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RESUMEN

B déficit de hierro es una complicacion frecuente en los pacientes en hemo -
dialisis que en ocasiones no es posible revertir con suplementos de hierro admi -
nistrados por via oral.

En un total de 85 pacientes en programa de hemodialisis por insuficiencia renal
cronica, con ferritina < 200 ng/ml y anemia parcialmente corregida con eritro -
poyetina, administramos gluconato férrico via intravenosa durante tres meses. La
dosificacion se realizé segun la ferritina sérica: 187 mg de hierro semanales dis -
tribuidos en tres dosis si la ferritina < 50 ng/ml y 62,5 mg a la semana en un
solo bolo s ferritina > 50 ng/ml. Se comprobé un aumento significativo y pro -
gresivo de la hemoglobina, hematocrito, ferritina e indice de saturacién de trans -
ferrina, asi como una disminucion de las necesidades de eritropoyetina, que se
evidenciaron en el primer mes de tratamiento y alcanzé una reduccion del 38,0%
después de 3 meses de seguimiento.

Clasificamos a los pacientes segun la ferritina inicial en 3 grupos: grupo I: fe -
rritina < 50 ng/ml (19 pacientes); grupo lI: ferritina 50-100 ng/ml (25 pacientes),
y grupo llI: ferritina > 100 ng/ml (41 pacientes), y valoramos la eficacia del tra -
tamiento en funcién de las variaciones de la serie roja y los requerimientos de
eritropoyetina. En los tres grupos se produjo una disminucion significativa de la
dosis de eritropoyetina necesaria para mantener la hemoglobina diana. En los gru -
pos | y Ill aumenté de forma significativa la hemoglobina y el hematdcrito, mien -
tras que en el grupo Il se mantuvo estable, siempre dentro de los limites desea -
dos.

Comparando mediante andlisis de varianza los resultados de los 3 grupos, el
grupo | alcanzé mayor hemoglobina final: 11,2 + 1,9 vs 9,6 = 0,9 (grupo Il) y
10,0 + 1,1 (grupo Ill) (p < 0,001) y la maxima reduccién de eritropoyetina: 60,2%
vs 38,4% (grupo 1) y 27,0% (grupo Ill). Ningun paciente presentd efectos secun -
darios severos. Por todo ello concluimos que el gluconato férrico es una forma
eficaz y segura de administrar hierro, optimiza la accién de la eritropoyetina y
mejora la anemia en pacientes con ferritina < 200 ng/ml, siendo los mas benefi -
ciados aquellos con ferritina inicial < 50 ng/ml.
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EFFECT OF INTRAVENOUS Na-Fe-GLUCONATE IN HEMODIALYSIS P ATIENTS
TREATING WITH rHuEPO

SUMMARY

The optimal haemopoietic response to recombinant human erytropoietin (rHu -
EPO) requires an adequate supply of iron. Oral iron is a safe form of substitution
but frequently it does not suffice and intravenous iron is necessary.

The objective of our study was to evaluate the efficacy and safety of intrave -
nous iron, given as sodium ferric gluconate (Na-Fe-G), for maintenance iron the -
rapy in hemodialysis patients undergoing rHuEPO treatment.

Patients and methods: Eghty-five stable hemodialysis patients with initial serum
ferritin < 200 ng/ml and receiving rHuBPO were treated with intravenous Na-Fe-
G during three months. Patients with ferritin < 50 ng/ml received 187 mg week-
ly, divided in to 3 intravenous doses, patients with ferritin > 50 received 62.5 mg
weekly in one dose. Patients were stratified in 3 groups according to serum fe -
rritin baseline values. Group I: ferritin < 50 ng/ml (19 patients), Group Il: ferritin
50-100 ng/ml (25 patients) and Group lll: ferritin > 100 ng/ml (41 patients). rHUE -
PO dose was adjusted to maintain hemoglobin within 9.5-10 g/dl. At baseline he -
moglobin, Hct, ferritin and transferrin saturation were measured and were repea -
ted 2 and 3 months after.

