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Resumen

Objetivo: Evaluacion retrospectiva de la prevalencia y las caracteristicas clinicas y
analiticas de la anemia entre los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).
Métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en pacientes con Ell en
seguimiento entre los anos 2002 y 2004 en este centro.

Resultados: Se incluyeron 253 pacientes. La edad media fue de 46 anos, el 54% eran
varones. El 53% tenia enfermedad de Crohn (EC) y el 47%, colitis ulcerosa (CU). Se
identificé anemia en el 30% de los pacientes, de los que un 67% presentaba criterios de
ferropenia asociada. La presencia de anemia se asoci6 a una mayor actividad de la Ell, al
empleo de esteroides, a la necesidad de ingreso hospitalario y al aumento de reactantes de
fase aguda. La respuesta al hierro oral en los pacientes con anemia ferropénica fue dptima
en el 61% de los casos.

Conclusion: La anemia es frecuente en los pacientes con Ell, con una mayor prevalencia
en la EC que en la CU. La presencia de anemia se asocié a una mayor actividad de la Ell. La
respuesta adecuada a la ferroterapia oral en el presente estudio retrospectivo fue similar a
la descrita en estudios previos.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Prevalence and characteristics of anemia in inflammatory bowel disease

Abstract

Objective: To retrospectively evaluate the prevalence and clinical and laboratory
characteristics of anemia in patients with inflammatory bowel disease (IBD).

Methods: We performed an observational, descriptive, retrospective study in patients
with IBD followed-up between 2002 and 2004 in our center.
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Crohn’s disease;
Ulcerative colitis

Results: A total of 253 patients were included. The mean age was 46 years and 54% were
male. Crohn’s disease was present in 53% and ulcerative colitis in 47%. Anemia was found in

30% of the patients, of whom 67% showed associated iron-deficiency anemia. The presence
of anemia was associated with greater IBD activity, steroid use, need for hospital admission
and an increase in acute phase reactants. Response to oral iron intake in patients with
iron-deficiency anemia was optimal in 61%.

Conclusion: Anemia is common in patients with IBD, with a greater prevalence in Crohn’s
disease than in ulcerative colitis. The presence of anemia is associated with greater 1BD
activity. Adequate response to oral iron therapy in the present study was similar to that

described in previous studies.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracteriza
por la afeccion del aparato digestivo y, frecuentemente, de
otros organos y sistemas. Por este motivo, se puede dividir el
espectro sintomatico de tal entidad en 2 grandes grupos: la
enfermedad propiamente digestiva y las manifestaciones
extraintestinales, dentro de las que se incluye la anemia.

Comparada con otras complicaciones, la anemia ha
recibido histéricamente una escasa atencion por parte de
los gastroenterdlogos'=. El insuficiente control de los
pacientes con esta complicacion ha conllevado un empeora-
miento de su calidad de vida*®. Ademas, la falta de
estrategias adecuadas en el tratamiento de la anemia ha
tenido como consecuencia un aumento de la morbilidad
asociada a esta entidad®’. Todos estos hechos pueden
traducirse en un aumento de los requerimientos transfusio-
nales de los pacientes, del tiempo medio de ingreso o de la
necesidad de éste.

En la Ell, la anemia ha cobrado un protagonismo muy
relevante en los ultimos 10 anos, y de la creencia de que es
un proceso inherente a la propia enfermedad ha pasado a
considerarse una entidad con rasgos propios, bien definida 'y
parcialmente dependiente de su proceso de base®. El
mejor conocimiento de los mecanismos productores de la
anemia ha permitido disefar estrategias especificas para su
tratamiento®.

La prevalencia de anemia en pacientes con Ell no se
conoce con exactitud, pero se considera una de las
complicaciones mas comunes®'°. El objetivo del presente
estudio es analizar retrospectivamente la prevalencia y las
caracteristicas clinicas y analiticas de la anemia entre los
pacientes con Ell.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se recogieron de forma retrospectiva los datos clinicos y
analiticos de los pacientes en seguimiento por Ell en esta
area sanitaria, que comprendia una poblacion de 500.000
habitantes. El diagnostico de enfermedad de Crohn (EC) o de
colitis ulcerosa (CU) se establecid en cada paciente segun

los criterios habituales clinicos, radiologicos, histolégicos y
endoscopicos'. La clasificacién de Montreal se utilizé para
definir la localizacion y la extension de la enfermedad. De
esta forma, los pacientes con EC se clasificaron en L1 (ileon
distal), L2 (colon), L3 (ileocdlica) y L4 (tracto digestivo
superior), y los afectados de CU en proctitis, formas
izquierdas (distales al angulo esplénico) o formas extensas
(proximales a la flexura esplénica).

Se registraron durante 24 meses las determinaciones
clinicas (sexo, habito tabaquico, edad, necesidad de ciclos
de corticoides en el tratamiento, requerimiento de ingreso
hospitalario) y analiticas (hemograma, orosomucoide, velo-
cidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
vitamina B12, acido folico y perfil férrico) de cada paciente
en las revisiones semestrales establecidas en este centro
como protocolo de seguimiento, entre los anos 2002 y 2004.

