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Puntos clave

La anemia es la complicacion

sistémica mas frecuente de la
enfermedad inflamatoria intestinal
(ElN).

La ferropenia —aun sin
J anemia— es tan frecuente que
puede considerarse la regla mas
que la excepcion en los pacientes
con Ell.

La anemia en la Ell es
frecuentemente compleja y
multifactorial.

La medida mas importante para
el control de la anemia es el
tratamiento de la propia Ell.

Para tratar la anemia

ferropénica en la Ell, el hierro
por via intravenosa es mas eficaz
que por via oral, ya que logra una
mayor y mas rapida respuesta con
una menor incidencia de efectos
adversos.

Las indicaciones del hierro

por via intravenosa en la Ell
son: anemia grave (hemoglobina <
10 g/dl), intolerancia a la via oral,
ausencia de respuesta al hierro oral
y Ell con actividad grave.

La eritropoyetina siempre

debe combinarse con hierro
por via intravenosa para hacer
frente al incremento de la demanda
férrica debida al aumento de la
eritropoyesis.
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Incluso en los textos “modernos”, la anemia se consideraba
hasta hace poco como un simple marcador de actividad de la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y merecia no més de
unas pocas lineas en libros de casi 1.000 péginas'. El titulo de
un articulo fundamental publicado por Christopher Gasché en
2000 describe perfectamente la situacién hasta hace bien poco:
“Anemia and inflammatory bowel disease: the overlooked
villain™. Muy al contrario, la anemia constituye la complicacién
sistémica mds frecuente de la EII®.

;Cual es la frecuencia de anemia en la
enfermedad inflamatoria intestinal?

No es fécil estimar la frecuencia de anemia en la EII, puesto
que disponemos de relativamente pocos estudios y, ademds, la
presencia de esta complicacién estd condicionada por numero-
sos factores*. De hecho, se han encontrado prevalencias desde
menos del 10% hasta m4s del 70% en los diversos estudios® 7.
Muy probablemente, la gravedad de la EII es el determinante
mds importante de la presencia de esta complicacién. Asi, una
reciente revision sistemdtica de la literatura cientifica calcula una
prevalencia de anemia del 16% en pacientes no ingresados y de
pricticamente el 70% en aquellos que precisan hospitalizacién®.
Por tanto, puede concluirse que la anemia es la complicacion
sistémica mds frecuente de la EIL Por otra parte, la ferropenia
—aun sin anemia— es tan frecuente que puede considerarse la
regla mds que la excepcion en los pacientes con EIT®.

;Cuales son las causas de anemia en la
enfermedad inflamatoria intestinal?

Podemos hablar, en lineas generales, de dos tipos de mecanis-
mos en la produccién de anemia en los pacientes con EII*. El
mds comun es el de la ferropenia secundaria a pérdidas digesti-
vas continuadas que, bien de forma percibida o inadvertida para
el médico o el enfermo, pueden producir una pérdida de hierro
considerable; un segundo mecanismo incluirfa el de los trastor-
nos crénicos, debido a la enfermedad inflamatoria subyacente
y a un inadecuado manejo del hierro por la médula ésea. Otros
factores, como la deficiencia de vitamina B, o de 4cido félico,
la malnutricién, la malabsorcion o la toma de algunos firmacos
(p. €j., la salazopirina o las tiopurinas), pueden también causar
anemia. No es infrecuente que en un mismo paciente coincidan
dos o incluso mds causas de anemia simultineamente, lo que
dificulta su evaluacién diagndstica. En resumen, la anemia en la
EII es frecuentemente compleja y multifactorial®. En cualquier
caso, la medida mds importante para el control de la anemia es
el tratamiento de la propia EIL De este modo, si la enfermedad
permanece activa serd dificil que controlemos la anemia o los
déficits que la causan.

;Cuando comenzar y cuando finalizar el
tratamiento con hierrro en la anemia?