Results: A significant decrease of mean weekly rHuePO dose became obvious
after 1 month in all groups. At study completion it had fallen by 60.2% (Group
1), 38.4% (Group Il) and 27.0% (Group Ill), and 19 patients: 7 (26%) of Group |,
7 (28%) of Group Il and 5 (12%) of Group Il maintained hemoglobin > 9.5 g/dl
without the use of rHUEPO. Target hemoglobin was maintained in all groups. He -
moglobin and Hct increased from baseline in Group | and Group Il while Group
Il reimaned stable. Group | had the highest final hemoglobin and maximal de -
crease of rHUEPO. There were no adverse effects.

Conclusions: Intravenous Na-Fe-G: 1) Is an effective and safe way of adminis -
tering iron. 2) Optimises haemopoietic response to rHUEPO allowing the reduc -
tion of rHUEPO doses required to maintain target hemoglobin in hemodialysis pa -
tients with serum ferritin < 200 ng/ml. 3) Causes the greatest response in patients
with initial ferritin > 50 ng/ml.

Key words: Renal anemia. Iron deficiency. Bythropoietin.

INTRODUCCION

La utilizacién de la eritropoyetina recombinante
humana (rHUEPO) ha significado un gran avance en
el tratamiento de la anemia de los pacientes urémi-
cos'. Su eficacia es paralela a los depésitos de hie-
rro, cuya monitorizaciéon y adecuacioén a lo largo del
tratamiento es necesaria, ya que la terapia con rHu-
EPO se asocia a ferropenia®®. Esto es debido prin-
cipalmente a la estimulacién de la eritropoyesis pro-
vocada por la hormona y a la consecuente dismi-
nucién de las necesidades transfusionales? 37,

Si bien es ampliamente admitido que la ferrope-
nia es la causa mds frecuente de resistencia a la
rHUEPO3->'7, no existe unanimidad en la concentra-

cion de ferritina sérica minima que garantiza la ma-
xima respuesta a la eritropoyetina (EPO) en los pa-
cientes urémicos.

La via de administracién del hierro 6ptima tam-
bién ha sido objeto de diferentes estudios con resul-
tados no siempre uniformes. La via oral es una forma
segura y econémica de administrar hierro®810; sin
embargo, hay diferentes factores que contribuyen a
una eficacia variable y en ocasiones insuficiente
que hacen necesaria la ferroterapia IV.

La forma galénica de hierro IV mas comun ha sido
el hierro dextrano, cuya utilizacién se ha visto limi-
tada por el riesgo de reacciones anafilcticas®'°. En
la actualidad, el gluconato férrico se presenta como
una alternativa mds segura' 1213,
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Con este estudio pretendemos valorar la capaci-
dad del hierro IV para restablecer los depésitos de
hierro y determinar la repercusién de su administra-
cién sobre la eritropoyesis en pacientes en hemo-
dialisis con diferentes niveles plasmaticos de ferriti-
na. Nuestro objetivo es, por tanto, valorar la efica-
cia del hierro 1V, administrado como gluconato fé-
rrico, en el tratamiento de la anemia de pacientes
en hemodialisis tratados con rHUEPO.

PACIENTES Y METODOS
Seleccion de pacientes

Los criterios que debian cumplir los pacientes para
ser incluidos en el estudio fueron los siguientes: 1)
estar en programa de hemodialisis y seguir tratamiento
con rHUEPO durante mas de 6 meses; 2) tener nive-
les de ferritina sérica < 200 mg/ml 3) no presentar
procesos inflamatorios o infecciosos, ni episodios he-
morrégicos durante el mes previo, y 4) no presentar
hipersensibilidad conocida al gluconato férrico.

Métodos

Administracién del gluconato férrico: Todos los
pacientes recibieron gluconato férrico, cuya dosifi-
cacion se calculé en funcién de la ferritina sérica.

Administramos 187 mg de hierro semanales dis-
tribuidos en 3 dosis a los pacientes con ferritina <
50 ng/ml y 62,5 mg a la semana en un solo bolo si
la ferritina al inicio del tratamiento era superior a 50
ng/ml. Las dosis se modificaron en cada paciente si-
guiendo este mismo protocolo a los 2 y 3 meses de
tratamiento. Se suspendié su administracién cuando
la ferritina era mayor de 300 ng/ml.

El farmaco se diluyé en 200 cc de suero salino
administrados en perfusion continua durante la alti-
ma hora de diélisis. En el momento de comenzar el
estudio todos los pacientes abandonaron el trata-
miento con hierro oral o intramuscular.

