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Resumen

Antecedentes. La anemia ferropénica es una de las causas mas frecuentes de consulta en los
servicios de hematologia. El tratamiento estandar son las sales de hierro orales; sin embargo, hay un
grupo de pacientes que requieren una terapia alternativa. El hierro sacarato endovenoso ha sido
utilizado con éxito desde los afnos cincuenta en Europa para tratar la anemia asociada con la insuficien-
cia renal cronica. Este estudio evalu¢ la eficacia y la seguridad del hierro sacarato en pacientes que no
toleraban el hierro oral.

Material y métodos. Se realiz6é un estudio de cohorte mixto en 40 pacientes adultos con anemia
ferropénica de diferentes etiologias, que presentaban intolerancia gastrointestinal, pobre adherencia al
tratamiento oral o anemia severa sintomatica, a quienes se les administr6 hierro sacarato endovenoso,
con dosis calculadas para corregir las pérdidas y los depdsitos. Se realizd seguimiento durante seis
meses con controles clinicos y de laboratorio.

Resultados. La dosis promedio de hierro sacarato fue de 1.227 mg. Treinta y cinco pacientes
(87.5%) lograron recuperacion de la anemia, con una hemoglobina final promedio de 13.3 g/dl y un
aumento promedio de 5.44 g/dl (p<0.001); 27 (67.5%) lograron una respuesta completa y ocho (20%)
respuesta parcial. Dos pacientes no tuvieron respuesta. Se presentaron efectos adversos menores en
cuatro pacientes.

Interpretacion y conclusion. El complejo hierro sacarato endovenoso es eficaz y seguro en el
tratamiento de la anemia ferropénica en pacientes seleccionados que requieren un tratamiento alterna-
tivo al hierro oral. (Acta Med Colomb 2004; 29: 322-327)
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Abstract

Ferropenic anemia is one of the most frequent causes for consultation in the hematology services.
The standard treatment is with oral iron salts; however, there is a group of patients that require al
alternate therapy. Intravenous sacharate iron has been successfully used since the decade of'the 50's in
Europe to treat anemia associated to renal chronic failure. In this study they assessed the efficacy and
safety of sacharate iron in patients that did not tolerate oral iron intake.

Material and methods. A mixed cohort study was carried out in 40 adult patients with ferropenic
anemia originated from different etiologies, with gastrointestinal intolerance, poor compliance with the
oral treatment or severe symptomatic anemias, which were treated with intravenous sacharate iron, at
calculated doses to correct losses and deposits. Six months follow up with clinical and laboratory
controls.

Results. The average sacharate iron dose was 1227 mg. 35 patients (87.5%) recovered from the
anemia, with final mean hemoglobin of 13.3 g/dl and increase average of 5.44 g/dl (p < 0.001). 27
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(67.5%) had a complete response and 8 (20%) a partial response. Two patients did not respond.

4 patients showed minor adverse events.

Interpretation and conclusion. Intravenous iron-sacharate complex is safe and efficient for

the treatment of ferropenic anemia in selected patients that require an alternate treatment to oral
iron. (Acta Med Colomb 2004; 29: 322-327)
Key-words. Ferropenic anemia, intolerance, intravenous iron, sacharate iron.

Introducci-n

La ferropenia es la forma mas frecuente de deficiencia
nutricional y es la causa mas comuin de anemia (1). Su
prevalencia en América Latina es de 20 a 44% (2-4), siendo
las mujeres en edad fértil el grupo de poblacion mas afecta-
da (4). La terapia estandar para el tratamiento de la anemia
ferropénica son las sales de hierro orales por su bajo costo,
eficacia y seguridad. Sin embargo, hay un porcentaje im-
portante de pacientes que requiere una forma alternativa de
tratamiento. Segun Al-Momen y Bayoumeu, el sulfato
ferroso no es tolerado en 6% de las pacientes con anemia
ferropénica y hasta un 30% presenta sintomas gastro-
intestinales, lo cual interfiere con la adecuada adherencia al
tratamiento (5, 6). Ademas, el tiempo de respuesta con la
terapia oral es de 15 semanas, lo cual la hace poco apropia-
da para pacientes con anemias severas sintomaticas, que
requieren una correccion rapida (5). Las alteraciones de la
absorcion del hierro por enfermedades gastrointestinales
causan una respuesta inadecuada al hierro oral.

