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Introduccion

La ferropenia y la anemia ferropénica son muy frecuentes, si
bien existen importantes variaciones en su prevalencia
dependiendo del nivel de desarrollo socioeconomico de los
paises. Asi, mientras que en los paises subdesarrollados y en
los estratos sociales deprimidos de los paises desarrollados
es muy frecuente y habitualmente relacionada con defi-
ciencias nutricionales, en el resto de poblacion es mucho
menos frecuente.

En general se estima que la deplecion férrica puede estar
presente en el 6% de los adultos, llegando hasta un 10-15%
en el caso de las mujeres. Por su parte, la prevalencia de
anemia se sita en el 1,5% de los varones de entre 17 y 49
ahos y hasta el 26% de los mayores de 84 anos; en las
mujeres es del 12% entre 17 y 49 anos, del 7% entre 50
y 64 afos y del 20% en mayores de 84 afios'"2.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: fmearinm@meditex.es (F. Mearin).

Las causas mas habituales de anemia ferropénica son: la
desnutricion en ninos, las pérdidas menstruales o la
lactancia en mujeres fértiles y la hemorragia cronica,
especialmente por lesiones gastrointestinales, en hombres
adultos y personas mayores de 65 afios. Sin duda, la
existencia de anemia en las enfermedades digestivas es muy
frecuente. Se calcula que aproximadamente dos tercios de
los pacientes con anemia ferropénica presentan lesiones
digestivas* y con frecuencia este tipo de anemia se asocia a
trastornos como la enfermedad celiaca, las enfermedades
inflamatorias intestinales o el cancer digestivo.

El tratamiento de la anemia ferropénica es la correccion
de la causa junto a la administracion de suplementos de
hierro>. En muchos casos ésta puede realizarse por via
oral, pero si la tolerancia es inadecuada, si existe la
necesidad de aportar gran cantidad de hierro o si es urgente
conseguir una respuesta rapida, puede ser necesaria la via
endovenosa®’ acompafada o no de agentes eritropoyéticos.
En determinados casos puede recurrirse a la transfusion
sanguinea pero su escasez, junto con el elevado coste y el
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riesgo de reacciones adversas potencialmente letales (como
reacciones transfusionales hemoliticas agudas y cronicas,
reacciones alérgicas, contaminacion bacteriana, dafo agudo
pulmonar, sobrecarga circulatoria o errores transfusionales)
obligan a aplicar criterios transfusionales restrictivos®.

Actualmente, la disponibilidad de preparados de hierro
para administracion intravenosa, como el hierro dextrano,
el hierro sacarosa y mas recientemente el hierro carboxi-
maltosa, ha abierto nuevas perspectivas para el tratamiento
de la anemia por déficit de hierro.

Metabolismo del hierro

El hierro es de vital importancia para el metabolismo
oxidativo, el crecimiento y proliferacion celular, la inmunidad,
y el transporte y almacenamiento del oxigeno. El 60-70% del
hierro se encuentra en los eritrocitos ligado a la hemoglobina
(Hb), un 10% ligado a otras hemoproteinas como la mioglobina,
las sulfoferroproteinas, algunos enzimas y citocromos y otros
grupos de proteinas, y el resto en depositos unido a la ferritina
y en menor cuantia a la hemosiderina. Solamente un 1% se une
a la transferrina y constituye el pool dinAmico mas importante
para la eritropoyesis’.

El hierro procedente de la dieta (1-2mg por dia) se
absorbe en el duodeno y primera porcion del yeyuno,
contribuyendo a ello la secrecion acida del estomago.
Cualquier alteracion anatémica o funcional de estos tramos
digestivos puede comportar una absorcion de hierro insufi-
ciente o deficitaria. El hierro pasa de la luz intestinal al
interior del enterocito por tres vias diferentes. El Fe-heme,
contenido en carne y pescado, atraviesa la membrana
celular utilizando la proteina transportadora de heme 1y
después es liberado del grupo heme. El hierro no-heme,
presente en la mayoria de alimentos vegetales, utiliza como
transportador el complejo mobilferrin-B3-integrina pero es
poco eficiente. El Fe** es transformado a la forma reducida
FeZ* por una reductasa intestinal (citocromo b duodenal) y
después pasa al citoplasma. Una pequeia parte de todo el
hierro absorbido se almacena en los enterocitos unido a la
ferritina y el resto pasa a la circulacion donde se une a la
transferrina® (fig. 1).

