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PALABRAS CLAVE Resumen

Hierro; No hay datos en la literatura médica respecto del uso del hierro (Fe) intravenoso en los
Hospital de dia; hospitales de dia de aparato digestivo.

Digestivo Objetivo: Determinar las indicaciones, la dosificacion y la tolerancia del Fe intravenoso en

los pacientes ambulatorios atendidos en un hospital de dia de digestivo.

Material y métodos: Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los
pacientes que habian recibido Fe intravenoso en el periodo comprendido entre agosto
de 2007 y julio de 2008. Se recogieron las indicaciones, la dosificacion, los requerimientos
de transfusion, los efectos adversos y la evolucion clinicoanalitica de los pacientes.
Resultados: Durante el periodo de estudio 111 pacientes (el 41% eran mujeres, con edad
media de 63,8 + 18 afos) recibieron Fe intravenoso. Las principales causas de anemia para
la administracion de Fe intravenoso fueron gastropatia por hipertension portal (n=55),
enfermedad inflamatoria intestinal (n=22) y angiodisplasia intestinal (n=12). Los
pacientes recibieron un total de 557 infusiones de Fe, con una dosis media de 1.033 mg
de Fe por paciente. La infusion de Fe no presento efectos secundarios. A pesar del
tratamiento, 46 pacientes necesitaron transfusion. Los pacientes con cirrosis hepatica
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presentaron un requerimiento de Fe, transfusién y una mortalidad significativamente

Conclusién: El Fe intravenoso se utiliza muy a menudo en el hospital de dia de digestivo.
La mayor parte de las infusiones se realizan a pacientes con pérdidas croénicas y los
pacientes con cirrosis hepatica son los que presentan una anemia mas marcada, una

Use of intravenous iron infusion in a gastroenterology day hospital: Indications, dosage

There are no data in the literature on the use of intravenous iron infusion in

Objective: To determine the indications, dosage and tolerance of intravenous iron
infusion in outpatients attending a gastroenterology day hospital.

Material and methods: We retrospectively reviewed the medical records of patients who
received intravenous iron infusion between August 2007 and July 2008. The indications,
dosage, transfusion requirements, adverse effects and patients’ clinical and laboratory

Results: During the study period, 111 patients (41% women, with a mean age of 63.84+-18
years) received intravenous iron infusions. The main causes of anemia indicating iron
administration were portal hypertensive gastropathy (n=>55), inflammatory bowel disease
(n=22) and intestinal angiodysplasia (n=12). The patients received a total of 557 iron
infusions with a mean dose of 1033 mg iron per patient. There were no adverse effects.
Despite the treatment, 46 patients required transfusion. Iron and transfusion requirements
and mortality were significantly higher in patients with liver cirrhosis than in the

Conclusion: Intravenous iron therapy is frequently used in the gastroenterology day
hospital. Most infusions were administered in patients with chronic iron loss. Patients with
liver cirrhosis had the most severe anemia and underlying disease and the highest
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Introduccién

La administracion de hierro

administrar dosis muy superiores a la cantidad que puede
absorberse, incluso con dosis maximas de Fe oral’.

(Fe) oral es a menudo Existen muy pocos datos en la literatura médica sobre

insuficiente para el tratamiento de pacientes con requeri-
mientos altos de Fe. Esto se debe a su escasa absorcion
intestinal y a la mala tolerancia digestiva a los compuestos
de Fe. Por esto, la administracion de Fe intravenoso ha
representado una revolucion en aquellos pacientes con
necesidades importantes de Fe, entre ellos, muchos con
enfermedades digestivas'. Su eficacia es claramente supe-
rior a la del Fe oral, con un menor riesgo de efectos
secundarios>®. Ademas, en determinadas enfermedades
digestivas y, especificamente, en la enfermedad inflamato-
ria intestinal existen dudas sobre si la ingesta de Fe oral en
dosis altas puede exacerbar la enfermedad o incrementar el
riesgo de neoplasia’.

Tras las primeras formulaciones con Fe dextrano, que
presentaban un riesgo significativo de anafilaxia, se han
desarrollado nuevas formulaciones mas seguras como el Fe
sacarosa (Venofer®™) o, mas recientemente, Fe carboximaltosa
(Ferinject™)'°. Este (ltimo presenta un perfil de seguridad
similar al Fe sacarosa, pero permite administrar dosis mas altas
en una sola infusion: hasta 1.000mg de Fe frente a 200mg
por infusion con Fe sacarosa. Ambos productos permiten

cuales son las indicaciones, la seguridad del Fe intravenoso y
la dosificacion habitual en situaciones de practica clinica
habitual en gastroenterologia. Por esto, el objetivo del
presente estudio es describir las indicaciones, las dosis y la
seguridad del Fe intravenoso en un hospital de dia dedicado
a enfermedades hepaticas y digestivas.

