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Resumen

La anemia es una complicacién frecuente de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y se asocia a mala
calidad de vida, falta de productividad y hospitalizaciones. El objetivo de este articulo es realizar una revision
de la patogénesis de la anemia en Ell, simplificando su diagndstico diferencial y su manejo. Dado que la
anemia en la Ell tiene frecuentemente un origen multifactorial, su diagnéstico entre la anemia ferropénica (AF),
la anemia de una enfermedad cronica (AEC) y otras causas de la anemia es fundamental para el adecuado
tratamiento. Todos los pacientes con Ell deberian ser examinados para la anemia, y la actividad de la
enfermedad deberia ser revisada. La presencia de déficit de hierro (DH) con o sin anemia debe tratarse con
hierro intravenoso como primera linea de tratamiento. La necesidad de un agente estimulador de la eritropoyesis
y transfusiones de sangre debe reservarse para casos excepcionales. El enfoque terapéutico de la eleccién
de la anemia en la enfermedad inflamatoria intestinal es el tratamiento de la enfermedad subyacente.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Anemia. Déficit de hierro. Anemia de enfermedad
crénica. Saturacién de la transferrina. Ferritina.

Abstract

Anemia is a frequent complication of inflammatory bowel disease and is associated with poor quality of life,
low productivity, and hospitalizations. The aim of this paper is to review the pathogenesis of anemia in
inflammatory bowel disease, simplifying its differential diagnosis and management. As anemia in inflammatory
bowel disease often has a multifactorial cause, the diagnosis among iron deficiency anemia, anemia of chronic
disease, and others causes of anemia is crucial for the appropriate treatment. All inflammatory bowel disease
patients should be screened for anemia and disease activity checked. The presence of iron deficiency with
or without anemia must be treated with intravenous iron as the first-line therapy. The use of erythropoiesis-
stimulating agents and blood transfusions should be reserved for exceptional cases. The therapeutic approach
of choice of anemia in inflammatory bowel disease is the treatment of the underline disease. (IBD Rev. 2015;1:25-35)
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Introduccién

La anemia esté considerada como la com-
plicacion sistémica mas frecuente y una mani-
festacion extraintestinal de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell), y sus consecuencias
tienen un gran impacto en la calidad de vida
de los pacientes con Ell. A pesar de ser algu-
nas veces el Unico signo de actividad de la
enfermedad, también se asocia a un mayor
indice de hospitalizacion y costes médicos y
puede incluso contribuir a la muerte’2.

La anemia en los pacientes con Ell puede
estar relacionada con la combinacion de défi-
cit croénico de hierro y anemia de enfermedad
cronica (AEC), déficit de vitamina B12 o acido
félico, efecto de aumento de citoquinas proin-
flamatorias, hemolisis, efectos tdxicos de
farmacos y mielosupresion®. Reconocer el tipo
y la etiologia de la anemia, asi como tratarla
de forma efectiva y prevenir su recurrencia son
algunos de los retos del manejo del paciente
con Ell. Esta revision tiene como objetivo tratar
este tema desde el punto de vista de los gas-
troenterdlogos, dando algunas sugerencias y
simplificando el enfoque de la anemia en la Ell.

Definicién de anemia

A pesar de que varia segun la edad, género
y otras afecciones, como el embarazo, altitud,
tabaco y raza, los limites mas bajos aceptados
para la hemoglobina (Hb) se definen por la
OMS como se muestra en la tabla 1. Todos
los pacientes con Ell deben ser evaluados para
la presencia de anemia y en este grupo de
pacientes las definiciones siguen siendo las
mismas de la OMS*.

