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RESUMEN

La anemia es una de las complicaciones mas comunes de la en-
fermedad inflamatoria intestinal. La alta frecuencia de valores bajos
de hemoglobina en estos enfermos provoca en muchas ocasiones
una infravaloracién por parte del médico de esta circunstancia, lo
que se traduce en la falta de un tratamiento eficaz. Por otro lado, el
caracter complejo de los mecanismos de produccién de la anemia
en la enfermedad inflamatoria intestinal con frecuencia plantea du-
das acerca del tratamiento mas adecuado. La identificacién correc-
ta de los pacientes con anemia asi como la instauracién del trata-
miento mas idéneo seran los dos pilares fundamentales para la
mejoria de la calidad de vida de los enfermos. El uso correcto de
los suplementos de hierro y las nuevas formulaciones de hierro pa-
renteral, con o sin eritropoyetina asociada, han revolucionado
nuestro abordaje de esta complicacién evolutiva de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Palabras clave: Anemia. Enfermedad inflamatoria intestinal.
Déficit de hierro.

ABSTRACT

Anemia is a most common complication of inflammatory bow-
el disease. A high frequency of low hemoglobin values in these
patients often leads physicians to subestimate this condition,
which translates into ineffective treatment. On the other hand, the
complex nature of anemia-inducing mechanisms in inflammatory
bowel disease frequently raises doubt about the most appropriate
therapy. A correct identification of patients with anemia, and ade-
quate therapy are the essential pillars for improved quality of life.
The right use of iron supplementation, and novel parenteral iron
formulations, either with or without associated erythropoietin,
have revolutionized our approach of this complication in the
course of inflammatory bowel disease.

Key words: Anemia. Inflammatory bowel disease. Iron defi-
ciency.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se caracte-
riza por la afeccion del aparato digestivo y frecuentemen-
te de otros 6rganos y sistemas. Por este motivo, podemos
dividir el espectro sintomadtico de tal entidad en dos gran-
des grupos: la patologia propiamente digestiva y las ma-
nifestaciones extraintestinales, dentro de las cuales se in-
cluye de forma muy prevalente la anemia.

Comparada con otras complicaciones, la anemia ha re-
cibido histéricamente una escasa atencion por parte de los

Recibido: 22-11-07.
Aceptado: 29-11-07.

Correspondencia: Felipe de la Morena Lépez. C/ Infanta Maria, 9, 3° 7.
28050 Madrid. e-mail: felipe_de_la_morena@hotmail.com

gastroenterdlogos (1,2). El insuficiente control de los pa-
cientes con dicha complicacién ha conllevado un empeo-
ramiento de su calidad de vida (3.4). Ademas, la falta de
estrategias adecuadas en el tratamiento de la anemia ha te-
nido como consecuencia un aumento de la morbilidad
asociada a esta entidad (5,6). Esto puede traducirse en un
aumento de los requerimientos transfusionales de los pa-
cientes, de la necesidad de ingreso para su tratamiento y
del aumento de su estancia media hospitalaria.

En la presente revision se abordardn los aspectos mds
relevantes sobre etiologia, diagndstico y tratamiento de la
anemia en la EII. La busqueda bibliogréfica se ha realizado
a través de la base de datos Medline en septiembre de
2007, introduciendo como pardmetros de busqueda las pa-
labras clave: inflammmatory bowel disease, Crohn’s disea-
se, ulcerative colitis y anemia, anaemia, iron, ferritin.
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DEFINICION E IMPLICACIONES DE LA ANEMIA EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Segtn la Organizacién Mundial de la Salud, la anemia
se define como la condicién patoldgica alcanzada cuando
las cifras de hemoglobina en sangre descienden por deba-
jode 13 g/dl en el varén y 12 g/dl en la mujer adulta (7).
Clinicamente este descenso se traduce en sintomas tales
como fatiga, intolerancia al ejercicio, cefalea, disnea, ta-
quicardia, nduseas, anorexia, pérdida de peso y de la libi-
do, vértigo, tinnitus, disminucién de la capacidad cogniti-
va y de atencidn del paciente.

En la EII la anemia ha cobrado un protagonismo muy
relevante en los dltimos diez afios y de la creencia de ser
un proceso inherente a la propia enfermedad ha pasado a
considerarse una entidad con rasgos propios, bien defini-
da y parcialmente dependiente de su proceso de base (8).
El mejor conocimiento de los mecanismos productores
de la anemia ha permitido disefiar estrategias especificas
para su tratamiento.