La condicion de anemia se defini6 como una cifra de
hemoglobina (Hb) inferior a 13 g/dl en varones o a 12 g/dl en
mujeres en alguna de las determinaciones analiticas
realizadas durante el seguimiento'?. Ademas, la condicién
de anemia de perfil ferropénico se definié si, de forma
concomitante, el paciente presentaba al menos una de las
siguientes caracteristicas: a) hierro sérico disminuido
(<59 ug/dl); b) ferritina baja (<30pug/l); c) disminucion
de la saturacion de transferrina (<12%), o d) cifras de
transferrina elevadas (>400mg/dl).

Se consideraron los siguientes criterios de exclusion: a)
diagnéstico realizado durante el periodo de estudio o 6
meses previo al inicio de éste (en este subgrupo de
pacientes podria esperarse una mayor prevalencia de
anemia al no estar previamente diagnosticados de su
enfermedad de base); b) enfermedad hepatica, renal,
hematologica o neoplasica; c) embarazo; d) colectomia
total en pacientes con CU; e) anemia hemolitica o perniciosa
previamente diagnosticada; f) seguimiento inadecuado
(menos de 4 revisiones en 2 afos con determinacion
analitica en cada una de ellas); g) pérdida de seguimiento
del paciente durante el periodo de estudio, y h) diagnostico
de colitis indeterminada.

Actividad de la enfermedad

La actividad de la enfermedad se analizo, por limitaciones
inherentes al disefio retrospectivo del estudio, en los
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pacientes ambulantes mediante el registro de las determi-
naciones indirectas, como el nimero de ciclos de corticoides
orales (se emplearon dosis a razon de 1 mg/kg de prednisona
al dia o equivalente, con descenso paulatino), la necesidad
de ingreso hospitalario y las cifras de orosomucoide,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular.
De forma adicional, la actividad en pacientes que requirie-
ron ingreso se completo con indices estandarizados como el
Truelove-Witts modificado para pacientes con CU (incluidas
las siguientes variables: niUmero de deposiciones, sangre en
las heces, cifra de Hb, albumina, fiebre, frecuencia
cardiaca, velocidad de sedimentacion globular, recuento
leucocitico y cifra de potasio; se los considero inactivos por
debajo de 11 puntos)'® y el Van Hess para la EC (incluidas las
siguientes variables: albumina, deteccion de masa abdomi-
nal en la exploracion, sexo, temperatura, consistencia de las
heces, presencia de reseccion previa, existencia de mani-
festaciones extraintestinales, peso y altura; se los considerd
inactivos por debajo de 100 puntos)'®. Este Gltimo indice
se escogio entre los disponibles al poderse calcular de
forma sencilla con los datos recogidos retrospectivamente,
al contrario que otros indices de uso mas habitual, como
el CDAI.

Parametros de laboratorio

Se registraron las siguientes determinaciones analiticas con
periodicidad semestral: cifras de Hb, volumen corpuscular
medio, velocidad de sedimentacion globular, glucoproteina
oy (orosomucoide), proteina C reactiva, vitamina B12
(cianocobalamina), acido foélico, hierro sérico, ferritina,
saturacion de transferrina y transferrina. De igual forma, se
recogieron las mismas determinaciones antes y después del
ingreso hospitalario con el fin de apreciar las posibles
variaciones de estos parametros secundarias a éste.

Tratamiento con hierro

El tratamiento con hierro oral se prescribié mediante sales
de sulfato ferroso (Fero-gradumet™) en dosis (inica diaria de
525 mg (equivalente a 106 mg de hierro elemental). Por otro
lado, el tratamiento con hierro intravenoso se realizd
mediante la administracion de hierro-sacarosa (Venofer®™)
a razéon de 200mg por infusion 2 veces a la semana. Las
infusiones de hierro se realizaron diluidas en 100cc de
solucion salina isotonica en perfusion continua durante
30min. La dosis total para la reposicion completa de los
depositos se calculé mediante la formula de Ganzoni':
déficit de hierro total (mg) = [peso (kg) x (objetivo de Hb
—Hb actual g/dl) x0,24] + 500. La indicacion para la
administracién de hierro intravenoso se establecio segin
los siguientes criterios: a) pacientes con anemia grave (Hb
<10g/dl)'®; b) ausencia de respuesta al tratamiento con
hierro oral'’, y c) intolerancia a la ferroterapia por via
oral'®. Se defini6 como «respuesta completa» al tratamiento
la elevacion de la cifra de Hb mayor a 2 g/dl respecto a la
previa, como «respuesta parcial» la elevacion entre 1 y
1,9g/dl, y como «ausencia de respuesta» la elevacion
inferior a 1g/dl o el descenso de ésta’.

En el caso del tratamiento oral se registré el nimero de
meses que el paciente recibid tratamiento y en el

tratamiento intravenoso, el nUmero de infusiones de
200 mg de hierro elemental que se administraron.

Analisis estadistico

Para las variables continuas se calcularon la media y la
desviacion estandar. Para las variables categoéricas se
calcularon los porcentajes y los intervalos de confianza
(IC) del 95%. Los datos categdricos se compararon segun el
test de la 2% mientras que para la comparacion
entre variables cuantitativas se empleo el test de la t de
Student. Un valor de p<0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. La asociacion entre la condicion de anemia y
las variables independientes, como el sexo, la edad, el
tipo de Ell, las cifras de orosomucoide, la velocidad de
sedimentacion globular, la proteina C reactiva, la necesidad
de ingreso hospitalario y el tratamiento esteroideo,
se evalu6 mediante el analisis de regresion logistica
multiple.

