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Safety and efficacy of total dose intravenous
iron infusion in the treatment of iron-deficiency
anemia in adult non-pregnant patients

ABSTRACT

Introduction. Iron deficiency anemia (IDA) has a preva-
lence of 20 — 24.5% in Mexico, which is similar to other de-
veloping countries. Although the treatment of choice is oral
iron therapy, several factors limit its efficacy. Intravenous
administration of iron-dextran is an effective method that
has been evaluated in pregnant women, children and renal
patients and there are some studies demonstrating its safety
in these groups. We carried out a prospective, longitudinal,
uncontrolled clinical trial to evaluate the safety and efficacy
of total-dose intravenous iron infusion in the treatment of
IDA in adult, non-pregnant patients. Materials and me-
thods. Forty-seven patients (8 male, 39 female) with anemia
and iron deficiency were included in the study. Iron deficit
was calculated and a total dose iron infusion was adminis-
tered intravenously diluted in normal saline over 4 hours.
CBC were obtained at 2-week intervals until week 8 post-in-
fusion. The percentage of hematocrit correction was calcula-
ted at week 8 post-infusion. Results. Baseline hemoglobin va-
lues were 78 + 17.2 for the whole group, 85 + 20.4 for men and 78
=+ 16.7 g/L. for women. At week 8 values werel34 + 10.7, 138 + 9.8
and 134 + 10.8 g/L for the whole group, men and women, re-
spectively. Baseline hematocrit values were 0.27 + 0.05 for the
whole group, 0.29 + 0.06 for men and 0.27 #+ 0.05 for women.
At week 8 values were 0.42 + 0.03, 0.43 * 0.03 and 0.42 + 0.03
for the whole group, men and women, respectively. The percent-
age of hematocrit correction was 51.5 + 28.6 at week 2 and
80.3 + 21.3 at week 8. Thirty-two percent of patients devel-
oped adverse reactions, all but one being mild. Conclu-
sions. We confirmed that total-dose iron infusion is a safe
and effective method to treat IDA that may be used in pa-

RESUMEN

Antecedentes. La anemia por deficiencia de hierro (ADH) tie-
ne una prevalencia de 20 a 24.5% en México, muy similar a la
de otros paises en desarrollo. Aunque el tratamiento de elec-
cion es la terapia con hierro oral, diversos factores limitan fre-
cuentemente su eficacia. La administracion intravenosa de
hierro dextran es un método eficaz que ha sido evaluado en
mujeres embarazadas, nifios y pacientes nefrépatas y hay es-
tudios que demuestran su seguridad en estas poblaciones. Di-
seflamos un estudio prospectivo, longitudinal, no controlado
para evaluar la eficacia y seguridad de la infusion total de hie-
rro en el tratamiento de ADH en pacientes adultos no embara-
zadas. Material y métodos. Se incluyeron 47 pacientes (ocho
hombres, 39 mujeres) con anemia en quienes se documenté
deficiencia de hierro. Se calculé el déficit de hierro y se infun-
di6 la dosis total diluida en solucion salina de forma intrave-
nosa durante cuatro horas. Se tomaron citologias de control a
las 2, 4, 6 y 8 semanas y se calculé el porcentaje de correccién
del hematdcrito basal a las ocho semanas. Resultados. La
hemoglobina basal fue 78 *+ 17.2 g/L para todo el grupo, 85 *+
20.4 g/L para hombres y 78 * 16.7 g/L para mujeres. A las
ocho semanas fue 134 #+ 10.7, 138 + 9.8 y 134 *+ 10.8 g/L para
todo el grupo, hombres y mujeres, respectivamente. El hema-
tocrito basal fue 0.27 + 0.05 para todo el grupo, 0.29 + 0.06
para hombres y 0.27 + 0.05 para mujeres. A las ocho semanas
fue 0.42 + 0.04, 0.43 = 0.03 y 0.42 + 0.03 para todo el grupo,
hombres y mujeres, respectivamente. El porcentaje de correc-
cion de hematocrito fue de 51.5 + 28.6 a la semana 2 y de 80.3
+ 21.3 a la semana 8. El 31.9% de los pacientes presentaron
efectos colaterales, todos ellos leves excepto uno que fue mode-
rado. Conclusiones. Confirmamos que la infusion de hierro
total es un método eficaz y seguro para el tratamiento de la
ADH que puede ser utilizado en pacientes con intolerancia al
hierro oral o bien, como terapia inicial en casos seleccionados.
Ademas produce una correccién del hematécrito lo suficiente-
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tients with intolerance to oral iron or in patients with fail-
ure to other iron schedules, as well as initial therapy in se-
lected cases. Besides it provides a swift correction of hemat-
ocrit allowing, in some cases, to perform elective surgery
without the need of blood transfusion.