Las causas mds importantes de ferropenia de forma
global son la malnutricidn, la parasitosis, las pérdidas gi-
necoldgicas y digestivas (estas ultimas son las mds fre-
cuentes en los paises desarrollados). En condiciones nor-
males la dieta aporta una media de 15-30 mg/dia de
hierro elemental, absorbiéndose en el intestino sélo el 5-
10% (1-3 mg/dia). Existe un mecanismo de contrarregu-
laciéon que aumenta o disminuye la absorcidn del hierro
en funcién de pardmetros tales como el estado de los de-
positos sistémicos, las necesidades hematopoyéticas o su
concentracion en la dieta. La homeostasis del metabolis-
mo del hierro evita situaciones de sobrecarga férrica o de
balances repetidamente negativos. Este control se realiza
a través de un aumento o disminucion de la capacidad de
absorcién del hierro por parte del enterocito y un aumen-
to o disminucién de su liberacién de los depdsitos.

Una vez superado el umbral de absorcién y deplecio-
nadas las reservas de hierro, el sistema hematopoyético
se verd “sobrepasado” por las pérdidas patoldgicas, pro-
duciéndose un descenso de los niveles de hemoglobina
sérica. Asi, las pérdidas hematicas cronicas e insensibles
son la causa mds importante de anemia en la EII (9). La
intensidad de dicha anemia (se considera por consenso
como “grave” a partir de 10 g/dl) y la velocidad de ins-
tauracion de la misma determinaran el espectro sintoma-
tico de cada paciente de forma individual (1).

Las pérdidas digestivas no son la tinica causa de ane-
mia en los pacientes con EII. A ellas hay que sumar la ac-
cién de factores proinflamatorios (citoquinas caracteristi-
cas de los periodos de actividad de la propia enfermedad)
que al influir sobre los precursores de la médula ésea pro-
ducirén el fallo de la misma, ocasionando la aparicién de
un perfil de anemia de “trastornos crénicos” (10). Asi, en
funcion del metabolismo del hierro, la anemia se puede
presentar como un déficit real del mismo o como una
mala utilizacién del disponible. Existen otros factores a
considerar en pacientes con EIl y anemia, como son la
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malabsorcion, la presencia de resecciones intestinales, la
malnutricion, el empleo de fairmacos como los 5-amino-
salicilatos o los derivados tiopurinicos (azatioprina o
6-mercaptopurina) y la anemia hemolitica. La coexistencia
de varios factores en el mismo paciente no es excepcional.

La prevalencia de anemia en pacientes con EII no se
conoce con exactitud, pero se considera una de las com-
plicaciones mds comunes. Wilson y cols. (11) estiman
que entre un 10 y un 73% de pacientes ambulantes y de
un 30 a un 70% de los hospitalizados con enfermedad de
Crohn padecen anemia. En el mismo estudio, en pacien-
tes con colitis ulcerosa la prevalencia oscil6é en pacientes
ambulantes entre el 9-37% y en ingresados ascendi6 has-
ta el 54%. En ambos subgrupos, hasta el 31% de los en-
fermos presentaban cifras de hemoglobina que harian
clasificar a la anemia como “grave” (< 10 g/dl). Los men-
cionados autores destacan la elevada proporcion de pa-
cientes con anemia sin un tratamiento especifico. En una
revision sistemdtica mds reciente, que inclufa principal-
mente a pacientes con enfermedad de Crohn, se obtienen
prevalencias similares (entre el 6 y el 74%) (5).

La anemia se asocia con una disminucién de la calidad
de vida de los pacientes, encontrdndose en la mayor parte
de ellos una relacién proporcional entre la caida de la he-
moglobina y el deterioro de sus capacidades laborales y
cognitivas (11,12). En el estudio de Wells y cols. (4) el
tratamiento con hierro oral o intravenoso se siguié de una
mejoria en los pardmetros de los cuestionarios de calidad
de vida (IBDQ/SF36), con una correlacién lineal y signi-
ficativa con la cifra de hemoglobina alcanzada. De forma
similar, otros autores encuentran la misma asociacion
(2,3,13,14).