Resultados

Se incluyeron de forma retrospectiva 262 pacientes, de los
que se excluyeron 9 segin los criterios previamente
descritos. De los 253 pacientes restantes, 136 (53,7%)
recibian seguimiento en este centro por EC y 117
(46,2%) lo hacian por CU. La edad media de los
pacientes era de 46+ 14 afnos, el 64,4% eran fumadores y
el 54,5% eran varones. La distribucion para la localizacion
de la enfermedad segin la clasificacion de Montreal en
estos pacientes fue en la EC: L1 en el 25,7%; L2 en el 29,4%;
L3 en el 42,6% y L4 en el 1,4%; y en la CU: proctitis
en el 22,2%; colitis izquierda en el 48,7% y colitis extensa
en el 29,1%.

La prevalencia global de anemia se situo en el 29,6% (IC
del 95%: del 23,8 al 25,5%); fue ferropénica en el 67,1% de
los casos. La condicion de anemia se considerd si en
cualquier determinacion analitica realizada durante el
periodo de seguimiento el paciente presentaba valores de
Hb por debajo de los valores normales para su sexo. Las
caracteristicas clinicas y analiticas generales quedan refle-
jadas en la tabla 1. El andlisis univariante entre pacientes
afectados de EC y los pacientes afectados de CU (tabla 2)
demostré una mayor prevalencia de anemia (el 39 frente al
19,7%) entre los pacientes con EC y una media de edad mas
elevada (49 frente 43 anos) entre los pacientes afectados de
CU. Se encontraron mayores cifras de Hb (14,6 frente a
13,7g/dl), hierro sérico (87,8 frente a 73,3pg/dl) y
saturacion de transferrina (28,5 frente al 23,3%) en los
pacientes con CU, y una mayor elevacion de reactantes de
fase aguda en el subgrupo de pacientes con EC. La proteina
C reactiva (1,32 frente a 0,58 mg/dl), el orosomucoide
(115,6 frente a 95,8 mg/dl) y la velocidad de sedimentacion
globular (20,1 frente a 14,3 mm/h) tuvieron valores signifi-
cativamente mas elevados en los pacientes con EC que en los
pacientes con CU. No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de vitamina
B12 y la localizacion de la EC.

Entre los pacientes con anemia los valores analiticos
medios fueron Hb de 11,1+1,4g/dl; volumen corpuscular
medio de 84,5 4 10um> cianocobalamina de
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la poblacion en
estudio

n 253

Edad, anos 46,4+ 14

Sexo masculino, % 54,5
Enfermedad de Crohn, n 136

L1 (ileal), %
L2 (colon), %

25,7 (18-33,4)
29,4

(21,4-37,4)
L3 (ileocdlica), % 42,6
(33,9-51,3)
L4 (tracto digestivo superior), % 1,4 (0,1-5,2)
Colitis ulcerosa, n 117
Proctitis, % 22,2
(14,2-30,2)
Colitis izquierda, % 48,7
(39,2-58,2)
Colitis extensa, % 29,1
(20,4-37,7)
Fumador, % 64,4
Anemia, %* 29,6
(23,8-35,5)
Anemia de perfil ferropénico respecto 67,1
al total, % (55,9-78,3)
Tratamiento con hierro oral, % 21,7 (16,4-27)
Tratamiento con hierro parenteral, % 3,1 (0,8-5,5)
Pacientes con necesidad de ingreso, % 11,8 (7,7-16)

Enfermedad Crohn, %
Colitis ulcerosa, %
Hierro sérico, pg/dl

60 (40,8-79,2)
40 (20,8-59,2)
80+ 31

Ferritina, ng/ml 98,6+116,9
Transferrina, mg/dl 261,84+42,6
indice de saturacion de transferrina, 25,6 +13,7
%

Volumen corpuscular medio, pm3 89,6+6,7
Cianocobalamina, pg/ml 414,3+180,8
Acido félico, ng/ml 8,9+12
Velocidad de sedimentacion globular,  16,9+12,3
mm/h

Proteina C reactiva, mg/dl 0,98+1,82
Orosomucoide, mg/dl 106,3+35,3
Hemoglobina, g/dl 14+1,4

Los resultados corresponden a los valores medios de las

determinaciones analiticas.

Los valores mostrados entre paréntesis corresponden al

intervalo de confianza del 95%.

*Anemia definida como hemoglobina inferior a 13g/dl en

varones y a 12 g/dl en mujeres.

