro i.v. fueron discutidos en esta
conferencia KDIGO con las siguientes conclusiones:

Tabla 3. Preparados de hierro intravenosos®

Hierro Dextrano de Dextrano de Hierro Gluconato Ferumoxitol Carboximal- Isomaltosa
bajo peso alto peso sacarosa férrico (Feraheme®) tosa férrica férrica 1.000
(Cosmo- (Dexfe- (Venofer®) (Ferlecit®) (Ferinject®) (Monofer®)
fer®) rrum®)

Potencial ++ ++ +++ +++ + + +

liberacion de - - -

hierro labil

Dosis maxima Bolos de 100 Bolos de 100  100-200 125 mg/2-5 500 mgi.v./1 750 mgi.v./15 100-200 mg

aprobada mg i.v. mg i.v. mg/2-5 min min min min i.v. 0 1.000

mg/1 h

i.v.: intravenoso.

Nefrologia Sup Ext 2016,7(1):15-28
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» La sobrecarga patoldgica de hierro representa una con-
dicién de elevado contenido corporal de hierro asociada
con signos de disfuncién de 6rganos que estan presumi-
blemente causados por el exceso de hierro.

* El exceso de hierro en el parénquima y el hierro labil
pueden ser perjudiciales, mientras que el hierro en las
células del SRE no son tan preocupantes.

¢ El valor de ferritina sérica no indica si el hierro se alma-
cena en las células del parénquima o en células del SRE.

* Es preocupante la combinacién de valores elevados de
IST y los altos valores de ferritina sobre la base de la
experiencia en pacientes con hemocromatosis heredita-
ria y la inducida por sobrecarga de hierro transfusional.

* El contenido de hierro segtin las estimaciones de imédge-
nes por RM se correlaciona con las dosis de hierro pre-
vias. Sin embargo, no estd claro cudl es la relevancia
clinica de estos hallazgos en ausencia de enzimas hepa-
ticas elevadas.

* La técnica de RM se debe utilizar en investigacién para
comprender mejor su valor en la deteccién de cambios
clinicamente relevantes en el contenido de hierro en los
tejidos. La comparacién de las sefiales en el bazo y el
higado puede proporcionar informacién acerca de la
distribucién de hierro entre las células del parénquima y
del SRE.

* La RM no parece suficientemente madura todavia para
utilizarse en la orientacion del tratamiento con hierro en
la rutina clinica.

ESTRES OXIDATIVO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR. HIERRO INTRAVENOSO
Y MORBIMORTALIDAD

El estrés oxidativo se produce al inicio del deterioro de la
funcién renal y se cree que se asocia a un mal prondstico
y, a menudo, con inflamacién persistente. Aunque en la
actualidad hay numerosos marcadores disponibles para la
estimacidn del estrés oxidativo, en relacién con el tépico
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que se estd analizando, no existe una evidencia clara en los
estudios realizados debido a la ausencia de rangos de refe-
rencia, la variabilidad de las técnicas de analisis utilizadas
y a la falta de informacién contrastada sobre las relaciones
entre los marcadores, el deterioro de la funcién renal y las
comorbilidades asociadas. Ello impide su adopcién gene-
ralizada en el entorno clinico. Por lo tanto, en la actualidad
no existe una técnica de referencia (gold standard) para
medir o monitorizar el estrés oxidativo de forma consis-
tente como para valorar el riesgo clinico, la evaluacién
continuada o el prondstico.

La administracién de hierro i.v. en pacientes con ERC se
ha asociado en miiltiples estudios con dafio oxidativo en
diferentes estructuras del organismo (tabla 4) como ADN
linfocitario, proteinas y lipidos. Asimismo, se ha comuni-
cado que induce apoptosis celular, disfuncién endotelial y
aumento de la adhesién monocitaria™. Este aumento que
produce el hierro i.v. en la adhesién monocito/endotelio y
en la produccién de anién superéxido se ha asociado a
agravacion de la aterosclerosis en el paciente urémico y a
una mayor mortalidad.

