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Anemia en enfermedad inflamatoria intestinal.
Una complicacion compleja frecuentemente
ignorada: “enfoque practico para el gastro-

enterologo”
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RESUMEN

La anemia es una complicacion frecuente de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) vista hasta en un tercio de los pacientes. Con diversas
repercusiones econdmicas y clinicas, la anemia afecta primordialmente
la calidad de vida de manera comparable a la de los pacientes con cancer.
Las causas mas frecuentes son la anemia ferropénica y la anemia por la
enfermedad cronica. Por la frecuente coexistencia de ambas es necesario
el uso de estudios de ferrocinética para dirigir la terapia, la cual en la
mayoria de los casos consiste en la reposicion de hierro. Aunque actual-
mente existe un intenso debate sobre la seguridad del uso del hierro oral,
el hierro sacarato ha mostrado su seguridad en los casos con anemia se-
vera (Hgb < 10). Se describe el caso de un paciente con anemia severa,
manejado con hierro sacarato con mejoria funcional independiente de la
correccion de la anemia.
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CASO CLINICO

Paciente de 60 afios con colitis ulcerativa de 20 afios
de evolucién, en tratamiento con sulfasalazina en
dosis subterapéuticas de 2 gramos/dia, consulté a

SUMMARY

The anemia is a frequent complication of the intestinal inflammatory
bowel disease (IBD) seen until in a third of the patients. With diverse
economic and clinical repercussions, the anemia affects the quality of
life primarily comparable to that of the patients with cancer. The major
causes are: ferropenic anemia and anemia of the chronic disease. For the
frequent coexistence of both, it is necessary the use of ferrocinetic studies
to direct the therapy, which goes in most from the cases to the iron
replacement. Although at this moment an intense debate exists about
the security for the use of the oral iron, the parenteral iron in the form
of sacarate has shown its security in the cases with severe anemia (Hb <
10). The case of a patient is described with severe anemia, managed with
iron sacarato with functional improvement independent of the correc-
tion of the anemia.
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marcha por debilidad, con un indice de Karnofsky
de 50%. Consulta por presentar desde una semana
antes reactivacién de la colitis ulcerativa, secunda-
ria a colitis amibiana y dosis insuficientes de 5 asa.
Referia deposiciones diarreicas aproximadamente
10/dia, con hematoquezia, pujo y tenesmo, into-
lerancia a la via oral y deshidratacion, razones por
las cuales fue hospitalizado. Se inici tratamiento,
ajustando dosis de 5- ASA (acido 5-aminosalicilico)
a 3,5 gramos dia para lo cual se cambi6 sulfazalina
por mesalazina (salofalk®) y metronidazol 500 mg
via oral tres veces al dia. El cuadro hematico mos-
tr6 anemia severa (HB 6gr%), hipocromica, micro-
citica, eritropoyetina sérica normal, ferritina sérica
disminuida, porcentaje de saturacién de transferian
disminuida (tabla 1). Con base en los niveles de HB
y HTo y demas parametros de la ferroquinética,
se inicia hierro parenteral (hierro sacarato) a dosis
inicial de 6 mg/kg/semana (dosis maxima colocada
de 400 mg semanal) por las primeras dos semanas
y luego ambulatoriamente dosis de 200 miligra-
mos semana por seis semanas. Progresivamente se
observa mejoria del cuadro colitico, el cual desapa-
reci6 en 72 horas. El paciente regresa a la tercera
semana de iniciado el esquema de hierro a control
(dosis de hierro acumulada de 800 mg) donde se
documenta notable mejoria de sintomas de astenia,
adinamia y con capacidad para caminar sin ayuda,
con un indice de Karnosfky de 70%. Se toma cua-
dro hematico de control que mostrd incremento
discreto de hemoglobina y hematocrito.