Prevalencia de la anemia en la
enfermedad inflamatoria intestinal

La anemia es una complicacion sistémica
frecuente de la Ell y tipicamente es el resulta-
do de un complejo mecanismo con un solapa-
miento de la anemia ferropénica (AF) y AEC®.
La AF es la causa aislada mas frecuente de

Tabla 1. Niveles minimos de hemoglobina y hema-
tocrito utilizados para definir la anemia en sujetos
que viven a nivel del mar*
Grupo de edad 0 sexo  Hemoglobina Hematocrito
(g/dl) (mmol/dl) 6
Nifos de % a 5 anos 11.0 6.83 33
Ninos de 5 a 11 afos s 714 ................... 34 ............
Nifos de 12 a 13 afios 120 745 .................... 36 ............
Mifaere aibmmeds (00 745 .................... 36 ............
Mujeres embarazadas 1o 683 ................... 33 .............
S o 807 ..................... 39 .............

anemia en los pacientes con Ell, con una pre-
valencia que alcanza el 90%?2.

Las revisiones sistematicas han comunicado
una prevalencia de anemia en pacientes con
Ell en un rango desde 6 hasta 74%2%7 y esta
gran variacion se puede explicar por las dife-
rencias en la definicion de anemia, los méto-
dos de cribado y el tipo de tratamiento. La
prevalencia también depende de la poblacion
estudiada, siendo mayor en los pacientes hos-
pitalizados comparado con los ambulatorios
(68 vs. 16%)%°. Sin embargo, la prevalencia
media ponderada comunicada fue del 17%p5,
muy cerca de los resultados del informe bra-
sileno que estudid pacientes ambulatorios con
Ell (21%)1°.

La prevalencia de la anemia en los pacien-
tes con Ell igualmente puede variar a través
de la historia natural de la enfermedad, ya que
los niveles de Hb pueden estar directamente
relacionados con la actividad de la enferme-
dad, un parametro que se ha utilizado tanto
en los indices de actividad de la enfermedad
de Crohn como en la colitis ulcerativa (IAC y
Truelove-Witts respecticamente). Se demos-
tré que la mejora de la eficacia del tratamien-
to con un mejor control de la enfermedad
puede disminuir la prevalencia de anemia leve
y moderada durante el tiempo''. El estudio
IBSEN determiné la prevalencia de la anemia
en el momento del diagndstico y a uno, cinco
y diez anos de seguimiento en pacientes con



C. Zaltman, et al.: Anemia en enfermedad inflamatoria intestinal

Figura 1. Patogénesis de la anemia multifactorial asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal (adaptado de

Guagnozzi, et al.9).

TNF-a: factor de necrosis tumoral «; IL: interleuquina; Sistema RE: sistema reticulo endotelial.

Ell de forma prospectiva, en una cohorte so-
lida inicial basada en la poblacion y demostrd
que la anemia fue mas frecuente en la enfer-
medad de Crohn (EC) que en la colitis ulce-
rativa (CU). También indicaron una prevalen-
cia disminuida de la anemia a lo largo del
tiempo y que las mujeres con EC presenta-
ban mayor riesgo de esta complicacion'. En
ninos con Ell la anemia es incluso mas fre-
cuente cuando se compara con adultos con
Ell (70 vs. 30-40%)'S.

Patogénesis de la anemia en la
enfermedad inflamatoria intestinal

En los pacientes con Ell, la anemia tiene
habitualmente una patogénesis multifactorial
(Fig. 1), siendo principalmente una consecuen-
cia de AF y AEC®5. Sin embargo, otros facto-
res como la inflamacion, déficit de vitaminas y
efectos adversos de farmacos especificos uti-
lizados para el control de la enfermedad pue-

den también contribuir a la anemia' 6. La
identificacion de las causas especificas de la
anemia permite la eleccion del enfoque tera-
péutico mas apropiado vy eficaz.

El déficit de hierro (DH) se puede dividir en
«absoluto» o «funcional». El DH absoluto es el
resultado de una o mas de estas tres altera-
ciones: pérdida continua de sangre de la su-
perficie intestinal ulcerada, malnutricion con
reduccion de la ingesta de hierro o alteracion
de la absorcion de hierro a través de la muco-
sa gastrointestinal alta siendo las dos primeras
mucho mas comunes en adultos. Por lo tanto,
su diagndstico esta relacionado con la presen-
cia y el nivel del proceso inflamatorio.