Eitropoyetina: La dosis de rHUEPO se modificé
mensualmente para mantener la hemoglobina (Hb)
entre 9,5-10 g/dl.

Parametros de laboratorio: Se realizé un segui-
miento de 3 meses y se determinaron Hb y hema-
técrito (Hto) mensuales y ferritina e indice de satu-
racién de transferrina (IST) basal a los 2 y a los 3
meses de comenzar el estudio.

Indice de eficacia: Se calculé el indice Hto/EPO,
calculado como Hto/unidades de rHUEPO semanales
expresadas en miles. Este indice representa la canti-
dad de rHUEPO necesaria para mantener el Hto'0.
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Valoracion de la respuesta segtin la ferritina inicial :
Clasificamos a los pacientes en 3 grupos teniendo en
cuenta la ferritina basal: grupo | (Gl): ferritina < 50
ng/ml, grupo Il (Gll): ferritina 50-100 ng/ml y grupo
I (GlII): ferritina > 100 ng/ml y valoramos la efica-
cia del tratamiento en funcién de las variaciones de
la Hb, Hto y los requerimientos de EPO.

Andlisis estadistico: Las variables se muestran
como la media aritmética + desviacién estandar. Para
la comparaciéon de medias dentro de cada grupo se
utilizé el test de la t de Student para datos pareados.
Para la comparacién entre grupos se utilizé el test
de la t de Student para datos independientes y el ana-
lisis de varianza. También comparamos diferencias
entre la proporcion de pacientes que abandonaron el
tratamiento con rHUEPO en cada grupo. (Programa
estadistico: Sigma Horus Hardware, S. A. Madrid.)

RESULTADOS

El estudio se realiz6 con un total de 85 pacientes
(39 hombres y 46 mujeres) con una edad media de
52,1 + 18,2 afios y 63,5 + 48,5 meses en hemo-
diélisis.

Parametros de laboratorio (tabla I)

Se comprueba un aumento progresivo de la Hb y
del Hto estadisticamente significativo a partir del pri-
mer mes de tratamiento. La ferritina y el IST tam-
bién incrementan a lo largo del estudio: 98,2 + 55,0
vs 213,2 + 118,1 ng/ml (p < 0,001) y 22,7 £ 9,5 vs
29,7 + 12,7%, respectivamente.

Tabla I. Datos basales y evolutivos de los pardme-
tros hematolégicos y bioquimicos, asi como
de las dosis de rHUEPO durante el estudio.

Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3

Hb .......... 95+ 1,2 98 £1,2 10,0 £ 1,4 10,2 + 1,4
g/dl p < 0,01 p < 0,01 p < 0,001
Hto.......... 29,3 £ 3,7 304 3,8 314 £ 4,4 31,5 4,0
% p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001
Ferrit. ...... 98,2 5,5 206,1 £90,2 213,2 = 118,1
ng/ml p < 0,001 p < 0,001
IST e 22,7 £9,7 27,4 + 8,7 29,7 £ 12,7
% p < 0,001 p < 0,001
rHUEPO ..5.187 + 2.7394.135 + 2.739 3.628 + 2.436 3.031 + 2.483
Ul/sem p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
% reduc... 23,4 +37.0 30,1401 38,0 %498
rHUEPO

Indice...... 6,8 £ 45 8,4 £ 5,1 10,3+ 7,0 10,4 + 6,3
Hto/EPO p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

% reduc. rHUEPO: porcentaje de reduccién de la dosis de rHUEPO res-
pecto a la dosis inicial.



Eritropoyetina e indice de eficacia (tabla 1)

Hay una disminucién de las necesidades de rHu-
EPO estadisticamente significativa desde el primer
mes de tratamiento. Las dosis administradas son pro-
gresivamente menores alcanzando a los tres meses
una reduccién del 38,0 + 48,4% con respecto a la
dosis inicial. Un total de 19 pacientes (22,3%) de-
jaron de necesitar tratamiento sustitutivo con esta
hormona al finalizar el estudio.

El indice de eficacia incrementé progresivamente:
6,8 +4,5vs 10,4 = 6,3 (p < 0,001), indicando una
disminuciéon de la cantidad de rHUEPO necesaria
para mantener un mismo Hto.

