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HIERRO - DEXTRAN ENDOVENOSO *

VALORACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Francisco Falabella,, M.D,** y Pérez Starusta,, M.D***

Veintiseis pacientes con anemia ferropriva fueron tratados con hierro-dextran endo-
venoso por medio de la infusidn de la dosis total, Quince pacientes presentaron reac-
ciones, catorce leves y uno severo, Los once pacientes restantes no presentaron reac-
ciones. Sé comparan datos con los de otros autores y se hacen sugerencias sobre la
observacidn cuidadosa de las indicaciones de este tipo de terapia. Seé menciona sobre
otro estudio que en la actualidad se lleva a cabo relacionado a la respuesta de la ane-
mia con este tipo de terapia en diferentes situaciones de nutricion el cual serd publi-

cado posteriormente,

El uso del hierro parenteral para el tratamiento de la anemia
ferropriva se ha generalizado mucho en las Gltimas tres déca-
das desde que Nissin? inicié la terapia por la via endoveno-
sa con hierro-sacarato en 1947, Otros compuestos de hierro
para uso parenteral por via intramuscular habfan resultado
muy toéxicos. Posteriormente se observé que este tipo de te-
rapia con este complejo de hierro era sumamente téxico2.

En 1954, Fletcher y London publicaron sus experiencias
con un nuevo compuesto: el hierro-dextran para uso intra -
muscular3, Las experiencias posteriores demostraron su e-
fectividad4, pero a la vez se presentaron reacciones toxicas
en algunos pacientes y se sugirid mayor investigacion sobre
la gosibilidad de la administracién endovenosa del compues-
to

En 1963 Basu, publicé los resultados de lo que llamd “la in-
fusién de la dosis total‘‘ de hierro-dextran por via endoveno-
sa en pacientes en fase tardfa del embarazo®. Desde enton-
ces muchas son las publicaciones que han aparecido en la li-
teratura médica sobre aplicaciones de este tipo de terapia,
respuesta al tratamiento, mecanismos de utilizacién del hie-
1To, reacciones colaterales, las Gltimas con resultados con-
tradictorios entre algunos autores.? 8,2,10,11,12,13,14,15,

* Trabajo presentado ante la Sociedad Colombiana de Hemato-
logia, Agosto de 1972,

**  Profesor Auxiliar, Jefe de la Seccién de Hematologia, Depar-
tamento de Medicina Interna, Hospital Universitario-Universi-
dad del Valle-Cali,

***  PDepartamento de Medicina Interna, Hospital San Juan de

Dios, Cali, Departamento de Medicina Interna, Instituto Co-
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El propbsito de este estudio ha sido la observacién cuidado-
sa de las reacciones localizadas o generalizadas, serias o le-
ves en una serie de 26 pacientes a quienes se les tratd para
anemia ferropriva de etiologia variada, con la infusién de la
dosis total de hierro-dextran, en los Hospitales Universitario
y San Juan de Dios de Cali,

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 26 pacientes con anemia ferropriva de etio-
logfa diversa, El estudio de los pacientes incluy6 una histo-
ria clfnica y examen ffsico detenido; exdmenes de laborato-
rio que incluyeron: Hematocrito por el método del micro-
hematocrito, Hemoglobina por el método de la cianometa-
hemoglobina®®, calculo de la concentracién de hemoglobi-
na corpuscular media, estudio del extendido de sangre peri-
férica, leucograma completo, recuento de reticulocitos, En
todos los pacientes se practicé puncidn aspiracién de médu-
la 6sea a nivel de la espina iliaca posterosuperior previa in-
filtracién con Xilocaina al 2% v tincién de los extendidos
con la coloracién de Wright y para Hemosiderina con la co-
loracién del azul de Prusia!6. El diagnoéstico de anemia fe-
rropriva definitivo se hizo por la ausencia total de hemoside-
rina en la medula 6sea. No se practicd en ninglin paciente
determinacién de los niveles de hierro sérico y capacidad
de fijacién de hierro pues se considerd innecesario ya que
la tincion de hemosiderina medular es el dato de mayor pre-
cisibn en el diagnéstico en comparacion con el primero lo
cual ha sido suficientemente estudiado y comprobado en
buen nimero de pacientes!?, Se estudié hasta donde fue
posible en cada paciente la causa de la ferropenia por medio
de la historia clinica, coprogramas, parcial de orina, estudios
radiolbgicos del tracto gastrointestinal cuando se hizo nece-
sarioy determinacién de sangre ocultaen heces por el método



del Hematest®. Se incluyeron inicamente pacientes en buen
estado nutricional los cuales tenian proteinas totales y alba-
mina séricas normales.