361,34+ 186,6 pg/ml; acido félico de 7,3 +5,5ng/dl; veloci-
dad de sedimentacion globular de 30,7+18,8mm/h;
orosomucoide de 129,4+39,2mg/dl; proteina C reactiva
de 1,4+1,5mg/dl; hierro sérico de 46,5+30,5ug/dl;
ferritina de 64,34+93,6 ng/ml; transferrina de
258,5+69,1mg/dl, e indice de saturacion de transferrina
del 14,84+11,6%. Se encontraron diferencias estadistica-

mente significativas respecto al grupo sin anemia en las
cifras de hierro sérico, indice de saturacion de transferrina,
volumen corpuscular medio y velocidad de sedimentacion
globular (tabla 3). En el andlisis de regresion logistica
multiple, las variables que se asociaron significativamente a
la presencia de anemia fueron el tener EC (odds ratio [OR]
de 2,2; IC del 95%: 1,4 a 3,4), la necesidad de ingreso
hospitalario (OR de 3; IC del 95%: 1,6 a 5,5), la necesidad de
uso de corticoides en el tratamiento (OR de 3,9; IC del 95%:
2,5 a 6,0) y la elevacion de las cifras de velocidad de
sedimentacion globular (OR de 1,04; IC del 95%: 1,03 a
1,06). En la figura 1 se representa graficamente la
correlacion entre las cifras de Hb y la velocidad de
sedimentacion globular.

En los pacientes ingresados se analizaron las modificacio-
nes en los parametros analiticos que presentaron al inicio y
al término de éste, se estudié de forma separada a los
pacientes con EC y a los pacientes con CU. La proporcion de
anemia en los pacientes ingresados ascendio al 65,6% (IC del
95%: 47,6 a 83,6). El grado de actividad de estas
enfermedades fue compatible con brotes de intensidad
moderada. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los parametros analiticos pre y postingreso,
salvo en el subgrupo de pacientes con EC, en los que se
produjo un ascenso de la concentracion transferrina tras el
ingreso hospitalario (incremento medio de 57,8 +42,7 mg/
dl). Por ultimo, se analizaron las alteraciones analiticas
dentro de cada grupo por medio de su estratificacion en
funcion de la intensidad del brote; tampoco alcanzaron
significacion estadistica (tabla 4).

Se analizo la respuesta a las distintas formulaciones con
ferroterapia oral o intravenosa. Los pacientes con anemia de
tipo ferropénico recibieron tratamiento con sales ferrosas
en el 60,4% de los casos (IC del 95%: del 45,5 al 75,2%) y
hierro intravenoso en el 10,4% (IC del 95%: del 3,4 al 22,6%).
No recibi6 tratamiento especifico el 35,4% de los enfermos
(IC del 95%: del 20,8 al 49,9%). Debido al reducido tamafo
muestral del grupo de tratamiento con hierro oral (tabla 5),
se agrup6 a los pacientes con respuesta parcial y completa
como «respuesta presente» (definida como aquélla con
elevacion de Hb mayor a 1g/dl) y «ausencia de respuesta»
(aquélla menor a 1g/dl). Del mismo modo, en el grupo de
respuesta al tratamiento intravenoso (tabla 6) no se
registraron pacientes «sin respuesta», por lo que la
comparacion se realizd6 entre pacientes con «respuesta
parcial» (aumento de Hb de 1 a 2g/dl) y «completa»
(aumento de Hb mayor a 2g/dl). La respuesta global al
tratamiento con hierro oral se situ6 en el 60,9% (IC del 95%:
del 38,7 al 82,9%). La respuesta al tratamiento con hierro
oral fue mayor entre los varones (81,8%; IC del 95%: 48,2 al
97,7%) que entre las mujeres (41,7%; IC del 95%: del 15,1 al
72,3%). Por su parte, en los pacientes que recibieron
tratamiento con hierro intravenoso se evidenciaron unas
mayores cifras basales de proteina C reactiva (2,9+0,7
frente a 0,3+0,2mg/dl) y del nimero de infusiones de
hierro intravenoso (5,34+1,1 frente a 3,740,6) en el grupo
con «respuesta presente» frente a los pacientes con
«respuesta parcial».

Por ultimo, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en los valores de ferritina, indice de
saturacion de transferrina y transferrina entre los grupos con
«respuesta presente» o «ausente».
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Tabla 2 Caracteristicas comparativas entre los pacientes afectados de enfermedad de Crohn y los pacientes afectados de

colitis ulcerosa

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa p
n 136 117
Edad, anos 43,6 +13,3 49,8 +14,1 <0,01
Sexo masculino, % 50,7 (41,9-59,5) 59 (49,6-68,3) ns
Fumadores, % 50,7 (41,9-59,5) 79,5 (71,7-87,2) <0,01
Anemia presente™, % 39 (30,4-47,5) 19,7 (12-27,3) <0,01
Anemia de perfil ferropénico, % 69,2 (55,7-30,8) 69,6 (47,1-86,8) n.s.
Tratamiento con hierro oral, % 26,5 (18,7-34,3) 15,4 (8,4-22,3) n.s.
Tiempo del tratamiento con hierro oral, meses 6,6+4,9 51+3,4 n.s.
Tratamiento con hierro intravenoso, % 4,4 (0,6-8,2) 1,7 (0,2-6) n.s.
Numero de infusiones de hierro intravenoso 44+1,1 5+1,4 n.s.
Tratamiento corticoideo, % 44,8 (36,1-53,6) 31,6 (22,8-40,5) n.s.
Numero de ciclos de corticoides 2+1,1 1,9+1,3 n.s.
Necesidad de ingreso, % 11,1 (5-17,2) 13,2 (7,2-19,3) n.s.
Promedio de ingresos por paciente ingresado 1,7+0,8 1,1+0,3 n.s.
indice de actividad al ingreso (Van Hess/Truelove-Witts) 171+38 1343
Hierro sérico, nug/dl 73,3+29,4 87,8+31,1 <0,01
Ferritina, ng/ml 105,1+130,1 84,9+100,3 n.s.
Transferrina, mg/dl 258,74+42,7 265,6+42,5 n.s.
Saturacion de transferrina, % 23,3+10,2 28,5+16,6 <0,05
Hemoglobina, g/dl 13,7+1,5 14,6 +2,9 <0,05
Volumen corpuscular medio, um? 89,5+7,9 89,7+5,1 n.s.
Cianocobalamina, pg/ml 376,8+163,1 475,7+194,9 n.s.
Acido félico, ng/ml 10,1+14,8 6,9+3,5 n.s.
Orosomucoide, mg/dl 115,6 + 38 95,8 +28,2 <0,01
Proteina C reactiva, mg/dl 1,32+2,34 0,58+0,76 <0,05
Velocidad de sedimentacion globular, mm/h 20,1+13,2 14,3+11,2 <0,01
n.s.: no significativo.
Los valores mostrados entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza del 95%.
*Anemia definida como hemoglobina inferior a13 g/dl en varones e inferior a 12 g/dl en mujeres.