La alta frecuencia de valores bajos, aunque no excesivamente,
de hemoglobina en los enfermos con EII provoca en no pocas
ocasiones una minusvaloracién por parte del médico de esta
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alteracién analitica®. No se debe caer en el error de asumir que
una cierta anemia es un hallazgo normal en los pacientes con
EII y que, por tanto, no precisa tratamiento. Por el contrario,
la administracién de hierro por via oral debe comenzarse tan
pronto se detecte la anemia (definida segun la Organizacién
Mundial de la Salud como una hemoglobina < 13 g/dl en los
varones y < 12 g/dl en las mujeres). De igual modo, €l objetivo
terapéutico del tratamiento con hierro por via oral debe ser co-
rregir completamente la anemia y la ferropenia, y no tinicamen-
te elevar parcialmente las cifras de hemoglobina o de ferritina.
Por tanto, 1a meta debe ser alcanzar los valores de normalidad
previamente mencionados, de forma similar a lo que ocurre en
los pacientes que no presentan una EII. De hecho, es impor-
tante recordar que la mejorfa mds acusada en la calidad de vida
se observa, precisamente, cuando las cifras de hemoglobina as-

cienden de 11 a 13 g/dl.

;Qué dosis de hierro oral se debe
administrar?

No existe ninguna justificacién teérica para utilizar dosis “ele-
vadas” de hierro oral para el tratamiento de la anemia ferropé-
nica (ni en la EII ni en ninguna otra afeccién)’. Asi, un solo
comprimido de Ferrogradumet” o de Tardyferon” —los dos
nombres comerciales de sulfato ferroso disponibles en Espa-
fia— proporciona més hierro del que el intestino es capaz de
absorber en un dia. Es mds, es probable que las sales de hierro
no absorbidas sean téxicas para la mucosa intestinal. De he-
cho existe, especialmente en la EII, alguna evidencia de que
las dosis altas de hierro oral pueden provocar una reactivacién
de la enfermedad, o al menos diarrea, que no sélo empeora la
calidad de vida del paciente, sino que ademds crea dudas en
cuanto a la actividad de la EII. Ademis, el hierro no absorbido
puede regular a la baja la absorcién y empeorar la tolerancia al
tratamiento. Por dltimo, aunque la administracién del hierro
en ayunas es una costumbre extendida, no hay ninguna prueba
cientifica de que esto aumente su absorcién de forma clinica-
mente relevante y, en todo caso, disminuye significativamente la
tolerancia; por ello, parece mds 16gico administrar el hierro tras
la comida principal®.

;Cuales son las limitaciones del
tratamiento con hierro por via oral?

Aunque existe una considerable controversia en la literatura
cientifica sobre la eficacia del hierro por via oral en el contexto
de una EII, no parece haber duda de que en determinadas cir-
cunstancias esta formulacién es muy eficaz’™. No obstante, el
tratamiento con hierro por via oral, aunque conlleva un menor
coste econdmico, tiene importantes limitaciones’. Es lento
en alcanzar el objetivo y requiere un adecuado cumplimiento.
Su baja potencia, debido a su escasa absorcién oral, hace inutil
el intento de administrar dosis elevadas via oral con el fin de
acelerar la reposiciéon. Ademds, en pacientes con enfermedad
de Crohn con afectacién o reseccién del duodeno la absorcién
oral puede estar comprometida. Finalmente, un porcentaje
considerable de pacientes con EII presentan mala tolerancia al
tratamiento con hierro oral. Incluso, como se ha mencionado
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Test de efecto global: Z = 3.37 (p = 0,0007)

A Incremento de las cifras de hemoglobina

Estudio v Ordl Diferencia media estandarizada Diferencia media estandarizada
Media DE Total Media DE Total  Peso IV, aleatorizacién (IC del 95%)  Ano IV, aleatorizacién (IC del 95%)

Schroeder, 2005 2,5 1,23 17 2,1 1,08 18 30,0% 0,34 (-0,33, 1,01) 2005 e

Erichsen, 2005 0,7 0,03 10 0,2 0,06 7 7,6% 10,67 (6,46, 14,87) 2005 ..