Keywords. Anemia. iron deficiency. Total-dose intravenous
iron infusion. Iron-dextran. Pica.

INTRODUCCION

La anemia ferropriva o anemia por deficiencia de
hierro (ADH) es uno de los problemas de salud pu-
blica mas prevalentes, tanto en los paises desarrolla-
dos como en los que estan en vias de desarrollo. Es
la causa mas comun de anemia por deficiencia nutri-
cional, tanto en la préactica general como en la hema-
tologica y tiene consecuencias importantes en lo que
se refiere a calidad de vida y capacidad de trabajo.
Los segmentos de poblacion mas afectados son los
nifios y las mujeres lactantes? y aunque las fre-
cuencias varian grandemente entre los paises, son
mayores entre las mujeres adultas y gestantes. Se-
gun datos de la Organizacion Mundial de la Salud,
la frecuencia de anemia varia de 0.9 a 14% entre
hombres adultos, de 4.5 a 64% entre mujeres adul-
tas y de 27 a 80% entre mujeres gestantes. La fre-
cuencia mas alta se encuentra en paises en vias de
desarrollo®2 aunque en los paifses industrializados
puede ser hasta del 36%.*

En México la prevalencia de anemias en la pobla-
cion general es de 20 a 24.5% y de éstas 70% son hi-
pocrémicas.® Otros estudios han encontrado que la
ADH constituye 43.8% de los casos que consultan al
hematologo por anemia (en la practica privada).®

El tratamiento de la ADH tiene por objetivo repo-
ner las reservas corporales de hierro para resolver
la anemia, ademas de identificar y tratar la causa de
la deficiencia, que en ocasiones puede ser una enfer-
medad grave subyacente. Sin embargo, aunque éste
es un importante problema de salud en nuestro me-
dio, es muy frecuente que los tratamientos adminis-
trados sean errdneos, tanto en la dosificacién, como
en el tiempo y la forma de administracion de los su-
plementos de hierro, lo que limita seriamente su
efectividad. Inclusive en ocasiones se llega a recurrir
de forma inadecuada al uso de transfusiones. Tradi-
cionalmente el tratamiento de eleccién es la terapia
con hierro oral con dosis diarias recomendadas de
alrededor de 200 mg de hierro elemental por dia;?
sin embargo, aunque es dificil de medir, la absorcion
de hierro del tracto digestivo durante el tratamiento
con hierro oral es de alrededor del 13.5% y disminu-

mente rapida como para permitir en algunos casos someter al
paciente a cirugia electiva sin necesidad de transfusién san-
guinea.

Palabras clave. Anemia. Deficiencia de hierro. Infusién to-
tal de hierro. Hierro dextran. Pica.

ye hasta 5.1% conforme ocurre la regeneracion de
hemoglobina.” Ademas, alrededor de 12% de los pa-
cientes presentan efectos gastrointestinales indesea-
bles como ardor, néusea, diarrea, vomito y dolor
abdominal, que son la causa mas importante de
suspension del tratamiento® y en numerosas ocasio-
nes, para limitar estas molestias, los suplementos de
hierro son administrados con alimentos o farmacos
gue impiden su absorcion. Ademas, en algunas oca-
siones el hierro oral puede aumentar los sintomas de
la enfermedad de base (por ejemplo, enfermedad aci-
do péptica).

Otra opcion de tratamiento es la administracion
parenteral de compuestos de hierro que pueden admi-
nistrarse tanto intramuscular como intravenosamen-
te. El uso de estas modalidades se reserva general-
mente a los pacientes que no toleran la terapia oral,
quienes tienen una alteracién que podria agravarse
con el uso de hierro oral, quienes no pueden absorber
hierro del tracto digestivo, a los que no cumplen con
la prescripcién, a aquellos en quienes las pérdidas son
tan importantes que no se alcanza a compensar la de-
ficiencia con la terapia oral, en pacientes en hemodia-
lisis que no mantienen un adecuado balance de hie-
rro, en los pacientes que se someten a programas
agresivos de autotransfusion y en quienes se desea
un incremento rapido en la hemoglobina y no se quie-
re o no se puede transfundir.?°

El uso de hierro intramuscular supone la admi-
nistracion de grandes cantidades de hierro en distin-
tos dias, promediando alrededor de 10 a 15 aplica-
ciones, es doloroso, deja una coloracién negruzca en
el sitio de aplicacion y se ha informado el desarrollo
de abscesos tardios, atrofia muscular y sarcomas en
los sitios de inyeccion.10:11

