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Resumen

Introduccion y objetivo: La correccion precoz de la
anemia secundaria a hemorragia digestiva (HD) aguda puede
disminuir la morbilidad tras el alta. El objetivo del estudio es evaluar
la eficacia y seguridad de la administracion de hierro sacarosa
intravenoso (HSiv) en pacientes con anemia secundaria a HD aguda
no relacionada con hipertensién portal (HTPo), comparada con un
grupo control.

Material y métodos: Estudio prospectivo controlado no
aleatorizado que incluye 52 pacientes ingresados por HD aguda y
Hb <10 g/dl. Se administraron 200/400 mg de HSiv a 25 enfermos
y se compararon con un grupo control (27 pacientes). Al alta,
aquellos con Hb <10 g/dI recibieron 80 mg/12h de sulfato ferroso
oral (SFvo). Se midieron pardmetros bioquimicos del metabolismo
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del hierro y hemograma a la inclusion y al mes del alta, constantes
hemodinamicas antes y después de la infusion de HSiv, variables
clinicas evolutivas y efectos adversos (EA). Seis pacientes se
perdieron en el seguimiento.

Resultados: No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos al inicio del estudio, curso clinico o necesidad de
transfusion o SFvo al alta. Al mes, los niveles de ferritina plasmatica
e incrementos de ferritina y transferrina fueron significativamente
superiores en los pacientes que recibieron HSiv. Cinco pacientes
(20%) presentaron EA leves asociados al HSiv y tres (16,6%)
intolerancia digestiva por SFvo.

Conclusidn: Laadministracién de HSivenel episodioagudo
de HD no relacionada con HTPo podria acelerar la recuperacion de
los depdsitos de hierro al alta sin EA relevantes.

Palabras clave: hemorragia digestiva, anemia, hierro
intravenoso, hierro sacarosa.



Abstract

Introduction and aims of this study: Early correction
of anemia secondary to acute gastrointestinal bleeding (GB) can
decrease morbidity after discharge. The aim of this study is to
evaluate the effectiveness and safety of intravenous iron sucrose
administration in patients with anemia secondary to acute GB
unrelated to portal hypertension, compared with a control group.

Material and approaches: Prospective nonrandomized
controlled study including 52 patients admitted with acute GB
and Hb <10 g/dl. 200/400 mg of intravenous iron sucrose were
administered to 25 patients comparing the results with a control
group (of 27 patients). At discharge, those with Hb <10 g/dI
received 80 mg/12 h of oral ferrous sulfate. The following features
were measured: biochemical parameters of iron metabolism
and blood count at admission and at discharge (after one
month), hemodynamic constants before and after intravenous
iron sucrose infusion, evolving clinical variables and adverse
effects (AE). Six patients were lost during the follow-up stage.

Results: There were no significant differences between
both groups at the beginning of the study, during the clinical course
of the disease, transfusion or oral ferrous sulfate administration
at discharge. Plasma ferritin levels and increases in ferritin and
transferrin were significantly higher in patients administered
intravenous iron sucrose after one month. Five patients (20 %)
had mild adverse effects associated with intravenous iron sucrose
and three patients (16.6%) had digestive intolerance caused by the
administration of oral ferrous sulfate.

Conclusion: Administration of intravenous iron sucrose in
patients with acute episodes of GB unrelated to portal hypertension
could accelerate the recovery of iron deposits at discharge without
relevant adverse effects.

Keywords: gastrointestinal bleeding, anemia, intravenous
iron, iron sucrose.

Introduccion

La hemorragia digestiva (HD) aguda supone la pérdida de
una cantidad variable de volumen sanguineo, cuyas consecuencias
dependen de la gravedad del sangrado y la situacién clinica basal
del paciente. La magnitud de la anemia resultante valorada
precozmente al inicio del episodio hemorragico se considera un
factor de mal prondstico en los enfermos con hemorragia digestiva'
y la reposicidon de volumen es parte esencial de su tratamiento.
El objetivo primordial de las maniobras de reanimacién en estos
pacientes es mantener estable la extraccién de oxigeno en los
tejidos de los dérganos vitales, sobre todo el corazén y el sistema
nervioso central. Es prioritario mantener estable el gasto cardiaco,
siendo la correccidn del déficit de hematies un objetivo secundario?.
El margen de seguridad para el transporte de oxigeno a los tejidos
es muy superior al de la volemia, permitiendo asumir unos
criterios restrictivos al definir el umbral recomendable para indicar
la transfusion en estos enfermos, aunque este umbral deberia
establecerse en funcidn de la patologia de base de cada paciente,
su estado hemodinamico, los marcadores de hipoxia tisular y el

riesgo potencial de resangrado o de persistencia de hemorragia
activa’.

