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Una de las caracteristicas mas definidas de la patologia costarricense es
la alta frecuencia de anemias ferroprivas, especialmente anquilostomiiticas com-
binadas con desnutricién, que ha sido ya objeto de diversos estudios (1-2-3).
La carga que significa para las instituciones de asistencia el elevado namero
de estos pacientes es dificil de estimar con precisién, pero es muy importante.
Por otra parte, aunque el diagndstico de anemia ferropriva es ficil, a menudo
el tratamiento es incompleto debido a una tendencia generalizada a considerar
la anemia hipoctémica microcitica como una condicién primaria, en fugar de
enfocarla, tal como es, como una fase secundaria de una deficiencia de hierro
corporal generalizada, que sblo se presenta cuando las reservas orginicas han
sido agotadas. En consecuencia, la terapéutica se limita generalmente 2 una
finalidad cosmética de corregir la anemia, frecuentemente sin reponer las reservas
de hierro y dejando al paciente preparado para una ficil recaida.

La reposicién de las reservas de hierro requiere una terapia muy prolon-
gada, de varios meses, y a menudo esto es imposible de llevar a cabo en la
consulta externa o en pacientes que viven muy lejos.

Finalmente, la terapia ferruginosa oral es imposible en otros tres grupos
de pacientes, a saber: 1) aquellos con patologia gastroduodenal que pueden
empeorar con el hierro; o pacientes sin patologia pero que no toleran la terapia
oral por los sintomas digestivos que les produce; 2) pacientes coopera-
dores en los cuales es imposible lograr que tomen cualguier medicina por un
tiempo prolongado; y 3) un pequefio grupo de pacientes que no responden
a la terapia ferruginosa oral.

Por las razones apuntadas llevamos a cabo el tratamiento de upa serie
de pacientes con hierro dextrin intravenoso en una sola dosis, con el objeto
de estimar su eficacia, y, sobre todo, la tolerancia de los pacientes al producto,
ya que esti establecido que en presencia de anemia por deficiencia de hierro,
la administracién de esta sustancia, por cualquier via, produce una respuesta
satisfactoria (4).

* Seccibn de Medicina. Hospital San Juan de Dios. Citedra de Medicina. Facultad de
Medicina, Universidad de Costa Rica. 1968,
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MATERIAL CLINICO Y METODOS:

Se estudié un total de 80 pacientes, todos ellos portadores de anemia
ferropriva de grado variable y de las siguientes etiologias:

Anemia por uncinaria 65 pacientes
Cincer digestivo (sitio no precisado) 1 paciente
Cancer géstrico 1 paciente
Cancer del colon 1 paciente
Anemia post-gastrectomia 1 paciente
Anemia por metrorragia 2 pacientes
Anemia megaloblistica con déficit de Fe. 1 paciente
Sindrome de malabsorcién 2 pacientes
Gastritis hemorragica 1 paciente
Sangramiento digestivo, sitio no precisado 1 paciente
Anemia ferropriva, causa no establecida 4 pacientes

TOTAL: 80 pacientes

La distribucién por edad y sexo se expone en la Tabla N* 1 y en la
Tabla N* 2 se aprecian los valores de hemoglobina y hematocrito iniciales.

TABLA N° 1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO EN 80 PACIENTES

CON ANEMIA
EDADES HOMBRES MUJERES

10-19 3 11
20-29 3 15
30-39 3 4
40-49 2 6
50-59 7 4
60-69 8 2
70-79 8 2

No registrada 0 1
TOTAL: 34 46
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TABLA N¢ 2

VALORES DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO INICIALES
EN 80 PACIENTES CON ANEMIA

Hb. Gm9%  Hombres Mujeres  Hto.  Hombres Mujeres
Menos de
5 13 24 10 1 4
5. 8 19 13 11-15 5 10
8.10 2 9 16-20 10 14
21-25 10
TOTAL: 34 46 26-30 5
— 31-35 3
TOTAL: 34 46

En 54 pacientes se practico determinacion de hierro sérico, capacidad
de fijacién de hierro e indice de saturacion por el método de Peter y col.
(5-6), mostrando todos ellos resultados compatibles con deficiencia de hierro;
s6lo en dos casos la capacidad de fijacién de hierro en el suero fue baja,
posiblemente por alglin otro factor patogénico agregado. Los resultados de estas
determinaciones pueden apreciarse en la Tabla N° 3.