Existen tres preparaciones de hierro para uso endovenoso:
el hierro dextran, el hierro gluconato y el complejo hierro
sacarato. Estos compuestos han sido utilizados con éxito,
en conjunto con la eritropoyetina, para el tratamiento de la
anemia asociada con la falla renal crénica, en pacientes en
hemodialisis. Sin embargo, el hierro dextran produce reac-
ciones adversas hasta en 30% de los pacientes y 1% son
reacciones anafilacticas severas que amenazan la vida; se
ha relacionado con la apariciéon del sindrome de artralgia
mialgia, lo que limita la administracion de la dosis requeri-
da y en pacientes con artritis reumatoidea, empeora los
sintomas (7). Algunos estudios han sugerido que una pro-
porcién importante del producto no estd disponible para la
sintesis de hemoglobina (8).

El hierro gluconato también produce reacciones de hiper-
sensibilidad, aunque menos frecuentes y de menor severi-
dad, por lo que tanto éste como el hierro dextran, requieren
una dosis de prueba antes de iniciar su administracion (7).

El hierro sacarato es un complejo polinuclear de hierro
hidroxido sacarato con un peso molecular de 43.3 Kd, que
contiene 30% de sucrosa (300 mg/ml), a un pH de 10.5-
11.1 y una osmolaridad de 1250 mOsml/L. Después de su
administracion endovenosa, se produce un intercambio com-
petitivo rapido de hierro entre el complejo y las proteinas
selectivas fijadoras de hierro, principalmente en el higado,
bazo y médula 6sea (9). El componente sacarato es elimi-
nado en un 95% en 24 horas por la orina (10).

Ha sido utilizado predominantemente por los nefrélogos
europeos desde los aflos cincuenta, para el tratamiento de
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pacientes con anemia ferropénica secundaria a insuficien-
ciarenal crénica, asociado o no con eritropoyetina (8,9,11,
12); en la anemia de pacientes con colitis ulcerativa (13),
en prematuros (14, 15), en anemia posoperatoria (16), em-
barazadas (15,17), insuficiencia cardiaca congestiva ( 18) y
en programas de autotransfusion perioperatoria (19, 20).

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de la aplicacion de hierro sacarato endovenoso
para el tratamiento de adultos con anemia ferropénica no
asociada a falla renal croénica, en quienes el hierro oral no
era una alternativa adecuada, aplicando la dosis total de
hierro sacarato calculada para reponer el déficit de hierro y
los depositos.

Material y métodos

Pacientes

Se escogieron 43 pacientes que fueron evaluados por el
servicio de hematologia del Hospital de San José, en el
periodo de enero de 1998 hasta octubre de 2002, con diag-
nostico de anemia ferropénica definida como una hemoglo-
bina inferior a 12g/dL con ferritina menor de 12mg/L y/o
saturacién de transferrina menor de 16% que requirieran
correccion de la anemia, pero que no pudieran ser tratados
con hierro oral por intolerancia gastrointestinal definida
por la aparicion de dolor epigéstrico, pirosis y estrefiimien-
to que limitaran la administracion de la dosis recomendada,
falta de respuesta evaluada por la hemoglobina a las 15
semanas, pobre adherencia al tratamiento referida por el
paciente o sus familiares y anemia sintomatica que requi-
riera correccion rapida.

Se excluyeron tres pacientes, dos por incapacidad de
seguimiento a seis meses y uno por haber participado en un
programa de autotransfusioén perioperatoria.