La regulaciéon de la absorcion de hierro depende de las
necesidades del organismo. Asi, normalmente se absorbe la
misma cantidad de hierro que se pierde, o sea 1-2mg/d,
excepto en mujeres jovenes, nifos y embarazadas, en que
los requerimientos fisiologicos son superiores. Cada dia se
renueva del 1 al 1,5% de los eritrocitos circulantes. La
eritropoyesis se inicia en la médula ésea y una vez en el
torrente sanguineo, a los 120 dias, los eritrocitos senescen-
tes son fagocitados por los macrdfagos del higado, bazo y
médula 6sea para recuperar el hierro que se almacenara en
forma de ferritina y hemosiderina. Posteriormente, ese
hierro almacenado en los macréfagos es cedido a la
transferrina, para regresar a la médula 6sea. Esta via de
reciclaje del hierro es indispensable, ya que las necesidades
de los precursores eritroides son de 20 a 30 mg/d de hierro, y
solamente una pequefa proporcion proviene del hierro
alimentario® ',

El hierro de los depositos se utiliza y reemplaza con lentitud
y es el factor limitante de la eritropoyesis. Impide que este
disponible para la sintesis rapida de Hb en situaciones de
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Figura 1 Ciclo del hierro, intercambio y distribucion del
contenido de hierro entre los distintos compartimentos en el
adulto humano sano (Modificado de Boccio J et al, 2003).
Publicado con permiso de Munoz et al (Anemia 2009).
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urgencia (hemorragias agudas) o ante la demanda excesiva de
hierro durante una terapia con eritropoyetina (EPO), lo que
puede conducir a la respuesta insuficiente al tratamiento
(déficit funcional de Fe). Por otro lado, en los procesos
inflamatorios tanto la absorcién como la movilizacién de hierro
se encuentran gravemente comprometidas por accion de las
citocinas (TNF-a, IFN-y, etc.) y por la hepcidina, una proteina
reguladora que inhibe la absorcién intestinal, el reciclaje de
hierro por los macroéfagos y la movilizacion de los almacenes de
hierro del higado'®"'.

La anemia suele definirse utilizando los criterios epide-
miologicos de la OMS/UNICEF, segln los cuales, a nivel del
mar, un individuo presentaria anemia con un nivel de Hb
<12g/dl en las mujeres (<11g/dl en caso de embarazo),
<13g/dl en los hombres 0 <11g/dl en nifios entre 6 meses
y 5 afios’. La prevalencia de anemia en los paises
desarrollados es del 8%. Mas del 10% de la los adultos
mayores de 65 afos cumplen criterios de anemia de la OMS y
puede superar el 20% en personas de 85 afios o mas'2. Cerca
de la mitad de los casos de anemia son debidos a un déficit
de hierro, lo que la convierte en el tipo de anemia mas
frecuente’.

Anemia ferropénica y trastornos digestivos

La absorcion, la pérdida o la regulacion del metabolismo del
hierro, pueden verse afectadas en muchas las enfermedades
digestivas'®. Se estima que el 4% de las consultas o
derivaciones al digestdlogo estan motivadas por una anemia
ferropénica'™.

Hemorragia digestiva crénica

La hemorragia digestiva cronica es la primera causa de anemia
ferropénica en varones adultos y mujeres postmenopausicas'>.
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La forma mas frecuente es la hemorragia digestiva cronica
oculta en la que el paciente no percibe el sangrado. Sus causas
son muy variadas y requiere el estudio completo del tubo
digestivo para detectarla'®, aunque en el 5% de casos las
exploraciones convencionales no la consiguen identificar
(hemorragia digestiva recurrente de origen oscuro)'’. Las
etiologias mas frecuentes son el uso de antiinflamatorios no
esteroideos y antiagregantes, los polipos o el cancer de colon,
el cancer gastrico, la angiodisplasia y las enfermedades
inflamatorias intestinales.

Hemorragia digestiva aguda

La hemorragia digestiva aguda es una complicacion muy
frecuente y motivo de consulta urgente y de hospitalizacion
en un elevado nimero de casos. La pérdida mas o menos
rapida de sangre produce una disminucion de la volemia y el
subsecuente desarrollo de una anemia ferropénica posthe-
morragica.

Existen pocos datos sobre la tasa de pacientes que
desarrollan anemia ferropénica tras un episodio de hemo-
rragia digestiva aguda. Recientemente, en un estudio
realizado en Espana, se comprobo que a los 30 dias de un
episodio de hemorragia digestiva alta el 62% de los pacientes
tenia anemia ferropénica'®.