(Tabla 1. Resultados de ferroquinética del paciente. )
Hemoglobina 9gr% 12-15 gr%
Hematocrito 29,7% 38-45%

Vem 72ftL 80-120F¢L
CHCM 22,4 27-31 picogr/cel

Hierro total 18 ug/dl 60 a 170 mcg/dL
Ferritina 152,5meg/L 30-300mcg/L
Eritropoyetina 23,1 mU/ml (normal) 5229 mU/ml
TIBC 127,7 mcg/dl 240 a 450mcg/dl
0, 14

% saturacién de 14% 20 2 50%

transferrina
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DISCUSION

La anemia ferropénica es una complicacion extra-
intestinal frecuente de la enfermedad inflamatoria
intestinal que no siempre recibe la importancia nece-
saria por los gastroenterdlogos (1). La prevalencia
de esta complicacion depende del tipo de poblacion
(hospitalizada vs. ambulatoria), la edad y el tipo de
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa
(CU), enfermedad de Crohn (EC) o colitis indetermi-
nada (CI). Se estima que la anemia se encuentra entre
el 10% y 72% de los pacientes con EC, 6% al 66% en
CU y 15 a72% de los pacientes con CI, siendo mayor
para los pacientes hospitalizados donde promedia el
54% (2). Las repercusiones generadas por la anemia
son diversas. Desde el punto de vista economico,
los costos de atencion del paciente anémico con EII
aumentan en aproximadamente 7.400 délares/afio,
en comparacién con el no anémico, siendo superado
por la enfermedad renal cronica terminal, insuficien-
cia cardiaca, cancer y EPOC (3). La calidad de vida
en el paciente anémico esta severamente disminuida,
tal como lo muestra la experiencia en el area de la
nefrologia (4, 5). Sin embargo, en la enfermedad infla-
matoria intestinal la anemia puede no ser reconocida
por el paciente ni por el médico, teniendo en cuenta
que la lenta instauracion facilita la adaptacién hemo-
dinamica y el desarrollo de la “anemia asintomatica”
(1), término que hace referencia a la tolerancia gra-
dual de los sintomas. Pese a esto, los estudios en este
campo han mostrado que los indices de calidad de
vida y rendimiento cognitivo estan muy por debajo
que la poblacion no anémica y que mejoran una vez
se ha iniciado tratamiento especifico para la anemia
(2, 6). Diversos sintomas se han asociado a la anemia:
habilidad disminuida para la ejecucion de las activida-
des de la vida diaria, cefalea, tinitus, vértigo, pérdida
de memoria, disminucién de la libido, anorexia, dis-
nea, fatiga crénica, atribuibles a la disminucién de la
entrega de oxigeno tisular (1, 7).

La etiologia de la anemia en la enfermedad infla-
matoria intestinal obedece principalmente a dos
causas: pérdidas cronicas de sangre (en cada mililitro
de sangre se pierde 0,5 mg de hierro) y presencia de
inflamacion cronica (anemia de la enfermedad cro-



nica) (8, 9). La pérdida cronica de sangre produce un
imbalance entre el ingreso del hierro al organismo
(normalmente se absorbe 10-20% del hierro de la
dieta 1-2 mg) y la salida del mismo (10). Algunos
estudios han demostrado disminucion de la absor-
cion de hierro por la mucosa inflamada (11), pero
un metanalisis reciente (8) encontrd que la evidencia
actual no apoya completamente estos hallazgos. Los
mediadores de la inflamacién intestinal, tales como
factor de necrosis tumoral alfa (FNTa2) o el interfe-
ron gama (INTF g) también pueden afectar la eri-
tropoyesis y el metabolismo del hierro, reflejando la
presencia de anemia por enfermedad crénica.