Tratamiento

La dosis de hierro se calculd segin la recomendacion
del productor, utilizando la formula (peso x (hemoglobina
ideal - hemoglobina real) x 0.24) + (15mg x kg de peso).
La dosis total se dividi6 en aplicaciones de 200 a 300 mg
tres veces por semana. A todos los pacientes se les realiz
una prueba de sensibilidad usando una solucién de 50 mg
en 100 cc de solucién salina 0.9% en infusién por un
periodo de 45 minutos. Aquellos que no presentaron reac-
ciones adversas, continuaron con una infusiéon de 150 mg
en 500 cc de solucién salina 0.9% por un periodo de una
hora. Las siguientes infusiones utilizaron una mezcla de
200 a 300 mg de hierro sacarato en 500 cc de solucion
salina 0.9% por un periodo de una hora. Se utilizé venofer.
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(Vifor International, Suiza), que contiene 100 mg de hierro
elemental/5 ml.

Laboratorios y seguimiento

El seguimiento de los pacientes fue de seis meses, du-
rante los cuales se les realizd valoracion médica, hemo-
grama, niveles séricos de ferritina, transferrina y saturacion
de transferrina al inicio y a las 4, 8 y 24 semanas.

Criterios de respuesta

La respuesta al tratamiento fue medida en el momento
en que se alcanzo la mayor concentraciéon de hemoglobina
durante el periodo de seguimiento. Se considerd respuesta
completa (RC) la normalizacion de la hemoglobina (>12 g/
dL) y el hematocrito (>35%), los indices eritrocitarios (vo-
lumen corpuscular medio - VCM (>82 fL) y hemoglobina
corpuscular media - HCM (>25pg )), la ferritina (>12mg/
L) y la saturacion de transferrina (>16%); respuesta mayor
(RM) la normalizacién de la hemoglobina y el hematocrito,
sin correccién de los indices eritrocitarios, ferritina y satu-
racion de transferrina; respuesta parcial (RP), al aumento
de la hemoglobina mas de 2 g/dL del valor inicial sin
correccion de los demds pardmetros de laboratorio, y no
respuesta, los que no cumplieron los anteriores criterios.

Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados por los investigadores en
un formato presdisefiado. Se calcul6 el promedio, la des-
viacion estandar y la frecuencia de las diferentes variables,
usando el programa Stata 6.0.

Los parametros de laboratorio iniciales y finales se com-
pararon mediante una prueba ANOVA de medidas repeti-
das, definiendo como significativas aquellas diferencias
con una P <0.05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
institucion.

Resultados
Pacientes
Las caracteristicas iniciales de los pacientes se observan
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion del estudio al ingreso.

Variable
Sexo Mujeres 4 (85%)
Hombres 6 (15%)
Edad (afios) * 48 (14 - 86)
Hemoglobina (g/dL) 8.2 (5.4-11.8)
Volumen corpuscular medio (pg) 63.7 (50 - 79.4)
Ancho de distribucién eritrocitario (%) 19.1 (12-31.2)
Ferritina (mg/dL) 8.2 (0.5 —84.5)
Saturacién de transferina (%) 7.14 (0.5 -25)

*promedio (rango)

Las causas mas frecuentes de anemia ferropénica se
muestran en la Tabla 2 y las indicaciones del uso del hierro
intravenoso se observan en la Tabla 3.

Respuesta al tratamiento

Veintisiete pacientes (67.5%) lograron una respuesta
completa, ocho (20%) respuesta mayor, tres (7.5%) una
respuesta parcial y dos pacientes no tuvieron respuesta, uno
por hipotiroidismo no controlado, hemorroides internas
con sangrado permanente que no cedieron con manejo
médico y alto riesgo quirtirgico y otro, una mujer joven con
anemia ferropénica de causa no establecida. En total 35
pacientes (87.5%) lograron recuperacion de la anemia (Hb
> 12 g/dL), con una hemoglobina final promedio de 13.3+1.3
g/dL y un aumento en promedio de 5.04+1.9 g/dL (p<
0.001) (Figura 1). Todos los parametros medidos mejora-
ron en forma estadisticamente significativa con respecto a
los iniciales (p<0.00l), excepto el ancho de distribucién
eritrocitaria que solo disminuy6 en promedio 0.5% (p=0.57)
(Tabla 4)

Tabla 2. Causas de anemia ferropénica.