Como indicaciones para el uso de la dosis total endovenosa
debian reunir una o mas de las enumeradas en la publica-
ci6bn de Murandal#4 y la ausencia total de antecedentes alér-
gicos, asma bronquial, hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca o algin indicio de reserva cardiaca disminuida y
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas,

De los 26 pacientes, 20 eran del sexo femenino y 6 del sexo
masculino, y se encontraban entre las edades de 21 a 75 a-
fios distribuidos uniformemente. Dos pacientes se encontra-
ban en el dltimo trimestre de embarazo y dos pacientes del
sexo femenino tenfan diagnoéstico de artritis reumatoidea.
La dosis total de hierro se calculd de acuerdo con las tablas
del fabricante del producto comercial. Las ampollas contie-
nen 100 mg. de hierro en la forma de hierro-dextran. Estas
se disolvieron para su aplicacion en 500 ml de dextrosa al
5% en agua destilada (Dextrosa 5% A.D.) sin pasar de 1.000
mg. de hierro-dextran por cada 500 ml, de Dextrosa 5% A,
D. Si la dosis total era mayor de 1,000 mg. ésta se dividibd
en partes iguales en dos o m4s frascos de Dextrosa 5% A.D.
segun el caso. La velocidad de infusion es similar a la em -
pleada por Basu€con algunos cambios: inicialmente un go-
teo de 15 por minuto para los primeros 100 ml, de solucion
con el fin de observar la tolerancia y posteriormente a 45
por minuto. Esto equivale a dos horas y cincuenta minutos
aproximadamente por cada 500 ml. de solucién con los e-
quipos de venoclisis que se usaron.

Las dosis usadas por cada paciente se encuentran especifica-
das en el cuadro niimero 1 por grupos de pacientes.

CUADRO No. 1

DOSIS TOTAL DE HIERRO ADMINISTRADA A CADA PACIEN-
TE,

Hierro total en mg. por

Nimero de Pacientes cada paciente

700
1.000
1.100
1.200
1.300
1.400
1.600
1.700
1.800
2.000
2,100
2,200
2,300
2.400

W b U R = NN W

Total 26

A todos se les practicé nueva puncién medular a los ocho
dias de la infusién con el fin de observar el grado de satura-
cién medular y el tipo de distribucién del hierro morfolbgi-
camente,

- RESULTADOS
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En el cuadro niimero 2 estin detallados los diferentes efec-
tos colaterales que se presentaron.

De los 26 pacientes, 15 (57 %) presentaron reaccion de al-

gin tipo. Estas reacciones se dividieron en dos clases: leves
y graves.

CUADRO No. 2

EFECTOS COLATERALES DESARROLLADOS DURANTE O
DESPUES DE LA INFUSION DE HIERRO - DEXTRAN

Reacciones Sintomas y Niamero de
leves: signos pacientes
Escalofr{o 9
Fiebre 8
Cefalea 5
Mialgias 4
Malestar general 3
Vomito 1
Dolor ocular 1
DNermatitis exfoliativa 1
Reacciones
leves locali-
zadas: Flebitis en sitio de inyec-
cidn, 1
Cuadro Clinico Nuamero de
Reacciones pacientes
severas: Edema pulmonar .
agudo. 1
No reacciones: 11

En 14 pacientes se presentaron reacciones leves y en un pa-
ciente de tipo grave. Dentro de las reacciones leves, los mis
frecuentes fueron escalofr{o y fiebre. El escalofrio siempre
precedié a la fiebre cuando estos dos sintomas se presenta-
ron en un mismo paciente. De 9 casos con escalofrio, cinco
lo presentaron durante la infusién y cuatro después de fina-
lizada en cualquier momento durante las 24 horas siguien-
tes. La fiebre se présentd en ocho pacientes y se siguid de
escalofrios en 7. En 5 la fiebre se inici6 al finalizar la infu-
sidn, v hasta por 24 horas en algunos. En otros se presentd
al dfa siguiente y en ningln caso durd mds de 48 horas.
Tres pacientes la iniciaron durante la infusion y en estos
siempre fue precedida de escalofrio. La temperatura maxi-
ma registrada fue de 39.10C,