Diferentes estudios observacionales y datos de registros
en pacientes en hemodidlisis (HD) han estudiado la aso-
ciacion entre el hierro i.v. y la mortalidad con resultados
muy contradictorios. El estudio DOPPS, que analiza la
asociacion entre el hierro i.v. y la evolucién clinica en mas
de 30.000 pacientes'’, encuentra que existe una mayor
mortalidad y riesgo de hospitalizaciéon en pacientes que
reciben mas de 300 mg mensuales de hierro. Sin embargo,
los datos del registro DaVita'' en Estados Unidos mues-
tran que solamente existe un aumento de la mortalidad
cuando se reciben mds de 400 mg de hierro i.v. al mes.

Tabla 4. Estrés oxidativo en pacientes con ERC que
reciben hierro intravenoso

¢ Dafo oxidativo en el ADN linfocitario
e Oxidacién proteica

e Peroxidacion lipidica

e Apoptosis celular

¢ Disfuncién endotelial

e Adhesion monocitaria

Nefrologia Sup Ext 2016,7(1):15-28



Angel Luis Martin de Francisco et al. Controversias en el uso del hierro intravenoso en la enfermedad renal crénica:

recomendaciones para una buena practica clinica

Toda esta confusién viene fundamentalmente porque los
estudios no son de larga duracién y, en lineas generales, se
considera que los pacientes que tienen mds morbilidad re-
ciben mas cantidad de hierro i.v. Estos pacientes con alta
comorbilidad presentan una deficiencia funcional de hie-
rro, de manera que este no se puede utilizar para la forma-
cién de hematies y puede facilitar el estrés oxidativo, la
aterosclerosis o la sobrecarga de hierro.

Hay estudios prospectivos aleatorizados, como el FIND-
CKD", que analizan la eficacia del hierro carboximaltosa
i.v. en comparacién con el hierro v.o. en pacientes que no
estaban en didlisis, sin encontrar diferencias en morbilidad
a los 12 meses de seguimiento.

Recientemente, un metaandlisis de 2.658 pacientes de 24
estudios realizados solamente con 1 rama y 10 ensayos
clinicos aleatorizados, no demostrd un aumento en el ries-
go de acontecimientos adversos incluyendo infecciones,
problemas cardiacos y mortalidad'®. Sin embargo, més re-
cientemente, otro estudio aleatorizado prospectivo que
comparaba hierro v.o. frente a hierro i.v. en pacientes no
en didlisis hubo de ser interrumpido por el comité de con-
trol de seguridad por una significativa diferencia de infec-
ciones y mortalidad en el grupo que recibia hierro i.v.'%.

Asimismo, también hay muchos estudios contradictorios
respecto al tratamiento con antioxidantes para bloquear
los efectos prooxidativos del hierro i.v. En la actualidad,
no se sabe si el aumento del estrés oxidativo en el medio
urémico responde a estrategias de tratamiento con antioxi-
dantes.

Las conclusiones de la conferencia a este respecto fueron:

* El hierro i.v. puede provocar dafio oxidativo en el ADN
de linfocitos de sangre periférica en pacientes en HD,
oxidacién de proteinas y oxidacién de lipidos.

* Hay estudios que demuestran que el hierro i.v. provoca
apoptosis celular.

 Existen estudios en animales que demuestran diferen-
cias entre los diferentes compuestos de hierro y entre
hierro, sacarosa original y similares de hierro i.v. en lo

Nefrologia Sup Ext 2016,7(1):15-28

que respecta a induccién de marcadores proinflamato-
rios, estrés oxidativo y depdsitos tisulares (corazon, ri-
ién, higado).

¢ No se han encontrado cambios en los marcadores subro-
gados de estrés oxidativo e inflamacién relacionados
con tratamientos con antioxidantes (vitamina E, vitami-
na C, N-acetilcisteina).

 Las dosis elevadas de hierro i.v. se asocian en algunos
estudios con una mayor tasa de mortalidad en la pobla-
cién en didlisis de Estados Unidos.

* Los estudios clinicos estdn viciados, bien por su natura-
leza observacional, el sesgo de seleccion, diferentes pre-
parados o por las diferentes indicaciones. Se necesitan
mads estudios prospectivos aleatorizados para aclarar si
el hierro i.v. es mejor o peor que el hierro v.o.

* Los altos valores séricos de hepcidina y ferritina podrian
representar una sefial de advertencia con respecto a la
administracién adicional de hierro.