Valoracién de la respuesta segtin la ferritina inicial

Los pacientes se clasificaron segdn la ferritina ini-
cial, tal como se describe en el apartado de mate-
rial y métodos. Se obtuvieron asi 3 grupos (Gl: n =
19; Gll: n = 25, y Glll: n = 41), cuyos resultados se
representan en las tablas I, lll y IV para los grupos
I, II'y 1ll, respectivamente. La serie roja se mantuvo
en los tres grupos dentro de los valores considera-
dos diana. Incrementé de forma significativa en los
grupos | y lll, y permanecié estable en Gll. Los datos
relacionados con el metabolismo del hierro (ferriti-
na e IST) aumentaron en los tres grupos a lo largo
del estudio. Las necesidades de rHUEPO disminuye-
ron de forma significativa desde el primer mes de
tratamiento en los tres grupos, alcanzando al final
del estudio una reduccién del 60% de la dosis ini-
cial para el Gl, un 38,4% y un 27,0% para los GlI
y lll, respectivamente.

Tabla II. Datos basales y evolutivos de los pardme-
tros estudiados y dosis de rHUEPO de los
pacientes con ferritina inicial < 50 ng/ml

(Gl: n = 19).
Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3

Hb .......... 99+ 1,6 10,5+1,7 10,9 + 2,1 112+£19
g/dl p <00 p < 0,05 p < 0,01
Hto ........ 30,8 £ 4,3 32,1 £50 33,8 £6,2 345+ 5,7
Y% p < 0,05 p < 0,01
Ferrit. ...... 24,2 + 14,1 242,7 +120,8 290,2 + 170,0
ng/ml p < 0,001 p < 0,001
IST e 17,9 £ 9,0 295+94 321 +£195
% p < 0,001 p < 0,01
rHUEPO ..5.026 + 3.2423.573 + 2.563 2.831 + 2.066 2.305 + 2.140
Ul/sem. p > 0,01 p < 0,001 p < 0,001
% reduc . 314 £365 448 +330 602+ 38,4
rHUEPO

% reduc. rHUEPO: porcentaje de reduccién de la rHUEPO con respecto a
la dosis inicial.
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Tabla Ill. Datos basales y evolutivos de los paré-
metros estudiados y dosis de rHUEPO de
los pacientes con ferritina inicial 50-100
ng/ml (Gll: n = 25).

Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3
Hb .......... 95+ 1,1 96 = 1,1 99 +1,2 9,6 +0,9
g/dl
Hto ........ 29,6 + 3,2 30,1 +2,8 31,1 + 4,1 30,0 = 2,7
0,
%o
Ferrit. ...... 76,3 = 17,6 163,6 + 56,7 190,7 + 90,3
ng/ml p < 0,001 p < 0,001
IST (o 24,8 + 10,1 28,0 + 8,8 26,7 + 8,3

0
Yo
rHUEPO ..5.316 + 2.3704.444 = 2.759 3.684 + 2.419 3.192 + 2.837

Ul/sem. p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001
% reduc . 22,4 +359 336+488 384=+614
rHUEPO

% reduc. rHUEPO: porcentaje de reduccion de la dosis de rHUEPO res-
pecto a la dosis inicial.

Tabla IV. Datos basales y evolutivos de los pardme-
tros estudiados y dosis de rHUEPO de los
pacientes con ferritina inicial > 100 ng/ml

(Glll: n = 41).

Mes 0 Mes 1 Mes 2 Mes 3
Hb ... 92+ 1,1 95+1,0 9,6 £0,9 10,0 £ 1,1
g/dl p < 0,01
Hto ........ 28,4 + 3,4 29,8 + 3,5 304 + 3,1 30,9 £29
% p < 0,05 p < 0,01 p < 0,001
Ferrit. ...... 145,8 + 29,0 215,3 £ 82,0 189,0 + 83,7
ng/ml p < 0,001 p < 0,01
IST ... 23,6 9,0 26,1 + 8,3 30,2 = 10,5
% p < 0,001
rHUEPO ..5.182 + 2.7244.207 + 2.832 3.963 = 2.572 3.175 + 2.358
Ul/sem p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001
% reduc . 20,3 +40,0 20,7 +420 27,0+ 42,1
rHUEPO

% reduc. rHUEPO: porcentaje de reduccion de la dosis de rHUEPO res-
pecto a la dosis inicial.