Enfermedades inflamatorias intestinales

En las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) la
anemia ferropénica es la complicacion sistémica mas
frecuente y aparece como consecuencia del sangrado, la
inflamacion, la malabsorcion o las restricciones dietéticas'®2".
Hasta hace poco la anemia se consideraba como un simple
marcador de actividad de la Ell. Sin embargo, en la Ultima
década los estudios han demostrado que la anemia es muy
frecuente en este trastorno y que, si bien en muchos casos
es paralela a la actividad clinica de la enfermedad, también
es frecuente en muchos pacientes en remision?2. Su
presencia esta condicionada por numerosos factores y su
prevalencia es dificil de estimar. Los datos publicados varian
mucho, desde un 6 a un 74%2', y dependen del criterio de
anemia utilizado, la seleccion de pacientes (hospitalizados o
ambulatorios) y el tipo de enfermedad (enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa)®>?'. Probablemente la causa mas
habitual sea la pérdida de sangre y la consiguiente
ferropenia, pero la deficiencia de vitamina B, o acido
folico, la malnutricion, la malabsorcion, la toma de
algunos farmacos o la propia inflamacion también pueden
dar lugar a anemia?®'. Estos factores pueden interaccionar y
no resulta nada infrecuente que en un mismo paciente
coincidan dos o mas factores?. Incluso en ausencia de
anemia, los déficits de hierro, acido félico y vitamina B,
pueden conducir a su desarrollo® por lo que deben buscarse y
tratarse.

Enfermedad celiaca

La anemia es la complicacion clinica extradigestiva mas
frecuente de la enfermedad celiaca, tanto en adultos como
en nifos. Su prevalencia en el momento del diagnéstico

oscila entre el 12 y 69% de casos?*. Se produce como
consecuencia de la malabsorcion de hierro y otros micronu-
trientes, aunque también se ha descrito anemia de trastorno
crénico como consecuencia de la inflamacion y la accién de
las citocinas pro-inflamatorias?®2®. Generalmente es micro-
citica y ferropénica, aunque también puede ser multifacto-
rial por déficit de acido folico y/o vitamina B;,. Se estima
que el 5-6% de los pacientes diagnosticados de anemia
ferropénica presentan enfermedad celiaca y que dicho
porcentaje puede aumentar hasta un 20% cuando los
pacientes no responden al tratamiento con hierro oral
durante dos meses?’. En un estudio en Espafia la prevalencia
de enfermedad celiaca en pacientes con anemia ferropénica
sin ninguna otra manifestacion fue del 3,3%%. Este tipo
de anemia puede ser la primera manifestacion de una
forma subclinica de la enfermedad®® y es el signo guia en
un 4-15% de los pacientes’®3'. Por ello, organismos
nacionales e internacionales recomiendan descartar la
enfermedad celiaca ante cualquier individuo con anemia
ferropénica de origen incierto, incluyendo las mujeres en
edad fértil3%32,

Cancer digestivo

En el cancer digestivo la anemia es un hallazgo frecuente en
el momento del diagnostico. Ya sea ferropénica o secundaria
a trastorno cronico, es una de las manifestaciones mas
habituales y comunes, y comporta un aumento de la morbi-
mortalidad y un empeoramiento de la calidad de vida. La
anemia ferropénica puede ser debida a un sangrado agudo
(hemorragia) o cronico (pérdidas ocultas en heces). La
anemia secundaria a trastorno cronico®® es debida a la
accion de determinadas citocinas liberadas por el tumor que
inhiben la eritropoyesis por efecto directo a nivel medular,
por disminucion de la sintesis renal de eritropoyetina y/o
por aumento de hepcidina a nivel hepatico. A veces la
anemia puede aparecer o empeorar como consecuencia del
propio tratamiento, ya sea la cirugia (hemorragia periope-
ratoria) o la quimioterapia (afectacion medular por farma-
cos citostaticos)>.

Otras enfermedades digestivas

En otras enfermedades digestivas, la anemia no es debida a
la fisiopatologia de la enfermedad, sino que aparece como
consecuencia de sus complicaciones o del tratamiento
quirtrgico cuando implica importantes alteraciones del tubo
digestivo. Un ejemplo de ello son las pancreatitis cronicas.
En la mayoria de los libros de texto especializados, la
anemia aparece como una complicacion de la pancreatitis
cronica®. Sin embargo, exceptuando los casos asociados al
consumo de alcohol, el desarrollo de anemia por la
evolucion de la enfermedad es poco comin. Lo mas
frecuente es que la anemia ferropénica aparezca como
resultado de hemorragias producidas por pseudoquistes
(debido a la erosion de los vasos esplénicos) o por la cirugia
pancreatica que frecuentemente requiere de la extirpacion
subtotal del estdmago, de la extirpacion del duodeno y la
exclusion del yeyuno proximal (duodenopancreatectomia
cefalica), provocando una disminucion de la secrecion acida
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gastrica y una reduccion de la superficie de absorcion en el
intestino proximal.