ADMINISTRACION DE HIERRO Y RIESGO
DE INFECCIONES

El hierro es fundamental para los microorganismos. Mien-
tras estos han desarrollado potentes mecanismos para su
obtencion, el cuerpo humano secuestra el hierro en los te-
jidos en presencia de infeccidn. Pero por otra parte, la de-
ficiencia de hierro produce una inhibicién de la respuesta
immune, asi que nos encontramos ante una relacién com-
pleja entre el hierro y las infecciones, con muchos estudios
basicos que buscan la respuesta adecuada.

Desde el punto de vista clinico, Ishida y Johansen' revisa-
ron la asociacion entre tratamiento con hierro y aumento
del riesgo de infeccién en pacientes en HD. En 13 trabajos
estudiaron la asociacién entre el riesgo de infeccién y los
valores séricos de ferritina y en 24 estudios con la utiliza-
cion de hierro i.v. Entre los 13 estudios que examinan el
riesgo de infeccién con los valores séricos de ferritina, 9
encontraron una asociacion y 4 no. Todos ellos tienen li-
mitaciones, pues muchos son retrospectivos y con bajo
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nimero de pacientes. Entre los 24 estudios que analizan el
uso de hierro y la infeccidn, 12 encuentran una asociacién
y 12 no. Entre los estudios positivos, solo 2 son prospecti-
vos aleatorizados, pero no tuvieron como objetivo el ries-
go de infeccion.

Un reciente metaandlisis de ensayos controlados aleato-
rios que evaldan el efecto del hierro i.v. (a menudo admi-
nistrado como bolos frecuentes) sobre el riesgo de infec-
cioén en poblaciones diversas, demostrd que el hierro i.v.
estd asociado con un 30% mayor de riesgo de infeccion en
comparacién con el hierro v.o. y no tratamiento con hie-
rro'S. Por el contrario, otro metaandlisis que evalda la se-
guridad y eficacia del hierro i.v. en deficiencia funcional
de hierro en pacientes con ERC, no encontré asociacion
con el riesgo de infeccién'®,

Siguiendo las recomendaciones que hicimos en KDIGO
se puede concluir que la evidencia respecto a la adminis-
tracion de hierro y el riesgo de infeccidn se deriva princi-
palmente de estudios observacionales realizados en pa-
cientes en HD, no exentos de factores de confusion. Los
pocos estudios aleatorizados incluyen un pequefio nimero
de pacientes, con un corto seguimiento y no estaban espe-
cificamente disefiados para evaluar el riesgo de infeccion
con la administracién de hierro i.v. Por otra parte, varias
revisiones sistemdticas y metaandlisis realizados hasta la
fecha no son concluyentes. A pesar de las pruebas contra-
dictorias en relacién con la administracién i.v., el uso de
hierro y el riesgo de infecciones, las recomendaciones
KDIGO actuales consideran tener en cuenta el balance
riesgo-beneficio ante la administracién de hierro i.v. y
desaconsejar el uso de hierro i.v. en pacientes con infec-
cion sistémica activa.

Las conclusiones de la conferencia a este respecto fueron:

* El hierro afecta la proliferacion de células T y la res-
puesta inmunoldgica (macréfagos/neutrdfilos), tanto en
modelos animales como en pacientes en didlisis. El
como este efecto sobre el sistema inmune se traduce en
un mayor riesgo de infeccioén se desconoce aun.

e Larevision de la bibliografia apoya la existencia de una
asociacion entre el hierro e infeccién en los pacientes en
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HD, aunque ciertamente con limitaciones y sesgos im-
portantes.

* A pesar de estos resultados inciertos, la guia KDIGO ha
adoptado una recomendacién basada en evitar la admi-
nistracion de hierro i.v. en presencia de infeccién activa.
No obstante, hay que tener en cuenta que la suspension
del hierro puede condicionar una deficiencia de hierro,
que a su vez conduce a un aumento del riesgo de infec-

cion.