Globalmente la anemia ferropénica se ha encon-
trado hasta en el 90% de los pacientes con EII (7).
Los principales estudios (a nuestro juicio), han
sefialado que podria existir una mayor sensibilidad
a la administracién de hierro oral, por su pobre
absorcion y aumento de la respuesta inflamatoria
local intestinal que exacerba los sintomas de la EII,
al generar radicales libres como se discutira mas
adelante y ademas mas intolerancia (12, 13), ocasio-
nando una disminuci6n de la entrada neta del mine-
ral. Aunque el menor ingreso de hierro es un factor
facilitador y perpetuador de este tipo de anemia, la
pérdida de sangre y por ende de hierro (10) es el
principal mecanismo para la anemia ferropénica a
pesar de no encontrarse hasta la fecha algin estudio
que cuantifique la cantidad de sangre (8).

La anemia de la enfermedad crénica es generalmente
leve (hematocrito 30-40%) y se desarrolla en las prime-
ros dos meses de la enfermedad inflamatoria (13). Se
piensa que es la segunda causa mas comin de anemia
en la enfermedad inflamatoria intestinal y puede pre-
sentarse de manera coexistente con la anemia ferro-
pénica (8, 14). El intestino inflamado y el mesenterio
adyacente son los principales sitios de produccion de
interleucinas inflamatorias (15) como factor de necro-
sis tumoral (FNT ), interleucina 1, 6, 10 e interferén,
que llevan a la alteracién de la homeostasis del hierro
(atrapamiento de los depdsitos de hierro en el sistema
mononuclear fagocitico), disminucién de la vida eri-
trocitaria y alteraciones en la eritropoyesis (1,7, 8, 14).
Asi, la produccion de citoquinas proinflamatorias en

la mucosa intestinal enferma, ademas de perpetuar la
inflamacién, también tienen efectos sistémicos sobre
las “stem cell” de la médula 6sea, resultando en ane-
mia por enfermedad croénica (1, 14, 16). Otras causas
de anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal se
describen en la tabla 2.

intestinal.

(Tabla 2. Causas de anemia en enfermedad inﬂamatoria)

Comunes Anemia ferropénica
Anemia de la enfermedad crénica

Ocasionales

Anemia por déficit de vitamina B12

Anemia por déficit de folatos

Anemia por medicamentos:

5-ASA, azatioprina, 6 mercaptopurina

Anemia hemolitica

Sindrome mielodispldsico

Anemia apldsica

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenada

La deteccién de la anemia ferropénica, se hace facil-
mente con el control rutinario del hemograma (1,
10). Sin embargo, por la frecuente coexistencia de
ferropenia e inflamacion, la realizacion de analisis
ferroquinéticos se hace necesaria para establecer
la causa, ademas de servir como predictores de
respuesta al tratamiento (16). Los niveles de ferri-
tina, aunque indicativos de los depdsitos de hierro,
cuando estan bajos, no siempre son marcadores
precisos de los depositos del metal, ya que esta pro-
teina es también un reactante de fase aguda que se
eleva en enfermedades inflamatorias a pesar de un
estado de ferropenia (10, 13, 14). Por lo anterior, en
enfermedad inflamatoria crénica, se propone con-
siderar que los depositos de hierro estan disminui-
dos, cuando el nivel de ferritina sérica es menor 100
mcg/L (10, 13, 14). Los niveles séricos del receptor
soluble de la transferrina se aumentan en estados de
déficit de hierro y tienen una sensibilidad y valor
predictivo negativo de 91% y 95% respectivamente,
para detectar deplecion de hierro (17). Los niveles
de eritropoyetina aunque elevados en los estados de
ferropenia, no se usan como marcador de la misma.
Su utilidad radica en la prediccién de respuesta
a la terapia con hierro, ya que sus bajos niveles
requeriran asociar eritropoyetina recombinante a
la administracién de hierro (14, 16). Por las razo-
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nes anteriores, el cociente de la relacion entre los
niveles de receptor de transferrina y los niveles de
ferritina (expresada en logaritmo natural) (18) se ha
establecido como la mejor herramienta para diag-
nosticar la etiologia de la anemia en la enfermedad
inflamatoria intestinal (1, 8, 10, 14) (Tabla 3).

a anemia por enfermedad crénica. Modificada de referencia 13.