Tabla 3  Relacion entre la anemia y las variables clinicas y analiticas

Anemia presente™ Anemia ausente p
n 76 177
Edad, anos 46+15,4 46,64+-13,4 n.s.
Sexo masculino, % 29,7 (21,7-37,7) 70,3 (62,3-78,3) n.s.
Pacientes con enfermedad de Crohn, % 38,9 (30,4-47,5) 61 (52,5-69,6) 0,01
Fumadores, % 32,9 (22,8-43,2) 67 (56,8-77,2) n.s.
Tratamiento corticoideo, % 53,1 (42,7-63,5) 15,5 (9,5-21,5) <0,01
Necesidad de ingreso, % 27,6 (16,9-38,3) 6,2 (2,4-10,1) <0,01
Hierro sérico, pg/dl 46,5+ 30,5 89,2+27,8 <0,01
Ferritina, ng/ml 64,3+93,6 111,2+137 n.s.
Transferrina, mg/dl 258,94+69,1 261,1+39,5 n.s.
indice de saturacion de transferrina, % 14,84+11,6 27,8+10,9 <0,01
Hemoglobina, g/dl 11,1+1,4 14,7+2,4 <0,01
Volumen corpuscular medio, um3 84,5+10 90,7+4,8 <0,05
Cianocobalamina, pg/ml 361,3+186,6 415,4+168,7 n.s.
Acido félico, ng/ml 7,3+5,5 9,5+14,9 n.s.
Velocidad de sedimentacion globular, mm/h 30,7+18,8 14,7+11,6 <0,01
Orosomucoide, mg/dl 129,4+39,2 98,8 +28,6 n.s.
Proteina C reactiva, mg/dl 1,4+1,5 0,8+1,9 n.s.

n.s.: no significativo.

Los valores mostrados entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza del 95%.

*Anemia definida como hemoglobina inferior a13 g/dl en varones e inferior a 12 g/dl en mujeres.
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Figura 1 Correlacion entre las cifras de hemoglobina y la

velocidad de sedimentacion globular.

Discusion

La prevalencia de anemia en pacientes con Ell no se conoce
con exactitud, pero se considera una de las complicaciones
mas comunes'®. Wilson et al'® estiman que entre el 10 y el
73% de los pacientes ambulantes y el 30 y el 70% de los
hospitalizados con EC tienen anemia. En la misma revision,
en pacientes con CU la prevalencia oscilo en los pacientes
ambulantes entre el 9 y el 37% y en los ingresados ascendio
hasta el 54%. En ambas entidades, hasta el 31% de los
enfermos presentaba cifras de Hb por las que se clasificaria a
la anemia como «grave» (Hb<10g/dl). En una revision
sistematica mas reciente, la prevalencia de anemia de
forma global se situd en el 17% y se elevo hasta el 68% en los
pacientes hospitalizados®.

Este estudio sobre 253 pacientes ambulantes demostro
una prevalencia de anemia del 29,6%, que aumento hasta el
39% en los pacientes con EC. Por otro lado, los pacientes con
CU en este estudio presentaron una prevalencia menor
de anemia, que se situ6 en el 19,7%. En los pacientes

Tabla 4 Modificacion de los parametros ferrocinéticos y de la actividad bioquimica tras el ingreso hospitalario

Enfermedad de Crohn p Colitis ulcerosa p
Hemoglobina, g/dl 10,5+1,6 n.s. 11,14+1,87 n.s.
Transferrina, mg/dl 157,8+42,7 p<0,01 143,2+25,2 n.s.
indice de saturacion de transferrina, % 13,8+13,3 n.s. 14+5,8 n.s.
Volumen corpuscular medio, pm?® 10,1+2,4 n.s. 11,8+2,9 n.s.
Velocidad de sedimentacion globular, mm/h 18,2+16,5 n.s. 15+17,5 n.s.
Orosomucoide, mg/dl 133,8+54,4 n.s. 11,7+67,8 n.s.
Proteina C reactiva, mg/dl 13,1+4,2 n.s. 14,4477 n.s.