HIERRO INTRAVENOSO Y REACCIONES
DE HIPERSENSIBILIDAD

Existen diferentes reacciones de hipersensibilidad a far-
macos, como se puede observar en la tabla 5, desde reac-
ciones anafildcticas y otras de menor importancia hasta
reactivacion de procesos inmunoldgicos. Las reacciones
de hipersensibilidad relacionadas con la administracién de
hierro i.v. son francamente raras, pero, no obstante, la
EMA (European Medicines Agency) advierte de una serie
de precauciones que han de tenerse y, entre ellas, mencio-
na la administracién en d4mbito hospitalario y las medidas

Tabla 5. Clasificacion general de las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos

Reacciones anafilacticas

e Caracterizadas por afectacion de los sistemas de 2 o mas
organos implicados (piel, intestino, vias respiratorias,
cardiovascular)

e Evidencia objetiva de broncoconstriccion, estridor,
hipotension, severa urticaria generalizada, nauseas, dolor
abdominal

Reaccion a la infusién de menor importancia

e A menudo se describe como opresién en el pecho o en la
region lumbar, asociado con enrojecimiento, con o sin
urticaria menor, pero no hipotension u otra afectacion de
érganos

Reactivacion de procesos pre-existentes inmune y /o
inflamatorio, particularmente artritis reumatoide

e Se manifiesta como artralgia
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de resucitacion. Hay una serie de caracteristicas de deter-
minados pacientes que pueden sugerir un mayor riesgo de
hipersensibilidad (tabla 6).

En general se han publicado siempre complicaciones in-
cluso fatales con el hierro i.v., aunque son muy excepcio-
nales, especialmente con las nuevas moléculas que poseen
un escudo de carbohidrato que rodea al hierro, que mini-
miza la liberacién de hierro bioactivo.

En general, con el hierro dextrano se han observado reac-
ciones mediadas por IgG —y muy excepcionalmente por
IgE— y con otras moléculas de hierro i.v. se ha detectado
activacion del complemento e induccién de cuadros de
seudoalergia. Se han reportado con mayor frecuencia
reacciones relacionadas con dextrano de alto peso molecu-
lar que con dextrano de bajo peso molecular y menos to-
davia con hierro sacarosa, aunque puede pasar con todos.

Las mds preocupantes han sido reacciones anafildcticas
relacionadas con la administracion, en Estados Unidos, de
ferumoxitol, por lo que se aconsej6é mediante un warning
box no administrarlo en pacientes con historia de alergia al
hierro i.v.

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes que pueden
sugerir un mayor riesgo de hipersensibilidad

e Reaccion previa con administracion i.v. de hierro

e Asma moderada a grave

e Hipersensibilidades o alergias preexistentes a multiples
farmacos

e Enfermedades inmunoldgicas preexistentes (p. €j.,
trastornos autoinmunes)

e Trastornos asociados a células cebadas

e Saturacion de transferrina, altos o bajos valores de
transferrina plasmatica; lo que puede aumentar la
probabilidad de hacer circular el hierro labil durante
infusion

e Reacciones locales en la piel al hierro extravasado

e Uso de dosis mas altas y rapida tasa de infusion

e Las formulaciones genéricas tienen una mayor
propensién a un aumento del hierro l&bil aunque la
relacién es todavia poco clara

Nefrologia Sup Ext 2016,7(1):15-28

Una revision sistemadtica que analiza la seguridad del hie-
rro i.v. y que incluyé 103 ensayos clinicos entre 1965 y
2013"7 encontré 35 reacciones graves sin ningdn caso
mortal, aunque en este estudio no estaban incluidos los
dextranos. El estudio de Wang et al'® encuentra que la in-
cidencia de anafilaxis en la primera exposicion para hierro
dextrano fue de 68/100.000 personas, mientras que para
las otras moléculas fue de 24/100.000.

En conjunto, el riesgo de las reacciones por hipersensibili-
dad secundarias al hierro i.v. es bajo. Sin embargo, las re-
cientes recomendaciones de la EMA han sensibilizado a
los nefrélogos hacia esas posibles consecuencias negati-
vas de reacciones graves que ocurren en circunstancias en
las que no hay adecuada organizacién para un cuidado de
tal emergencia. Por ello se ha reducido la prescripcion de
hierro i.v. en determinadas circunstancias, como por ejem-
plo en pacientes que no estan en didlisis o en los que reci-
ben HD fuera del hospital con asistencia limitada.

Las conclusiones de la conferencia respecto a este tema
son las siguientes:

* El dextrano de alto peso molecular se asocia 3-4 veces
mads a reacciones adversas con riesgo vital (11,3 por mi-
116n de pacientes/tratados) que el dextrano de bajo peso
molecular (3,3 por millén de pacientes/tratados) y que el
gluconato férrico y hierro sacarosa (0,9 y 0,6 por millén
de poblacién tratada, respectivamente).