El DH sin anemia también es una preocupa-
cion y puede causar una gran cantidad de sin-
tomas que podrian afectar a la calidad de vida
y la actividad laboral como: disminucion del
rendimiento fisico y de las funciones cogniti-
vas, fatiga, cefalea, trastornos del suefio, pér-
dida de libido, sindrome de piernas cansadas,

|
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infertilidad femenina, alteraciones en el creci-
miento de las unas y el pelo y alteraciones
cuténeas’’.

El hierro, un mineral esencial para la funcion
celular, se absorbe en la superficie apical de
los enterocitos y es transportado por la ferro-
portina a través de la superficie basolateral del
enterocito a la circulacion'. Considerado el
regulador clave del metabolismo y homeosta-
sis del hierro, la hepcidina, una hormona pep-
tidica producida por el higado, cuya sintesis es
estimulada por la inflamacion o la sobrecarga
de hierro, puede inhibir la actividad de la ferro-
portina, provocando su internalizacion y degra-
dacion'®20, Algunos informes correlacionan
positivamente los niveles de hepcidina urinaria
o los niveles séricos de esta prohormona con
la elevacion de la proteina C reactiva (PCR),
interleuquina 6 (IL-6), ferritina e incluso con la
actividad clinica de la enfermedad (IAEC) co-
rroborando la importancia de la inflamacion en
los niveles de hepcidina®’-22.

La inhibicion de la actividad de la ferroportina
bloquea el transporte de hierro absorbido des-
de el enterocito a la circulacion provocando la
retencion de hierro en los macréfagos y los
monocitos?®. Durante la inflamacién, otros
acontecimientos también contribuyen a la re-
tencion de hierro en el interior de estas células,
incluyendo la reduccion de la vida media de
los enterocitos debido al estrés oxidativo y la
peroxidacion lipidica, con el hierro reciclando-
se a través de la eritrofagocitosis®*. Todos es-
tos mecanismos conducen a la «deficiencia
funcional del hierro», en la cual, a pesar de la
abundancia de hierro en el organismo, no esta
disponible para la eritropoyesis. Esto puede
corroborarse por los elevados niveles de hep-
cidina en la AEC cuando se compara con la
AF?'. El término AEC se refiere a la anemia
asociada con y producida por enfermedades
cronicas secundarias a distintos procesos que
afectan principalmente a la eritropoyesis; esto
se puede demostrar por la accion de algunas
citoquinas como el interferon 8, TNF-a. vy IL-1,
que actuan directamente en la médula dsea
con un efecto proapoptdtico en las unidades

de rafagas eritroides en formacion (BFU-E) y
unidades formadoras de colonias (CFU-E) dis-
minuyendo la eritropoyesis?®.

Otra causa de alteracion de la eritropoyesis
es el déficit funcional de hierro relacionado con
los niveles de regulacion hacia arriba de hep-
cidina presentes durante el proceso inflamato-
rio, con el consiguiente descenso de la sintesis
de eritropoyetina (EPO) y también de su acti-
vidad bioldgica'*1726, |a actividad bioldgica de
la EPO también puede afectarse negativamen-
te por otros dos mecanismos. Primero por la
accion de citoquinas proinflamatorias que in-
terfieren con la union de la EPO a sus recep-
tores resultando una baja de la EPO en las
células eritroides?’. Segundo, la limitada dis-
ponibilidad del hierro por la biosintesis del
heme puede afectar de forma negativa a las
funciones biolégicas del EPO junto al creci-
miento vy la diferenciacion celular'*2”.