Kulnlgg, 2008 3,6 0,198 136 3 0,54 60 31,8% 1,76 (1,40,2,11) 2008 V'S

Lindgren, 2009 2,5 0,17 45 2,1 0,13 46 30,7% 2,62(2,06,3,19) 2009 o s o 5 0

\e|jor e oral ejor re
Total (IC del 95%) 208 131 100% 2,27 (0,95, -3,59)

Heterogeneidad: Tau? = 1,40; CX? = 43,59, gl = 3 (p < 0,00001); I? = 93%

Test de efecto global: Z = 6,06 (p = 0,00001)

B Incremento de las concentraciones de ferritina

Estudio \% Oral Diferencia media estandarizada Diferencia media estandarizada
Media DE Total Media  DE Total  Peso IV, aleatorizacién (IC del 95%) IV, aleatorizacién (IC del 95%)

Erichsen, 2005 110 0,3 10 13 0,57 7 3,0% 214,66 (132,33, 296,98 . o

Kulnlgg, 2008 38,5 0,46 136 22 0,89 60 395% 26,38 (23,73, 29,04) .

Lindgren, 2009 121 2,62 45 57,6 2,14 46 38,9% 26,31 (22,38, 30,24) ¢

Schroeder, 2005 228 2,78 18 16 065 17 18,6% 101,24 (76,06, 126,43) —3\09 -Fu'ao | o'M ,mc'; Nzéo

\e|jor Fe oral ejor re
Total (IC del 95%) 209 130 100% 45,97 (31,10- 60,84)

Heterogeneidad: Tau? = 1.43,98; CX? = 53,67, gl = 3 (p < 0,00001); I> = 94%

Figura 1. Metaandlisis de los estudios que comparan la eficacia del tratamiento con hierro por via oral e intravenosa en la enfermedad
inflamatoria intestinal. A: incremento de la cifras de hemoglobina. B: incremento de las concentraciones de ferritina. DE: desviacion estdndar;

1C: intervalo de confianza; IV: via intravenosa.

previamente, en algunos estudios la administracion de sales fe-
rrosas se ha asociado a un empeoramiento clinico de la EII*. En
este sentido, una alternativa para administrar los suplementos
de hierro a estos pacientes es la via intravenosa’.

;Qué papel desempeiia el hierro por
via intravenosa en los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal?

Para tratar la anemia ferropénica, cldsicamente se ha recomen-
dado la administracién de suplementos de hierro por via oral.
La eficacia de la formulacién de hierro por via intravenosa en
pacientes sin EII se ha demostrado en numerosos estudios. Las-
trado por una mala fama debida a su potencial toxicidad, el hie-
rro por via intravenosa se ha ido introduciendo lentamente en
la préctica diaria de la medicina hospitalaria. Actualmente, sin
embargo, estd bien establecido que esta via de administracion
tiene un perfil de seguridad muy favorable, pues la frecuencia de
efectos adversos —y en particular, de efectos adversos graves—
ha sido infima'?.

Cuatro estudios aleatorizados han comparado el hierro por via
oral frente a intravenosa para el tratamiento de la anemia en
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1316, T.a combinacién de sus resultados reali-

pacientes con EI
zando un metaanilisis se representa en la figura 1A, donde se
muestra graficamente el beneficio del tratamiento intravenoso
frente al oral en cuanto al incremento de las cifras de hemog-
lobina. Por su parte, la figura 1B muestra la capacidad superior
de incrementar los depésitos de hierro que posee la via intra-
venosa.

En resumen, podemos afirmar que en el tratamiento de la ane-
mia ferropénica en la EII, la administracién de hierro por via
intravenosa es mds eficaz que por via oral, ya que logra una ma-
yor y mds rdpida respuesta, con una menor incidencia de efec-
tos adversos. Estas conclusiones concuerdan con las emitidas
recientemente en las Guidelines on the diagnosis and management
of iron deficiency and anemia in inflammatory bowel diseases, en
las que se aconseja utilizar preferentemente la via intravenosa
para corregir la anemia ferropénica porque resulta mas eficaz
y mejor tolerada, y mejora la calidad de vida en mayor medida
que con la administracién oral. No obstante, el distinto perfil
de coste-beneficio entre el hierro por via oral e intravenosa hace
imprescindible definir qué pacientes son candidatos a recibir
terapia por una u otra via'. Asi, las indicaciones actualmente
establecidas para el tratamiento por via intravenosa en la EII son
la anemia grave (definida como una hemoglobina < 10 g/dl), la



intolerancia a la via oral, la ausencia de respuesta al tratamiento
con hierro oral, la EII con actividad grave y el tratamiento con-
comitante con eritropoyetina®.