Material y métodos

Se identificaron retrospectivamente los pacientes que
recibieron Fe intravenoso desde agosto de 2007 a julio de
2008 a partir de los datos de la programacion del Hospital de
dia del Servicio de Digestivo del Hospital de Sabadell, de las
bases de datos del Servicio y de las historias clinicas de los
pacientes. Se recogieron las indicaciones del tratamiento
con Fe, la dosis total administrada y el nimero de sesiones,
los valores de hemoglobina iniciales y finales, las necesida-
des de transfusion y los efectos adversos. También se
recogieron datos sociodemograficos, la presencia de enfer-
medades asociadas y su gravedad, evaluada mediante la
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clasificacién de la American Society of Anesthesia (ASA)'?, la
evolucion del paciente hasta el momento del cierre del
estudio (aparicion de complicaciones relacionadas o no con
la anemia, ingresos y mortalidad) y si el tratamiento habia
empezado antes del periodo del estudio o seguia activo al
finalizar este. En los pacientes que requirieron ingreso
hospitalario se valoro la causa caso por caso, y se revisaron
los informes de alta y la documentacion del ingreso. Se
consider6 que el paciente ingresaba por enfermedad
relacionada con la anemia cuando el paciente presentaba
un deterioro clinico y estaba relacionado con anemia grave,
cuando no permitia su tratamiento ambulatorio, o cuando el
ingreso se debia a una descompensacion de su enfermedad
de base, por ejemplo, angina o insuficiencia cardiaca en
relacion con un episodio de anemia grave.

Métodos estadisticos

Se realizd un analisis descriptivo y se expresaron las
variables cuantitativas como media+desviacion estandar y
las variables cualitativas como frecuencia y porcentaje. Se
utilizod el test de la Chi-cuadrado para la comparacion de
proporciones. El analisis estadistico se realiz6 mediante el
paquete SPSS 17.0 (Chicago, Illinois).

Resultados
Descripcion de la unidad

El estudio se llevdo a cabo en el hospital de dia de
enfermedades hepatodigestivas del Hospital de Sabadell. Se
trata de un hospital de segundo nivel con una poblacion de
referencia de 420.000 habitantes. El hospital de dia realiza
tratamientos ambulatorios y atiende las consultas urgentes
de los pacientes con enfermedades digestivas cronicas
controlados en el servicio de digestivo. Las enfermedades
mas prevalentes son la hepatopatia cronica y la enfermedad
inflamatoria intestinal. La infusion de Fe parenteral corres-
ponde al 15-20% del total de la actividad realizada en el
hospital de dia. Las caracteristicas y las funciones del hospital
de dia se han descrito recientemente’>.

Dosis e indicaciones del hierro intravenoso

La administracion de Fe intravenoso fue una de las interven-
ciones mas frecuente en el hospital de dia de digestivo junto
con la paracentesis o la infusion de farmacos biologicos para la
enfermedad inflamatoria intestinal. Durante el periodo de
estudio se indicé Fe intravenoso en un total de 116 pacientes.
De estos, 5 fueron excluidos del estudio porque no llegaron a
realizar el tratamiento, 2 de ellos por deterioro del estado
general en enfermedad avanzada y los otros 3 por motivos no
especificados. De los 111 pacientes restantes, 46 eran mujeres
(41%). El rango de edad fue de 21-92 anos, con una edad
media de 63,8+ 18 anos.

El Fe intravenoso se inicié durante el periodo de estudio en
79 pacientes. Los 32 restantes habian iniciado este trata-
miento previamente. Los 111 pacientes recibieron un total de
557 infusiones de Fe. Todas las infusiones se realizaron
mediante la administracion de 200mg de Fe sacarosa en
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Figura 1 Dosis de hierro en funcion de las diferentes
indicaciones.