También es importante verificar la presencia
de otros tipos de anemia en los pacientes con
Ell. Se ha demostrado que la anemia microci-
tica relacionada con el déficit de vitamina B12
y acido folico es mas frecuente en aquellos
con EC que con CU, principalmente en pa-
cientes con resecciones ileales, alteracion in-
flamatoria de la mucosa ileal, presencia de
fistulas, crecimiento bacteriano con consumo
aumentado de B12 y resecciones quirdrgicas
amplias con alteracion de la absorcion?®, Estas
deficiencias pueden ser el resultado de distin-
tos procesos, como una dieta pobre, inflama-
cion cronica de la mucosa intestinal con au-
mento del recambio de células epiteliales o
absorcion disminuida de estos nutrientes por
el tracto intestinal®®0,

La anemia hemolitica autoinmune (AHA) es
una causa rara de anemia en los pacientes con
EC, con una prevalencia entre el 0.2 y el 1.8%°',
aunque se ha descrito en mas del 28% de los
pacientes con colitis extensa®®. Puede ser el
resultado del desarrollo de anticuerpos con
reactividad cruzada con los eritrocitos o por el
efecto hemolitico de farmacos como la sulfa-
salazina en pacientes con déficit de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa®.
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Tabla 2. Clasificacion de la anemia basada en VCM vy reticulocitos

Clasificacién VCM Reticulocitos Otras analiticas Causas de anemia
Anemia microcitica A Hb-electroforesis Thalasemia
WV o normal Ferritina AF
Saturacién transferrina FID

Anemia hereditaria

Saturacién transferrina

Anemia normocitica T Haptoglobina Hemolisis
LDH SMD con hemélisis
Bilirrubina
DAT
WV 0 normal Ferritina Anemia secundaria
Saturacién transferrina FID
PBMD
Anemia microcitica ) Haptoglobina SMD con hemolisis
LDH Hemolisis
Bilirrubina
DAT
V¥ o normal Vitamina B12 Déficit vitamina B12
Folato Déficit folato
Ferritina Déficit combinado

MSD

Medicacién

Adaptado de Dignass, et al.®

AF: anemia ferropénica; FID: ; SMD: sindrome mielodispléasico; PBMD: ; MSD:

La mielosupresion es otra causa de anemia
en pacientes con Ell que se puede asociar a
sindrome mielodisplasico (SMD). Es mas fre-
cuente en pacientes con EC que en pacientes
con CU, especialmente en la localizacion en
colon. En pacientes con CU se asocia habi-
tualmente a la enfermedad activa grave y pue-
de ser una complicacion del sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica, o incluso como
efecto secundario de farmacos inmunosupre-
soress3:34,

Pruebas de deteccién de laboratorio
para la anemia

Las pruebas analiticas basicas para la detec-
cion de la anemia en pacientes con Ell deben
constar de Hb y hemograma completo, inclu-
yendo: volumen corpuscular medio (VCM) del
eritrocito, Hb corpuscular media (HCM), distri-
bucion de globulos rojos (DGR) y contenido de
Hb reticulocitaria (CHr)3%-37, Estos parametros

pueden utilizarse para clasificar la anemia como
microcitica, normocitica 0 macrocitica (Tabla 2)
y diferenciar la anemia regenerativa de la hipo-
regenerativa®®3°. Los niveles de reticulocitos
también pueden facilitar el diagnodstico diferen-
cial. El almacenamiento total de hierro corporal
con la ferritina sérica y el hierro disponible en la
meédula 6sea con la saturacion de transferrina
(STf) también son importantes para distinguir
estas dos alteraciones?. Si no existe evidencia
clinica o analitica de inflamacion, es probable que
se trate de AEC si la ferritina sérica es < 30 ug/l,
pero si la enfermedad esta activa, el corte para
la ferritina se debe considerar sdlo con niveles
superiores a 100 pg/l'+27,

Dado que la inflamacion influye en todos los
parametros del metabolismo del hierro produ-
ciendo el déficit funcional de hierro, es esencial
utilizar un biomarcador especifico, la PCR,
para diferenciar la AF de la AEC o su asocia-
cion, permitiendo un tratamiento adecuado. Si
se dispone de los niveles de hepcidina sérica,
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Tabla 3. Hallazgos analiticos en la anemia de los pacientes con Ell

Biomarcadores AF AEC MIXTA

VCM(fl) < 80 Normal o reducido Normal o reducido
HCM(pg) ..................... <27 Normal .I.;I“(‘)rmal

CHr(pg) ..................... <28 Normal .l.g;)rmal

PCR (mg/d) Normal >s " >s

Ferrtina (ng/dl) <30 > 100 " 30100

sTFe) <20 <20 <20

Wit fom ) U N 264

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHr: contenido hemoglobina en reticulocito; PCR: proteina C
reactiva; STf: saturacion transferrina; AF:anemia ferropénica; AEC: anemia enfermedad crénica.