Suplementos de hierro

El tratamiento de la anemia ferropénica se basa en corregir
la causa, siempre que sea posible, y restaurar los niveles de
hierro con suplementos de sales férricas o ferrosas.

Suplementos de hierro oral

La via oral es la forma inicial de tratamiento en la mayoria
de casos no graves cuando no existe contraindicacion.
Este tratamiento es especifico, efectivo, econémico y
aceptable para la mayoria de pacientes. Actualmente se
dispone de una gran variedad de preparados comerciales con
diferente efectividad, seguridad y tolerancia. Las especia-
lidades farmacéuticas difieren en la dosis, la presentacion
férrica (Fe3*) o ferrosa (Fe?"), la composiciéon quimica
(en forma de sal, o formando complejos con proteinas
o carbohidratos), la forma de liberacion (normal o
prolongada) y algunos también en que se combinan con
potenciadores de la absorcion (vitamina C) o con otros
hematinicos (félico, vitamina B,).

La pauta estandar de hierro oral consiste en administrar
una sal ferrosa que aporte 100-200 mg de hierro elemental
diario (2-3mg/kg/d), 1 o 2 veces al dia. El porcentaje de
dosis absorbida dependera de la cantidad administrada, el
régimen dietético y las reservas de hierro, de manera que
cuando la ferropenia es franca se absorbe el 15-30% de la
dosis administrada y, en cambio, cuando no hay deficiencia
solo se absorbe un 3-10%. Se debe seleccionar el suplemento
mas adecuado, que aporte la cantidad suficiente de hierro
elemento hasta un maximo de 100 mg por administracion y
preferiblemente con un solo tipo sal o compuesto de hierro.
Se administrara en funcion de la ingesta y la toma de
farmacos ya que ambos pueden interferir en su absorcion. La
duracion del tratamiento deberia ser como minimo de 3 a 6
meses (segln la causa) para asegurar la completa replecion
de los depdsitos corporales, pero la frecuente aparicion de
efectos secundarios, principalmente digestivos, puede difi-
cultar el cumplimiento. Cuando esto ocurre, se puede
recurrir al cambio de preparado comercial, a la disminucion
de la dosis diaria o incluso a la toma del farmaco junto con
las comidas>®.

Uno de los inconvenientes del tratamiento oral es su
escasa absorcioén a nivel intestinal. Esta limitacion hace que
sea indtil el intento de administrar dosis elevadas para
acelerar la reposicion del hierro. De hecho, el hierro no
absorbido puede regular a la baja la absorcion, empeorar la
tolerancia al tratamiento e incluso comportarse como toxico
para la mucosa intestinal®.

Hierro endovenoso

Cuando la via oral no es efectiva, no es tolerada o esta
contraindicada; o bien cuando existe una anemia grave
(Hb<10g/dl) o una necesidad de recuperacion rapida (por
ejemplo por una cirugia programada en menos de un mes),
habra que proceder a la administracion hierro endovenoso.

Gracias al aumento de la experiencia, y la disponibilidad de
preparados de hierro endovenoso mas seguros y faciles de
usar, se han abierto nuevas perspectivas para el tratamiento
de la anemia ferropénica'.

Actualmente, en nuestro medio disponemos de tres
formulaciones diferentes que se pueden utilizar en la
practica diaria: hierro sacarosa, hierro dextrano de bajo
peso molecular y hierro carboximaltosa. El hierro sacarosa
es el mas utilizado, tanto en ensayos clinicos como en la
practica clinica. Su mayor ventaja es la gran experiencia
acumulada respecto a su seguridad. El inconveniente reside
en que en Espafa solo se pueden suministrar hasta 200 mg de
hierro elemental por sesion y que su administracion no
puede repetirse hasta pasadas 48 h, lo que significa una dosis
maxima de 600 mg por semana. Ademas, se precisa de «test»
o dosis de prueba el primer dia de administracion y tiene una
dosis limitante de 7 mg/kg. Esto supone que sera necesario
planificar varias infusiones, muy a menudo entre 6 y 12, con
los inconvenientes que ello comporta para el paciente (mas
punciones venosas y mas desplazamientos) y para el centro
(uso del «Hospital de Dia»).