* Se recomiendan dosis mds bajas de hierro sacarosa y glu-
conato de hierro cuando se administran como una sola
infusién para reducir al minimo el riesgo de valores eleva-
dos de hierro 14bil y el riesgo para eventuales reacciones.
Por el contrario, la carboximaltosa férrica tiene inmunoge-
nicidad minima y muy limitada liberacién de hierro 14bil a
la circulacién. Se puede administrar de forma segura en
dosis més altas durante una sola infusién y a un ritmo mas
rdpido que el requerido para las otras preparaciones.

* Dada la baja probabilidad de una reaccién al hierro i.v.
se recomienda:

— La primera dosis (ya sea en ERC o en didlisis) se debe
administrar en un centro hospitalario.
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— Las dosis i.v. de gluconato férrico o hierro sacarosa no
deben superar los 200 mg/didlisis. Se debe a que el hierro
no se une inmediatamente a la transferrina y puede dar
lugar a una reaccién debida a la presencia de hierro 14bil.

— No hay ninguna base fisioldgica para recomendar que
los pacientes deban ser observados durante 30 min
después de que se complete una infusién de hierro, ya
que la administracién de hierro i.v. no estd asociada
con una reaccion tardia grave.

MONITORIZACION Y REGULACION DEL
TRATAMIENTO CON HIERRO INTRAVENOSO.
RECOMENDACIONES

La ferritina sérica conjuntamente con la saturacién de la
transferrina o la capacidad total de transporte de hierro son

los marcadores mds actuales para valorar los depésitos de
hierro. Otros marcadores que han sido propuestos, como
el contenido de Hb de los reticulocitos, el porcentaje de
hematies hipocrémicos, el receptor soluble de la transfe-
rrina y el hierro 14bil, son dificiles de introducir en la préc-
tica clinica diaria.

Diferentes guias han recomendado utilizar estos pardme-
tros para el seguimiento de la terapia férrica. En la tabla
7 se resumen los aspectos mds importantes de estas
guias.

Guias NICE™

* Se recomienda que los pacientes estén replecionados de
hierro para alcanzar el valor de Hb diana, estén o no re-
cibiendo EPO (1A).

Tabla 7. Indicaciones del tratamiento con hierro en pacientes con enfermedad renal crénica

Guias Inicio de tratamiento Fin de tratamiento
NICE™ ERC todos los estadios: Ferritina 500-800 ng/ml
e Ferritina < 100 ng/ml
e IST < 20% (salvo ferritina > 800)
KDIGO?° Sin EPO: Ferritina > 500 ng/ml
e Ferritina < 500 ng/ml IST > 30%
e IST<30%
Con EPO:
e Ferritina < 500 ng/ml
® IST<30%
ERBP?! Sin EPO (ERC sin dialisis): Ferritina > 500 ng/ml

e Ferritina < 200 ng/ml

e IST<25%

Sin EPO (ERC con didlisis):
e Ferritina < 300 ng/ml

® IST<25%

Con EPO (ERC todos los estadios)

Ferritina < 300 ng/ml
IST < 30%

IST>30%

EPO: eritropoyetina; ERC: enfermedad renal cronica; IST: indice de saturacion de transferrina.
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Se define una situacion de hierro adecuada si la ferritina
sérica es:

— De 200 a 500 ng/ml en pacientes en HD.

— De 100 a 500 ng/ml en pacientes no en didlisis.

— IST > 20% ylo < 6% de hematies hipocrémicos.

Recomendamos que el tratamiento con EPO no se inicie
en presencia de una deficiencia absoluta de hierro (ferri-
tina < 100 ng/ml). En pacientes con deficiencia de hierro
funcional, los suplementos de hierro se deben adminis-
trar antes o cuando se inicie tratamiento con EPO (1A).

Sugerimos que el hierro v.o., en general se administre en
pacientes con ERC que no estdn en didlisis y en aquellos
en didlisis peritoneal (2B).

Por el contrario, la mayoria de los pacientes en HD re-
querirdn hierro i.v. (2A).