Vijverman y cols. (15) describieron las caracteristi-
cas bdsicas de la anemia en dos cohortes de pacientes
diagnosticados de EII con diez afios de diferencia. Los
resultados mostraron que, mientras la prevalencia glo-
bal de anemia habia disminuido, las caracteristicas (fe-
rropenia y trastorno crénico) y la frecuencia de anemia
“grave” no se habian modificado. Los autores conclu-
yen que el mayor reconocimiento de la importancia de
la anemia en estos pacientes, asi como el uso de farma-
cos mds potentes para el control de la misma, han per-
mitido un descenso en la incidencia de anemias “le-
ves”, pero continda existiendo un insuficiente control
de los casos de anemias “graves”.

MECANISMOS PRODUCTORES DE ANEMIA EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y PARAMETROS INDICADORES
SERICOS

Podemos considerar que la anemia en los pacientes
con EII presenta en la mayoria de los casos un caracter
multifactorial (16). No obstante, con fines didacticos
analizaremos por separado los diferentes mecanismos.
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Déficit de hierro

El déficit de hierro es debido principalmente a las pér-
didas hemorragicas mantenidas y en la mayoria de los ca-
sos desapercibidas, por la inflamacién y disrupcién per-
manente de la barrera mucosa intestinal. Las pérdidas
hemdticas, y no la malabsorcién de hierro, serdn la causa
mas frecuente de ferropenia en la EII (17).

El hierro se absorbe fundamentalmente en el duodeno y
yeyuno proximal a través de la membrana apical y basolate-
ral del enterocito. Una vez internalizado, el transporte a las
células hematopoyéticas serd realizado por proteinas, prin-
cipalmente por la transferrina. Esta proteina, con una satu-
racion media en condiciones normales del 30-40% de su
capacidad de fijacion, conducira el hierro a los precursores
hematopoyéticos y a los depdsitos del sistema reticuloendo-
telial. En los macréfagos y en las células dendriticas el hie-
rro se acumulard en forma de ferritina, siendo este por lo
tanto el marcador mds fiable del estado de sus dep06sitos sis-
témicos en ausencia de inflamacion (18). Por otro lado, la
ferritina es un reactante de fase aguda en situaciones proin-
flamatorias, por lo que el aumento de sus valores en estas
circunstancias puede no reflejar un estado de ferropenia real
(19). La incorporacién celular de la trasferrina se realizard a
partir de un receptor especifico de trasferrina (TfR), cuya
expresion se vera finalmente regulada a nivel transcripcio-
nal intracelular por sefiales de retroalimentacion, aumentan-
do su expresiéon en condiciones de ferropenia ‘“‘celular”
(20,21). De hecho, su forma truncada de deteccion sérica, el
receptor soluble de trasferrina (sTfR), se considera hoy dia
el pardmetro mds fiable para la deteccién de ferropenia en
enfermedades inflamatorias cronicas (8,22). Asi, su aumen-
to indica un estado de deficiencia de hierro y un alto nivel
de eritropoyesis intramedular (23). A este respecto, Guag-
nozzi y cols. (24) proponen como pardmetro mds valido
para el diagndstico de ferropenia el cociente entre el sSTfR y
el logaritmo de la ferritina sérica, con un punto de corte de
1,5 en pacientes sin patologia inflamatoria subyacente y
menor de 0,8 en condiciones de inflamacién aguda (eleva-
cion de proteina C reactiva superior a 5 mg/l). Debido a que
la determinacion de sTfR no se realiza de forma rutinaria
por la mayor parte de centros, los autores (al correlacionar
los valores séricos de sTfR con las cifras de ferritina en los
mismos pacientes) proponen, como punto optimo para el
diagnéstico de ferropenia en pacientes con EII, un valor de
ferritina menor a 28 ng/ml. Los valores seroldgicos para el
diagnéstico de ferropenia en pacientes con EII se verdn asi
modificados por las condiciones de inflamacién aguda pro-
pias de esta entidad (25).