El uso de hierro-dextran intravenoso es otra mo-
dalidad terapéutica usada en los casos que citamos
anteriormente y de la cual existen dos modalidades:
la administracidn diaria y repetida de dosis peque-
fias de hierro-dextran y la administracion de la dosis
total requerida en una sola aplicacion. EI primer mé-
todo es el Unico aprobado para su uso por la FDA en
los Estados Unidos, mientras que el segundo es am-
pliamente usado en Europa.
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Entre las razones méas importantes que se aducen
para no usar la terapia con infusion total de hierro
esta la presencia de reacciones potencialmente fata-
les, sin embargo, la seguridad del hierro dextran in-
travenoso ha sido probada en algunos estudios. En
un estudio muy grande se observo 13% de reacciones
en 2,099 inyecciones de hierro dextran con menos de
1% de reacciones graves y ninguna fatal.l? Esta for-
ma de aplicacion se ha utilizado en nifios,** muje-
res embarazadas!®>!® y pacientes en hemodialisis,19-22
habiendo sido probada su efectividad y seguridad.

Las reacciones mas graves generalmente son anafi-
lacticas o enfermedad del suero y se han presentado
tanto en pacientes que reciben terapia intramuscular
como en quienes reciben terapia intravenosa.10:12:23.24
Se sabe que las reacciones anafilacticas estan media-
das por el dextran y que la exposicién previa al anti-
geno puede predisponer a reacciones graves?*25 vy,
dado que se pueden presentar tras la aplicacion intra-
muscular o intravenosa, la administracion en una
sola aplicacion de la dosis total de hierro requerida
tendria la ventaja, al menos tedrica, de conllevar me-
nor riesgo para el desarrollo de estas reacciones al
disminuir el nimero de exposiciones al antigeno, ade-
mas de ser altamente efectiva en el tratamiento de la
anemia ferropriva.

En nuestro pais s6lo encontramos dos estudios,
uno realizado en mujeres embarazadas cuyo objetivo
fue evaluar la utilidad de la administracion de hie-
rro dextran intravenoso como profilaxis de la ADH
al momento del parto!” y otro en donde se evalué la
eficacia de este tratamiento en la ADH, también en
mujeres embarazadas.'® Por esta razon se disefié un
estudio prospectivo, longitudinal, no controlado con
el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la in-
fusion total de hierro en el tratamiento de la ADH
moderada-grave o grave en pacientes adultos y en el
caso de las mujeres, no embarazadas.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron un total de 49 pacientes (ocho hom-
bres, 41 mujeres) que fueron referidos por anemia al
servicio de hematologia de un hospital universitario
entre enero de 1992 y febrero de 1999. Dos pacientes
se eliminaron del analisis por no contar con infor-
macién completa. A todos se les realiz6 una citologia
hematica y se sospechd deficiencia de hierro si pre-
sentaban anemia (hemoglobina menor de 130 g/L en
hombres y menor de 120 g/L en mujeres)?5-28 micro-
citica hipocrémica (VCM < 80 fL y HCM < 27 pg).
Se hizo el diagnoéstico de deficiencia de hierro me-
diante la determinacion de perfil de hierro (hierro

sérico < 6 umol/L, capacidad de fijacién total del hie-
rro > 71 umol/L y porcentaje de saturacion de
transferrina < 20%) y medicién de ferritina (hom-
bres < 30 pg/L, mujeres < 14 pg/L). En dos pacien-
tes se hizo el diagnostico de deficiencia de hierro me-
diante tincién de PERLS en médula dsea. Se
consideraron para tratamiento aquellos pacientes
gue tenian menos de 100 g/L de hemoglobina o quie-
nes habian fallado a terapia convencional aun con
cifras mayores. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los pacientes.

La dosis requerida de hierro se calculé mediante
la siguiente formula: {[0.0467 x peso (kg) x (14.8-
Hb actual)] + 6 (mujeres) +14 (hombres)} x 50 =
miligramos requeridos.

La dosis total calculada de hierro se administro
en forma de Hierro-Dextran (100 mg/mL, Hi-Dex,
Mead-Johnson) que se diluyé en 500 mL de solucién
salina normal. La infusidn se administré intrahospi-
talariamente o en una unidad de pacientes ambula-
torios vigilada por el médico que la aplicé durante
los primeros 15 minutos a una velocidad de 10 gotas
por minuto. Si el paciente no presentaba reacciones
secundarias, se administraba el resto de la solucion
en cuatro horas. Se realizaron citologias heméaticas
de control a las 2, 4, 6 y 8 semanas de administrada
la infusién.

