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Puntos clave

La absorcion oral del hierro es limitada, incluso si

hay déficit global de hierro, y no superara

habitualmente los 20 mg/dia. Un exceso en el aporte
oral puede suponer una menor absorcion, incluso si el

paciente esta en situacion de ferropenia.

El hierro de los depésitos del organismo se libera al
pool de transporte (hierro ligado a la transferrina),

desde donde sera captado por los precursores
medulares para la eritropoyesis. La velocidad de
liberacion de este hierro, Gnico disponible para la

eritropoyesis, puede limitar la rapidez de la sintesis de la
hemoglobina, especialmente si esta sobreestimulada.

El hierro administrado por via intravenosa ha
demostrado firmemente su eficacia en el

tratamiento de la anemia ferropénica. En su formulacion

de hierro sacarosa también ha demostrado su

seguridad, en ensayos clinicos y a través de una amplia

experiencia en su uso poscomercializacion.
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La utilizacion de los suplementos de hierro oral deberia

seguir unas recomendaciones basicas: evitar la utilizacion
de dosis altas, mantenerlo el tiempo necesario hasta la
recuperacion de los depésitos, no sélo de las concentraciones
de hemoglobina, y ser administrado tras la comida principal,
preferiblemente con un zumo y evitando alimentos que quelen
el hierro. No hay evidencia real que confirme la mayor eficacia
de las nuevas formulaciones de hierro oral con respecto al
sulfato ferroso. Tampoco esta demostrado que la tolerancia de
estos nuevos preparados alcance relevancia clinica.

El hierro sacarosa permite un rapido aporte de hierro,

inmediatamente disponible para la eritropoyesis, ya que
acelera la recuperacion de la anemia. En algunos casos concretos
es el tratamiento de eleccion desde el principio: anemia grave, en
la que sea aconsejable una rapida recuperacion; casos en los que
persista la pérdida sanguinea, y en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal con anemia de componente ferropénico y
valores de hemoglobina < 10,5 g/dl. En el resto de situaciones
esta indicado si el hierro oral no se tolera o resulta ineficaz.
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La anemia ferropénica afecta, segin la Organizacién
Mundial de la Salud, a unos 2.000 millones de
personas. Aunque, considerada globalmente, sus causas
mds importantes son las parasitosis intestinales y la
desnutricién, mds propias de paises en vias de desarrollo,
en el mundo desarrollado sigue siendo un trastorno muy
comun, originado sobre todo por enfermedades
ginecolégicas o, més frecuentemente, digestivas!2. Es
mis, incluso antes de llegar a la anemia se produce una
situacién de ferropenia, que puede afectar
significativamente a la calidad de vida y que es todavia
mis frecuente. La situacién es particularmente compleja
en las enfermedades inflamatorias intestinales,
especialmente en la enfermedad de Crohn, en la que se
pueden dar simultdineamente déficit de absorcién con
aumento de pérdidas, eritropoyesis ineficaz provocada
por el propio proceso inflamatorio e intolerancia a los
preparados de hierro oral. El tratamiento adecuado
exige un diagnédstico completo, un buen control de la
enfermedad de base y, finalmente, reponer los depdsitos
de hierro del organismo.

Fisiologia bdsica del hierro

El hierro es el oligoelemento mds abundante en los seres hu-
manos, cuya funcién principal, pero no unica, es formar parte
de la hemoglobina, proteina esencial para el transporte de
oxigeno. Sus misiones fisiolégicas se deben a su capacidad de
donar y aceptar electrones, intercambiando su forma férrica
(Fe 3+) y ferrosa (Fe 2+); pero, por el mismo motivo, también
puede resultar muy téxico para los tejidos al intervenir en la
formacién de radicales libres. Por esto, su metabolismo esta
muy finamente regulado y pricticamente todo el hierro de
nuestro organismo se encuentra unido a proteinas. Por térmi-
no medio, una dieta occidental contiene entre 15 y 30 mg de
hierro, de los que se absorbe entre un 5 y un 10%, es decir,
entre 1y 3 mg/dia, sobre todo en el duodeno y el yeyuno pro-
ximal. El proceso de absorcién es complejo y estd estrecha-
mente regulado por al menos 3 mecanismos: a) la concentra-
cién de hierro oral (un aumento del hierro en la dieta puede,
paradéjicamente, hacer disminuir su absorcién por acumula-
cién de hierro intraenterocitario); ) los depésitos sistémicos
de hierro (su descenso aumenta la capacidad de absorcién,
pero sélo dos o tres veces mds que normalmente), y ¢) las ne-
cesidades eritropoyéticas (al aumentar se estimula la absor-