La hemoglobinizacién sélo tendrd lugar en presencia
de niveles adecuados de hierro intracelular (26). La esca-
sez de hierro, junto a los niveles aumentados de eritropo-
yetina sistémica en presencia de anemia ferropénica, lle-
vardn a una situacion de eritropoyesis ineficaz y a la
produccién de hematies microciticos e hipocrémicos, de
tamafio variable, que terminardn de definir las caracteris-
ticas principales de la anemia por déficit de hierro (9).
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Anemia de trastornos cronicos

Este mecanismo es el segundo mds frecuente en la
anemia de la EII, coexistiendo a menudo con el déficit de
hierro. La anemia de trastornos crénicos es consecuencia
de la mala utilizacién del hierro disponible por los pre-
cursores hematopoyéticos, en presencia de una cantidad
de hierro total normal o elevada. Esto es asi debido a que
el hierro acumulado en los depésitos no puede movilizar-
se hacia los precursores medulares por la interaccién de
citoquinas como la interleuquina-6 (IL-6), que impide la
unién del hierro a su transportador plasmadtico (transferri-
na). Ademads, la IL-6 ha demostrado un papel en el blo-
queo de la absorcién intestinal del hierro (27-29). Reac-
tantes de fase como la alfa, antitripsina y la IL-1
bloquean la incorporacién de la transferrina en los pre-
cursores eritroides al inhibir la transcripcién de sus re-
ceptores especificos (TfR) (30). Esto explicaré los nive-
les bajos de la forma soluble de este tipo de receptor
(sTfR) en la anemia de trastornos crénicos. Por otro lado,
en las células dendriticas y en los macrdfagos la capta-
cion de hierro no se ve alterada, existiendo de esta mane-
ra niveles de hierro adecuados en los depdsitos.

De forma adicional, diversas citoquinas proinflamato-
rias, presentes de manera habitual en la EII, pueden afec-
tar la eritropoyesis. El factor de necrosis tumoral alfa
(TNF alfa) y los interferones tipo I y II bloquean a los
CFU-e (colony forming unit-erithroid) y BFU-e (burst
forming unit-erithroid) y acortan la semivida del hematie
(10). El interferén gamma parece ser el factor mds poten-
te al actuar sobre el CFU-e, inhibiendo su capacidad dife-
renciadora y replicativa de forma completa (31). El 6xido
nitrico, por su parte, no sélo inhibe al progenitor eritroide
sino que ademads bloquea la sintesis del grupo hemo (32).

Los niveles de eritropoyetina en la anemia de trastor-
nos crénicos estdn “inadecuadamente” bajos para los ni-
veles de hemoglobina sérica (33). Las citoquinas IL-6,
TNF alfa e IL-1 influyen de forma negativa sobre la pro-
duccidn renal de eritropoyetina (34). Ademds, citoquinas
como el interferén gamma hacen que la respuesta de los
precursores a la eritropoyetina sea de menor intensidad,
tal y como se ha demostrado estudios in vitro (31).

En la tabla I se muestran las diferencias principales a
nivel bioquimico entre la anemia de trastornos crénicos y
la ferropénica, las etiologias mds comunes de la anemia
en los pacientes con EII.

Tabla I. Alteraciones bioquimicas en el diagnéstico
diferencial entre anemia ferropénica y por trastorno créonico

VCM,  Hierro  Capacidad de ~ Ferritina  Depdsitos  STfR
HCM  sérico  fijacionde  sérica  medulares
transferrina de hierro

Déficit de hierro l | 1 ! l 1
Trastomo crénico Nol | ! NoT N6t !

N: normal; |: reducido; 1: elevado; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: he-
moglobina corpuscular media; sTfR: receptor soluble de transferrina.
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Déficit vitaminicos

Los déficit de vitamina B, y dcido f6lico se presentan
como causa de anemia con un perfil macrocitico de los
hematies. S6lo en las afectaciones inflamatorias extensas,
en la enteritis de Crohn o en las resecciones de intestino
delgado son previsibles defectos carenciales vitaminicos
o de hierro por componente malabsortivo (5). El 4cido f6-
lico se absorbe, como el hierro, en el duodeno y el yeyu-
no. Las causas mas frecuentes de carencia de folato en la
EII son la malnutricién y los casos de interaccién medi-
camentosa (metotrexato, sulfasalazina) y sélo excepcio-
nalmente la causa principal serd su malabsorcién.