Adaptado de Dignass, et al.®

también pueden ayudar a clarificar la linea entre
AF y AEC (Tabla 3)*.

Ademas, se pueden realizar otros analisis
durante la investigacion de la anemia, como la
vitamina B12, acido félico, haptoglobina, lacta-
to deshidrogenasa, bilirrubina indirecta (con el
test de Coombs si se sospecha anemia hemo-
litica) y niveles de creatinina sérica®.

Durante el seguimiento, si los pacientes es-
tan en remision, deben realizarse pruebas al
menos cada 6 a 12 meses, mientras que los
que estén con la enfermedad activa deberian

ser evaluados cada 3 meses 0 menos, depen-
diendo de su estado clinico y del hierro*!.

Resumiendo, las diferencias respecto a las
caracteristicas, fisiologia y analitica de la AF,
AEC vy déficit de vitamina B12/acido félico se
pueden observar en la tabla 4.

Tratamiento
El médico, con la ayuda de un equipo multi-

disciplinario, como dietistas y hematélogos,
debe guiar la estrategia terapéutica basada en

acido félico relacionados con la anemia

Tabla 4. Diferencias en las caracteristicas, fisiologia y diagnéstico de la AF, AEC y déficit de vitamina B12/

AF AEC

Anemia por déficit de B12 y 4cido
félico

Caracteristicas  Hierro insuficiente por
eritropoyesis

Inadecuada eritropoyesis a pesar
de reserva de hierro normal

Déficit de elementos esenciales para
sintesis de eritroblastos

Fisiopatologia Pérdida sanguinea crénica
W absorcién hierro

Pobre ingesta de hierro

(hepcidina)

Alteracién homeostasis del hierro

Inhibicién produccion eritropoyetina
W vida media hematies

Malabsorcién vitamina B12 y/o 4cido
félico

Secundario a enfermedad activa,
fairmacos o reseccién ileal

ADH - elevado
Anemia microcitica e
hipocrémica

ADH - normal

Diagndstico  STf < 20% STf < 20%
Ferritina < 100 ng/dl) Ferritina > 100 ng/dl)
PCR - normal PCR - elevada

Anemia normo/microcitica

B12 < 200 pg/ml

Acido félico < 2 ng/ml
Homocisteina — elevada
Acido metilmalonato— elevado
Anemia macrocitica

distribucion hematies.

PCR: proteina C reactiva; STf: saturacion transferrina; AF: anemia ferropénica; AEC: anemia por enfermedad cronica; ADH: amplitud
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Tabla S. Distintas formulaciones de hierro para suplementos

Formulaciones Caracteristicas

Dosis recomendada

Hierro oral Indicado sélo para anemia leve o déficit
aislado de hierro

Intolerancia gastrointestinal: 35-65%

100 mg/dia

Tiempo para evaluar la respuesta: 4-6 semanas

Dosis bajas/infusién
Necesidad de mds infusiones

¢Necesita dosis de prucba?

Posibilidad de reacciones anafilacticas (raro)

200-300 mg/infusién

5 ml solucién (100 mg) necesita diluirse en 100 ml salino
Se puede repetir 2-3 veces por semana

Tiempo minimo de infusién de 30 minutos

Dosis altas/infusién
Necesidad de menos infusiones

Hierro
carboximaltosa

Limite de dosis tinica:1,000 mg/15 mg/kg
Tiempo minimo de infusidn de 15 minutos
Una vez a la semana

los parametros clinicos y de laboratorio, como
se ha demostrado anteriormente. En el cuida-
do habitual de los pacientes con Ell, pueden
aparecer muchas cuestiones relacionadas con
el tratamiento de la anemia o el déficit de mi-
cronutrientes, y queremos responderlas de
forma objetiva.

sCudndo se deben iniciar los
suplementos de hierro?