TABLA N° 3

HIERRO SERICO, CAPACIDAD DE FIJACION DE HIERRO E INDICE
DE SATURACION EN 54 PACIENTES EN QUE SE DETERMINO

Hierro sérico Hombres Mujeres C:}?;cig:ngc H. M. :::!]:’f:ug: H. M.
Hasta 10 14 16 De 100-200 1 1 -10 17 29
de 11-15 2 3 De 201-300 2 1 De 11-20 2 2
de 16-20 2 7 De 301-400 7 8 De 21-30 2 1
de 21-25 0 1 De 401-500 7 13 De 31 a + 0 1
de 26-30 1 4 Desola + 4 10

de 31 a + 2 2

TOTAL: 21 33 21 33 21 33

En todos los pacientes se practicé frotis de sangre periférica el que
mostré hipocromia y predominio de microcitosis. En 58 casos en que se examiné
la médula dsea se demostré ausencia de hemosiderina en los normoblastos.
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A todos los pacientes se les administré Hierro dextrin + + en infusién

intravenosa en una sola dosis de 2.000 mgm. o mis, salvo en 7 casos en que
la dosis fue entre 1.500 y 2.000 mgm. (ver Tabla N°* 4). La dosis total se
disolvié en 1.000 cc. de suero fisioldgico, logrando una concentracién de 5%
volumen a volumen, o menor. La cantidad total usada en la serie fue de
160.500 mgm, de hierro dextrin,

TABLA N° 4

DOSIS DE HIERRO DEXTRAN* APLICADAS

DOSIS HOMBRES MUJERES
1750 mg. _— 4
2000 mg. = 3
2250 mg. 25 28
2500 mg. 3 2
2750 mg. 5 8
1500 mg. 1 1
TOTAL: 34 46

* Hierro Dextrin "INFERON", proporcionado por la Casa Fisons Pharmaceuticals,
Limited, Loughborough, Leicesteshire, Inglaterra.

El cilculo de la dosis a administrar se llevd a cabo aplicando la

férmula siguiente:

el ool

5 gm.

Cilculo del déficit de hemoglobina por 100 cc. de sangre.

Cilculo del volumen sanguineo por peso corporal.

Cilculo del déficit total de hemoglobina.

Conocido el déficit total de hemoglobina, esta cantidad se multiplicé
por el indice 3,4 para obtener la cantidad de hierro necesaria para

restaurar la hemoglobina a su valor normal. (Ya que 1 gm. de hemo-
globina contiene 3,4 mgm. de hierro elemental).

A la cantidad obtenida se le agregaron 1.000 mgm. mas de hierro, para
sustituir las reservas orginicas de este elemento.

EJEMPLO: Supéngase un paciente de 50 Kg. de peso y que tiene
de hemoglobina por 100 cc., El cileulo seria:

14 gm. (valor normal de Hb.) menos 5 gm. = 9 gm. de déficit en
cada 100 cc. de sangre.
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2. Cilailo del volumen sanguineo. 50 kg. x 80 = 4.000 cc. de sangre
total.

3. Si en cada 100 cc. hay un déficit de 9 gm., en 4.000 cc. habri un
déficit de 360 gm. de hemoglobina.

4, Si para restituir cada gramo de hemoglobina se necesitan 3,4 mgm.
de hierro elemental, para restituir 360 gm. se necesitan 360 x 3 =
1224 mgm. de hierro.

5. Se agregan 1.000 mgm. para las reservas y se obtiene un gran total
de 2224 mg. de hierro, que es lo que ese enfermo necesitaria, y que
se administra en una sola dosis.

La infusién se pasé a 10 gotas por minuto los primeros 15 minutos y
si no se presentdé ninguna reaccién, la infusibn se continué a 40 gotas por
minuto hasta concluir.

RESULTADOS:

Los resultados clinicos se tradujeron por una pronta sensacién de
mejoria subjetiva y respuestas reticulocitarias elevadas que alcanzaron en algunas
ocasiones hasta un 21¢. El aumento diario de hemoglobina se presenta en
la Tabla Ne 5.

TABLA Nv 5

AUMENTOS DIARIOS DE HEMOGLOBINA EN PACIENTES
TRATADOS CON HIERRO DEXTRAN

De 0.10 a 0.2 gm. de hemoglobina diarios 29 pacientes
De 0.2 a 0.3 gm. de hemoglobina diarios 24 pacientes
Mis de 0.3 gm. diarios 14 pacientes
No controlados 13 pacientes

EFECTOS SECUNDARIOS:

Los efectos indeseables observados con el tratamiento se han dividido
en reacciones tempranas (antes de los 10 minutos) y reacciones tardias (de 10
minutos en adelante).