Para evaluar la respuesta se calcularon los si-
guientes parametros:

Déficit de hematécrito = (45 - hematdcrito inicial
expresado en porcentaje).

Correccion de hematocrito = (hematdcrito a las
semanas 2, 4, 6, 8 — hematacrito inicial).

Porcentaje de correccion = (correccién de hemato-
crito/déficit de hematdcrito) x 100.

Los resultados se expresan como la mediana =+
desviacion estandar (DE). Para la comparacion esta-
distica de valores se utiliz6 la prueba de t pareada.
El valor de p se consideré significativo si era menor
de 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron en total 47 pacientes con una me-
diana de edad de 46 + 19 afios (oscilacion 16 a 87),
ocho hombres con una mediana de edad de 62 (osci-
lacién 16 a 84) y 39 mujeres con una mediana de
edad de 45 (oscilacion 16 a 87).

La primera causa de anemia en este grupo de pa-
cientes fue hemorragia del tubo digestivo en 25 de
los casos (53.2%), seguida de pérdidas ginecolégicas
en 16 (34.04%). Tres pacientes (6.38%) tuvieron
otras causas (uno epistaxis secundaria a enfermedad
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nasal inflamatoria y dos carencial) y en tres pacien-
tes (6.38%) no se pudo determinar la causa de la
anemia. En siete (87.5%) de los hombres la causa
fue hemorragia de tubo digestivo, mientras que en-
tre las mujeres ésta fue la causa en 18 pacientes
(46.15%), en tanto que las pérdidas ginecolégicas lo
fueron en 16 casos (41.04%).

La duracion de los sintomas de la enfermedad
condicionante de anemia fue de 24 + 49.9 meses
para todo el grupo. La duracion de los sintomas del
grupo de pacientes con hemorragia ginecoldgica fue
de 31 +51.3 meses y en el grupo con hemorragia del
tubo digestivo fue de 21 + 52.8 meses. En el grupo
de otras causas la duracion de los sintomas fue de 7
=+ 23.9 meses.

En 13 de los 47 pacientes (27.7%) se documentd
alguna forma de pica. De estos pacientes 12 fueron
mujeres. La forma de pica mas frecuente en este gru-
po fue geofagia en seis pacientes, seguida por pago-
fagia en cinco y otras formas en dos pacientes inclu-
yendo una paciente con pica por aspirina. La
mediana de duracién de la pica fue de seis meses con
una oscilacion de 1.5 a 72 para todo el grupo. El
Unico paciente masculino con pica tenia 1.5 meses de
presentarla. Entre las mujeres la duracidon del sinto-
ma fue de nueve meses con un rango de 2 a 72. Des-
pués de la aplicacion de la infusién de hierro el sin-
toma desaparecié en todos los casos. La mediana del
tiempo para la desaparicion de la pica fue de 4.5 dias
con un rango de 3 a 30. No encontramos relacién en-
tre la presencia de pica y el tiempo de evolucion del
padecimiento condicionante de anemia o la gravedad
del déficit de hierro.

En 21 de los 47 pacientes (44.7%), cuatro hom-
bres (50%) y 17 mujeres (43.6%), se encontraron ci-
fras plaquetarias basales mayores a 400 x 10°/L las
cuales descendieron a valores normales en todos los

Cuadro 1. Valores de la citologia hemética para todo el grupo .2

pacientes después de la administracion de la infusion
de hierro. Se encontr¢ diferencia estadisticamente
significativa entre la cifra de plaquetas basales y la
cifra de plaquetas desde la semana 4 postinfusion.

Los valores de hierro sérico fueron 2.86 + 2.83
pmol/L para todo el grupo, 3.85 *+ 2.18 umol/L para
hombres y 2.86 + 3 umol/L para las mujeres. La ca-
pacidad total de fijacidon de hierro fue 75.22 + 13.8
para todo el grupo, 69.4 + 10.8 umol/L para hom-
bresy 75.6 = 14.6 umol/L para mujeres. El porcen-
taje de saturacién de transferrina fue de 4 + 4.4%
para todo el grupo, 5.5 + 3.9% para hombres y 3.95
=+ 4.6% para mujeres. Los niveles de ferritina fueron
de 4 + 38 ug/L para todo el grupo, 17 + 55.8 pg/L
para hombres y 3 + 30.7 para mujeres. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos de hombres y mujeres, aunque el va-
lor de ferritina tuvo tendencia a ser mayor entre los
hombres.