;Qué formulaciones de hierro por via
intravenosa existen?

En nuestro medio, disponemos en este momento de tres for-
mulaciones diferentes que se pueden utilizar en la practica: hie-
rro sacarosa (Venofer®), hierro dextrano de bajo peso molecu-
lar (Cosmofer®) y hierro carboximaltosa (Ferinject®)*. Con la
presentacion de hierro sacarosa se dispone de una experiencia
considerable, pues se ha administrado con seguridad en mu-
chos pacientes. Tiene el inconveniente, no obstante, de que en
cada dosis (que se administra en 1 h) sélo se pueden suministrar
200-300 mg de hierro elemental. Por ello, al utilizar hierro sa-
carosa necesitamos planificar varias infusiones, muy a menudo
entre 6 y 12,lo que representa una importante desventaja desde
el punto de vista del paciente (que tiene que acudir en varias
ocasiones y requiere varias punciones venosas). Con el hierro
dextrano de bajo peso molecular, el tratamiento se ve facilita-
do porque todo el déficit calculado puede administrarse en una
tnica dosis, aunque se requieren varias horas (de 3 a 5, en de-
pendencia de la dosis). No disponemos de ensayos clinicos que
evaliien esta preparacion en pacientes con EIIL. Por tltimo, con
hierro carboximaltosa si que se dispone de informacién especi-
fica en la EII, provenientes de un ensayo clinico que incluy6 a
mis de 200 pacientes® y esta presentacion cuenta con la ventaja
adicional de que en una sola dosis administrada en sélo 15 min
podemos suministrar hasta 1.000 mg de hierro, lo que permite
limitar tanto el nimero de administraciones como el uso del

hospital de dfa.

;Qué beneficios tiene el tratamiento con
hierro en la calidad de vida?

La anemia repercute de una forma decisiva en la calidad de
vida de los pacientes, tanto en general como especificamente en
aquellos con EII'8. De hecho, la afectacién de la calidad de vida
que la anemia tiene sobre estos pacientes puede ser similar a la
de una enfermedad tumoral. La fatiga crénica consecuencia de
la anemia puede debilitar, afectar y preocupar a estos pacientes
tanto como el propio dolor abdominal o la diarrea. Consecuen-
temente, el impacto beneficioso en la calidad de vida derivado
de la correccion de la anemia en los pacientes con EII puede
llegar a ser similar al del control de la diarrea'.

;Cuadl es el papel de la eritropoyetina
en el tratamiento de la anemia de la
enfermedad inflamatoria intestinal?

Raramente, a pesar de controlar la actividad de la afeccién, re-
pleccionar los depésitos de hierro (incluso por via intravenosa),
reponer la vitamina B, , y el 4cido fdlico, e incluso asegurarnos
de la buena nutricién, no hay respuesta. En estos casos, se ha
demostrado que la administracién de eritropoyetina puede ser
eficaz y controlar la anemia en un nimero significativo de pa-
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cientes con EII". La eritropoyetina siempre debe combinarse
con hierro por via intravenosa para hacer frente al incremento
de la demanda férrica debida al aumento de la eritropoyesis®.

;Cuando se debe transfundir?

En raras ocasiones es necesario transfundir al paciente. Los
efectos inmunoldgicos de la transfusién no son positivos y la
disponibilidad de sangre no es infinita, ni ésta es barata. El uso
de derivados de la sangre debe restringirse a situaciones excep-
cionales de anemia aguda grave con compromiso hemodind-
mico.
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