Con el hierro dextrano de bajo peso molecular el
tratamiento se facilita, ya que permite administrar todo el
déficit calculado en una Unica dosis, aunque se requieren
varias horas de infusion (de 4 a 6 h dependiendo de la dosis).
La dosis limitante es 20mg/kg peso. En caso de adminis-
tracion de la «dosis total» es preciso realizar una dosis de
prueba, a veces se necesita premedicacion y requiere
permanecer en observacion hasta una hora después de la
finalizacion. La desventaja fundamental es la escasa
experiencia acumulada hasta la fecha.

El hierro carboximaltosa es el preparado de incorporacion
mas reciente al arsenal terapéutico. Los datos procedentes
de ensayos clinicos aleatorizados, incluidos los realizados
con pacientes con Ell, demuestran su eficacia para mejorar
de forma rapida los niveles de Hb y el déficit de hierro®’.
Cuenta con la ventaja de que en una sola dosis administrada
en 15min podemos suministrar entre 100 y un maximo de
1.000mg de hierro, sin necesidad de dosis de prueba,
disminuyendo tanto el nimero de administraciones (la
mayoria de los pacientes requeriran una o dos administra-
ciones) como el uso de recursos del hospital. Su principal
limitacion es la todavia corta, aunque creciente, experien-
cia clinica.

Para la eleccion del preparado endovenoso el médico
debera basarse en su criterio racional, expectativa tera-
péutica y condiciones de uso (facilidad de uso [tabla 1] y
efectos secundarios), acordes con el conocimiento cientifico
disponible y su propia experiencia, sin obviar criterios de
eficiencia derivados de comparaciones farmacoeconomicas.
Por ejemplo, si se comparan los costes implicados en la
administracién de una dosis de 1.000mg de hierro con los
medicamentos endovenosos comercializados actualmente
en Espana, incluyendo el coste del medicamento (precio de
venta), la pauta de administracion en esquemas de dosis
maxima, los tiempos de administracion (recepcion del
paciente, colocacion de via, administracion de dosis de
prueba si se requiere y tiempo de infusion) y el porcentaje
de ocupacion del «Hospital de Dia», el perfil mas favorable
lo presenta el hierro carboximaltosa, mientras que el uso de
hierro dextrano implica un incremento del gasto del 54% y el
uso de hierro sacarosa entre un 49 y un 33% (tabla 2).
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Tabla 1  Caracteristicas de la administracion de los distintos preparados de hierro endovenoso disponibles en Espana

Hierro sacarosa Hierro dextrano de bajo peso Hierro carboximaltosa
molecular
Dosis de prueba Si Si No
Dosis por sesion 200 mg Toda la necesaria 100-1.000 mg
Duracion infusion 4-6h 15min
Dosis limitante 7 mg/kg 20 mg/kg 15mg/kg
NUmero total sesiones 6-12 1 1-2
Otras condiciones Intervalo de 48 h entre Premedicacion. Periodo de -
sesiones observacion post-infusion

Tabla 2 Costes globales de medicacion y requerimientos de hospital de dia para los diversos preparados de hierro

intravenoso
Hierro Hierro Hierro Hierro dextrano Hierro
sacarosa sacarosa sacarosa bajo peso molecular carboximaltosa
(Venofer®) (Feriv®) (Normon®) (Ferinject™)
Total mg de hierro a administrar 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg
Posologia/administracion 200 mg/sesion 200 mg/ 200 mg/sesion  1.000 mg/sesion 1.000 mg/sesion
sesion
N.° sesiones/visitas al hospital 5 5 5 1 1
Tiempo de administracion (h) 1,25 1,25 1,25 7 0,5
Tiempo de ocupacion estancia 17,90 17,90 17,90 100 7,10
hospitalaria por sesion (%)
Coste 1.000 mg de hierro endovenoso 116 € 83€ 81¢€ 103 € 200€
Coste estancia hospital de dia (% de 205,8€ 205,8€ 205,8€ 229,9€ 16,3 €
ocupacion x 229,9 € x n.° de visitas)
Coste total por paciente® 321,8€ 288,8€ 286,8 € 332,9€ 216,3 €

*Los calculos se han realizado en base al precio de venta del laboratorio (PVL) publicados en http://www.portalfarma.com/home.
nsf y el coste de la jornada de 7 horas en hospital de dia (considerada jornada laboral completa) segln los datos de la Base de Datos de
Datos de Costes Sanitarios eSalud-Informacion econdmica del sector sanitario. Disponible en: http://www.oblikue.com/bddcostes/

Tratamiento de la anemia ferropénica en las
enfermedades digestivas

En la practica diaria, el tratamiento de la anemia asociada a
enfermedades gastrointestinales esta en funcion de la
enfermedad de base.