En los ultimos afios, la disponibilidad de formulaciones
de hierro parenteral seguras y eficaces han abierto el interés en
la busqueda de nuevas opciones terapéuticas en pacientes con
anemia aguda. En este sentido, en el caso de la HD aguda con
pérdida hemdtica significativa, la administracién intravenosa de
hierro aseguraria su suministro a la médula ésea de forma directa y
eficaz*, acelerando su capacidad de recuperacién. La administracion
de hierro parenteral se ha mostrado util y segura en la anemia
aguda secundaria a fractura de cadera®” y al sangrado uterino en
el post-parto®'!, asocidndose en ocasiones, a una disminucion del
requerimiento transfusional. La pérdida hematica en estos casos
podria considerarse como un escenario analogo al del paciente
con sangrado digestivo. Dado el riesgo inherente a la transfusion
de concentrados de hematies y los costes asociados, junto con
la elevada frecuencia de reacciones adversas al tratamiento oral
con hierro, resultaria de interés analizar la eficacia, seguridad y
tolerancia de la administracidon intravenosa de hierro en estos
enfermos.

El objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia y
la seguridad de la administracion de hierro sacarosa intravenoso
(HSiv) en el paciente con anemia secundaria a hemorragia digestiva
aguda no relacionada con hipertension portal.

Material y métodos

Estudio prospectivo controlado no aleatorizado en el
que fueron incluidos 52 pacientes que requirieron ingreso por
hemorragia digestiva aguda no relacionada con hipertension
portal y presentaron en algin momento del ingreso anemia
significativa (valor de hemoglobina (Hb) <10 g/dl). Los pacientes
fueron incluidos de forma consecutiva en la unidad de hemorragia
digestiva del Hospital Universitario Reina Soffa durante el periodo
de un afo. Se excluyeron pacientes con hepatopatia crénica, asma
bronquial, embarazo, presencia de infeccidn activa, enfermos con
enfermedad reumatica y/o autoinmune, condiciones de sobrecarga
férrica (p.ej hemocromatosis) y presencia de otras causas conocidas
de anemia (enfermedad hematoldgica, déficit de vitamina B12 o
folato, hipotiroidismo, insuficiencia renal croénica, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedad neoplasica).

Antes de lainclusidn en el estudio, se midieron parametros
bioquimicos del metabolismo del hierro (hierro, ferritina,
transferrina e indice de saturacién de transferrina (IST)), asi como
hemograma y pardmetros bioquimicos basicos. A 25 pacientes se
les administro previo consentimiento informado una o dos dosis de
200 mg de HSiv en un intervalo de 48 horas. Se recogieron variables
clinicas y evolutivas del sangrado (requerimiento transfusional,
recidiva hemorragica y necesidad de intervencion clinica) asi
como constantes hemodinamicas antes y después de la infusidn
de HSiv y aparicién de efectos adversos (EA) relacionados con su
administracion. Al alta, todos los pacientes que presentaban Hb
<10 g/dI recibieron sulfato ferroso via oral (SFvo) 80 mg cada 12
horas. Se evalud la recuperacion de la anemia y el metabolismo del
hierro al mes y la aparicién de EA relacionados con la toma de SFvo.
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Grupo HSiv (n=25) Grupo control (n=27) p
Sexo (H/M) (%) 20/5 (80/20) 23/4 (85,2/14,8) 0,70
Edad (afios)
) 61,9+12,09 62,1+13,08 0,46
(media £ DT)
Comorbilidades &
’ 19/6 (76/24) 22/5 (81,5/18,5) 1,00
(Si/No) (%)
Origen alto del sangrado
& ) & 19/6 (76/24) 20/7 (74/26) 1,00
(Si/No) (%)
Necesidad de transfusién
. 11/14 (44/56) 18/9 (66,7/33,3) 0,37
(Si/No, n) (%)
Necesidad de Fe oral al alta
18/7 (66,7/33,3) 17/10 (63/37) 1,00

(Si/No, n) (%)

§ Hipertensidn arterial, diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia.