1: aumento del valor en unidades expresadas tras el alta hospitalaria; |: descenso del valor en unidades expresadas tras el alta

hospitalaria; n.s.: no significativo.

Tabla 5 Respuesta al tratamiento con ferroterapia oral
Respuesta presente (Hb>1g/dl) Ausencia de respuesta (Hb<1g/dl)
Pacientes, n 14 9
Hb basal, g/dl 10,6 +1,4 10,74+2,3
Variacion de Hb, g/dl 12,340,7 10,4+0,6
Tipo de EEI (EC/CU), % 73,3 (44,9-92,2)/26,6 (7,8-55,1) 77,8 (39,9-97,2)/22,2 (2,8-60)
Sexo masculino, % 66,6 (38,4-88,2) 22,2 (2,8-60)
Edad, anos 43,1+14,7 38,6+7,9
Fumadores, % 26,6 (7,8-55,1) 44,4 (13,7-78,8)
Ingreso hospitalario, % 26,6 (7,8-55,1) 22,2 (2,8-60)
Tratamiento corticoideo, % 60 (32,3-83,6) 55,6 (21,2-86,3)
Promedio del tiempo de tratamiento, meses 6,9+4,3 7,4+6,7
Proteina C reactiva, mg/dl 1,54+1,2 0,9+1,1
Orosomucoide, mg/dl 127,3+33,3 111,2+37
Velocidad de sedimentacion globular, mm/h 24,94+9,9 25,7+13,9
Hierro sérico, pg/dl 31+17,5 33,1+12,9
Ferritina, ng/ml 26,7 +22,7 27,4+46,8
Transferrina, mg/dl 270,24+53,4 308,1+70,6
indice de saturacién de transferrina, % 9,1+5,6 8,5+4,4

Los valores mostrados entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza del 95%.
1: aumento del valor en unidades expresadas tras el alta hospitalaria; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad

inflamatoria intestinal; Hb: hemoglobina.



Anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal

597

Tabla 6 Respuesta al tratamiento con ferroterapia parenteral

Respuesta completa
(Hb>2g/dl), %

Respuesta parcial
(Hb 1-1,9g/dl), %

Pacientes

Hb basal, g/dl
Variacion de Hb, g/dl
Tipo de EEI (EC/CU), %

Sexo masculino, %

Edad, anos
Fumadores, %

Ingreso hospitalario, %
Tratamiento corticoideo, %

Promedio del tiempo de tratamiento, nimero de
infusiones

Proteina C reactiva, mg/dl

Orosomucoide, mg/dl

Velocidad de sedimentacion globular

Hierro sérico, pg/dl

Ferritina, ng/ml

Transferrina, mg/dl

indice de saturacion de transferrina, %

4 4
10,3+2,1 9,4+2,6

13,6+0,8 11,3+0,2

33,3 (0,8-90,6)/66,7 100/0

(9,4-99,2)

66,7 (9,4-99,2)/33,3 0/100

(0,8-90,6)

46416 49,3+16

66,7 (9,4-99,2)/33,3 33,3 (0,8-90,6)/66,7
(0,8-90,6) (9,4-99,2)

33,3 (0,8-90,6)/66,7 0/100

(9,4-99,2)

66,7 (9,4-99,2)/33,3 33,3 (0,8-90,6)/66,7
(0,8-90,6) (9,4-99,2)

5,3+1,1 3,740,6

2,9+0,7 0,3+0,2

194+62,2 92+38,7
30,4+10,5 24,9+9,1
29,7+21,9 22+12,2

147+188,2 68+ 80

250,6+ 54,1 361,6+51,5
10,6+9,8 5,3+3,1

Los valores mostrados entre paréntesis corresponden al intervalo de confianza del 95%.

1: aumento del valor en unidades expresadas tras el alta hospitalaria; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; Ell: enfermedad

inflamatoria intestinal; Hb: hemoglobina.

ingresados, la proporcion se elevo hasta cifras del 65,6%.
Estos datos son, por tanto, congruentes con los estudios
previos.

Se puede considerar que la anemia en los pacientes con
Ell tiene en la mayoria de los casos un caracter multifacto-
rial>?°, En este grupo de pacientes, la anemia presento
datos compatibles con ferropenia en el 67% de los casos; el
33% restante fue el resultado de una posible influencia de
factores como la anemia de trastornos cronicos?!, de
malabsorcién o de etiologias toxicomedicamentosas?? 24,

La mayor proporcion de pacientes con anemia en el grupo
con EC puede justificarse por una mayor actividad inflama-
toria de la enfermedad. El aumento de reactantes de fase
aguda, la mayor necesidad de tratamiento esteroideo o la
necesidad mas frecuente de ingreso observada en los
pacientes con EC respecto a los pacientes con CU orientan
hacia una mayor actividad inflamatoria en el primer grupo.
Diversas citocinas, como la interleucina 6, la interleucina 1,
el factor de necrosis tumoral alfa y el interferon X, pueden
afectar de forma importante a la eritropoyesis y al
metabolismo del hierro?"2>-31,