La absorcién de vitamina B, requiere la presencia de
dos factores: el primero es la existencia del factor intrinse-
co producido en el estémago y el segundo es la preserva-
cién de una mucosa indemne en el ileon distal. Procesos
inflamatorios a este nivel, tipicamente la ileitis de Crohn o
la reseccion quirdrgica que implique este segmento intesti-
nal, tendrdn como consecuencia un estado carencial de vi-
tamina B,,. En estas situaciones son necesarios controles
analiticos periddicos y, en caso de déficit vitaminico, su-
plementos especificos por via parenteral (35).

Anemia por toxicidad medicamentosa

Con frecuencia se emplean en la EIl farmacos para el
control de la actividad inflamatoria que presentan efectos
secundarios medulares. La sulfasalazina, y en general los 5-
ASA, se han relacionado con casos de anemia hemolitica,
déficit de folato y aplasia medular (36). Por su parte, la aza-
tioprina y su derivado la 6-mercaptopurina presentan un
efecto mielotoxico directo (37-39). Se ha barajado la utili-
dad de la determinacion de forma sistemdtica de la activi-
dad de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) en previsién
de este fenomeno, obteniendo resultados controvertidos
(40). El acimulo intracelular de metabolitos intermedios,
resultado de la baja actividad de esta enzima, se asocia a un
aumento de efectos adversos producidos por la medicacion.
Asi, en pacientes con niveles bajos de actividad enzimadtica
de TPMT, lo cual representa hasta el 0,5% de la poblacién
(41), estaria contraindicado iniciar el tratamiento. Por otro
lado, una actividad normal de TPMT no exime al clinico
del control periddico analitico del paciente, debido a que
estos enfermos también pueden presentar efectos adversos
medulares de forma ocasional. Es importante recordar que
un aumento del volumen corpuscular medio del hematie es
comiinmente observado en pacientes que toman estos far-
macos, lo cual puede “enmascarar” el perfil microcitico
propio de estados de ferropenia subyacentes (5,42).

Anemia hemolitica

Se han publicado varios casos de anemia hemolitica
(43.,44) relacionados con la EIl desde que Lorber y cols.
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(45) realizaran una primera observacion en 1955. Se estima
una prevalencia de Coombs positivos del 1,9% en los enfer-
mos con EII, aunque aparecerdn pardmetros de hemolisis
unicamente en el 1,7% de ellos (46). La aparicién de ane-
mia hemolitica es mds comun en pacientes afectos de colitis
ulcerosa que en aquellos con enfermedad de Crohn. Se cree
que la reactividad cruzada entre antigenos de la superficie
del colonocito y de los hematies es la causa principal de
este fendmeno (47). El curso de la hemdlisis parece inde-
pendiente de la afectacion intestinal, pudiendo preceder en
el tiempo a la aparicion de los sintomas digestivos (43). En
su tratamiento se utilizan los esteroides como primera op-
cién, seguido de los inmunosupresores. En caso de fracaso
del tratamiento anterior y hemolisis grave se planteard la
colectomia con o sin esplenectomia asociada (48).

Circunstancias excepcionales

El déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, la tala-
semia, la anemia perniciosa por afectacién gastrica de la
enfermedad de Crohn (49), la hepatopatia relacionada
con la EII, la malabsorcién por sobrecrecimiento bacte-
riano o los sindromes mielodispldsicos son causas infre-
cuentes de anemia en la EII.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El control de la anemia en los pacientes con EIl y la re-
cuperacion de la misma tendrd una repercusion positiva en
los indices de calidad de vida (50). Nuestro objetivo debera
ser conseguir cifras de hemoglobina mayores de 13 g/dl en
el varén y de 12 g/dl en la mujer. En el dmbito de la EII se
define la anemia como “grave” si la cifra de hemoglobina
es inferior a 10 g/dl. En esta situacion se pueden adoptar ac-
titudes terapéuticas iniciales mds “agresivas” como vere-
mos mas adelante. Una vez instaurado un régimen de trata-
miento definiremos tres tipos de respuesta: la optima, con
un aumento de la hemoglobina mayor a 2 g/dl; la parcial,
con elevacién de hemoglobina entre 1 y 1,9 g/dl; y la au-
sencia de respuesta con cifras menores de 1 g/dl (1).

Sélo de un control adecuado de la inflamacién ha de
partir el resto de iniciativas enfocadas al manejo de la
anemia (5). Si la actividad de la enfermedad no se contro-
la de forma adecuada, el tratamiento de esta complica-
cion resultara mucho mas dificultoso (5,51,52).