Hemorragia digestiva

En las hemorragias digestivas ocultas el tratamiento de
eleccion sera el hierro por via oral con sulfato ferroso hasta
3 meses después de corregir la anemia, con la intencion de
reponer los depésitos de hierro'®. El tratamiento con hierro
intravenoso solo se indicara en pacientes con intolerancia al
hierro oral, que no sigan el tratamiento o que presenten un
problema de malabsorcion asociado®®3°,

En los casos de anemia post-hemorragia aguda, no existen
guias de practica clinica ad hoc que dicten recomendaciones
especificas. A tenor de las recomendaciones generales para
el tratamiento de la anemia ferropénica* lo adecuado seria
elegir como primera opcion un preparado de hierro oral,
excepto si no se tolera y, por extension, no produce el
efecto terapéutico esperado. El hierro endovenoso presenta

ventajas que podrian beneficiar a estos pacientes, como son
poder programar la reposicién plena acorde con el déficit o
conseguir una respuesta rapida y previsible. En un estudio en
pacientes con anemia ferropénica por pérdidas digestivas se
concluy6 que el tratamiento endovenoso con hierro sacarosa
era una opcion segura y bien tolerada*'. Otros estudios en
pacientes con anemia ferropénica post-hemorragia aguda de
origen ginecolégico demuestran que los resultados con
hierro carboximaltosa intravenoso son cualitativamente
mejores y alcanzan los objetivos terapéuticos mas rapida-
mente*?,

Respecto al abordaje de este tipo de anemia en la
practica diaria en nuestro pais, existe una importante
variabilidad en la toma de decisiones y cierta preferencia
por indicar ferroterapia con preparados intravenosos. En
pocos centros se plantea tratar la anemia en todos los
pacientes tras un episodio de hemorragia digestiva aguda y
en la mayoria el tratamiento con suplementos de hierro se
decide a criterio del médico y no acorde con el descenso de
la Hb (Ponce J., datos propios no publicados). Existe pues,
una falta de sensibilizacion clinica sobre esta patologia y la
necesidad de implementar recomendaciones basadas en el
conocimiento cientifico que estandaricen la practica clinica
para mejorar la asistencia de estos pacientes.
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En las Ell, para que el tratamiento sea eficaz no es suficiente
con corregir la anemia*. El plan terapéutico debe incluir en
primer lugar el control de la enfermedad, sin lo cual sera
dificil controlar la anemia o los déficits subyacentes; en
segundo lugar corregir los déficits que puedan estar
provocando la anemia, el mas comln el déficit de hierro; y
en tercer lugar evaluar los farmacos que esta recibiendo el
paciente (salazopirina, tiopurinas), porque pueden ser la
causa, Y substituirlos si es necesario. Finalmente, cuando la
anemia es refractaria a todas las medidas anteriores
(incluyendo la administracion de hierro endovenoso) debe
plantearse la administracion de eritropoyetina.

Existe una considerable controversia en la literatura sobre
la eficacia del hierro oral en el contexto de una Ell. No cabe
duda de que en determinadas circunstancias el hierro oral es
muy eficaz. Sin embargo, en la practica presenta dos
inconvenientes importantes: la intolerancia (que puede
dificultar el cumplimiento) y la lentitud de accion. La
tolerancia puede mejorar si se administran dosis pequenas
de hierro*. Los datos comunicados recientemente por el
Grupo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de Madrid*
indican que el tratamiento con hierro oral es perfectamente
viable en muchos casos. La lentitud de accion, en cambio, es
una limitacion importante. La respuesta puede ser buena a
los 3 meses, pero lleva varias semanas alcanzar las cifras de
normalidad, por lo que la via oral no se considera adecuada
cuando la anemia es grave (Hb<10g/dl)®.

El hierro endovenoso se ha consolidado como una opcién
eficaz y segura en el contexto de las EII®?%>¢, Varios ensayos
clinicos han comparado el hierro oral frente al endovenoso
en pacientes con Ell y anemia ferropénica. En tres ensayos