Causa Numero (%)
Gastrointestinal alto 14 35
Gastritis crénica y aguda 6
Hernia hiatal 3
Pélipos gastricos 1
Erosiones esofégicas 1
Angiodisplasia duodenal 1
Antecedente de gastrectomia 2
Hemorragia uterina anormal 13 32
Miomatosis uterina 8
Hiperplasia endometrial 3
Enfermedad de Von Willebrand 1
Anticoagulacién con warfarina 1
Gastrointestinal bajo 8 20
Enfermedad diverticular 5
Hemorroides 3
Hemorragia uterina anormal y gastrointestingl 2 5
Otras causas 3 7.5
TOTAL 40 100

Tabla 3. Indicaciones para aplicacion de hierro parenteral.

Indicaciones Numero (%)
Intolerancia gastrointestinal 15 37.5
Anemia severa sintomética 12 30
Mala respuesta al hierro oral 7 17.50
Mala adherencia al tratamiento 4 10
Sindrome de Plummer-Vinson 1 2.5
Prequirtrgico 1 2,90

324



Francisco
Line

Francisco
Line

Francisco
Line

Francisco
Line


TRABAJOS ORIGINALES e Hierro sacarato endovenoso en anemia ferropénica

Tabla 4. Rep a la istracion de hierro sacarato  endovenoso.

Parametro Inicial Final Diferencia Valor de p
Hemoglobina (g/dL) 8.79 13.3 5.04 <0.001
Hematocrito (%) 27.4 40.6 13.2 <0.001
Volumen corpuscular medio (fL) 63.7 79.9 16.2 <0.001
Hemoglobina corpuscular media (pg) 19.3 26.7 7.3 <0.001
Ancho de distribucién eritrocitario (%) 19.1 18.6 0.5 0.57
Ferritina (mg/dL) 8.27 84.7 76.5 0.013
Transferrina (mg/dL) 360.6 299.7 -60.9 0.007
TIBC (mg/L) 432.8 355.2 77.5 0.006
Saturacién de transferrina (%) 6.24 35.3 29.1 0.002

Veinte pacientes (50%) lograron su mejor respuesta en
las primeras cuatro semanas, 11 (27.5%) entre las cuatro y
ocho semanas y dos (5%) a los seis meses con una sola
dosis. Cinco (12.5%) requirieron una dosis adicional para
lograr su mejor respuesta.

Después de haber logrado una respuesta completa, diez
pacientes requirieron dosis adicionales por reaparicion de
la anemia debido a sangrados no resueltos.

Ninguno de los pacientes con anemia severa sintomatica,
requirié transfusion con gldébulos rojos.

Toxicidad

Se administraron 45 dosis en total, y la dosis promedio
de hierro fue 1227 £+ 169mg (rango 800-2000 mg). La
prueba de sensibilidad fue negativa en todos los pacientes.
De 270 aplicaciones, se presentaron efectos adversos me-
nores en cuatro de ellas (1.48%): dos pacientes presentaron
flebitis en el sitio de la aplicacion, una paciente presentd

mareo y escalofrios, y una paciente presentd hipotension
que cedi6 rapidamente con la administracion de liquidos
endovenosos. Esta ultima recibio de manera profilactica
antihistaminicos. Una vez se suspendié su uso, ningun
paciente present6 episodios de hipotension.

Discusion

La anemia ferropénica es la causa mas frecuente de
anemia en la poblacion adulta. El tratamiento estandar es la
correccion de la causa del sangrado y la administracion de
hierro oral. Sin embargo, en algunas ocasiones, no es posi-
ble lograr la correccion de la anemia debido a factores del
paciente como adherencia e intolerancia.