El tratamiento con hierro oral y parenteral demostrd
en este estudio una mejoria de la anemia similar a la
descrita en observaciones previas. A modo de ejemplo, De
Silva et al realizaron un estudio retrospectivo sobre 277
pacientes con Ell y describieron una respuesta en los
pacientes con anemia de tipo ferropénico del 59%2. No
obstante, estos datos han de considerarse con cautela por 3

limitaciones importantes. En primer lugar, el caracter
retrospectivo de este estudio hace que el tratamiento con
las distintas formulaciones de hierro no esté ajustado a
ningun protocolo. En segundo término, hay que considerar la
heterogeneidad en cuanto al estado proinflamatorio de los
individuos incluidos en los tratamientos con ferroterapia;
asi, es previsible una peor respuesta en pacientes con
necesidad continuada de ciclos de esteroides o elevacion
persistente de los reactantes de fase aguda que en otros sin
tales datos®3. Por ultimo, es relevante la ausencia de
tratamiento con hierro en el 35% de los pacientes con
anemia de tipo ferropénico; este hecho recalca una vez mas
como la anemia ha recibido una escasa atencion en la
practica clinica diaria'"2.

En un intento por definir los parametros bioquimicos que
pudieran predecir una adecuada respuesta al hierro paren-
teral, Gasche et al>* realizaron un estudio prospectivo en
103 pacientes con Ell y anemia grave. Al analizar las
caracteristicas analiticas basales de los respondedores al
tratamiento, se observo que los pacientes con cifras de
eritropoyetina mayores de 166 U/l, del receptor soluble de
la transferrina mayores de 75nmol/l y de transferrina
mayores de 3,83g/l presentaban una mayor probabilidad
de respuesta a la ferroterapia por via intravenosa. Estos
datos no permiten establecer a ninguno de estos parametros
ferrocinéticos y, tampoco, adicionales, como la cifra
de eritropoyetina analizada por el estudio de Gasche,
como predictores de una respuesta adecuada al tratamiento
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con hierro oral o intravenoso®®>>’, pero el reducido

tamano muestral obliga a interpretar con cautela estos
hallazgos.

En resumen, las conclusiones principales de este estudio
son que la anemia es frecuente en los pacientes con Ell, y
que no reciben tratamiento, en un porcentaje considerable
de los casos. La minusvaloracion de la condiciéon del
paciente con anemia y la repercusion sobre la calidad de
vida de los pacientes ante la demora de la administracion
del tratamiento adecuado son factores importantes en los
pacientes con EII*®. La anemia es mas frecuente en los
pacientes con EC que en aquéllos con CU; la actividad
inflamatoria detectada entre los primeros puede justificar
este hecho. Y, por Ultimo, la respuesta al tratamiento con
hierro es adecuada en una relativamente elevada propor-
cion de pacientes. No obstante, son necesarios mas estudios
que permitan seleccionar la opcion de tratamiento mas
adecuada en funcion de las caracteristicas de cada paciente
de forma individualizada®%.

Bibliografia

1. Gasche C. Anemia in IBD: The overlooked villain. Inflamm Bowel
Dis. 2000;6:142-50 discussion 151.

2. Gasche C, Lomer MC, Cavill I, Weiss G. Iron, anaemia, and
inflammatory bowel diseases. Gut. 2004;53:1190-7.

3. Gisbert JP, Gomollon F. Common misconceptions in the diagnosis
and management of anemia in inflammatory bowel disease. Am
J Gastroenterol. 2008;103:1299-307.

4. Pizzi LT, Weston CM, Goldfarb NI, Moretti D, Cobb N, Howell JB,
et al. Impact of chronic conditions on quality of life in patients
with inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2006;12:
47-52.

5. Wells CW, Lewis S, Barton JR, Corbett S. Effects of changes in
hemoglobin level on quality of life and cognitive function in
inflammatory bowel disease patients. Inflamm Bowel Dis.
2006;12:123-30.

6. Kulnigg S, Gasche C. Systematic review: Managing anaemia in
Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther. 2006;24:1507-23.

7. Cucino C, Sonnenberg A. Cause of death in patients with
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2001;7:
250-5.

8. Goodnough LT, Nissenson AR. Anemia and its clinical conse-
quences in patients with chronic diseases. Am J Med. 2004;116:
1S-2S.

9. Goddard AF, MciIntyre AS, Scott BB. Guidelines for the manage-
ment of iron deficiency anaemia. British Society of Gastro-
enterology. Gut. 2000;46:1V1-5.

10. Wilson A, Reyes E, Ofman J. Prevalence and outcomes of anemia
in inflammatory bowel disease: A systematic review of the
literature. Am J Med. 2004;116:445-9S.

11. Lennard-Jones JE. Classification of inflammatory bowel disease.
Scand J Gastroenterol Suppl. 1989;170:2-6 iscussion 16-9.

12. Freire WB. Iron-deficiency anemia: PAHO/WHO strategies to
fight it. Salud Publica Mex. 1998;40:199-205.

13. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis; final
report on a therapeutic trial. Br Med J. 1955;2:1041-8.

14. Van Hees PA, Van Elteren PH, Van Lier HJ, Van Tongeren JH. An
index of inflammatory activity in patients with Crohn’s disease.
Gut. 1980;21:279-86.

15. Ganzoni AM. Intravenous iron-dextran: Therapeutic and
experimental possibilities. Schweiz Med Wochenschr. 1970;100:
301-3.

16. Silverstein SB, Rodgers GM. Parenteral iron therapy options. Am
J Hematol. 2004;76:74-8.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

33.