cién intestinal). El proceso de transporte, utilizacién y alma-
cenamiento del hierro es, asimismo, muy complejo y su andli-
sis sobrepasa los limites de este articulo. Baste decir que es un
sistema que puede sobresaturarse y que la presencia de hierro
libre en plasma puede resultar téxica. El organismo recicla
muy eficazmente el hierro, de tal forma que la absorcién oral
es s6lo la necesaria para compensar las pérdidas fisiol6gicas.
Habitualmente, sélo se pierden entre 1y 3 mg/dia, por pérdi-
da celular (ufias, pelo, piel, células intestinales y por via renal).
Estas pérdidas pueden incrementarse de forma considerable
en condiciones patoldgicas, pero el aumento de la absorcién
intestinal como mecanismo de respuesta s6lo consigue paliar-
lo parcialment62'4.

Diagnostico de la anemia ferropénica
y la ferropenia

La anemia ferropénica se caracteriza por ser microcitica, hi-
pocroma y con una intensa anisocitosis, con concentraciones
bajas de hierro en sangre, descenso de la saturacién de la
transferrina y disminucién de la ferritina?°. Sin embargo, el
diagnéstico puede complicarse porque: @) no en todos los ca-
sos hay microcitosis; 4) la ferritina, un indicador de los dep6-
sitos de hierro, es también un reactante de fase aguda, por lo
que puede estar “falsamente” normal, y ¢) las causas de la ane-
mia son multiples y pueden dificultar el proceso diagnéstico,
especialmente en entidades complejas, como la enfermedad
de Crohn. Por esto pueden requerirse determinaciones del re-
ceptor soluble de transferrina, de la vitamina Bj,, del dcido
félico, de los reactantes de fase aguda y, en ocasiones, de la
eritropoyetina, para definir exactamente el perfil de la anemia
en algunos pacientes. Distinguir entre la anemia de proceso
crénico y la anemia ferropénica no siempre es ficil, pero algu-
nos parametros pueden ayudarnos (tabla 1)>%°.

Tratamiento de la anemia ferropénica

No debemos olvidar que la correccién de la causa es el trata-
miento fundamental de la anemia ferropénica, casi siempre es
necesario reponer los depésitos de hierro; hay tres opciones: la
transfusiéon de concentrados de hematies, la administracién
de suplementos de hierro oral y el tratamiento con hierro por
via intravenosa. La transfusién debe reservarse, dados su coste
y riesgos, para las situaciones agudas en las que estd compro-
metida la situacién hemodindmica por la anemia. Siempre
que sea posible debe utilizarse hierro, del que para aumentar
en 1 g/dl la concentracién de hemoglobina sérica, el organis-

mo emplea entre 150 y 200 mg.

Tabla 1. Datos analiticos relevantes en el diagndstico diferencial de la ferropenia; diferencias con la anemia de proceso cronico

SideramiqR CFT Heliog |05 kicll FariiliIST. (2 MR Tl ey ] Eilicheretag
Ferropenia 4 T N 4 4 T ™
Anemia ferropénica 4 T 4 4 4 ) T
APC 4 4 4 T N IN T (inapropiadamente baja)
APC + Ferropenia 4 d 4 N N T T (inapropiadamente baja)

APC: anemia de proceso crénico; CFT: capacidad de fijacién total de hierro; IST: indice de saturacién de la transferrina; RsT: receptor soluble de la transferrina.
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Tratamiento con hierro por via oral

Si es factible utilizaremos la via oral, sobre la que queremos
destacar algunos puntos importantes. En primer lugar, aun-
que es una costumbre extendida su administracién en ayunas,
con la intencién de aumentar su absorcién, no hay ninguna
evidencia de que sea necesario y si disminuye significativa-
mente la tolerancia, por lo que parece razonable administrarlo
con las comidas. En segundo lugar, se suelen recomendar do-
sis elevadas, de 2 o 3 comprimidos diarios. Esto no tiene fun-
damento, puesto que un solo comprimido de Tardyferon® o
de Ferrogradumet® (los preparados comercializados de sulfa-
to ferroso) proporciona mucho mds hierro del que el intestino
es capaz de absorber en un dia, y el hierro no absorbido puede
regular a la baja la absorcién, empeorar la tolerancia al trata-
miento e, incluso, ser toxico directo para el resto de la mucosa
intestinal’. En tercer lugar, se suelen recomendar otras for-
mulaciones (diversos complejos de hierro y proteinas) como
sustitutos de las sales que hemos citado, pero no hay ninguna
evidencia (procedente de ensayos controlados) que demuestre
que estos preparados son superiores en tolerancia o en res-
puesta clinica. Estas recomendaciones son especialmente im-
portantes, porque el tratamiento con hierro oral es lento en
alcanzar su objetivo y sélo tendremos éxito si conseguimos un
buen cumplimiento. Hay que recordar que tras la recupera-
cién de la anemia necesitaremos unos 3 meses para rellenar
los depésitos.