En 5 casos se presentd cefalea, generalizada en tres y fron-
tal en dos, de tipo continuo. En tres se presentd durante la
infusidn y en los otros dos al finalizar ésta. En uno de estos



pacientes la cefalea persistié por tres dias sin cambios en la
Tension Arterial ni hallazgo que la explicara. Esta no cedfa
a los analgésicos corrientes y el paciente no daba anteceden-
tes de sufrir de cefaleas. Este paciente no present6 fiebre pe-
ro en los restantes se acompafi6 de esta (ltima.

Malestar general se present6 en tres pacientes, dos durante
Ia infusién y el otro al finalizarla. En los tres se acompafd
‘de fiebre.

En 4 pacientes aparecieron mialgias, generalizadas en tres y
acompafiada de fiecbre, y en miembrosinferiores en uno y afe-
bril. Este Gltimo inicié las mialgias dos dfas después de la in-
fusion sin otra sintomatologia. Vémito precedido de nduseas
en un caso y al mismo tiempo malestar general y cefalea, En
este paciente el goteo se disminuyd a 20 por minuto desapa-
reciendo todos los sintomas. Al dfa siguiente la temperatu-
ra fue de 37.30C en la mafiana y 38.30C en la tarde. Otro
paciente que solamente presentd escalofrio, también cedib
al disminuir la velocidad de goteo. En un paciente dolor ocu-
lar y a la vez escalofrio, fiebre, malestar general y mialgias.
Dermatitis exfoliativa sin deterioro del estado general y me-
joria ripida en un paciente que aparecié 6 dias después de
la infusion. El compromiso fue generalizado.

Flebitis en el sitio de inyeccidn en un caso, que cedid al tra-
tamiento apropiado.

Una paciente presentd una reaccidén grave. Se trataba de u-
na paciente de 55 afios de edad que no toleraba el hierro
oral. La causa de su ferropenia no se pudo aclarar a pesar de
estudios completos, No hab{a historia de alergias, asma, en -
fermedad pulmonar obstructiva cronica, ni sintomatologia
o hallazgos al examen fisico que sugirieran insuficiencia
cardfaca franca o latente. Su tensién arterial fue normal en
varias ocasiones. Se le inicié un goteo de hierro-dextran el
cual contenfa 600 mg. en 500 ml. de Dextrosa 5% A.D.
(dosis total para administrar: 1.200 mg.) Dos horas y quin-
ce minutos después presentd stibitamente disnea, dolor ge-
neralizado en térax y desasosiego, El goteo se suspendid de
inmediato. Al examen se encontré marcadamente disnéica ,
cianosis generalizada, con desasosiego y delirante, Marcado
tiraje intercostal. El pulso era de 149 por minuto aproxima-
damente y débil. La auscultacién pulmonar revelo esterto-
res hlimedos abundantes generalizados que impedfan valo-
rar la frecuencia cardiaca. Ocasionalmente se escuchaban si-
bilancias. Con el diagnoéstico de edema pulmonar agudo, se
inicié tratamiento con morfina, torniquetes rotatorios, oxi-
geno, Lanatosido-C del cual recibié un total de 1.6 mg. en-
dovenoso en 6 horas, Furosemida y Aminofilina endovenosa
Al cabo de 6 horas estaba asintomatica, Un electrocardio-
grama posterior no reveld anormalidades especiales. La pa-
ciente fue enviada a casa posteriormente y regresé 20 dias
después a control con un cuadro franco de insuficiencia car-
diaca congestiva,

En ningln caso se encontrd una relacién directa entre la do-
sis total de hierro o la concentracién de éste por cada 500
ml. de_Dextrosa 5% A.D. y las reacciones presentadas.

Los extendidos de médula sea obtenidos 8 dias después de
la infusidn de hierro-dextran, mostraron en general una hi-
perplasia eritroide y una hemosiderina normal o aumentada
en algunos casos pero ésta se presentaba en forma de grinu-
los muy finos.