Desde la década de los ochenta se sugiri6 la utilidad del
hierro parenteral para el tratamiento de la anemia ferropénica
(21). Sin embargo, los efectos adversos sistémicos y loca-
les de la aplicacion de hierro dextran intramuscular o
intravenoso, que era la unica preparacion disponible, limi-

20
13
16
14
12
10

Concentracién de hemoglobina (mg/dL)

hbi hb2

Mediciones de hemoglobina

hbl hhd

Figura I.Comportami de la h lobina d s del tr

P

con hierro sacarato.

ACTA MED COLOMB VOL. 29 N* 4 - 2004

325


Francisco
Line


V. Abelloy cols.

taban su utilizacion. En contraste con el hierro dextran, el
complejo hierro sacarato es una preparacion bien tolerada,
utilizada con éxito en anemia asociada a insuficiencia renal
cronica (8, 9, 11, 12), enfermedad inflamatoria del colon
(13), prematuros (14, 15), anemia postoperatoria (16), em-
barazadas (15, 17), insuficiencia cardiaca congestiva ( 18) y
en programas de autotransfusion perioperatoria (19, 20).
No obstante, la experiencia en el uso de este medicamento
proviene en su mayoria de especialidades distintas a la
hematologia.

Este estudio evalud el uso del hierro sacarato en pacien-
tes adultos con anemia ferropénica de diferentes etiologias,
a quienes se aplico la dosis completa de hierro intravenoso
segun una formula que tiene en cuenta el déficit y los
depositos de hierro.

Los resultados indican que el complejo hierro sacarato
es eficaz y seguro para el tratamiento de la anemia
ferropénica, con un porcentaje de correccion de la anemia
de 87.5% y de correccion de la ferropenia en 67.5%.

Algunos autores han demostrado la efectividad del
hierro sacarato en diferentes grupos de pacientes en com-
paracion con el hierro oral. Un estudio francés que com-
pard hierro sacarato con hierro fumarato oral en pacien-
tes con anemia postoperatoria por cirugia de columna,
usando dosis diferenciales de hierro sacarato segin el
grado de anemia, demostrd un aumento de la hemoglobi-
na de 3.6 g/dl+0.8 en el grupo experimental con una
respuesta 45% superior al control, aumento inferior al
obtenido en nuestro estudio debido a que el céalculo de la
dosis no tuvo en cuenta el hierro de depdsito (15).

Al-Monen reportd los resultados de un estudio en el cual
tratd con hierro sacarato a 52 mujeres embarazadas con
diagnostico de anemia ferropénica usando la misma féormula
para calcular el déficit de hierro y agreg6 600 mg para
restablecer el hierro de depodsito y las compard con 59 pa-
cientes de caracteristicas similares que recibieron sulfato
ferroso. La hemoglobina aumentd en el grupo experimental
4.3 g/dL vs 3.5g/dL en un tiempo de 6.9+1.8 vs 14.94£3.1
semanas (5). Sin embargo, Bayoumeu (6), no encontr6 dife-
rencia significativa en la eficacia del hierro oral y endovenoso
para aumentar la hemoglobina, en un grupo similar de pa-
cientes, pero si mostré una diferencia significativa en la
capacidad de restablecer los depositos de hierro.