Para el control de la anemia en la EII se han empleado
tres clases de farmacos: el hierro oral, el hierro parenteral
y la eritropoyetina (53).

Hierro oral
Los suplementos de hierro oral han sido cldsicamente

los farmacos de primera eleccidn en el tratamiento de la
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anemia ferropénica en enfermos con EII (5). Las sales de
hierro (fumarato, sulfato o gluconato) son las formulacio-
nes que aportan una mayor cantidad de hierro absorbible
por la mucosa intestinal (54). Sus presentaciones comer-
ciales aportan mayores cantidades de hierro que la capa-
cidad umbral méxima de absorcién del mismo, por lo que
un aumento de la dosis administrada por via oral no re-
percutird en una mayor asimilacién (55-57).

La respuesta al hierro enteral se ha definido habitual-
mente como lenta y variable. Schroder y cols. (13) en-
contraron respuestas mas lentas en la recuperacién de los
depdsitos de ferritina en pacientes que recibian hierro
oral que en aquellos tratados con hierro parenteral. Sin
embargo, en el mismo estudio, la velocidad de recupera-
cion de la hemoglobina en pacientes que respondieron de
forma adecuada a hierro oral no fue menor que en los en-
fermos tratados con hierro intravenoso. Por consiguiente,
debido al distinto perfil coste-beneficio de ambos trata-
mientos, se hace imprescindible definir las caracteristicas
que han de reunir los pacientes candidatos a recibir uno u
otro. En el caso de que la respuesta al hierro oral sea par-
cial o ausente, o este no sea bien tolerado, el hierro paren-
teral es una alternativa razonable por su eficacia en estas
situaciones (4,51,58).

Una de las diferencias mds relevantes entre estas dos
vias de administracidn viene dada por la distinta toleran-
cia ante ambas. La incorporacion del hierro sacarosa, con
un perfil de mayor seguridad respecto a formulaciones
previas parenterales, le ha permitido destacar por una me-
jor tolerancia frente a las presentaciones por via oral (13).

Silva y cols. (59) estudiaron la tolerancia al hierro oral
entre pacientes con EII y sin ella, no encontrando una
mayor incidencia de efectos adversos entre pacientes de
ambos grupos. En este estudio se analizaron también los
pardmetros de actividad inflamatoria en pacientes con EII
que tomaban hierro oral, obteniendo como resultado un
empeoramiento de la actividad clinica en el subgrupo de
pacientes con colitis ulcerosa (6%) pero no en pacientes
con enfermedad de Crohn. Los autores destacan que en
ningin caso se encontré6 un aumento de actividad en
cuanto a los indices endoscdpicos, histologicos, seroldgi-
cos, 0 en la produccién mucosa de metabolitos reactivos
de oxigeno, ni un descenso en los niveles de antioxidan-
tes séricos. La reagudizacion sintomadtica reflejada en pa-
cientes con colitis ulcerosa en este articulo no parece ser
exclusiva de esta entidad, ya que el mismo autor descri-
bié en un estudio retrospectivo la reagudizacién de pa-
cientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con hie-
rro oral (60).

El papel del hierro oral como oxidante de la mucosa
intestinal y su posible vinculacién en la reagudizacion de
la EII han sido analizados por Erichsen y cols. (61-63).
Los autores demostraron que, tras una semana de suple-
mentar con sales de hierro a 10 pacientes con enfermedad
de Crohn y a 10 controles sanos, se producia un descenso
mads acusado en los niveles de antioxidantes séricos (glu-
tation y cisteina reducida) en los primeros. A su vez, se
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registré un aumento de los indices de actividad inflama-
toria respecto a los basales. Este hecho sugiere un cierto
efecto prooxidante del hierro a nivel local y sistémico,
aunque el aumento de actividad inflamatoria secundaria a
su administracién sigue siendo un aspecto controvertido.
De hecho, estudios con un nimero mayor de pacientes y
con periodos de observacion mds prolongados no en-
cuentran una asociacion significativa (59,60).