Incluso siguiendo estas normas, el hierro oral tiene importan-
tes limitaciones. A menudo, la anemia es grave y necesitamos
una respuesta rdpida. En otras ocasiones, la tolerancia es mala
incluso con las precauciones que hemos recomendado; esto es
especialmente frecuente en la enfermedad inflamatoria créni-
ca intestinal. Finalmente, en otros pacientes puede no ser efi-
caz, debido a un problema de absorcién, bien sea por enfer-
medad del duodeno, bien por intervenciones quirtrgicas
previas o por persistencia de pérdidas que superen la limitada
capacidad de asimilacién oral. En estas situaciones de mala
tolerancia, mal cumplimiento, ineficacia o urgencia clinica,
estd plenamente justificada la administracién de hierro por
via parenteral.
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Tratamiento con hierro por via parenteral

Las formulaciones iniciales de hierro parenteral presentaban
muchos problemas. Los preparados intramusculares, como el
hierro sorbitol, producen una marca o tatuaje en el lugar de
inyeccién, son dolorosos, su absorcién es irregular y hay infor-
mes ocasionales de neoplasias en el lugar de puncién. Por to-
do esto ya no se comercializan en la actualidad. Histdrica-
mente fueron apareciendo diferentes preparados de hierro
para su administracién intravenosa. La diferencia entre ellos
estriba sobre todo en su peso molecular, aspecto responsable
de sus principales caracteristicas farmacolégicas. Los prime-
ros preparados eran de elevado peso molecular, lo que les con-
ferfa potencial antigénico, con la consiguiente capacidad de
reacciones alérgicas. Por el contrario, tienen elevada estabili-
dad y liberan lentamente el hierro sélo al sistema fisiolégico
de transporte, que no se saturard. Los complejos hierro dex-
trano son captados por el sistema reticuloendotelial mediante
fagocitosis. Tras ser degradados, el hierro puede ser devuelto
al plasma, desde donde podré incorporarse a la eritropoyesis.
No obstante, este proceso de liberacién puede ser bloqueado
por los mediadores de la inflamacién. Posteriormente, apare-
cieron complejos de bajo peso molecular, de unién mds débil
al hierro, que hace que sea liberado ridpidamente y captado
por varios tipos de proteinas plasmdticas (apoferritina, apo-
transferrina y otras). El problema es que su capacidad de
transporte puede verse superada y aparecer hierro libre iénico
que produce afectacién tisular. Es el caso del hierro gluconato
o citrato. Las complicaciones que se producian con estas pre-
paraciones hicieron que muchos profesionales fueran reacios a
la administracién de hierro por via intravenosa.