REACCIONES TEMPRANAS:

Se observaron en 4 casos (5% de la serie) y consisticron en cefalea
en un caso, que cedié espontineamente y mareos de moderada intensidad en
otro paciente. En-un enfermo se produjo hipotensién importante con valores
de 70 mm. Hg. de Jyresién sistolica y 40 mm. Hg. de presién diastélica, lo
que obligé a suspender momentineamente la infusién. Sin embargo, ésta se
reinicié con posterioridad sin problema alguno. Finalmente, una paciente pre-
senté una reaccién anafilictica. Se trataba de una enferma de 17 afios de
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edad, de sexo femenino, con 74 libras de peso y portadora de anemia por
anquilostomas, desnutricién crénica, enfisema pulmonar con bulas en el pulmén
derecho y altelectasia del I6bulo medio derecho. Tenia una hemoglobina de
3.6% gm. y un hematocrito de 17%. A la paciente se le habian indicado 50
cc. de hierro dextrin en 1 litco de suero fisiolégico. Apenas bhabian pasado
las primeras gotas la enferma presenté polipnea, tiro supraesternal, ingurgitacién
yugular, cianosis labial, taquicardia acentuada, pulso filiforme y presién arterial
de O. De inmediato se suspendié el suero inyectindose adrenalina y “solu-
cortef” intravenosos, con lo que se logré de seguido un ascenso de la presién
a 100/80 mm. Hg. y poco después a 130/80, desapareciendo progresivamente
los sintomas descritos, sin complicaciones ulteriores.

REACCIONES TARDIAS:

Un paciente presenté fiebre, escalofrios, dolores 6seos y adenopatias
axilares del lado en que se inyectd el suero. Estos sintomas cedieron espon-
tineamente a los dos dias. Otro paciente presenté un episodio de asma bron-
quial hacia la mitad de la infusién, lo que obligé a suspender el tratamiento,
cediendo los sintomas con las medidas habituales. Otro enfermo presenté des-
pués de la infusién, dolor abdominal difuso y moderado, acompafiado de
vomitos, cediendo los sintomas al cabo de veinte minutos. En dos enfermos
hubo descenso de la presién arterial sistolica en 20 mm. de Hg. sin sintomas
subjetivos. En un caso la alteracién persistié mientras pasé la infusién. En
el otro se mantuvo sélo durante las primeras tres horas, cediendo en ambos
espontineamente y sin ulteriores dificultades. Finalmente, en 16 enfermos se
observaron fenémenos de flebitis localizada, de diverso grado, que por lo
general se presentaron al dia siguiente de la infusién, comprometiendo desde
unos pocos centimetros hasta una importante longitud de la vena utilizada.
Estos procesos de flebitis cedieron regularmente en el curso de los siguientes
seis dias, requiriendo sélo tratamiento de antiinflamatorios por via sistémica.

El total de enfermos que tuvo reacciones secundarias de uno u otro tipo,
tempranas o tardias, fue de 25, Jo que constituye el 31.259% de la serie.

COMENTARIO:

La composicién del material clinico, en la que 65 de 80 pacientes tenia
anemia por uncinaria resalta una vez mis la importancia de esta causa de
anemia en nuestro medio. En el estudio citado sobre anemia y desnutricién
en Costa Rica (3) se observd que la terapia ferruginosa oral no produce un
beneficio uniforme y que algunos pacientes mostraban poca o ninguna respuesta.
Ya hemos sefialado previamente otras circunstancias que limitan la bondad de
la terapia ferruginosa oral. De alli el interés y la utilidad de contar con un
tratamiento con hierro intravenoso que pueda proveer toda la dosis necesaria
en una sola aplicacién, incluso para reponer las reservas.

El hierro ibnico es sumamente téxico y ésta es la razon por la
que la ingestién accidental de sulfato ferroso en los nifios puede tener efectos
letales. El hierro dextrin es una solucién que contiene 5% de hierro (50
nig. de Fe. por ml.) y 209% de dextranes, en €l cual el hierro se encuentra
probablemente en forma de un complejo estable dextrin-hierro (7), y que es
de muy baja toxicidad por la baja cantidad de hierro iénico. La D.L. 50 es
de més de 1.000 mg. de Fe. por kg. de peso cuando se administra LV. a
ratones. Al circular por la sangre el hierro dextran como sustancia inerte es
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captado por las células endoteliales, principalmente las células de Kupffer del
higado (8) en donde se separan sus compuestos: el dextrin es metabolizado
0 excretado como glucosa y el hierro se une a moléculas proteinicas para luego
formar hemosiderina o ferritina, la forma fisiolégica de depésito de Fe, que
luego se usa para la sintesis de la hemoglobina.