El déficit calculado de hierro fue de 1,349 + 415
mg para todo el grupo, 1,806 *+ 542 mg para los
hombres y 1,289 + 305 mg para las mujeres y fue
significativamente mayor entre los hombres que en-
tre las mujeres (p = 0.02). La mediana de la dosis
infundida de hierro fue de 1,275 *+ 386 mg sin dife-
rencia estadistica cuando se compar6 con la media-
na del déficit.

Los valores de la citologia heméatica para todo el
grupo se muestran en la cuadro 1. Los valores de
hemoglobina basal para hombres y mujeres fueron
de 85 + 20.4y 78 = 16.7 g/L, respectivamente, sin
diferencia estadisticamente significativa entre ellos.
Los valores de hemoglobina a las 8 semanas de apli-
cada la infusién fueron de 138 + 9.8 g/L para los
hombres y 134 + 10.8 g/L para las mujeres. La dife-
rencia entre los valores basalesy a las 2, 4, 6 y 8 se-
manas fue estadisticamente significativa (p < 0.05).

Basal Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8
Hb (g/L) 780 + 172 1125 + 12.0P 123.0 + 10.8 130.0 + 9.8° 134.0 + 10.7°
Hto 027 + 004 037 + 0.04° 0.39 + 0.04° 040 + 0.03° 042 + 0,03
VGM (fL) 67 + 10.29 80 + 7.71° 8 + 7.27° 84 + 4170 8 + 7.04P
HCM (pg) 20+ 378 24 + 303° 25 + 2830 2 + 1530 28+ 2170
ADE 19 + 263 29 + 6.89P 27 + 5.22b 25 + 4.14P 20.7 + 448
Reticulocitos (%) 130 + 1.63 1.80 = 1.39 120 + 14 1.10 + 048 0.75 + 0.47°
Eritrocitos x 1012/L 390 + 064 458 + 0,620 478 + 0.590 476 + 0.45b 490 + 0530
Plaquetas x 10°/L 359 + 144 U7 + 123 264 + 79 242 + 79 243 + 4P
Leucocitos x 109/L 575 + 215 6.25 + 2.03 560 + 1.87 570 + 1.64 690 + 1.74

a Valores expresados como mediana + DE.? p < 0.005 para la comparacién con las cifras basales.
Hb: hemoglobina, Hto: hematdcrito, VGM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, ADE: ancho de distribucion eritrocitaria.
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Cuadro 2. Porcentaje de correccion de hematdcrito.?

Semana 2 Semana 4 Semana 6 Semana 8

Total 51.47 + 2856 64.71 + 2454 68.89 + 19.72 80.26 + 21.33
Hombres 60.00 + 42.75 50.00 + 27.71 65.00 + 31.09 81.85 + 27.46
Mujeres 51.47 + 2445 66.80 + 24.37 69.86 + 17.50 80.26 + 20.89

2 Valores en mediana + DE.

Cuadro 3. Efectos colaterales.?

Total Hombres Mujeres

Artralgias leves-moderadas 5 2 3
Artralgias intensas 4 1 3
Fiebre 4 1 3
Mialgias intensas 4 — 4
Flebitis 2 1 1
Nausea, vomito 2 — 2
Mareo 2 — 2
Mialgias leves-moderadas 1 1 —
Reaccion alérgica (anafilactoide) 1 — 1
Lumbalgia 1 — 1

@ | os totales no suman quince porque algunos pacientes presentaron mas de un efecto colateral.

Los valores basales de hematocrito fueron 0.29 +
0.06 para el grupo de hombres y 0.27 + 0.05 para el
grupo de mujeres, sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Los valores de he-
matdcrito a las ocho semanas fueron de 0.43 + 0.03
y 0.42 % 0.03, respectivamente. La diferencia entre
los valores basales y a las 2, 4, 6 y 8 semanas tam-
bién fue estadisticamente significativa (p < 0.05).

También existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores basales y a las ocho
semanas de reticulocitos, eritrocitos e indices eritro-
citarios.

El porcentaje de correccion del hematocrito a la
semana 8 postratamiento fue de 80.3 = 21.3% con
respecto al hematécrito basal. EI mayor porcentaje
de correccion se observo a las dos semanas del trata-
miento, con un incremento de 51.5 + 28.6% del défi-
cit de hematocrito como se muestra en el cuadro 2,
reflejando que es a las dos semanas de haber aplica-
do la infusion de hierro cuando se obtiene proporcio-
nalmente el mayor y méas rapido incremento en el
hematdcrito.