La comparacién entre los 3 grupos mediante anéa-
lisis de varianza (tabla V) objetiva que el Gl alcan-
za, después de 3 meses de tratamiento, Hb superior
a los pacientes pertenecientes a los Gll y Il (p <
0,01). En cuanto a las dosis de rHUEPO no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos al comienzo y final del protocolo. Al finali-
zar el estudio, un total de 19 pacientes mantiene la
Hb diana sin tratamiento con rHUEPO: 7 (26%) en
Gl, 7 (28%) en Gll y 5 (12%) en Glll. La compara-
cién de proporciones no mostré diferencias entre
grupos.
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Tabla V. Comparacién entre grupos de la hemoglo-
bina y dosis de rHUEPO inicial y final.

Grupo | Grupo I Grupo Il Sig.
Hb basal ............ 99+ 1,6 95+ 1,1 92 +1,1 NS
g/dl
Hb 3 meses ........ 11,2+1,9 96 +0,9 100+ 1,1 p<0,05
g/dl *
rHUEPO basal .... 5.026 + 3.2425.316 + 2.37051.821 = 2.724 NS
Ul/sem.
rHUEPO 3 meses 2.305 + 2.1403.192 + 2.837 3.175 + 2.358 NS
Ul/sem.
% reduC............... 60,2 + 384 384614 270=+421 p<01
rHUEPO *

Comparacién miltiple; *p < 0,01; **p < 0,05.
% reduc. rHUEPO: porcentaje de reduccién de la dosis de rHUEPO con
respecto a la dosis inicial.

Efectos secundarios y abandono

S6lo en un paciente se abandoné el tratamiento,
por presentar durante la perfusién del farmaco hi-
potensiéon y prurito generalizado; sus datos no se
presentan en el estudio. Tres enfermos abandonaron
el protocolo después de 2 meses: 2 por pasar a
DPCA y 1 por traslado a otro centro; sus datos para
el tercer mes no pudieron recogerse.

DISCUSION

La ferroterapia, aun con resultados variables, res-
tablece los depdsitos de hierro; sin embargo, la via
de administracion de este elemento entre los pa-
cientes en hemodidlisis es controvertida. Si bien al-
gunos autores® 810 consideran que la via oral es
capaz de evitar y/o corregir el déficit de hierro,
otros? 3114 demuestran que en ocasiones las nece-
sidades aumentan, siendo necesaria la utilizacién de
la via intravenosa.

La administracion i.v. de hierro generalmente se
justifica en periodos de correccion de la anemia® 3.2,
en los que las necesidades de este elemento pueden
superar las posibilidades farmacolégicas de la via
oral'>. Durante la fase de mantenimiento, el aporte
oral se ha considerado suficiente® 310,

La utilizaciéon del hierro iv en nuestros pacientes
favorecio la eritropoyesis, lo cual se manifesté prin-
cipalmente mediante una disminucién de los reque-
rimientos de rHUEPO necesaria para mantener la Hb
deseada (9,5-10 g/dl). A pesar de que las dosis de
rHUEPO fueron significativamente menores, se pro-
dujo un aumento de la Hb y el Hto. Ambos hechos
se evidenciaron tan sélo después de 1 mes de tra-
tamiento, obteniéndose resultados progresivamente
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mejores, paralelos al incremento de ferritina. El in-
dice de eficacia Hto/EPO conjuga en cierto modo
estos datos, ya que su incremento indica que se
mantiene o aumenta el Hto con dosis de rHUEPO
menores.

Nuestros resultados coinciden con los de Schae-
fer’ y MacDougall ', los cuales describen mejoria de
l[a anemia en pacientes urémicos al modificar la via
de administracion del hierro, pasando de la via oral
a la intravenosa.