Anemia sl Ambas
Variable e enfermedad o
ferropénica e condiciones
cronica

[l' abla 3. Diferencias de laboratorio entre la anemia ferropénica y)
1

Ferritina baja Normal, Normal
elevada o bajo

Hierro Bajo Normal Bajo
o bajo

% sat transferrina Bajo Baja Bajo

Transferrina Elevada Normal Bajo

Niveles de receptor de Elevados Normales, Bajo

la transferrina bajos

Relacién entre niveles >2 <1 <1

de receptor/ log

ferritina

Teniendo en cuenta la enorme repercusion de
la anemia en la calidad de vida de los pacientes
con EII, el tratamiento de la misma debe ser una
prioridad. Recientemente Wells y colaboradores
en su estudio piloto con 50 pacientes encontra-
ron una mejoria de los indices de calidad de vida
(medida a través del cuestionario de calidad de
vida en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal - inglés IBDQ) que tuvo relacién con
el incremento en la hemoglobina, pero que fue
independiente del nivel de actividad inflamatoria
y ademas sin exacerbar los sintomas de la enfer-
medad (6). A pesar de ser un estudio piloto, su
gran aporte es ser el primero en esta area ademas
de fortalecer los resultados vistos en otros estu-
dios que tuvieron la mejoria de la calidad de vida
como desenlace secundario (19). Como la anemia
ferropénica es la principal causa, el tratamiento
especifico va dirigido a repletar los depésitos de
hierro. Sin embargo, en la actualidad existe con-
troversia sobre la mejor forma de hacerlo (8, 14).
Las sales de hierro (Ej. Sulfato ferroso) tienen
hierro en estado férrico (Fe+3) el cual forma
compuestos estables y no absorbibles que al lle-
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gar al colon inflamado incrementan la respuesta
inflamatoria y lesién por varios mecanismos (20,
21) (tabla 4), ademas del potencial efecto carci-
nogenico, descrito recientemente en ratones (22).
Los estudios que han evaluado la terapia oral han
mostrado una eficacia al menos similar a la tera-
pia intravenosa durante las primeras seis sema-
nas, pero el abandono de la terapia se produjo
en 25% de los casos, debido principalmente a los
sintomas gastrointestinales tales como diarrea,
bloating, nauseas, vomito y dispepsia (23, 24). Es
importante resaltar que en varios estudios se ha
encontrado que pacientes con EII se quejan prin-
cipalmente de un aumento en la frecuencia de las
deposiciones en contraste con los pacientes sin
EIl en quienes es mas frecuente el estrefiimiento
(14). Actualmente existe controversia sobre el
empeoramiento de la CU al administrar el hierro
en forma oral. Cuando se da hierro oral, mas del
90% de la dosis no se absorbe y pasa a las materia
fecales y cuando este hierro no absorbido se pone
en contacto con ulceraciones de la mucosa intes-
tinal, como sucede en la EII, puede inducir estrés
oxidativo a través de la reaccion de Fenton, en la
cual el hidroxilo se genera a partir de H,O, en una
reaccién no enzimatica catalizada por el hierro,
disminucion de los barredores de radicales libres
y desencadena inflamacion local con produccion
de citoquinas proinflamatorias (1, 14). Por estas
alteraciones se recomienda que en estos pacientes,
el hierro sea preferiblemente suministrado por
via intravenosa. La mayoria de la evidencia actual
del uso de hierro parenteral proviene del hierro
sucrato (sacarato en nuestro pais). Con este tipo
de hierro no se han informado reacciones anafilac-
ticas (1, 14, 16). Este compuesto es un complejo
de hierro-aziicar que al ser aplicado intravenosa-
mente es captado por los macréfagos que trans-
fieren el hierro a la transferrina. También parte
del complejo hierro-azicar se une proteinas como
la albimina (14). Una dosis tope de 7 mg/kg es
bien tolerada como lo confirman los diferentes
estudios (8, 14, 25-27). Sin embargo, las siguientes
recomendaciones deben hacerse: la velocidad de
aplicacion no debe sobrepasar los 4 mg/min, la



dosis maxima por aplicacion no debe superar los
7 mg/kg. Si éstas no se siguen, la cantidad de hie-
rro no unido a la transferrina aumenta generando
hipotension, taquicardia y disnea, similar a lo
que ocurre con otras formas de hierro parenteral
como el hierro gluconato.