Hierro parenteral

La administracién de hierro en su forma parenteral
evita muchos de los problemas asociados a la ingesta del
mismo via oral. Asi, elude el paso limitante de la absor-
cion intestinal, lo que permite disponer de forma répida
del 100% del hierro administrado a nivel medular. En se-
gundo lugar, no produce efectos adversos de indole gas-
trointestinal, comunes a las formulaciones por via oral y
que en gran medida son el origen de la intolerancia a las
sales ferrosas (59,60). Por otro lado, las reacciones adver-
sas encontradas cldsicamente al administrar las férmulas
parenterales se han evitado al introducir nuevos transpor-
tadores mds estables y eficaces, como el hierro sacarosa,
que permiten la reposicién completa de los depdsitos en
pocas infusiones (53).

Existen unas indicaciones establecidas para el empleo
de este tipo intravenoso de suplementos de hierro (64):
pacientes con anemia grave (hemoglobina < 10 g/dl),
aquellos que presenten pérdidas excesivas para la escasa
velocidad de reposicion de la ferroterapia por via oral
(65), situaciones de malabsorcién y pacientes con ferro-
penia e intolerancia o falta de respuesta al hierro por via
oral. A propdsito de esta dltima indicacién, Bodemar y
cols. (51) demostraron que hasta el 91% de los pacientes
con EII e intolerancia previa al hierro oral respondian de
forma satisfactoria a la infusion de hierro sacarosa. Los
pacientes con anemia y EIl podrdn reunir frecuentemente
mds de uno de los criterios anteriores.

Por su importancia histérica describiremos brevemen-
te los tres tipos distintos de hierro parenteral, aunque sélo
el dltimo debera ser empleado por su alta seguridad y efi-
cacia (66):

—Hierro dextrano: es la formulacién mds antigua.
Consiste en una solucién coloide de alto peso molecular
de hidréxido de hierro con un polimero dextrano. La ven-
taja fundamental respecto a los demds es que la reposi-
cién de las pérdidas se puede realizar en una Unica dosis,
teniendo ademads la opcién de administrarse de forma in-
tramuscular. Esta tltima no se aconseja, debido a lo errd-
tico de su absorcién por esta via y el dolor y tatuaje local
que produce. La frecuencia de efectos adversos, inclu-
yendo reacciones mortales, son su inconveniente mas im-
portante (67).

—Gluconato férrico: la asimilacion de esta formula-
cion de hierro es mds eficaz, al producirse directamente
su liberacién a las proteinas plasmadticas (apoferritina,
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apotrasferrina) y no requerir de pasos intermedios. La
tasa de reacciones adversas, aunque menor que la del hie-
rro dextrano, alcanza el 35% y la tasa de reacciones gra-
ves el 0,04% (68).

— Hierro sacarosa: aprobado desde el afio 2000 por la
FDA, su uso se ha extendido ampliamente hasta ser el hie-
rro parenteral mds empleado. Su peso molecular entre
34.000 y 60.000 Daltons y su alta solubilidad en agua le
confieren una rdpida difusion tisular y una alta biodisponi-
bilidad, con una semivida en plasma de 6 horas. Se conju-
ga con protefnas plasmdticas en 1-2 minutos y es detectado
en higado y médula 6sea en menos de 5 minutos. Este per-
fil le confiere una alta eficacia en la donacién de hierro di-
rectamente sobre el eritroblasto, sin intermediarios, y una
seguridad elevada sin reacciones cruzadas, a diferencia de
otros tipos de formulaciones parenterales (69). La veloci-
dad de infusién no ha de superar los 20 mg/min, siendo su
administracion exclusivamente por via intravenosa. La
tasa global de efectos adversos es algo menor que con la
formulacién de gluconato y no se han comunicado reaccio-
nes mortales (64). La dosis de hierro generalmente aconse-
jada en el adulto es de 200 mg intravenosos dos veces por
semana, hasta alcanzar el total calculado segtn el déficit de
hierro estimado. Este cdlculo se realiza mediante la si-
guiente férmula (70):

Déficit de hierro (mg) = [Peso (kg) x (Hemoglobina
objetivo — Hemoglobina actual (g/dl))] + 500
(déficit estimado a reponer en los depdsitos)

El objetivo es alcanzar cifras de hemoglobina en torno
a 13 g/dl en el varén o 12 g/dl en la mujer y una ferritina
mayor de 50 ng/dl (14,71).