%0 los resultados mostraron que a los 15 dias de iniciar el
tratamiento el aumento de las cifras de Hb era significati-
vamente superior con el hierro endovenoso y el incremento
de ferritina casi 10 veces mayor*’. Cuando el tratamiento
pautado fue de 5 a 6 semanas, la correccion de las cifras de
Hb fue similar con ambos tratamientos, pero la replecion de
los depodsitos de hierro (concentraciones de ferritina), fue
netamente superior con el hierro endovenoso®. Al prolongar
el tratamiento durante 20 semanas, el porcentaje de
pacientes que normalizaron las cifras de Hb fue significati-
vamente superior con el hierro endovenoso (42 vs 22%) y el
incremento de las cifras de ferritina fue mas del doble que
con el hierro oral®®. En un ensayo se compard el tratamiento
con hierro oral durante 12 semanas frente a hierro
carboximaltosa hasta la dosis total calculada. El incremento
de las cifras de Hb y de las concentraciones de ferritina
fueron significativamente superiores con el hierro carboxi-
maltosa®'. En la figura 2 se muestra graficamente el
beneficio del tratamiento con hierro intravenoso frente a
oral en cuanto al incremento de las cifras de Hb y de
ferritina en el metaanalisis que incluye los 4 ensayos clinicos
realizados en pacienes con EII“®->", En todos los estudios, la
incidencia de efectos secundarios fue mayor con el hierro
oral.

Los resultados anteriores concuerdan con las conclusiones
de las Guidelines on the diagnosis and management of iron
deficiency and anemia in inflammatory bowel diseases, en
que se aconseja utilizar preferentemente la via intravenosa
para corregir la anemia ferropénica por resultar mas eficaz y
mejor tolerada, y mejorar la calidad de vida en mayor
medida que con la administracién oral®. En resumen,
actualmente las indicaciones establecidas para el trata-
miento con hierro endovenoso en las Ell son: la anemia grave

en los que se comparé hierro sacarosa frente a hierro oral*®- (definida como Hb <10g/dl), la intolerancia a la via oral, la
A Incremento de las concentraciones de hemoglobina
i.v. oral Diferencia media estandarizada Diferencia media estandarizada
Estudio Media DE Total Media DE Total Peso IV, Random, IC 95% Afio IV, Random, IC 95%
Schréder 2005 25 123 17 21 1,08 18 30,3% 0,34 (-0,33, 1,01) 2005
Erichsen 2005 0,7 0,03 10 02 006 7 7,6% 10,67 (6,46, 14,87) 2005 —o—
Kulnigg 2008 3,6 0,198 136 3 054 60 31,8% 1,76 (1,40, 2,11) 2008 o
Lindgren 2009 25 017 45 21 013 46 30,7% 2,62 (2,06, 3,19) 2009 o
Total (IC 95%) 208 131 100,0% 2,27 (0,95, 3,59) <&
T T T T
Heterogeneidad: Tau? = 1,40; Chi? = 43,59, gl = 3 (p < 0,00001); 12 = 93% -10 -5 0 5 10
Test de efecto global: Z = 3,37 (p = 0,0007) Mejor Fe Oral Mejor Fe i.v.
B Incremento de las concentraciones de ferritina
iv. oral Diferencia media estandarizada Diferencia media estandarizada
Estudio Media DE Total Media DE Total Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, IC 95%
Erichsen 2005 10 03 10 13 057 7 3,0% 214,66 (132,33, 296,98)
Kulnigg 2008 38,5 0,46 136 22 0,89 60 39,5% 26,38 (23,73, 29,04) [m]
Lindgren 2009 121 2,62 45 576 214 46 38,9% 26,31 (22,38, 30,24) [m]
Schroder 2005 228 2,78 18 16 0,65 17 18,6% 101,24 (76,06, 126,43) -
Total (IC 95%) 209 130 100,0% 45,97 (31,10, 60,84) ¢
Heterogeneidad: Tau? = 143,98: Chi? = 53,67, gl = 3 (p < 0,00001): 12 = 94% -200 -100 0 100 200
Test de efecto global: Z = 6,06 (p = 0,0001) Mejor e Oral Mejor Fe i.v.

Figura 2 Metaanalisis de los estudios que comparan la eficacia del tratamiento con hierro oral e intravenoso en la enfermedad

inflamatoria intestinal.
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ausencia de respuesta al tratamiento con hierro oral, la Ell
en actividad grave y el tratamiento concomitante con
eritropoyetina®.

Enfermedad celiaca

En la enfermedad celiaca, el manejo de la anemia no suele
plantear problemas y la gran mayoria de pacientes se
recupera entre 6 y 12 meses con una dieta sin gluten?®:>2,
incluso cuando la recuperacion histolégica de la mucosa no
es completa®. Existen pocas evidencias en la literatura
sobre el uso de hierro oral en la enfermedad celiaca y
ninguna sobre el uso de hierro parenteral. Sin embargo,
muchos pacientes con atrofia no consiguen normalizar la
mucosa y presentan dificultad permanente para la absorcion
de hierro por lo que necesitaran suplementacion periddica
con hierro oral. Por otro lado, la administracion de hierro
parenteral se plantea en raras ocasiones pero puede ser
necesaria para mantener las cifras de Hb y los depositos de
hierro funcional en algunos casos de intolerancia digestiva o
en formas graves como la enfermedad celiaca refractaria de
tipo I1°4,

Cancer digestivo

El tratamiento de la anemia asociada al cancer digestivo
requiere dos planteamientos distintos: el tratamiento de la
anemia perioperatoria y el tratamiento de la anemia
asociada a la enfermedad.