Se presentaron efectos colaterales en 15 de los 47
pacientes (31.9%), en tres de los ocho hombres
(37.5%) y en 12 de las 39 mujeres (30.7%). Los efec-
tos que se presentaron se resumen en el cuadro 3.
Varios pacientes presentaron mas de un efecto cola-

teral. El efecto més frecuente fue la presencia de ar-
tralgias, seguido por mialgias y fiebre. Estos sinto-
mas fueron en su mayoria leves y solamente una pa-
ciente present6 una reaccién de moderada intensidad
que consistid en artralgias incapacitantes, la cual se
autolimité en 48 horas y se controlé adecuadamente
con antiinflamatorios no esteroideos. Dos pacientes
presentaron reacciones tardias con artralgias inten-
sas que duraron dos dias después de la infusion de
hierro y que se controlaron con antiinflamatorios
no esteroideos y una paciente present6 una reaccion
alérgica (anafilactoide) que cedi6 rapidamente con la
administracién de hidrocortisona.

En nueve de los 47 pacientes (19.14%) se presen-
taron efectos leves y en cinco moderados (10.63%) y
aungue una paciente tuvo artralgias intensas e inca-
pacitantes, ninguno de los efectos colaterales obser-
vados fue potencialmente fatal.

DISCUSION

Desde el primer informe de la administracién de
una infusion de la dosis total de hierro dextran?® se
han publicado humerosos trabajos mostrando la efi-
cacia de este método de tratamiento para la anemia
ferropriva.'222 La mayoria de estos estudios se han
realizado en mujeres embarazadas o en pacientes
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con insuficiencia renal terminal bajo tratamiento
dialitico y existen muy pocos estudios que evalten
este método como tratamiento inicial en otros gru-
pos de pacientes.

La deficiencia de hierro es un problema importante
de salud publica a nivel mundial y especialmente en
los paises en vias de desarrollo, principalmente entre
las mujeres. En México se ha encontrado que entre
28 y 65% de las mujeres tienen deficiencia de hierro,
siendo la prevalencia mayor en las mujeres embaraza-
das, mientras que en hombres la prevalencia sélo es
de 4%* y entre las mujeres embarazadas que presen-
tan anemia 76% de los casos es secundario a deficien-
cia de hierro.3-32 El 17% de los casos de nuestra serie
fueron hombres y 83% mujeres, datos que concuer-
dan con los informados.

Tradicionalmente el tratamiento de eleccién de la
anemia ferropriva es la administracién de hierro
oral,? sin embargo, la presencia de efectos colatera-
les principalmente gastrointestinales (entre 12 y
20%) limita la efectividad del tratamiento®33 al favo-
recer el incumplimiento del mismo. La causa mas
frecuente de pérdida de hierro son los trastornos
gastrointestinales (53.2% en nuestra serie) cuyos
sintomas son muchas veces agravados por la admi-
nistracion de compuestos orales de hierro lo que, au-
nado a los efectos colaterales inherentes a los mis-
mos, condiciona el abandono y la consecuente falla
del tratamiento.

La limitante mas importante para el uso de la in-
fusién de hierro en dosis total para tratar la ADH es
la presencia de efectos colaterales asociados al dex-
tran, entre los cuales se han informado exacerbacion
de sinovitis en pacientes con artritis reumatoide,3*3°
(aunque se ha usado en pacientes con artritis juve-
nil),%® enfermedad del suero,?® induccion de lupus
eritematoso sistémico,” seudorreacciones hemoliti-
cas,8 flebitis3® y reacciones anafilacticas fatales en
algunos casos.?* Sin embargo, también la adminis-
tracion de hierro dextran por via intramuscular tie-
ne riesgos. Se han informado sarcomas y reacciones
anafilacticas fatales tras la aplicacién de hierro dex-
tran por esta via.ll?* En el estudio de Hamstra y
col.12 26% de los pacientes presentaron reacciones a
la administracion de dextran, con 0.6% de reacciones
potencialmente fatales. En nuestro estudio encon-
tramos 32% de reacciones secundarias con un solo
paciente que presentd una reaccién de moderada in-
tensidad, pero que no puso en peligro su vida. Nues-
tras cifras no difieren mucho de lo encontrado por
Hamstra y col., con la diferencia de que el porcenta-
je de pacientes que recibieron dosis de hierro mayo-
res a 1,000 mg fue minimo en su estudio (que con-

sisti6 de inyecciones multiples principalmente), a di-
ferencia del nuestro en donde la mediana de dosis in-
fundida fue de 1,275 mg. Esto sugiere que la presen-
tacion de reacciones secundarias no esté en relacion
con la dosis administrada. Cabe sefialar que el em-
pleo de antiinflamatorios no esteroideos por via oral
durante los dos dias posteriores a la infusiéon con-
trold los sintomas en la mayoria de nuestros pacien-
tes. Existe un informe del uso de antihistaminicos y
antiinflamatorios no esteroideos en un paciente con
antecedente de reaccion anafilactica al dextran, lo
que permitié la administracién segura del farma-
co.%