200 ml de suero fisiologico para pasar en 60 min. La posologia
habitual fue de una dosis/semana, aunque se llegaron a
administrar 3 dosis semanales en casos seleccionados. La dosis
media de Fe intravenoso por paciente fue de 1.033 mg y oscild
desde 200-5.200 mg (fig. 1). Las principales indicaciones del
tratamiento con Fe fueron anemia ferropénica asociada a
cirrosis hepatica, a enfermedad inflamatoria intestinal o a
angiodisplasia. Otras causas mas raras fueron el aporte de Fe
en pacientes con neoplasia digestiva o la enfermedad péptica
en forma de anemia tras hemorragia o anemia ferropénica
grave en pacientes con antecedentes de cirugia gastrica. A los
pacientes con cirrosis hepatica o con angiodisplasia se les
prescribio Fe parenteral si presentaban intolerancia al Fe oral
o ferropenia refractaria a Fe oral. La frecuencia de cada
indicacion y las dosis medias de Fe para cada una de estas se
muestran en la tabla 1. No se registraron reacciones alérgicas
ni otros efectos adversos significativos relacionados con la
infusion de Fe intravenoso en ninguno de los pacientes. Ninglin
paciente recibi6 tratamiento con eritropoyetina.
Especialmente en los pacientes con hepatopatia crénica o
angiodisplasia, el tratamiento se administré a menudo como
medida paliativa y para reducir las necesidades transfusio-
nales en pacientes con enfermedad avanzada. Asi, 34
pacientes (31%) tenian una enfermedad de base muy grave
(ASA IV). Otros 30 pacientes (27%) eran ASA I, 26 pacientes
(23%) eran ASA Il y Unicamente 21 pacientes (19%) no
presentaban una enfermedad de base significativa (ASA I).
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Tabla 1 Indicaciones, dosis media de hierro, requerimientos transfusionales y mortalidad segln la indicacion del hierro
intravenoso
Indicacion n (%) Dosis de Fe, Pacientes Concentrado Mortalidad,
mg transfundidos® de n (%)
media+DE n (%) hematies, n
Cirrosis hepatica 55 (49,5) 1.1784+138 29 (52) 6,1+0,9 18 (32,7)
Ell 22 (19,8) 800+ 84 3 (14) 3,3+0,3 2 (9)
Angiodisplasia 12 (10,8) 833 +174 8 (67) 3,5+1,2 2 (16,7)
intestinal
Otras 22 (19,8) 864+ 106 6 (27) 4+1,1 1 (4,5)

DE: desviacion estandar; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; Fe: hierro.

#Requerimientos transfusionales durante el periodo en estudio.

Un total de 71 pacientes (64%) requirieron ingreso. La media
de ingresos por paciente durante el periodo de seguimiento
fue de 4,2. Del total de 300 ingresos hospitalarios, 100 (33%)
se consideraron directamente relacionados con la anemia.
Veintitrés pacientes (21%) fallecieron durante el periodo de
estudio, todos ellos de complicaciones relacionadas con su
enfermedad de base. La causa de muerte mas frecuente
fueron las complicaciones de la cirrosis hepatica. En 7 de los
pacientes se consideré que la anemia habia contribuido de
manera significativa al desenlace.

Evolucién de los parametros hematologicos y
requerimientos transfusionales

La hemoglobina media al inicio del periodo del estudio fue
de 10,3 g/dl y de 10,7 g/dl al final del tratamiento con Fe. A
pesar de este tratamiento, un total de 46 pacientes requirio
un total de 238 transfusiones. El niUmero de transfusiones
por paciente oscil6 entre 1-23. Los grupos con mayor riesgo
de hemorragia cronica —cirrosis hepatica y angiodisplasia—
no solamente requirieron dosis mas elevadas de Fe, sino que
también presentaron una peor respuesta con un numero
significativamente mayor de pacientes y requirieron trans-
fusion (p=0,002). En el caso de la cirrosis hepatica, tanto
los requerimientos de transfusion (p=0,04) como la morta-
lidad fueron significativamente mas elevadas que en los
demas grupos (p=0,016) (tabla 1). EL numero y el
porcentaje de pacientes que requirio transfusion, la dosis
media de Fe y la mortalidad para cada indicacion se
muestran en la tabla 1.

Discusion

El presente estudio describe la utilizacién de Fe intravenoso
en un hospital de dia de digestivo. Los datos provenientes de
nuestra unidad son especialmente relevantes ya que en
nuestro conocimiento no existen datos publicados al
respecto. Se observé un importante uso del Fe como
tratamiento de la anemia por pérdidas digestivas cronicas.
Las indicaciones mas frecuentes fueron la anemia asociada a
cirrosis hepatica, la enfermedad inflamatoria intestinal y la
hemorragia digestiva por malformaciones vasculares.