Los suplementos de hierro se recomiendan
para todos los pacientes con Ell si tienen AF. A
pesar de que la decision de restaurar el hierro en
pacientes con DH pero sin anemia es muy con-
trovertida, debe iniciarse solo en pacientes sin-
tomaticos, cuando se hayan mejorado las con-
diciones del paciente como la fatiga crénica®*41:42,

éCudl es la mejor estrategia para los
suplementos de hierro?

El tratamiento estandar de la AF con hierro
oral tiene grandes limitaciones en los pacientes
con Ell, ya que el 90% del hierro administrado
no se absorbe*'. Como consecuencia, los su-
plementos de hierro intravenoso son mas efi-
caces y mejor tolerados, con un indice de res-
puesta entre el 70 y el 80%2. Se recomiendan
las preparaciones intravenosas de hierro tanto
para corregir la AF como para mantener las
reservas de hierro en pacientes con Ell. Se

debe considerar como el tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con enfermedad acti-
va, O en intolerantes al hierro oral, o en pre-
sencia de niveles de Hb por debajo de 10 g/
dl y cuando se necesiten farmacos estimula-
dores de la eritropoyesis*?*4°, Las formulacio-
nes orales deben reservarse solo para pacien-
tes en remision con anemia leve (definida por
la OMS como Hb 11.0-11.9 g/dl en mujeres
no embarazadas y 11.0-12.9 en varones) o
con ferropenia sin anemia. Existen algunos as-
pectos negativos de las formulaciones orales
que dificultan su uso, como la accion lenta (2
0 3 semanas para aumentar 1 punto de Hb),
el tiempo necesario para restaurar las reservas
(alrededor de seis meses)*! y la intolerancia
clinica (diarrea o constipacion con dolor abdo-
minal epigastrico) llevando a una elevada tasa
de intolerancia (> 20%)%°.

La dosis recomendada de hierro es de 50-
100 mg diarios de hierro elemental. Actualmen-
te existen muchas preparaciones disponibles y
difieren por su quimica compleja*’. No existen
estudios que ofrezcan una comparacion direc-
ta entre las distintas formulaciones de hierro,
pero sus ventajas, desventajas y posologia se
pueden ver en la tabla 5414849,

La administracion de hierro también puede
ser por via intramuscular. De todos modos,
dado que puede ser dolorosa y causar dano
en los tejidos, esta ruta actualmente se consi-
dera obsoleta®.
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LEVE 'Y MODERADA

10 g/dl < Hb < 12 g/dI
Ferritina < 100 ng/ml
STf < 20%

TID: 1,500-1,500 mg

HIERRO ORAL

Dosis: 100 mg/dia
Periodo minimo: 4-6 semanas
Respuesta: N Hb > 2 g/dl

Mantener suplemento
de hierro oral

Anemia ferropénica

HIERRO INTRAVENOSO

Hierro sucrosa: 100-200 mg (7-9 ampollas)
Hierro carboximaltosa: 500 mg (2-3 ampollas)
Respuesta: N Hb > 2 g/dl

GRAVE

Hb < 10 g/dl
Ferritina < 100 ng/ml
STf < 20%

TID: 1,000-1,500 mg

HIERRO INTRAVENOSO

Hierro sucrosa: 100-200 mg (7-9 ampollas)
Hierro carboximaltosa: 500 mg (2-3 ampollas)

Figura 2. Algoritmo para el tratamiento de la AF (adaptado de Chertow, et al.*®).

En la figura 2 se propone un algoritmo para
el manejo practico de la AF en pacientes con
Ell basado en la estratificacion de la gravedad®°.

sComo calcular la necesidad
de hierro?