Los resultados posteriormente se compararon con un
grupocontrolde 27 pacientes que seincluyeron de forma consecutiva
y en los que se realiz6 el mismo protocolo de tratamiento durante
el ingreso, con seguimiento clinico-analitico e indicacién de SFvo
al alta si presentaban Hb <10 g/dl. Tres pacientes del grupo HSiv y

) o - Grupo HSiv Grupo control
tres del grupo control se perdieron en el seguimiento. En el analisis (n=22) (n=24) P
estadistico, las variables cuantitativas se describieron mediante
media y desviacion tipica, mientras que en las variables categdricas Hb basal (g/dI) 9,10+0,72 8,60+1,00 0,09
se utilizaron tablas de frecuencia. El contraste de hipdtesis fue Hb al mes (g/dl) 12,60+ 1,72 12,70+ 1,40 0,80
realizado mediante t de Student (variables cuantitativas) o Chi A Hb (g/dl1) (%) 3,50 (39,78) 4,10 (48,96) 0,24
cuadrado con correccidon de Fisher (variables categoéricas). En el Hematocrito basal (%) 27,40 £ 2,00 26,00 %3,10 0,09
caso de variables con distribucién asimétrica se utilizaron tests no
i 9 + +
paramétricos (U de Mann Whitney y Wilcoxon). Los contrastes de Hematocrito al mes (%) | 38,00 £ 5,37 38,20£4,10 0.87
hipdtesis fueron bilaterales y se considerd significacién estadistica A Hematocrito (%) 10,60 (39,32) 12,20 (48,20) 0,25
un valor de p<0,05. El andlisis fue realizado con el programa Hierro basal (pg/dl) 44,40 + 46,00 47,21 +43,30 0,80
estadistico SPPS® version 15 (IBM, EEUU). El estudio fue aprobado Hierro al mes (ug/dl) = 62,60 + 29,45 67,04 + 37,60 0,60
por el Comité de Etica de la Investigacion del HU Reina Sofia de 3040
4 A Hierro dl) (% ’ 18,65 (117,88 0,40
Cérdoba. (he/di) (%) (112,42) ( )
N 102,20 +
Ferritina basal (ng/ml) 135,51 + 160,56 0,40
118,66
Resultados
Ferritina al mes (ng/ml) 82,14 £ 66,53 47,39 + 40,54 0,036
Se incluyeron 52 pacientes, con una edad media de 62,04 AFerritina (ng/ml)(%) | -13,99(50,62)  -91,54 (40,11) 0,02
+12,48 afios, siendo el 80,4% varones. El 21,15% (11 pacientes) no Transferrina basal 213,80 +
) N ) . 197,80 + 42,00 0,20
asociaba comorbilidades. Treinta pacientes (58,8%) presentaron (mg/dl) 46,00
sangrado secundario a Ulcera péptica. La estancia media fue de 6,74 Transferrina al mes 263,64 +
+1,88 dias. Al comparar el grupo de pacientes que recibieron HSiv (mg/dl) 46,28 282,92£45,11 0,16
(n=25) con el grupo control (n=27), no se encontraron diferencias A Transferrina
estadisticamente significativas en relacién a la edad, sexo, presencia (me/dI)(%) 51,48 (26,26) 82,83 (44,71) 0,006
de comorbilidad y origen del sangrado. Tampoco hubo diferencias
. o i IST basal (%) 17,70 £ 19,70 19,70 21,21 0,70
en cuanto a la necesidad de transfusién de hemoderivados durante
0,
el ingreso, necesidad de hierro oral al alta y presencia de reacciones IST al mes (%) 19,68 13,50 1945116 0,90
adversas secundarias al SFvo . No hubo mortalidad ni AIST (%) 3,60 (82,46) 0,23 (67,00) 0,57
intervenciones quirdrgicas en ninguno de los dos grupos. No se Hb normal al mes
13/9 (59/41) 12/12 (50/50) 0,54

encontraron diferencias significativas en los valores basales del
hemograma (Hb 9,10 +0,72 g/dl frente a 8,60 =1 g/dl; p=0,09) y
los parametros del metabolismo del hierro entre los dos grupos.
Tampoco hubo diferencias en el control realizado al mes del alta
hospitalaria, salvo en los niveles de ferritina plasmatica (82,14
166,53 ng/ml frente a 47,39 +40,54 ng/ml; p=0,036) e incrementos
de ferritina y transferrrina

(Si/No) (%)

Los valores se expresan como media * desviacidn estandar.



12 DOSIS )
Antes Después p
(n=25)
TAS (mmHg) 121,50 £ 13.50 117,21 £ 16,12 0,17
TAD (mmHg) 67,63 +12,95 67,83 +12,84 0,89
FC (1pm) 76,00 + 13,39 73,67 £ 13,40 0,43
22 DOSIS a
Antes Después p
(n=22)
TAS (mmHg) 119,05 + 18,46 123,05 £ 22,69 0,19
TAD (mmHg) 66,48 + 11,77 69,14 £ 12,35 0,10
FC (1pm) 73,62 +11,11 75,71 +9,50 0,09

TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastdlica. FC: frecuencia

cardiaca. Los valores se expresan como media * desviacidn estandar.