34.

35.

36.

Allen LH. Iron supplements: Scientific issues concerning efficacy
and implications for research and programs. J Nutr. 2002;
132:813S-9S.

Bodemar G, Kechagias S, Almer S, Danielson BG. Treatment of
anaemia in inflammatory bowel disease with iron sucrose. Scand
J Gastroenterol. 2004;39:454-8.

Vijverman A, Piront P, Belaiche J, Louis E. Evolution of the
prevalence and characteristics of anemia in inflammatory bowel
diseases between 1993 and 2003. Acta Gastroenterol Belg.
2006;69:1-4.

Cronin CC, Shanahan F. Anemia in patients with chronic
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 2001;96:
2296-8.

Means Jr RT, Krantz SB. Progress in understanding the
pathogenesis of the anemia of chronic disease. Blood. 1992;80:
1639-47.

Taffet SL, Das KM. Sulfasalazine. Adverse effects and desensi-
tization. Dig Dis Sci. 1983;28:833-42.

Anstey A, Lennard L, Mayou SC, Kirby JD. Pancytopenia related
to azathioprine-an enzyme deficiency caused by a common
genetic polymorphism: A review. J R Soc Med. 1992;85:752-6.
Gisbert JP, Luna M, Mate J, Gonzalez-Guijarro L, Cara C, Pajares
JM. Thiopurine methyltransferase activity and myelosuppres-
sion in inflammatory bowel disease patients treated with
azathioprine and 6-mercaptopurine. Med Clin (Barc). 2003;121:
1-5.

Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and
mediator of anemia of inflammation. Blood. 2003;102:783-8.
Pietrangelo A, Dierssen U, Valli L, Garuti C, Rump A, Corradini E,
et al. STAT3 is required for IL-6-gp130-dependent activation of
hepcidin in vivo. Gastroenterology. 2007;132:294-300.

Semrin G, Fishman DS, Bousvaros A, Zholudev A, Saunders AC,
Correia CE, et al. Impaired intestinal iron absorption in Crohn’s
disease correlates with disease activity and markers of
inflammation. Inflamm Bowel Dis. 2006;12:1101-6.

Graziadei |, Gaggl S, Kaserbacher R, Braunsteiner H, Vogel W.
The acute-phase protein alpha 1-antitrypsin inhibits growth and
proliferation of human early erythroid progenitor cells (burst-
forming units-erythroid) and of human erythroleukemic cells
(K562) in vitro by interfering with transferrin iron uptake.
Blood. 1994;83:260-8.

Wang CQ, Udupa KB, Lipschitz DA. Interferon-gamma exerts its
negative regulatory effect primarily on the earliest stages of
murine erythroid progenitor cell development. J Cell Physiol.
1995;162:134-8.

Maciejewski JP, Selleri C, Sato T, Cho HJ, Keefer LK, Nathan CF,
et al. Nitric oxide suppression of human hematopoiesis in vitro.
Contribution to inhibitory action of interferon-gamma and
tumor necrosis factor-alpha. J Clin Invest. 1995;96:1085-92.
Faquin WC, Schneider TJ, Goldberg MA. Effect of inflammatory
cytokines on hypoxia-induced erythropoietin production. Blood.
1992;79:1987-94.

. De Silva AD, Mylonaki M, Rampton DS. Oral iron therapy in

inflammatory bowel disease: Usage, tolerance, and efficacy.
Inflamm Bowel Dis. 2003;9:316-20.

Domenech E, Manosa M, Masnou H, Navarro M, Garcia-Planella
E, Bernal |, et al. Infliximab for the treatment of chronic anemia
in Crohn’s disease. Am J Gastroenterol. 2005;100:496.

Gasche C, Waldhoer T, Feichtenschlager T, Male C, Mayer A,
Mittermaier C, et al. Prediction of response to iron sucrose in
inflammatory bowel disease-associated anemia. Am J Gastro-
enterol. 2001;96:2382-7.

Ferguson BJ, Skikne BS, Simpson KM, Baynes RD, Cook JD. Serum
transferrin receptor distinguishes the anemia of chronic disease
from iron deficiency anemia. J Lab Clin Med. 1992;119:385-90.
Thomson AB, Brust R, Ali MA, Mant MJ, Valberg LS. Iron
deficiency in inflammatory bowel disease. Diagnostic efficacy of
serum ferritin. Am J Dig Dis. 1978;23:705-9.



Anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal 599

37. Guagnozzi D, Severi C, lalongo P, Viscido A, Patrizi F, Testino G, inflammatory bowel disease: Hematological response
et al. Ferritin as a simple indicator of iron deficiency in anemic and quality of life improvement. Inflamm Bowel Dis. 2009
IBD patients. Inflamm Bowel Dis. 2006;12:150-1. (en prensa).

38. Gisbert JP, Bermejo F, Pajares R, Pérez-Calle JL, Rodriguez M, 39. De la Morena F, Gisbert JP. Anemia and inflammatory bowel

Algaba A, et al. Oral and intravenous iron treatment in disease. Rev Esp Enferm Dig. 2008;100:285-93.



	Prevalencia y características de la anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Pacientes
	Actividad de la enfermedad
	Parámetros de laboratorio
	Tratamiento con hierro
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Bibliografía