Las modalidades descritas para la administra-
cién endovenosa de hierro dextran son la adminis-
tracion en dosis divididas,!? la infusién total admi-
nistrada en tres dias'® y la administracion de la
dosis total en un solo dia que es la empleada en el
presente trabajo. Nosotros elegimos este esquema de
tratamiento porque es la forma més rapida y barata
de administrar toda la dosis necesaria para corregir
el déficit y en ocasiones permite evitar el uso de
transfusiones y sus consabidos riesgos*%-42 como en
el caso de tres de nuestros pacientes que después de
la infusién de hierro pudieron someterse a cirugia
electiva sin necesidad de transfusiéon. Ademas dismi-
nuye el numero de exposiciones al dextran, lo que en
teoria disminuye el riesgo de presentar reacciones
anafilacticas al disminuir el nUmero de exposiciones
al alergeno -en este caso el dextran-, puede usarse en
aquellos pacientes en quienes las pérdidas son altas
y no logramos reponer el hierro en la misma propor-
cion en que se pierde y nos aseguramos de adminis-
trar la dosis total necesaria.

Aungue hay evidencia de que la correccion total
de la anemia se lleva a cabo en el mismo periodo de
tiempo (de cuatro a ocho semanas) con el uso de te-
rapia oral o parenteral® los estudios que existen a
este respecto comparan la administracion oral con la
administracion intramuscular,***% no evaltan los
efectos colaterales y tienen un nimero muy reducido
de pacientes. En nuestro trabajo encontramos que el
déficit de hematdcrito se corrigié en mas del 50% a
las dos semanas de haber administrado la infusién,
lo que supone una evidente ventaja terapéutica, so-
bre todo en los casos en que se requiere de cirugia
en un lapso corto de tiempo y no se puede 0 no se
quiere transfundir al paciente (p.ej. en casos de mio-
matosis uterina) como en el caso de las tres pacien-
tes antes comentadas. Esto indica que esta modali-
dad de tratamiento corrige de manera répida y
efectiva la deficiencia de hierro, hecho que esté apo-
yado también por una mejoria en los indices eritro-
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citarios desde la semana 2 postinfusién. Esta correc-
cion rapida puede evitar en muchos casos el uso de
transfusiones. Recientemente se public6 un trabajo
en donde se sugiere que en los pacientes nefrépatas
en tratamiento con hemodialisis que reciben eritro-
poyetina, el uso de hierro intravenoso parece ser su-
perior a la administraciéon intramuscular u oral, es-
pecialmente en lo que respecta a la optimizacion del
tratamiento con eritropoyetina.*®

Con respecto a los valores de la citologia hemati-
ca, encontramos trombocitosis en casi 50% de nues-
tros pacientes. Esta se resolvié en todos los casos
después de la administracion de la infusién de hierro
y hallamos diferencia estadisticamente significativa
entre las cifras basales de plaquetas y las cifras ob-
tenidas a partir de las cuatro semanas, lo que signi-
fica que la correccion de las cifras plaquetarias se
produce entre las dos y cuatro semanas posteriores a
la administracion de la infusién de hierro. Esto confir-
ma que la trombocitosis es un hallazgo frecuente en
anemia ferropriva y que se corrige rapidamente des-
pués de reponer el déficit de hierro, lo que sugiere
fuertemente que es efecto directo de la deficiencia
de hierro. Si la trombocitosis no se corrige debemos
sospechar que existe otra causa de la misma, como
puede ser hemorragia crénica persistente, infeccio-
nes concurrentes o una neoplasia oculta.

Llama la atencion que la diferencia en la cuenta de
reticulocitos solamente alcanza diferencia estadistica-
mente significativa hasta las ocho semanas de la infu-
sion y que a las dos semanas de administrada la infu-
sidn no existe el incremento esperado en la cuenta.
En algunos pacientes se observo que la respuesta reti-
culocitaria se presentd aproximadamente siete dias
después de administrada la infusion de hierro (datos
no mostrados), lo que concuerda con observaciones
previamente publicadas3? y explica porqué no obser-
vamos diferencia a los 14 dias. Por otro lado, a las
ocho semanas existe una cuenta reticulocitaria signi-
ficativamente menor que la basal, lo que sugiere que
en ese momento la hematopoyesis se ha normalizado
y la respuesta medular disminuye como reflejo del in-
cremento en la cifra de hemoglobina. Este hecho tam-
bién es apoyado por los cambios observados en el an-
cho de distribucion eritrocitaria, cuya diferencia con
el valor basal deja de tener significancia a las ocho
semanas, reflejando que durante las primeras seis se-
manas posteriores a la infusion existe un incremento
en la anisocitosis como reflejo de la respuesta medu-
lar que produce eritrocitos normales que coexisten
con los eritrocitos microciticos hipocromicos.