Al mes de seguimiento,el 59% de los pacientes que
recibieron HSiv tenia un valor de Hb normal ajustada por sexo
(>13g/dl en hombres y >12g/dl en mujeres) frente al 50% de los
controles (p=0,54).

De los pacientes que recibieron HSiv, el 88% (22 de 25)
recibié dos dosis. No se encontraron diferencias significativas en
las constantes hemodinamicas antes y después de la infusidn del
HSiv . Respecto a la aparicién de EA relacionados con la
infusidn de HSiv, cinco pacientes (20%) presentaron alguna reaccién
adversa, todas leves y autolimitadas (dolor en zona de venopuncion
con febricula (n=2), cefalea (n=1), dolor abdominal (n=1) y diarrea
(n=1)). En la revisidn al mes, del total de pacientes a los que se les
prescribid hierro oral (18 casos y 17 controles), solo tres (16,6%)
refirieron sintomas de intolerancia digestiva leve-moderada.

Discusion

Existen pocos datos publicados en relacién a la
administracién de hierro intravenoso en los pacientes con HD
aguda. En un estudio no controlado que incluia un reducido
numero de pacientes con anemia ferropénica secundaria a pérdidas
digestivas'?, la infusion de una dosis Unica de HSiv (7 mg/kg,
maximo 500 mg) se mostrd tan segura como en otras situaciones
en las que su uso estda mas extendido. Recientemente ha sido
publicado un ensayo randomizado doble ciego, controlado con
placebo, donde se comparaba la administracién SFvo (100 mg/12h)
con la infusién de una dosis Unica de hierro carboximaltosa (500-
1000 mg, ajustado por peso) en pacientes con HD alta no varicosa's.
La administracion de hierro, en cualquiera de sus presentaciones
oral o intravenosa, logré un aumento significativo de los niveles de
Hb al mes de seguimiento con respecto al placebo. Si bien no se
encontraron diferencias significativas en los valores de Hb tras la
administracién de hierro oral o intravenoso, la reposicion parenteral
lograba una recuperacién mas efectiva de los depdsitos férricos. En
el presente estudio se ha comparado la administracién de HSiv y
SFvo al alta con sélo la administracién de hierro oral en pacientes
con HD aguda y anemia significativa. La reposicion parenteral de
hierro logré una mayor recuperacién de los depdsitos férricos
frente a la administracion aislada de hierro oral, apreciando niveles
de ferritina en sangre al mes superiores en el grupo que recibio

HSiv, aunque esto no se tradujo en una recuperacion mas precoz de
las cifras normales de hematocrito.

Existen pocos datos sobre el desarrollo de anemia
ferropénica en enfermos que han sufrido una HD aguda. Los
resultados preliminares de un estudio prospectivo espafiol
demuestran que a los 30 dias de un episodio de sangrado digestivo
alto agudo, el 62% de los pacientes tenia anemia ferropénica'4. Sin
embargo, no existe una pauta estandarizada en la practica clinica
en cuanto a la indicacién y tipo de tratamiento mds adecuado en
estos casos. Una proporcidn significativa de pacientes con anemia
son dados de alta tras una hemorragia digestiva sin ninguna medida
terapéutica'>'¢ a pesar de que los pacientes que desarrollen anemia
tras un episodio de sangrado se beneficiarian claramente de un
suplemento de hierro's.

Similares resultados al presente estudio se obtuvieron en
un estudio realizado en mujeres con anemia aguda post-parto grave
con el mismo protocolo, en el que se analizé la eficacia de la adicion
de 400 mg de HSiv al tratamiento con SFvo. La administracion
parenteral de hierro no mejoré los valores de Hb o hematocrito
en el seguimiento (1, 2 y 6 semanas). Sin embargo, los valores de
ferritina a los 7 y 14 dias fueron significativamente superiores en el
grupo tratado con hierro intravenoso''. Es posible por tanto que,
tras un sangrado agudo digestivo, el aporte de una gran cantidad de
hierro por via intravenosa aumente su biodisponibilidad y estimule
la eritropoyesis medular'”. Con ello se alcanzaria la reposicion
del déficit de hierro de forma mas precoz, con menos efectos
secundarios y mayor tolerabilidad que con preparaciones de hierro
orales'®.

