Evaluación de la administración de hierro intravenoso en hemodiálisis. 
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Resumen: 
Actualmente la pauta habitual en hemodiálisis de administrar hierro es mediante formulación iv. Hasta la fecha actual el hierro iv disponible era el hierro sacarado (Venofer). Este hierro se administraba en basa a un protocolo aceptado por los profesionales de la unidad de forma consensuada desde hacía 10 años. 
Existen otra formulación de hierro iv presente en el hospital con un perfil contrastado en numerosos estudios y usado en otras áreas de la unidad de forma regular como es diálisis peritoneal y consulta ERCA. Este hierro iv (carboximaltosa férrica (CMF)) también se ha usado de forma puntual en hemodiálisis sin incidentes y existen suficiente evidencia para su administración en HD. 
Por criterios economicistas se planteó limitar el uso de la CMF en HD y se ha mantenido el hierro sacarado. 
Recientemente ante una falta de suministro de hierro sacarado la recomendación del Servicio de Farmacia fue sustituir por CMF. En este sentido, aunque su perfil de seguridad ya estaba contrastado por su administración en otras áreas de nefrología de la unidad, se generó dudas sobre la conversión y pauta a seguir de forma protocolizada. 
Ante esta situación la sección de Nefrología, de acuerdo con las nuevas evidencias y ante la posibilidad de volver a surgir situaciones de desabastecimientos planteó un protocolo de administración de ambos hierros iv. 

Justificación:
Ante la posibilidad de nuevos desabastecimientos era necesario tener la experiencia contrastada bajo un protocolo definido incluyendo CMF iv. 
A su vez era necesario reevaluar el protocolo actual ante los nuevos estudios y la recomendación de las actuales guías de optimizar las pautas de hierro iv como aspecto clave para el manejo de anemia en ERC en TRS. 

Hipótesis del estudio.
Establecer un nuevo protocolo de hierro iv basado en las recomendaciones actuales y verificar dos formas de hierro iv para el control de anemia. 

Objetivo del estudio:
Valorar el control de la ferrocinetica de los pacientes y la respuesta de anemia tras administración de hierro iv con dos pautas de hierro iv, bajo protocolo consensuado por expertos según recomendaciones de las guías actuales. 


Objetivo secundario:
Valorar si la eficacia con distintos hierros iv es diferente en la corrección de los niveles férricos
Valorar si el ajuste optimizado mediante hierro iv puede disminuir las necesidades de factores estimulantes eritropoyéticos (FEE).

Diseño del estudio:

Definir protocolo actual. 
 
1. Diseño del estudio
Establecer pautas de hierro iv con ambos agentes de hierro iv. 
2. Definición de la población de estudio
Población prevalente en la unidad de HD y pacientes incidentes a lo largo del seguimiento

· Criterios de inclusión
· Hombres y mujeres mayores de 18 años.
· Diagnóstico de ERC en HD.
· Criterios de exclusión
· Mujeres en gestación o en período de lactancia. 
· Pacientes con enfermedad renal aguda
· Cualquier otro criterio que, a juicio del investigador principal, pudiera condicionar el desarrollo del estudio y/o su adhenrencia.
· Criterios de retirada
· Pacientes que se trasladen a otro centro.
· Pacientes que cumplan menos de 3 meses en TRS. 

3. Procedimiento de muestreo y tamaño muestral
Población de nuestra unidad de HD
4. Definición de las variables
Niveles de ferritina, IST, hemoglobina, hematocrito, dosis de FEE, dosis de hierro iv. 
5. Instrumentos
Control analítico mensual. 
6. Procedimiento
El protocolo se realizará en la unidad de HD, el paciente podrá optar o no por participar en su inclusión, aunque independientemente sea tratado mediante hierro iv según el protocolo. 
Aquellos pacientes que consideren oportuno participar en el estudio recibirán una hoja de consentimiento informado.  
Los pacientes serán aleatorizados mediante programa de aleatorización a la rama de ferroterapia, bien con protocolo antiguo o protocolo actualizado. 
7. Recogida de datos
Se realizará a través del registro y del sistema actual de datos de HD, NefroLink, sujeto a los mecanismos de seguridad y gestión de datos vigentes. 
Durante las visitas realizadas en los controles mensuales de HD se invitará a participar a aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusión. Una vez leída la hoja de información, firmado el consentimiento informado y consultadas posibles dudas con el equipo investigador, los datos del participante de la visita inicial serán incluidos en la base de datos del estudio, al igual que las posteriores visitas de seguimiento. Al inicio del estudio, se elaborará un cuaderno de recogida de datos (CRD) en Excel de acceso exclusivo para el equipo investigador (Anexo VII). En el CRD se irán incluyendo los datos de cada participante de cada una de las visitas y se le asignará un código, de forma que una vez sean introducidos los datos en el CRD se mantenga su confidencialidad y solo los investigadores puedan relacionar dichos datos con los participantes. 

8. Análisis de la información
Los datos obtenidos se introducirán en una base central de datos codificada manteniendo la calidad, seguridad, confidencialidad y requisitos éticos necesarios en estos casos. 
En análisis estadístico se llevará a cabo mediante el programa Stata V.16. Las variables cualitativas se presentarán mediante frecuencias y porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se presentarán en medias y desviación estándar. Para analizar las diferencias en las variables recogidas en los diferentes momentos del seguimiento se emplearán técnicas estadísticas referidas a medidas pareadas o relacionadas. En el caso de variables dicotómicas se utilizará la prueba Q de Cochran y en variables cuantitativas se empleará ANOVA de 1 factor de medidas repetidas en caso de cumplir normalidad de las distribuciones y la prueba de Friedman en supuestos de no normalidad. Resultados con valor de p<0.05 serán considerados estadísticamente significativos.
9. Cronograma y plan de trabajo

Control mensual durante los meses 1, 2, 3, 4, 5, y 6. Secuencialmente. 