La formulacién de hierro sacarosa tiene un peso molecular
intermedio, lo que le permite mantener una estabilidad im-
portante, liberando el hierro sélo a las proteinas transporta-
doras fisioldgicas, junto con un riesgo muy bajo de reacciones
alérgicas por su menor potencial antigénico. Asi, los estudios
comparativos entre el hierro dextrano y el hierro sacarosa
muestran un mejor perfil de seguridad de este tltimo con una
tasa de efectos secundarios muy inferior®’. Se ha comproba-
do que si la velocidad de la infusién no es superior a 4 mg de
hierro por minuto, es muy dificil que se supere la capacidad
de fijacién de hierro del sistema transportador fisiolégico. En
estudios que han utilizado hierro marcado con is6topos ra-
diactivos, se aprecia su rdpido aclaramiento plasmadtico y apa-
rece a los 5 minutos de la infusién en los 6rganos de destino.
Esto sugiere que el hierro contenido en el preparado de saca-
rosa es de muy rdpida biodisponibilidad para la eritropoyesis.
Su eficacia clinica, con baja toxicidad, se ha confirmado no
sélo en ensayos clinicos, sino que existe una experiencia acu-
mulada muy importante, particularmente en pacientes con
insuficiencia renal crénical®!l. Los efectos secundarios son
poco frecuentes; los mds habituales son: sabor de boca amar-
go o metdlico (el mas comun, que aparece en el 1-10% de las
infusiones), quemazén en el lugar de venopuncién, dolores de
cabeza, nduseas, vomitos, diarrea, hipotensién leve y palpita-
ciones. Mds raramente puede producirse rubor o erupcién cu-
tinea, fiebre, broncoespasmo, calambres y dolores musculares.
Uno de los efectos secundarios evitables, muy frecuente antes
con la utilizacién de preparados de bajo peso molecular, es el
capilary leak syndrome. Se debe a la afectacion celular de los
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capilares por la liberacién de hierro i6nico. Se evitard infun-
diendo el hierro sacarosa a un ritmo lento, inferior a los ya re-
feridos 4 mg por minuto. Excepcionalmente, se pueden pro-
ducir reacciones anafilactoides en casos de administracién
muy rédpida o sobredosis (se estima su frecuencia en una de
cada 20.000 dosis), con aparicién de edema facial, disnea o
hipotensién grave. Las reacciones anafilactoides se basan en
un mecanismo distinto de las reacciones anafilicticas, que no
conlleva la reaccién antigeno-anticuerpo y son consecuencia
de la activacién directa del sistema histaminico con la degra-
nulacién de los mastocitos. Pueden ser dependientes de la
dosis. Estas reacciones también se denominan seudoalérgicas.
La aplicacién correcta del hierro sacarosa puede disminuir
mucho la incidencia de estas reacciones. De hecho, su inci-
dencia se ha estimado en un 0,0046% y en la mayoria de los
casos se producen por superar las dosis o la rapidez de admi-
nistracién recomendadas. Clinicamente no es posible diferen-
ciarlas de las reacciones verdaderamente alérgicas o anafildcti-
cas, frecuentes con el hierro dextrano, debidas a la interaccién
de este producto con anticuerpos frente a él. La unién con el
receptor del mastocito producird su degranulacién. Son inde-
pendientes de la dosis.

Una vez indicado el tratamiento con hierro intravenoso, lo
primero que debemos hacer es estimar el déficit de hierro.
Podemos calcularlo en funcién de una férmula que parte del
valor de hemoglobina, depésitos y peso del paciente. Asi, pro-
gramaremos la dosis que administraremos en total (traducida
en términos pricticos al nimero de ampollas de hierro saca-
rosa a infundir, teniendo en cuenta que cada una contiene
100 mg de hierro elemental) y programando su ritmo/pauta.
Una férmula sencilla viene dada por la siguiente expresién:

Déficit total de hierro (mg) = [peso (kg) x (Hb objetivo-Hb
paciente concreto [g/1]) x 0,24] + 500 (depésito aproximado,

aunque variable).

Aunque hay diferentes esquemas de administracién, expon-
dremos el que se utiliza mds habitualmente. En esta pauta
cada dosis serd siempre de 200 mg (2 viales de Venofer® en
200 ml de suero salino), variando el ritmo de infusién progra-
mado segtn los valores de hemoglobina iniciales y la toleran-
cia a la anemia. Pueden administrarse hasta un méiximo de 3
infusiones por semana (6 ampollas/semana) en casos muy
concretos. No obstante, el ritmo habitual, de acuerdo con
otros autores de gran experiencia, consiste en la administra-
cién de 1-2 infusiones por semana (2 viales = 200 mg, por ca-
da sesion). La forma de administracién mas aconsejable, la
que utilizamos nosotros, es la infusién continua intravenosa
con bomba de perfusién, sin superar los 4 mg de hierro por
minuro (véase ficha técnical?). En la primera dosis que se ad-
ministra al paciente conviene infundir una dosis de prueba
(primeros 25 ml de la solucién en 15 minutos). Si no hay
problemas, el resto se infundird al ritmo habitual, en 45-50
minutos. En esta primera infusién se recomienda disponer de
adrenalina y corticoides para tratar una eventual reaccién
alérgica. Tras la infusion el paciente permanecerd al menos
una hora en observacién, manteniendo un acceso venoso. En
general proseguiremos con la administracién intravenosa de
hierro hasta que los valores de hemoglobina y ferritina se nor-
malicen. Conseguir concentraciones de al menos 12 g/dl de
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hemoglobina, preferiblemente por encima de 13 g/dI'314 y de