Recomendamos que la ferritina sérica no exceda de 800
ng/ml en pacientes tratados con hierro, y para alcanzar
esto el tratamiento con hierro debe ser revisado cuando
la ferritina sea > 500 ng/ml (1B).

Recomendamos control de la situacién de hierro (1-3
meses) durante el tratamiento, para evitar la toxicidad
(1B). Una ferritina sérica consistentemente > 800 ng/ml
es sugestiva de sobrecarga de hierro (1B).

Recomendamos que estén disponibles medidas preven-
tivas y de control de recuperacién y resucitacion ante
una eventual anafilaxis cuando se administre el hierro
dextrano (1A).

ciados a la anemia frente a los riesgos (reacciones anafi-
lacticas y otras reacciones agudas, efectos perjudiciales
a largo plazo, etc.) (sin graduacion).

En pacientes con ERC con anemia sugerimos hierro i.v.
(o en pacientes que no estdn en didlisis, alternativamente
hierro v.o. en un periodo de 1 a 3 meses) (2C): si se de-
sea un aumento en la concentracién de Hb (o disminuir
las dosis de EPO en los tratados) siempre que el IST sea
< 30% y la ferritina < 500 ng/ml.

Para pacientes con ERC no en didlisis que requieren su-
plementos de hierro, seleccionar la via de administra-
cion segln la gravedad de la deficiencia de hierro, las
posibilidades de acceso venoso, la respuesta a un trata-
miento previo con hierro v.o., los efectos secundarios
relacionados con un tratamiento previo con hierro v.o. o
tratamiento i.v., el cumplimiento del paciente y los cos-
tes (sin graduacion).

Seguir con la administracién de hierro en pacientes con
ERC segtin la respuesta de la Hb a tratamiento con hie-
rro reciente, pérdidas sanguineas, marcadores de estado
férrico (IST y ferritina), concentracién de Hb, respuesta
ala EPO y dosis de EPO en pacientes que reciben EPO,
tendencia en cada uno de los pardmetros y estado clinico
del paciente (sin graduacion).

Evaluacion de la deficiencia de hierro

 Evaluar la situacién del hierro del paciente (IST y ferri-

tina), al menos cada 3 meses durante el tratamiento con
EPO (sin graduaci6n).

Realizar estos estudios de estado de hierro (IST y ferri-
tina) cuando se esta iniciando o aumentando la dosis de
EPO, cuando hay pérdida sanguinea, cuando hay que
monitorizar la respuesta después de un tratamiento con

Recomendaciones KDIGO* hierro i.v. y en otras circunstancias en que puede haber
deplecién de hierro.
Tratamientos con preparados de hierro
Cuidados en relacion con el tratamiento con hierro
Al prescribir un preparado con hierro es necesario ba-
lancear los beneficios de disminuir las transfusiones * Cuando se inicia la dosis de hierro dextrano i.v., se reco-

sanguineas, el tratamiento con EPO y los sintomas aso- mienda (1B), y cuando se da una dosis inicial de hierro
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dextrano i.v., se sugiere (2C), que los pacientes sean
monitorizados durante 60 min después de la infusién y
con medidas de resucitacién cercanas (incluyendo me-
dicaciones y personal entrenado).

Hierro durante la infeccion

e Evitar la administracion de hierro i.v. en pacientes con
infecciones activas sistémicas (sin graduacioén).

European Best Practice Guidelines con relacion al trata-
miento con hierro®

* En pacientes adultos con ERC y con anemia que no es-
tdan bajo tratamiento con hierro o con EPO sugerimos
tratamiento con hierro i.v. o cuando se tolere oralmente
como primer paso en aquellos pacientes no en didlisis,
especialmente ERC grados II y III o en pacientes con
didlisis peritoneal si:

— Existe una deficiencia absoluta de hierro (IST < 20%
y ferritina sérica < 100 ng/ml).

— Se desea un aumento en la concentracién de Hb sin
iniciar tratamiento con EPO.

— Se recomienda un IST < 25% y de la ferritina < 200
ng/ml en pacientes con ERC no en didlisis y < 25% y
ferritina < 300 ng/ml en pacientes en didlisis.

e Después del tratamiento con hierro, el limite del IST del

30% y de la ferritina de 500 ng/ml no debe de excederse in-
tencionalmente en todo tipo de pacientes con o sin didlisis.