Otro hallazgo inesperado es la frecuencia y la gravedad de
la hemorragia secundaria a enteropatia de la hipertension

portal en el grupo de cirrosis hepatica. En estos pacientes,
las pérdidas hematicas fueron muy importantes, con altos
requerimientos tanto de Fe intravenoso como de transfu-
sion. En nuestra serie, la anemia grave se manifest6 en
pacientes con hepatopatia muy avanzada y es, a menudo, un
episodio preterminal. Prueba de esto es la muy elevada
mortalidad de estos pacientes (>30%/afo), significativa-
mente superior a la de los demas grupos.

En una revision bibliografica exhaustiva no hemos
detectado ningln estudio en la literatura médica de
caracteristicas similares al nuestro, por lo que resulta
imposible comparar datos o establecer la idoneidad de las
indicaciones. En otras enfermedades —como, por ejemplo,
en los pacientes con insuficiencia renal cronica— se han
publicado multiples estudios que demuestran la eficacia del
Fe intravenoso®>'°. Sin embargo, la informacion es muy
limitada en lo que respecta a las enfermedades hepaticas y
digestivas. En estas, destaca la enfermedad inflamatoria
intestinal en la que el Fe intravenoso ha demostrado ser mas
efectivo y mejor tolerado que el Fe oral’¢®'", Sin embargo,
excluida la enfermedad inflamatoria, no se ha demostrado la
eficacia del Fe intravenoso para reducir las necesidades de
transfusion en pacientes con angiodisplasia o cirrosis
hepatica, aunque su uso parece razonable por extrapolacion
a partir de otras situaciones.

Respecto a la seguridad, el uso de Fe intravenoso fue
extremadamente seguro y bien tolerado, sin que se
detectara ninguna complicacion significativa del tratamien-
to en las mas de 500 infusiones realizadas, dato que
concuerda con los datos de seguridad de la literatura
médica en otras enfermedades’%1%",

El presente estudio presenta evidentes limitaciones.
Primero, su disefo retrospectivo podria introducir algun
tipo de sesgo en la recogida de datos. En este sentido, la
mayoria de los datos (hemoglobina, dosis de Fe, transfusion
o mortalidad) se han obtenido de las bases de datos del
hospital que se completan prospectivamente y de los
registros de programacion y son, por tanto, datos fiables.
Al tratarse de un estudio retrospectivo, es posible ademas
que algunos efectos adversos leves pasaran desapercibidos.
Sin embargo, la recogida de efectos adversos se realizd y se
registré6 sistematicamente por enfermeria tanto antes
(referido a la infusion previa) como después de la infusion,
por lo que la posibilidad de que un porcentaje significativo
de efectos adversos pasara sin detectarse es pequena. Otros
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datos, como la relacion de los ingresos o de la mortalidad
con la anemia, en cambio, estan sujetos a un grado
importante de subjetividad y estos datos deben interpre-
tarse con cautela. Por otro lado, el estudio puede
determinar las indicaciones de uso del Fe intravenoso, pero
su disefo no permite obtener datos sobre su eficacia. La
hemoglobina inicial y final de los pacientes fue similar, y un
porcentaje significativo requirio transfusion. En este sentido
y tal como se ha comentado previamente, seran necesarios
futuros estudios para determinar la eficacia del Fe intrave-
noso en 2 de sus indicaciones principales en digestivo: la
correccion de la anemia ferropénica en la cirrosis hepatica
avanzada y el tratamiento de la anemia secundaria a
angiodisplasia intestinal, situaciones en las que no existe
ninguna evidencia al respecto. Especificamente, es necesa-
rio determinar la utilidad del tratamiento intravenoso
respecto del tratamiento oral y también comparar la
utilidad de las nuevas formulaciones (Fe carboximaltosa,
que permite administrar dosis mas altas en cada infusion)
con las utilizadas actualmente (Fe sacarosa).

Por otro lado, nuestro estudio describe por primera vez el
patron de uso del Fe intravenoso en un hospital de dia de
digestivo. Seran necesarios mas datos y estudios compara-
tivos entre centros para determinar la variabilidad de la
practica clinica y la idoneidad de las indicaciones de Fe
intravenoso en nuestro medio.

En conclusion, nuestro estudio muestra que el Fe
intravenoso se utiliza a menudo en el hospital de dia de
aparato digestivo en diversas enfermedades. La anemia
asociada a malformaciones vasculares o gastropatia de la
hipertension portal y la enfermedad inflamatoria intestinal
son las indicaciones mas frecuentes. El perfil de seguridad
del farmaco es excelente, sin que se registraran complica-
ciones en mas de 500 infusiones en pacientes con enferme-
dad grave de base.
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