ferritina por encima de 50 pg/l15 es el objetivo del tratamien-
to. Para ser fiable, la analitica de comprobacién de la eficacia
debe realizarse al menos 10 dias después de la suspensién del
tratamiento, evitando asi artefactos en las determinaciones
bioquimicas. Si el paciente no responde al tratamiento hay que
reconsiderar la etiologia de la anemia. En los pacientes con
procesos inflamatorios crénicos (especialmente en la enferme-
dad inflamatoria intestinal), se analizaran los reactantes de fase
aguda habituales y el receptor soluble de la transferrina, para
poder interpretar mejor el “metabolismo férrico” y la necesidad
de otros tratamientos, en especial la eritropoyetinalé’N. No
obstante, el hierro solo serd eficaz en la mayoria de los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinall”29 si se controla
adecuadamente el proceso inflamatorio.
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erythropoietin for anemia associated with Crohn disease, a
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1997;126:782-7.

Este estudio incluye a pacientes con enfermedad de Crobn, con
anemia, que no han respondido al tratamiento con hierro oral.
Se trata de un estudio aleatorizado, ciego y controlado con
Pplacebo en el que se evaliia la eficacia del hierro sacarosa solo o
asociado con eritropoyetina. EI 75% (15/20) de los pacientes
tratados con hierro 1.v. solo mostrd respuesta al tratamiento y
esta tasa aumentd hasta el 95% (18/19) en el grupo de
tratamiento combinado. Ademds, todos los enfermos que no
habian respondido al tratamiento con hierro solo respondieron al
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inicialmente al tratamiento combinado, lo hizo al aumentar las
dosis de eritropoyetina.

Gasché C, Dejaco C, Reinisch W, et al. Seq ial treatment of anemia in
ulcerative colitis with intravenous iron and erythropoietin. Digestion
1999;60:262-7.

En este estudio se evaliia a pacientes con anemia y colitis
ulcerosa. Se trata de un estudio abierto, con 2 fases; en la
primera se estudia la eficacia del hierro intravenoso solo
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segunda fase, la eficacia de ariadir eritropoyetina a los pacientes
que no habian respondido. EI 80% (16/20) de los pacientes
mostrd respuesta al tratamiento con hierro intravenoso solo. La
combinacion con eritropoyetina fue muy eficaz en todos los
enfermos (4/4) que no habian respondido al tratamiento con
hierro intravenoso solo.
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respuesta al tratamiento con hierro i.v. muy similares a las de los
ensayos clinicos previos en cada enﬁ?rmedad por se_pamdo También,
como en los trabajos previos, pmmmmente todos los pacientes con
anemia respondieron al tratamiento combinado.

Erichsen K, Hausken R, Ulvik J, Svardal A, Berstad A, Berge RK. Ferrous
fumarate deteriorated antioxidant status in patients with Crohn Disease.
Scand J Gastronterol 2003;38:543-8.

Liste trabajo estudia el efecto de las sales ferrosas en la actividad de la
enfermedad de Crobn y el estado antioxidante sérico en 10 pacientes y
10 controles. Con sélo una semana de tratamiento, el indice de
actividad de la enfermedad de Crobn tendia a elevarse, con
empeoramiento de la diarrea, dolor abdominal y nduseas. Esto no
sucedia en los controles. También se deteriord el estado antioxidante
plasmatico en estos pacientes, al contrario que en los del grupo control,
quizd como respuesta al aumento del estrés oxidativo intestinal.

Verdon F, Bunard B, Fallab CL, et al. Iron supplementation for unexplained
fatigue in non-anemia women: double blind, randomized, placebo control
trial. BMJ 2003;326:1124-7.

Evaliia la respuesta al tratamiento con hierro oral en mujeres con
astenia inexplicada, con o sin ferrppema (medida por la ferritina
p/asmatlca) todas ellas sin anemia. Es un estudio a/eatorzzado, doble
ciego y controlado con placebo en el que participan 156 mujeres para
rectbir tratamiento con hierro oral o placebo. El resto de datos clinicos
que podrian influir en la génesis de anemia eran iguales en ambos
grupos. Solo las mu]eres con ﬁrrztma < 50 pg/l se beneficiaron del
tratamiento 'y mejoraron su situacion subjetiva.
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