En este estudio se administraron 400 mg de HSiv durante
el ingreso al 88% de los pacientes que recibieron hierro parenteral.
En la practica se considera que la administracién de dosis no
superiores a 300 mg son seguras y la dosis maxima recomendada
es de 600 mg a la semana'®. A pesar de la limitada cantidad de
hierro administrada con esta formulacién, se apreciaron niveles
significativamente superiores de ferritina al mes del alta. El uso
de otros preparados disponibles en nuestro pais, como el hierro
carboximaltosa o el hierro isomaltdsido, que permiten aportar
una mayor cantidad de hierro en una sola dosis, es probable
que hubiera mostrado unos mejores resultados. Sin embargo, el
elevado coste directo de estas nuevas formulaciones hizo inviable
su uso al proponerlo en nuestro centro. Aunque es preferible
la utilizacion de estos nuevos y costosos preparados, el HSiv ain
podria ser Util como alternativa. Un estudio comparé la eficacia y
seguridad de la administracién de hierro carboximaltosa (15 mg/
Kg; maximo 1000 mg) y HSiv (dos dosis de 200 mg separadas 48
h) en mujeres con anemia post-parto. Ambas formulaciones se
mostraron igualmente eficaces en aumentar los niveles de Hb a
los ocho dias de su administracién, con efectos secundarios poco
relevantes, mayores con el HSiv. La administracién de la Unica dosis
de hierro carboximaltosa permitié una mejor tolerancia y acortar el
periodo de tratamiento®.

Como se ha comentado, no hubo diferencias significativas
en los valores de Hb y hematocrito al mes del alta entre los
pacientes que recibieron HSiv, asociado o no a SFvo, y aquellos que
sélo recibieron suplementos de hierro oral, a pesar de contar con
unos niveles de ferritina plasmatica superiores y lograr una mejor
recuperacion de los depdsitos de hierro. Similares resultados han
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sido comunicados en pacientes con anemia aguda como en este
estudio, tanto tras la administraciéon de HSiv®'' como de hierro
carboximaltosa'®. Con el aporte de hierro tras el episodio de
sangrado la recuperacién de la Hb fue rapida, alcanzando valores
normales al mes en aproximadamente la mitad de los pacientes
incluidos en el presente estudio. Segun estos resultados, el
objetivo de la administracién parenteral de hierro no seria tanto
el lograr precozmente un valor normal de Hb, como alcanzarlo
junto a la rapida restitucion de los depdsitos de hierro. Este
objetivo se aseguraria al mejorar el cumplimiento del tratamiento,
habitualmente comprometido por los EA que con frecuencia
se asocian al hierro oral®. La ferropenia mantenida incluso sin
anemia en los pacientes que han sufrido un sangrado digestivo,
frecuentemente de edad avanzada y con patologia asociada, puede
condicionar significativamente su estado de salud?', por lo que
resulta trascendental su recuperacién precoz.

Al igual que en otros estudios, la administracién de HSiv
se mostrod segura durante el periodo de infusién, no encontrandose
diferencias significativas en las constantes hemodindmicas antes y
después de la misma'? 22. Aunque en el 20% de los pacientes se
registrd algun EA, ninguno fue de relevancia clinica, y no hubo que
suspender en ningln caso la administracion del farmaco. Un anélisis
exhaustivo de la experiencia clinica del uso del HSiv demuestra
que puede considerarse como un tratamiento establecido, seguro
y bien tolerado de la anemia ferropénica secundaria a diversas
patologias agudas o crénicas®. Respecto a la tolerancia al hierro
oral en aquellos pacientes que lo recibieron al alta, la tasa de EA
apreciada en nuestro estudio se aproxima al 20% recogido en la
literatura®, y consistieron en sintomas de intolerancia digestiva, sin
registrarse efectos secundarios mayores.

En este estudio se pueden reconocer una serie de
limitaciones. A pesar de ser de caracter prospectivo y controlado, la
aleatorizacion de los pacientes y un mayor nimero incluido hubiera
permitido extraer conclusiones con mayor solidez. Ademas, es
probable que la administracion de otras formulaciones de hierro
parenteral como carboximaltosa o el isomaltdsido, permitiera
obtener mejores resultados que con el HSiv. En cualquier caso,
consideramos que la escasa informacion disponible respecto
al uso del hierro intravenoso en la anemia aguda secundaria al
sangrado digestivo, no le resta interés a los resultados obtenidos.

Conclusion

La administracién de HSiv en el episodio agudo de
HD no relacionada con hipertensién portal, podria acelerar la
recuperacion de los depdsitos de hierro al alta sin EA relevantes.
Parece recomendable la aplicacién de un protocolo que incluya
el aporte de hierro parenteral durante el ingreso, junto con la
indicacion de hierro oral al alta, especialmente con valores bajos de
ferritina basal.
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