Hay que resefiar que los pacientes incluidos en
nuestro protocolo presentaban una situacién estable.
La Hb media inicial del grupo estudiado era de 9,5
g/dl, cifras que son consideradas como aceptables
entre la poblacién en didlisis. Por otro lado, la ma-
yoria tenia prescrito hierro administrado por via oral,
siendo la dosis media de 207,1 = 196,1 mg/dia de
hierro elemental. Sin embargo, a pesar de que se en-
contraban en fase de mantenimiento en cuanto a la
correccién de la anemia y estaban tratados con hie-
rro, la utilizacién de la via i.v. supuso mejoria evi-
dente. Estos resultados podrian justificarse por alte-
raciones en la absorcion gastrointestinal de hierro,
probablemente por interaccién con otros firmacos a
este nivel y/o al incumplimiento terapéutico debido
principalmente a la intolerancia gastrointestinal.

S6lo el 10% del Fe administrado via oral se ab-
sorbe?, lo cual implica la necesidad de tomar dosis
elevadas. Se ha comprobado que dosis superiores a
300 mg/dia de Fe elemental producen molestias gas-
trointestinales, que pueden provocar el abandono
del tratamiento prescrito® 410, Por ello, algunos au-
tores*1® recomiendan la utilizacién de la via intra-
venosa si no consiguen la ferritina diana con dosis
de 150-200 mg/dia de hierro elemental administra-
dos por via oral. Pero jcudl es la ferritina ideal? No
hay unanimidad en cuanto al limite inferior de fe-
rritina sérica que permite la eritropoyesis en los pa-
cientes urémicos. Los niveles mas ampliamente ad-
mitidos estan entre 30 y 50 ng/ml*®1213 aconse-
jandose como dptimas cifras que oscilan entre 100
y 300 ng/ml para evitar la ferropenia’10.14.17.18 | og
niveles a partir de los cuales se aconseja adminis-
trar hierro en los pacientes urémicos varia segtn la
literatura revisada. Por este motivo nos planteamos
comprobar qué grupo de pacientes, en funcién de
la ferritina inicial, se beneficiaba mas del tratamiento
con hierro IV.

Observamos en los tres grupos respuesta terapéu-
tica, ya que disminuyeron las necesidades de rHu-
EPO de forma significativa, manteniéndose la serie
roja en los limites deseados. La dosis de rHUEPO se
redujo en mas del 25% en todos los grupos, y en
un porcentaje de pacientes que oscilé entre un 12
y un 28% se pudo retirar la rHUEPO, ya que man-
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tuvieron la Hb diana sin necesidad de tratamiento 3. Schaefer RM, Schaefer L: Management of iron substitution

con dicha hormona. Estos hechos conllevan un im- during rHUEPO therapy in chronic renal failure patients.
Eythropoiesis 3 (3): 71-75, 1992.
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Estos datos coinciden con las series que mantie-

nen que en pacientes urémicos la ferritina sérica no consequences. Clin Nephrology 38 (Supl. 1): 92-97, 1992.
es tan sensible para medir los depésitos de hierro 6. Van Wyck D, Stivelman J, Ruiz J, Kirlin L, Katz M, Ogden
como en sujetos con funcién renal normal, y cifras D: lrgn status in~patie'nt5 receiving erythropoietin for dialysis
inferiores a 100%10.16,18 200119 o incluso 500 associated anemia. Kidney Int 25: 712-716, 1989.

8 ’ L . . 7. Ferndndez AM: Valoracion actual del tratamiento con eritro-
ng/ml® pueden enmascarar un déficit de hierro y li- poyetina en hemodidlisis. En: Hitropoyetina y anemia. Bar-
mitar la eritropoyesis. celona. Ed. Boehringer Mannhem, pp. 97-127, 1992.

La Comparaci()n entre los tres grupos muestra un 8. Anatassiades E, Howarth D, Howarth ] y cols.: Monitoring of

: Lo iron requirements in renal patients on erythropoietin. Neph -
comportamiento similar para los grupos Il ylll. La rol Dial Transplant 8: 846-853, 1993.

respu,eSta del Gl es ligeramente superior, obsevan- 9. Parker P, 1zard M, Maher JF: Therapy of iron deficiency ane-
dose incrementos mayores de la Hb, asi como mayor mia in maintenance hemodialysis. Nephrol 23: 181-185, 1979.
disminucién en la dosis de rHuEPO, que alcanza el 10. Wingard R, Parker R, Ismail N, Hakim R: Efficacy of oral the-
60% de la dosis inicial después de 3 meses de tra- rapy in patients receiving recombinant human erythropoietin.

Am JKidney Dis 25: 433-439, 1995.
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