La forma mas habitual de calcular el DH es
utilizando la féormula Ganzoni, que se basa en
el peso corporal (PC), Hb objetivo (Hbo) y la
Hb actual (Hba) (PC en kg x (Hbo-Hba en g/dl)
x 0,24 + 500)°. Con el fin de simplificar este
proceso, un estudio compard los resultados
de la férmula Ganzoni con un nuevo y sencillo
esquema basado sélo en el peso, Hb y sexo
como se muestra en la tabla 6%2. En este es-
tudio, realizado sdlo con la presentacion de
hierro carboximaltosa, la eficacia fue mejor
para el grupo del esquema simple, excepto en
dos condiciones, cuando la Hb es menor de
7 g/dl y si existe DH sin anemia*?>474é, En el
primer caso parece que se necesita anadir
500 mg a la dosis total. En la practica clinica

Tabla 6. Esquema simple para la estimacion de la
necesidad de hierro total

Hemoglobina (g/dl)  Peso corporal Peso corporal
< 70kg > 70kg

10-12 (mujeres) 1,000 mg 1,500 mg

(1)0-13 (hombres)

7-10 1,500 mg 2,000 mg

<7 2,000 mg 2,500 mg

Adaptado de WHO?.

este esquema también se utiliza para otros
compuestos de hierro intravenoso®?.

sCudl es el objetivo del tratamiento?

El objetivo del suplemento de hierro es nor-
malizar los niveles de Hb y de hierro almace-
nado. Un aumento en los niveles de Hb de al
menos 2 g/dl es aceptable como respuesta
después de 4 semanas de tratamiento*'. El
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riesgo de sobrecarga de hierro es muy bajo
especialmente en enfermedad activa, pero la
STf > 50% vy los niveles de ferritina > 800 pg/I
deben ser el limite®.

¢Como se puede monitorizar la
recurrencia del déficit de hierro?

Después de un tratamiento efectivo, cerca del
50% de los pacientes tienen recurrencia de la
anemia en un periodo de 10 meses y puede
estar relacionado con la cantidad de reserva de
hierro postratamiento o con la enfermedad ac-
tiva incluso si es subclinica*®®?, Los niveles ele-
vados de ferritina postratamiento (> 400 pg/l)
parece que son un buen predictor con un bajo
indice de recurrencia durante los proximos 1-5
anos®. Por tanto, los pacientes con Ell deben
monitorizarse con niveles de Hb, ferritina, STf y
PCR cada 3 meses durante al menos un ano
después de haber finalizado el tratamiento de la
anemia, y posteriormente cada 6 a 12 meses®.

s Estd recomendado un tratamiento
preventivo para la EII?

En base a los resultados del estudio FERGI y
la frecuencia de recurrencia de Ell, debe reco-
mendarse retratamiento cuando la ferritina sé-
rica descienda por debajo de 100 ug/l o Hb <
12 0 13 g/dI, dependiendo del sexo®. Este fue
un estudio aleatorizado, controlado con place-
bo en el que se incluyeron pacientes no anémi-
cos que habian completado el primer estudio
de tratamiento de la AF con carboximaltosa
férrica. En este estudio se dio una dosis extra
de 500 mg de hierro carboximaltoso cuando los
niveles descendieron a menos de 100 mg/l. Se
sugirié que, en base a estos parametros, un
enfoque proactivo puede ser coste-efectivo®4,

Anemia no ferropénica (ANF)
¢Qué tratamiento puedo recomendar?

El tratamiento dependera de la causa de la
ANF, e incluye el control de la enfermedad

activa e infecciones si las hay, restaurar los
déficits de vitaminas, suspender medicacion que
induzca anemia y controlar otras enfermedades
como cancer y mielodisplasia®.

Agentes estimuladores de la
eritropoyesis. ¢Cudndo empezar?