Fecha estimada de inicio del estudio: Julio del 2023
Duración del periodo de inclusión: 6 meses
Seguimiento: visitas indicadas en el cronograma 
Fecha de finalización del estudio: Enero 2014
Informa de resultados: Febrero de 2024
Publicación: Si

10. ASPECTOS ÉTICOS
El equipo investigador realizará el estudio en condiciones de respeto a los derechos fundamentales de la persona y a los postulados éticos que afectan a la investigación biomédica con seres humanos, siguiéndose a estos efectos los contenidos en la declaración de Helsinki y sucesivas actualizaciones.
[bookmark: Evaluación_del_beneficio-riesgo_para_los]Evaluación del beneficio-riesgo para los sujetos de la investigación 
No se espera un beneficio directo de los pacientes por su participación en el estudio. El paciente no percibirá ningún beneficio económico por la cesión de los datos proporcionados. No obstante, los conocimientos obtenidos a partir de la información analizada pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras personas.
El estudio tampoco conllevará ningún riesgo para los participantes, ya que solamente se recogerán datos tomados en la consulta habitual de HD. 
[bookmark: Hoja_de_información_y_formulario_de_cons]Hoja de información y formulario de consentimiento
Adjuntas en anexo.
[bookmark: Confidencialidad_de_los_datos]Confidencialidad de los datos
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los participantes, se ajustará a lo dispuesto en el Reglamento General de Protección de Datos (UE) 2016/679 y la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, sobre Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales.
Tanto el Centro como los investigadores son responsables respectivamente del tratamiento de los datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no incluya información que pueda identificarle, y sólo los investigadores/as podrán relacionar dichos datos con los participantes. Por lo tanto, todos los datos recogidos en el transcurso del estudio serán tratados de forma estrictamente confidencial y serán utilizados para la realización del estudio sin desvelar en ningún momento el nombre y apellidos del participante. Los datos solo serán utilizados para desarrollar el estudio y su tratamiento tendrá estrictamente fines estadísticos. El acceso a la información obtenida quedará restringido al equipo investigador, autoridades sanitarias, al Comité Ético de la Investigación y al personal autorizado por el Hospital Universitario del Henares, y de acuerdo con lo que establece la legislación mencionada. Los participantes podrán ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberán dirigirse al investigador principal del estudio.

11. CONSIDERACIONES PRÁCTICAS
Los investigadores se atendrán a las normas de Buena Práctica Clínica.  Existirá un archivo de documentación físico y electrónico para todos los datos, que se conservarán íntegros durante los diez años tras la finalización del estudio. La persona responsable de custodiar la base de datos con la información de los sujetos de estudio será el investigador principal, Jose L Merino Rivas.  

12. Difusión de los resultados
Toda la información proveniente del estudio será considerada confidencial. Los investigadores asumen el conjunto de responsabilidades ligado a esta función, y a la propiedad exclusiva de los resultados del estudio, que podrá explotar libremente, comprometiéndose a publicar los resultados del estudio en una revista científica o a ponerlos a disposición del público tal y como establece la Declaración de Helsinki en el punto 27: “Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados de su investigación, el médico está obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del público (should be published or otherwise available).”
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Anexos: 

Protocolos: 

PROTOCOLO antiguo DE ADMINISTRACIÓN DE HIERRO EN DIÁLISIS 2010
 
 
        FERIV  ( Hierro Sacarosa) 
· 1 vial ( 100 mg)  diluido en 100 cc de suero salino, durante las dos últimas horas de Diálisis.
· Protocolo de “ primera dosis”: Primeros 25 ml  pasar lentamente. Monitorización
Dosis:
 
1. Ferritina < 100 ng/ ml.  2 viales  cada sesión de diálisis durante 5 sesiones.
2. Ferritina   100- 200 ng/ml.    I. Saturación < 20 %      2 ampollas mensuales    
3. Ferritina  200- 500 ng/ml      I. Saturación 20-40 %   1 ampolla     mensual
4. Ferritina > 500 ng/ml            I.  Sat > 50%                  No poner FE
          
   Controles:    Cada 2 meses.
   Sacar analítica (2 semanas después de la última administración de Fe IV)





PROPUESTA PROTOCOLO HIERRO IV JULIO-23

Si IST < 20 o Ferritina < 200 administración de carga (1 gr iv)
Si IST > 20 y < 30 o Ferritina < 700 dosis de mantenimiento
Si IST > 30 o Ferritina > 700 no poner

Si Hb > 12.5 gr/dl solo dosis de mantenimiento. 

1. Si el paciente en HD Incremental 2 sesiones por semana: pauta con Ferinject iv 
Si HD > 2 HD /semana: protocolo

2. Si el paciente en HD > 2 HD /semana: protocolo y

Opción Carga 
con Ferinject 500 mg iv semanal dos dosis (total 1 gr iv) (L y V o M y S) (si peso < 70 Kg una única dosis)
o
con Venofer 200 mg iv por sesión 5 dosis consecutivas (total 1 gr iv)

Opción mantenimiento
con Ferinject 500 mg iv bimensual 
o
con Venofer 400 mg iv mensual  (dos dosis de 200 mg en la misma semana L y X  o M y J)


Contraindicaciones para ferroterapia iv:

Infección activa o síndrome febril

Modo de administración de hierro iv:

En la última media horas de la sesión de HD el primer día o segundo de la semana.
La semana antes de analítica no administrar dosis de hierro iv. 