En pacientes adultos con ERC que estdn bajo tratamien-
to con EPO y que no reciben suplementos de hierro se
recomienda iniciar tratamiento con hierro i.v. (en pa-
cientes que no estdn en didlisis podria emplearse inicial-
mente tratamiento con hierro v.o. si es tolerado), si se
desea un aumento en la concentracion de Hb o una dosis
menor de EPO y la saturacién de la transferrina es <
30% y la ferritina < 300 ng/ml.

En pacientes en HD es conveniente poner hierro i.v. y en
los que tienen unos valores de ferritina elevados en pre-
sencia de resistencia a la EPO o cuando el balance entre
el riesgo y el beneficio va contra el uso de EPO.

Se aconseja, con cuidado, exceder la ferritina de valores
de 500 ng/ml cuando se estd tratando con hierro y EPO
en pacientes en didlisis, especialmente en los que tienen
un IST > 30%.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan no tener conflicto de intereses.

CONCEPTOS CLAVE

e Por la observacion clinica parece evidente
que la administracion i.v. de hierro se tolera
bien. Sin embargo, la sequridad y eficacia de
la administracion de hierro i.v. no se han
analizado suficientemente.

e No se han realizado ensayos clinicos con el
tamafio de muestra y seguimiento adecua-
dos, que proporcionen el suficiente conoci-
miento de la seguridad y eficacia de la admi-
nistracion de hierro i.v.

La deficiencia de hierro absoluta ocurre en
las circunstancias en las que la reserva de
hierro esta disminuida. La deficiencia de hie-
rro funcional ocurre cuando el hierro si esta
presente en el organismo, pero no puede
ser utilizado.

La conferencia KDIGO se centré en 4 temas
fundamentales: sobrecarga de hierro, estrés
oxidativo, infecciones y reacciones de hiper-
sensibilidad.
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* La sobrecarga patoldgica de hierro repre-
senta una condicién de elevado contenido
corporal de hierro asociada con signos de
disfunciéon de érganos (y no por imagen en
RM) que presumiblemente estadn causados
por el exceso de hierro.

e El valor de ferritina sérica no indica si el hie-
rro se almacena en las células del parénqui-
ma o en células del SER, en cuyo caso no es
preocupante.

e La administracion de hierro i.v. en pacientes
con ERC se ha asociado, en multiples estu-
dios, con dafio oxidativo en diferentes es-
tructuras del organismo y asimismo apopto-
sis celular.

e Diferentes estudios observacionales y datos
de registros en pacientes en HD han estudia-
do la asociacién entre el hierro i.v. y la mor-
talidad, con resultados muy contradictorios.

e Los altos valores séricos de hepcidina y ferri-
tina podrian representar una sefial de ad-
vertencia con respecto a la administracién
adicional de hierro.

* La revision de la bibliografia apoya la exis-
tencia de una asociacion entre el hierro y la
infeccion en los pacientes en HD, aunque
ciertamente con limitaciones y sesgos im-
portantes.

Evitar la administracion de hierro i.v. en pre-
sencia de infeccién activa.

Las reacciones de hipersensibilidad relacio-
nadas con la administracion de hierro i.v.
son francamente raras, pero hay una serie
de precauciones preventivas a considerar. El
dextrano de alto peso molecular se asocia
3-4 veces mas a reacciones adversas con ries-
go vital (11,3 por millon de pacientes/trata-
dos) que el dextrano de bajo peso molecular
(3,3 por millon de pacientes/tratados) y que
el gluconato férrico y hierro sacarosa (0,9 y
0,6 por millén de poblacion tratada, respec-
tivamente).

La carboximaltosa férrica tiene inmunogeni-
cidad minima y muy limitada liberacién de
hierro Iabil a la circulacion, por ello se puede
administrar de forma segura en dosis mas
altas durante una sola infusién y a un ritmo
mas rapido que el requerido para las otras
preparaciones.

La ferritina sérica conjuntamente con la sa-
turacién de la transferrina o la capacidad
total de transporte de hierro son los marca-
dores mas actuales para valorar los dep6si-
tos de hierro.

Las diferentes guias coinciden en adminis-
trar hierro si es necesario, siempre que la fe-
rritina no sea > 500 ng/ml y el IST > 30%.
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