El amplio margen de seguridad que ofrece el hierro dextrin ha permitido
acumular una experiencia importante administrindolo en forma de dosis tnica
(9-10-11-12), especialmente en anemias del embarazo. En un grupo de 53
mujeres con deficiencia de hierro asociada a problemas ginecoldgicos y some-
tidas a terapia con dosis finicas de hierro dextrin, Lane (13) obtuvo un au-
mento de hemoglobina de 1.03 gm. por 100 cc. semanal y el autor enfatiza
la fuerte economia de sangre y recursos que esto significa. Los aumentos de
hemoglobina que hemos obtenido en nuestra serie (Tabla N° 5) son muy
satisfactorios y concuerdan con la experiencia general de que en las anemias
ferroprivas hay un aumento de 0.20 a 0.30 gm. de hemoglobina por dia, sea
cual sea la terapia ferruginosa que se utilice (14).

Las reacciones secundarias observadas con este tratamiento merecen
andlisis cuidadoso. En nuestro grupo de 80 pacientes, en uno de ellos se
produjo una reaccién anafilictica severa, que afortunadamente cedié a trata-
miento médico, sin consecuencias ulteriores. Tal tipo de reaccién ha sido ya
observado y su frecuencia ha sido fijada entre 0.15% (7) y 0.289% (15).
Se ha informado también de un caso fatal por tal tipo de reaccibn en un
paciente anciano con diabetes no controlada y gangrena en una extremidad (16).

En tres de nuestros pacientes se observé hipotensién arterial moderada
que sblo obligé a suspender el tratamiento en un caso. La frecuencia de este
efecto se ha descrito como '‘rara” (17) y seria debido a una fuerte accién
adrenolitica que puede presentar el hierro dextrin si se inyecta muy répida-
mente (8).

En 16 de nuestros casos se produjo flebitis de grado variable en el
sitio de la infusién, la cual cedié bien a tratamiento médico. Este tipo de
reaccién se ha observado hasta en un 25% en otras series (11) y se postula
que bajando la concentracién del hierro dextrin a menos del 5% (V/V) en
suero fisiologico se podria reducir atin mas la incidencia de flebitis local (13).

En resumen, queda claro que este recurso terapéutico no esti libre de
reacciones secundarias y que su empleo es de uso intrahospitalario, supervigilado
por un médico. Sin embargo, ofrece ventajas indudables, especialmente en
nuestro medio hospitalario, ya que se acorta la estancia de los enfermos y
garantiza la incorporacién al organismo de una cantidad de hierro que produce
la curacién de la anemia y reposicion de las reservas, haciendo mucho menos
probables las frecuentes recidivas de la anemia que se observa con la terapia
convencional, particularmente en los pacientes con uncinatias.

RESUMEN

Un grupo de 80 pacientes con anemia ferropriva (65 de ellos de origen
anquilostomidtico) se tratd con dosis finica de hierro dextrin (Inferén), con
dosis totales que oscilaron entre 1500 y 2750 mgm., disueltos en la cantidad
apropiada de suero fisioloégico. Los resultados clinicos y hematoldgicos fueron
los esperables con la administracion de hierro a cualquier anemia ferropriva.
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Se produjo reaccién anafilictica en un enfermo, cefalea en un enfermo,
mareos en un enfermo, hipotensién precoz en uno y tardia en otros dos pa-
cientes, de moderada intensidad. Asma bronquial en un enfermo, dolor abdo-
minal y vémitos en un enfermo, fiebre y adenopatias axilares en un enfermo
y flebitis local sin consecuencias serias en 16 enfermos. El total de enfermos
con reacciones secundarias fue de 25 (31.259% de la serie).

A pesar de las reacciones secundarias, estimamos que esta forma de
terapia tiene definidas ventajas, que aconsejan su uso en nuestro medio
hospitalario.

SUMMARY

Eighty patients with iron deficiency anemia (65 of them due to hookworm
infestation) were treated with iron dextran (Inferon) in unique total doses
that ranged from 1500 to 2750 mgm., dissolved in the adequate volumen of
normal saline. Clinical and hematological results were in accord to the expected
ones with the iron treatment of any iron deficiency anemia.

Secondary reactions were as follows: anaphylactic reaction in one patient,
headache in one patient, dizzyness in one patient, early moderate hypotension in
one case and late moderate hypotension in two, bronchial athsma in one
patient, abdominal pain and vomiting in one patient, fever and lymph node
enlargement in one patient and local phlebitis in 16 patients, with no lasting
consequences. In whole, 25 patients presented some typle of secondary reaction
(31.25% of the series).

In spite of these reactions, we coasider this form of therapy with
very definite advantages in our corrent clinical material that renders its use
advisable.
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