Gasche realizd un estudio en pacientes con colitis
ulcerativa y anemia por deficiencia de hierro administran-
do una dosis de 2000 mg de hierro sacarato y logro llevar la
hemoglobina a mas de 10.5 g/dl en 80% de los pacientes. El
aumento promedio de la hemoglobina fue de 3.6g/dl. Esta
respuesta se incrementd a 95% cuando los pacientes reci-
bieron ademas eritropoyetina. A la cuarta semana 65% de
los pacientes habian presentado una respuesta adecuada y
este porcentaje aumentd hasta 80% a las ocho semanas
(22). Este tiempo de respuesta coincide con los resultados
de nuestro estudio en el cual 77.5% de los pacientes res-
pondieron en las primeras ocho semanas.
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Algunos autores han sugerido que la adicion de eritro-
poyetina al hierro parenteral podria disminuir el tiempo de
tratamiento y aumentar los niveles de hemoglobina en ma-
yor proporcién (23). Sin embargo, en un estudio realizado
en pacientes con enfermedad de Crohn, el grupo en que se
adiciono eritropoyetina no logré una respuesta signi-
ficativamente mayor que el grupo que recibid solo hierro
sacarato (24). En este estudio ningin paciente recibid
eritropoyetina pese a lo cual se obtuvo una adecuada res-
puesta clinica y paraclinica.

Una de las ventajas de la aplicacion de hierro parenteral
es la rapidez de la respuesta en comparacion con el hierro
oral (6.9 vs 14.9 semanas) (5), lo que permite evitar la
transfusion de globulos rojos en pacientes que por la seve-
ridad y/o la sintomatologia marcada requieren una correc-
cion rapida de la anemia. Doce de los 40 pacientes ingresa-
ron al estudio con una hemoglobina promedio de 6.7 g/dl o
con una anemia tan sintomatica, que de no haber recibido
hierro endovenoso, hubieran sido transfundidos. Todos,
excepto uno, lograron una hemoglobina mayor de 12 gr/dl
en menos de cuatro semanas y ninguno requirié transfusion
de globulos rojos.

El comportamiento de los pardmetros de laboratorio
durante el tiempo de la observacion mostrd que 38 pacien-
tes tuvieron un aumento significativo de la hemoglobina
(promedio 4.7g/dl) en las primeras cuatro semanas de trata-
miento, el cual se mantuvo estable durante los seis meses
de seguimiento. El ultimo parametro de laboratorio en
corregirse fue el ancho de distribucion eritrocitario que
alcanz6 una diferencia significativa al sexto mes de trata-
miento sin que se normalizara completamente. La ferritina
y la saturacion de transferrina tuvieron su mayor aumento
en las primeras ocho semanas para después disminuir lenta-
mente.

Por su bajo peso molecular, las reacciones anafilacticas
son muy raras con hierro sacarato. A diferencia de otras
preparaciones de hierro parenteral, el complejo hierro sa-
carato es concentrado principalmente por el sistema reticu-
loendotelial, lo que hace poco probable que sea concentra-
do por las células parenquimatosas de otros tejidos, por
consiguiente la toxicidad por hemosiderosis hepatica,
pancreatica o cardiaca es minima (5, 25). So6lo cuatro pa-
cientes presentaron reacciones adversas, todas menores y
ninguno tuvo reacciones durante la prueba de sensibilidad.
Otros estudios han reportado fiebre, sensacion de rigidez
en la piel (5), ardor temporal en el sitio de venopuncion,
aumento de las deposiciones liquidas al siguiente dia de
infusion en 10% de pacientes con enfermedad intlamatoria
del colon (22), sensacion de calor, sabor metélico (23,11)y
prurito (11). Un estudio suizo en 400 pacientes obstétricas
sanas (5), informo 3.5% de efectos adversos, todos meno-
res y otro realizado en 8.100 pacientes con insuficiencia
renal crénica en programa de hemodialisis, que recibieron
160.000 dosis, no reportd ninguna reaccion adversa que
amenazara la vida (9). Aun en pacientes con hipersensibili-
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dad al hierro dextran, el hierro sacarato no ha producido
reacciones adversas que amenacen la vida (11), lo cual
pone en duda la utilidad de la prueba de sensibilidad antes
de iniciar la aplicacién de hierro sacarato.

Los resultados de este estudio sugieren que el complejo
hierro sacarato intravenoso es una opcion efectiva y segura
para tratar casos seleccionados de pacientes con anemia
ferropénica de cualquier etiologia con intolerancia, mala
respuesta al hierro oral o que requieren un aumento rapido
de la hemoglobina.
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