En lo que concierne a los valores del perfil de hie-
rro no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre hombres y mujeres, sin embar-
go, la mediana del valor de ferritina tendié a ser ma-
yor en los hombres, lo que probablemente sea reflejo
del mayor contenido corporal de hierro. Llama la
atencion que encontramos un déficit de hierro signi-
ficativamente mayor en hombres, sin embargo, cuan-
do el déficit se calculd sin correccion por sexo no
hubo diferencia estadisticamente significativa (p =
0.3) Creemos que esto se debe a que cuando se cal-
cula el déficit de hierro, éste se corrige por sexo para
saturar las reservas corporales de hierro que son
mayores en hombres y por ende la cifra es mayor en
éstos.

Por otro lado, hacemos hincapié en la importan-
cia de la historia clinica. El interrogatorio dirigido
debe ser orientado a buscar causas de sangrado gas-
trointestinales (casi 90% de los hombres y 50% de
las mujeres) y ginecoldgicas en las mujeres, siendo
importante hacer énfasis en la intensidad y duracion
del sangrado. Esto es necesario porque las pacientes
tienden a subestimar las pérdidas menstruales, lo
que se refleja en el hecho de que la duracion de los
sintomas es mayor entre las mujeres (31 meses) que
entre los hombres (21 meses) y hay una tendencia a
presentarse con un mayor déficit de hematdcrito (18
en mujeres vs. 15.5 en hombres) aunque esto no fue
estadisticamente significativo (p = 0.17). Dado que
los hombres tardaron menos tiempo en desarrollar
anemia, creemos que esta diferencia puede deberse a
gque se diagnostican mas rapido probablemente por-
gue las pérdidas sean més evidentes (p.ej. sangrado
de tubo digestivo) que en las mujeres, lo que los in-
duce a buscar atencion médica mas temprana.

Casi 30% de nuestros pacientes presentd alguna
forma de pica y es de hacer notar que no encontra-
mos relacién entre este sintoma y la duracién de la
enfermedad o la gravedad de la deficiencia de hierro.
Encontramos un paciente con pica por aspirinas (in-
geria alrededor de 40 tabletas a la semana) que des-
aparecio tras la aplicacién de hierro. Hasta donde
sabemos, esta forma de pica no ha sido descrita.*’

En conclusidn, en este estudio confirmamos la efi-
cacia y la seguridad de la infusién de hierro en dosis
total para el tratamiento de la anemia ferropriva en
adultos no gestantes, utilizando hierro-dextran in-
travenoso, a pesar de la indicacién del fabricante
que proscribe su uso de esta forma y aunque nuestra
poblacién es pequefia, la correccion del hematécrito
en 80% a las ocho semanas, la elevacidn de los nive-
les de hemoglobina, la correccidn de los indices eri-
trocitarios y la aceptable proporcion de efectos colate-
rales asi lo demuestran. Ademas, la rapida correcciéon
del déficit de hematdcrito obtenida en las primeras
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dos semanas puede permitir en algunos casos some-
ter al paciente a una intervencion quirargica electi-
va sin necesidad de transfusion. Por otra parte, la
intolerancia que llega a producir el hierro oral pue-
de disminuir el apego al tratamiento, lo que causa
falla del mismo, ademaéas de que puede enmascarar
sintomas como la melena. La infusién de hierro en
dosis total se ha empleado con éxito en mujeres em-
barazadas,'>18 pero no se emplea habitualmente en
otros grupos de pacientes y concordamos con las ob-
servaciones de algunos autores en que convendria
retomar esta modalidad terapéutica,*® puesto que es
altamente efectiva, tiene un adecuado perfil de segu-
ridad, es barata y puede disminuir el uso de transfu-
siones y aumentar la eficacia del tratamiento. Noso-
tros sugerimos su uso como tratamiento inicial en
pacientes seleccionados (hemoglobina menor a 100
g/L, necesidad de cirugia préxima, intolerancia a los
compuestos orales de hierro, patologia acido-péptica
de base o absorcion intestinal deficiente) y como al-
ternativa en la administracion intramuscular, dado
gue los efectos colaterales son en su mayoria leves y
la via intravenosa es evidentemente mucho mas cé-
moda para el paciente.
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