El protocolo mas ampliamente usado ha sido
la colocacion de dosis de 200 mg dos veces por
semana por las primeras dos semanas y luego 200
mg semana por seis semanas (dosis alcanzada de
2 gramos). Con este esquema el incremento de la
hemoglobina (>2 g/dl) se ha alcanzado en 65%
de los pacientes al mes y en 75% al finalizar el
esquema (19, 26). Otra forma es calcular en el
paciente individual, el requerimiento de hierro
utilizando la férmula de Ganzoni (14): déficit
total de hierro = peso corporal (kg) x 24 x hemo-
globina deseada (15 gr%) menos hemoglobina
actual (gr%) + 500 mg (para depositos de hierro
si el peso corporal es mayor a 35 kgs).

(Tabla 4. Posibles mecanismos de lesion por hierro. )

Lesion oxidativa Reaccién de Fenton
Disminucién de antioxidantes

Alteracion
de respuesta
inflamatoria

Disminucién de Actividad bactericida
Activacién de factor nuclear £

Recientemente Bodemar y cols reportaron un éxito
del 60% al finalizar el tratamiento y del 91% a las
doce semanas, requiriendo en 32% de los pacientes
un segundo esquema de tratamiento (27). El uso
de eritropoyetina recombinante ha mostrado una
respuesta mas rapida en los niveles de hemoglo-
bina a la terapia con hierro especialmente cuando
el nivel de esta sustancia esta disminuido (28, 29).
Gasche y colaboradores mostraron que los niveles
de eritropoyetina, transferrina y de receptor de la
transferrina tenian el mejor valor predictivo para
determinar la respuesta a la terapia de hierro sola
o si requeriria del uso de hierro mas eritropoyetina
cuando ésta esta disminuida (16).

La literatura no es clara con respecto al nivel de
hemoglobina para iniciar tratamiento, ni tampoco

de la forma de reposicion de hierro segun la severi-
dad de la anemia. Sin embargo, la mayoria de estu-
dios han incluido pacientes con hemoglobina < 10
g/dl para iniciar tratamiento parenteral y aquellos
con hemoglobina = 11 g/dl para ser manejados con
terapia oral o intravenosa segin la tolerancia o la
voluntad del paciente (6, 8, 14). Parece logico pensar
que aquellos pacientes con hemoglobina mas baja, al
ser tratados con formas orales requeriran mas tiempo
y van a tener mayor posibilidad de efectos adversos,
y suspension del medicamento antes de que se logre
corregir la anemia.

Un esquema propuesto por Gasche (1) parece
seguir estos principios que a la luz de la evidencia
actual ofrece una guia 1til para el manejo de la
anemia en el paciente con enfermedad inflamato-
ria intestinal. (Tabla 5)

hemoglobina, ferritina y transferrina. Modificado de referencia 1.

[Tabla 5. Recomendaciones para suplencia de hierro. Segﬁj

Hemoglobina >12
Ferritina < 20mcg/L
Hierro oral

30 mg/dia

Hb 10-12g:%
Ferritina <200mcg/L
Hierro sacarato
200-300 mg/semana

Si Hb <12g1% Hb <10gr%

Despues 4 S --------—-- Transferrina >2.9g/L
Hierro sacarato
300-600 mg/semana

Hb <10 g%

Si aumento Hb Transferrina <2.9gr/L

<2gr 48 - Hierro sacarato 300-600 mg/semana
Eritropoyetina 150U/kg, 3semanas
Eritropoyetina
150 U/kg, 3 por semana
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