El tratamiento perioperatorio de la anemia debe valo-
rarse en la mayoria de pacientes que requieren tratamiento
quirdrgico y se recomienda la administracion de hierro
antes de la intervencion para asi evitar o minimizar las
transfusiones perioperatorias y disminuir la mortalidad y los
eventos cardiovasculares postoperatorios>>. El hierro puede
administrarse por via oral o por via intravenosa, pero existe
cierta preferencia por la via endovenosa con el fin de no
demorar la intervencion. Hay muy pocos estudios que
evallen la administraciéon perioperatoria de hierro especi-

Tabla 3
administracion de hierro intravenoso

ficamente en pacientes con neoplasias digestivas®® por lo
que la mayoria de recomendaciones derivan de estudios
realizados en el contexto de otras indicaciones de cirugia
mayor y aconsejan administrar hierro intravenoso en el
periodo preoperatorio si existe riesgo elevado de presentar
anemia en el postoperatorio®”-38.

La anemia asociada a la enfermedad neoplasica puede
aparecer en cualquier momento de su evolucion, sobre todo
si la enfermedad esta diseminada y si los pacientes reciben
quimioterapia®*. Para este tipo de anemia el hierro oral no
resulta eficiente porque la enfermedad neoplasica provoca
un secuestro funcional de hierro en los macrdfagos y en las
células intestinales. Ademas, la inhibicion de la eritropoye-
sis por la propia enfermedad o por la quimioterapia, implica
que se debe estimular la sintesis eritrocitaria con la
administracion simultanea de derivados de la eritropoyeti-
na**. En la actualidad existen diversos ensayos clinicos
aleatorizados en pacientes oncologicos que demuestran que
la administracion de hierro intravenoso concomitantemente
con derivados de la eritropoyetina consigue disminuir los
requerimientos transfusionales en relacion a la no adminis-
tracion de hierro o a su administracion por via oral®®"
(tabla 3).

Conclusiones

La anemia es una manifestacion frecuente en el contexto de
las enfermedades digestivas. El tratamiento de la anemia
ferropénica y el déficit de hierro debe ser siempre el de la
causa de la anemia junto a la administracion de hierro,
debiendo iniciarse por via oral con una sal ferrosa, aunque
segun la tolerancia, cantidad requerida o la urgencia podra
0 debera ser sustituida por la via endovenosa.

La disponibilidad de preparados de hierro para su
administracion intravenosa, como hidroxido de hierro
dextrano de bajo peso molecular, hidroxido de hierro
sacarosa, y recientemente hierro carboximaltosa, ha abierto
nuevas perspectivas para el tratamiento de la anemia por
déficit de hierro.

Ensayos clinicos aleatorizados en el tratamiento de la anemia asociada a la enfermedad neoplasica mediante

Bastit et al (n=398) Pedrazzoli et al (n=149)

Estudios Auerbach et al (n=157)
Grupos de estudio Hierro [i.v.]

Hierro [v.0]

No hierro

Criterios de inclusion
Hb <10,5g/dl
Ferritina sérica/satur. de transferrina  FS<200ng/ml o

Hierro [i.v.] Hierro [i.v.]

Hierro [v.0]/no hierro Hierro [v.0]
No hierro

<11g/dl <11g/dl

FS>10ng/mly ST>15% FS>100ng/ml y ST >20%

FS<300ng/mly ST<19%

Dextrano
Eritropoyetina alfa
Hierro [i.v.]: 68%
Hierro [v.o]: 36%
No hierro: 25%
Hierro [i.v.]: 12%
Hierro [v.0]: 7%
No hierro: 19%

Hierro [i.v.]
Eritropoyetina
Tasa de respuesta (Hb)

Pacientes que requirieron transfusion

Gluconato
Darbepoetina
Hierro [i.v.]: 77%
No hierro: 62%

Gluconato/sucrose
Darbepoetina

Hierro [i.v.]: 86%

Hierro [v.o0]/no hierro: 73%

Hierro [i.v.]: 9%
Hierro [v.0]/no hierro: 20%

Hierro [i.v.]: 3%
No hierro: 7%
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