Entre los efectos adversos que podemos encontrar tras la
infusién de hierro por via parenteral destacan: alteraciones
de la tension arterial, sabor metalico, bradicardia, dolor to-
racico, cefalea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea,
fiebre, prurito, artralgias y mialgias. Estos sintomas apare-
cerdn de forma muy ocasional tras las infusiones de hierro
sacarosa. Para minimizar los posibles efectos adversos es
conveniente no superar la dosis méxima recomendada y
respetar los limites de velocidad de infusion.

En un intento por definir los pardmetros bioquimicos
que pudieran predecir una adecuada respuesta al hierro
parenteral, Gasche y cols. (72) realizaron un estudio
prospectivo en 103 pacientes con EIl y anemia grave (ci-
fras medias de hemoglobina en torno a 8,8 g/dl). A los
pacientes se les administré una media de 1.200 mg intra-
venosos de hierro sacarosa en seis dosis, apreciando una
repuesta satisfactoria (con un aumento medio de hemo-
globina de 3.2 g/dl) en el 65% de los pacientes y parcial
(con un incremento de hemoglobina de 1,2 g/dl) en el
35% restante. Analizando las caracteristicas analiticas
basales de los respondedores al tratamiento se observo
que en pacientes con cifras de eritropoyetina mayores de
166 U/1, de sTfR > 75 nmol/l y de transferrina > 3,83 g/1,
la probabilidad de respuesta completa a la ferroterapia
por via intravenosa alcanzaba el 80%.
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Eritropoyetina

La eritropoyetina recombinante humana (rHuEPO) se
ha empleado con €xito junto al hierro intravenoso en la
anemia asociada a la insuficiencia renal crénica (73). En
la anemia de trastornos crénicos se ha demostrado que
dosis suprafisioldgicas de eritropoyetina pueden superar
el umbral de sensibilidad tedrico del eritroblasto (inhibi-
do por las citoquinas proinflamatorias) y permitir la eri-
tropoyesis sin presentar efectos adversos significativos
(74,75). Por motivos de coste-beneficio la rHUEPO debe
reservarse para pacientes sin una adecuada respuesta al
hierro parenteral, lo que sucede en aproximadamente un
tercio de los pacientes con anemia y EII (2).

La adicién de eritropoyetina al tratamiento con hie-
rro intravenoso se analizé en un estudio prospectivo en
39 pacientes con EII e intolerancia o falta de respuesta
al hierro oral (76). Los enfermos se aleatorizaron a dos
grupos, recibiendo el primero de ellos hierro sacarosa
i.v. mds placebo y el segundo hierro sacarosa i.v. mds
rHuEPO (a dosis de 150 Ul/kg s.c.) durante 16 sema-
nas. Se apreci6é un aumento mayor y mds rdpido de he-
moglobina en el grupo tratado con rHuEPO. En 5 pa-
cientes no respondedores a hierro i.v. aislado si se
obtuvo respuesta al afiadirles rHuEPO. Por otra parte,
el tnico paciente en el grupo de rHUEPO que no obtuvo
una respuesta completa respondid finalmente al aumen-
tar la dosis a 300 Ul/kg.

De este estudio y de experiencias similares (58,77-80)
se concluye que la rtHUEPO constituye una alternativa ra-
zonable en los casos de anemia de trastornos crénicos
asociada a EII que no responden a ferroterapia de forma
aislada (81).

CONCLUSIONES

La anemia en la EIl es una complicacién frecuente
que requiere de la actuacion eficaz del clinico debido al
importante impacto que supone sobre la calidad de vida
de los pacientes. Esta complicacién debe considerarse
como un fenémeno extraintestinal con entidad propia.
Debido al frecuente cardcter multifactorial de la anemia
diferenciaremos, previo a la instauracion de un régimen
terapéutico y desde un punto de vista practico, si el pa-
ciente presenta una anemia por déficit de hierro o nos
encontramos ante una anemia de trastornos cronicos.
Es importante destacar que nuestros esfuerzos para co-
rregir la anemia han de partir de un correcto control de
la inflamacioén, sin el cual no es posible un abordaje
adecuado de este proceso. En la figura 1 se representa
un esquema de la terapia mas adecuada en el tratamien-
to de la anemia en la EII. El objetivo final serd conse-
guir que el aumento de los niveles de hemoglobina se
vea reflejado en una mejoria de la calidad de vida de
nuestros pacientes.
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Fig. 1. Tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Hb: hemoglobina; EPO: eritropoyetina; sTfR: receptor soluble de
transferrina).
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