Dado que la AEC frecuentemente resulta de
la disminucion de la eritropoyesis secundaria a
niveles aumentados de citoquinas proinflama-
torias como TNF-a, algunas veces solo el uso
de un farmaco anti-TNF puede mejorar la pro-
duccion de la médula dsea. Esta mejora tam-
bién puede explicarse por la accion de los
famosos anti-TNF en la actividad de la enfer-
medad vy la curacion de la mucosa'®. Cuando
los pacientes no responden a la asociacion del
farmaco anti-TNF durante 4 semanas de su-
plemento intravenoso de hierro (que puede
comprobarse por el recuento de reticulocitos),
se debe afnadir tratamiento con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis (AEE). Para mi-
nimizar el riesgo de eventos cardiovasculares
con AEE, se debe monitorizar la terapia com-
binada con los niveles de ferritina > 200 pg/l e
interrumpir el AEE con niveles de Hb de 12 g/dl
0 superiores*!.

’ ’ . ;.
¢Cuindo y qué suplemento vitaminico
debe prescribirse?

Todos los pacientes con Ell deben realizar
analisis anuales para detectar déficit de vitami-
na B12 y acido fdlico. La historia previa de
reseccion ileal es el mayor factor de riesgo
para estas deficiencias y necesitan una estre-
cha vigilancia. La macrocitosis es un extra para
los bajos niveles de vitamina B12. Esta ausen-
cia no determina esta deficiencia y, en caso de
duda, deben medirse la homocisteina (eleva-
da sensibilidad para el déficit de B12 y folato)
o el metiimalonato (especifico para vitamina
B12)%°. Es importante recordar que algunos
farmacos pueden afectar a la absorcion de
folato, especialmente la sulfasalacina, interfi-
riendo en la eritropoyesis®®. Tradicionalmente
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los suplementos de vitamina B12 se adminis-
tran en forma de inyeccion intramuscular de
100 mcg/mes. Una alternativa a los suplemen-
tos orales e intramusculares, sobre todo en
pacientes intolerantes, es la formulacion sublin-
gual, que puede utilizarse a dosis de 500 mg
semanales durante las primeras 4 semanas vy
posteriormente mensual. El folato o el acido
félico pueden administrarse oralmente.

Transfusién sanguinea.
¢Cudndo se necesita?

Las transfusiones sanguineas deben estar
restringidas a problemas especiales como la
anemia aguda grave sintoméatica o, en caso de
fallo de otros tratamientos®’. Se debe conside-
rar en los casos de pérdida masiva de sangre
(> 25% del volumen sanguineo total) o cuando
los niveles de Hb sean inferiores al 6%. Es
importante recordar que las transfusiones no
tienen un efecto duradero, no ayudan a cicatri-
zar la mucosa vy tienen el riesgo de reacciones
hemoliticas y contaminacion virica/bacteriana.
Por lo tanto, los suplementos intravenosos de
hierro con o sin AEE deben considerarse con-
juntamente o después de una transfusion para
corregir los niveles de Hb?.

Conclusiones

La anemia es la complicacion mas frecuente
de la Ell con un gran impacto en la calidad de
vida de los pacientes. Es multifactorial con una
superposicion de AF, AEC y otras causas (au-
toinmunes, anemia por farmacos y déficit de
vitaminas). Se deben realizar analisis con re-
cuento completo de hematies, ferritina sérica
y PCR. Los anélisis deben repetirse cada 6-12
meses en pacientes con Ell en remision y cada
3 meses en los que la enfermedad esté activa.
Se debe medir la vitamina B12 y el acido foli-
co al menos anualmente o antes en pacientes
que estén en riesgo de presentar estas defi-
ciencias. La clasificacion de la anemia basada
en el VCM vy los reticulocitos ayuda a diferen-
ciar la AF, AEC vy otras causas, lo cual es

importante para el tratamiento. El objetivo del
tratamiento es la normalizacién de la Ho y de
los niveles séricos de ferritina. Se recomiendan
los suplementos de hierro en todos los pacien-
tes con Ell con AF, y en casos de enfermedad
activa el hierro intravenoso es la primera op-
cion terapéutica. Para estimar la necesidad de
hierro total necesario se puede utilizar un es-
quema simple basado en los niveles de Hb,
peso y sexo. En ausencia de respuesta a los
suplementos de hierro, a pesar de un trata-
miento optimo de la AF, se debe plantear la
necesidad de AEE.
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