La causa de la anemia ferropriva en los pacientes fue cata-
logada como pérdida crgnica de sangre v en 21 pacientes
por causas conocidas, En uno de los 5 restantes no se encon
tr6 nada que sugiriera pérdida de sangre pero sf la ingestién
cronica de tiza y cal de pintura de las paredes. En 4 no se
pudo determinar la causa (cuadro nGmero 3).
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CUADRO No. 3
ETIOLOGIA DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO EN 26 PACIEN-

TES

NGmero de pacientes Etiologia

Pérdida croni-

ca de sangre: 6 Anquilostomas
4 Ginecoldgica.
7 Ulcera péptica
2 Ingestion crénica
de salicilatos
1 Carcinoma gistrico
1 Telangiectasia here-
ditaria hemorrdgica
(Enfermedad de Osler)
4 Se desconoce.
Mecanismo
desconocido: 1 Ingestion crbnica de

tiza y cal,

En todos los pacientes se obtuvo un aumento posterior de
los valores de Hemoglobina y Hematocrito los cuales no dis-
cutiremos por no ser ésta la finalidad del trabajo.

DISCUSION

En 26 pacientes vistos con el diagnéstico de anemia ferro-
priva se us6 ““la infusién de la dosis total* de hierro-dextran.
Algunas publicaciones anteriores; Basu6, Femnandez!1 y
Merchasin?3 no obtuvieron en sus pacientes reacciones ge-
neralizadas severas, y en los dos altimos pocas reacciones
leves. Bonnar? en 250 pacientes en diferentes condiciones
obstétricas obtuvo en 3 reacciones severas de tipo anafil4ti-
co. Byles8 también en pacientes obstétricas encontrd la ma-
yor incidencia’de reacciones severas de tipo anafilictico en
embarazadas especialmente.

Clay10 en 105 pacientes encontrd en 7 reacciones severas
de tipo anafilictico y éstas se encontraban en el tercer tri-
mestre del embarazo. Como dato de interés, no se presentd
ningiin tipo de reaccidn en las 22 pacientes que se encontra-
ban en post-parto. Vardel® en 300 pacientes embarazadas
obtuvo una reaccién anafilictica severa. Todos estos datos
se encuentran enfrentados con los datos totalmente opues-
tos de Fernindezl! quien en 302 pacientes en diferentes
condiciones obstétricas no observé ninguna reaccidn severa.

No se presentd ninglin tipo de reaccién en las dos pacientes
de nuestro estudio que se encontraban en el Gltimo trimes-
tre de embarazo, sinembargo el niimero de pacientes emba-
razadas es insignificante para sacar un dato importante.

Entre nuestros pacientes una presentd una reaccién severa
que se catalogd como un edema pulmonar agudo el cual ce-
di6 con el tratamiento apropiado. El hecho de que esta pa-
ciente regresara a control con una insuficiencia cardfaca
congestiva, indica que tenfa una reserva cardfaca disminui-
da desde el comienzo. Sinembargo las sibilancias escasas que
presentaba también podria sugerir anafilaxia. No se creyd
se trataba de esta posibilidad por otros hallazgos al examen
pulmonar y por lo tanto no se plante ningin tratamiento
contra anafilaxia,

Kenneth12 en 10 pacientes con artritis reumatoide, en 9
observé exacerbacion de la artralgia y disfuncién articular,



y uno presenté una reaccidn severa de tipo anafilictico.
Dos pacientes de nuestro estudio tenfan artritis reumatoide
y anemia ferropriva por ingestién crénica de salicilatos en
dosis altas, con presencia de sangre oculta en heces, sin pre-
sencia de dlcera péptica, no presentaron reaccién alguna.

En cuanto a reacciones leves (cuadro néimero 2) las mis fre-
cuentes fueron escalofrio y fiebre, en algunos pacientes se-
guido de cefalea, malestar general y mialgias generalizadas
especialmente, dependiendo del nimero de sintomas presen-
tes en cada paciente, de la severidad de la reaccidn, y que
conforman un cuadro clfnico bien definido. Estos sintomas
han sido descritos por algunos de los autores mencionados
y con relativa frecuencia, pero sorprendentemente muy ra-
ras en la serie de Ferndndez1', pues de sus 302 pacientes
sblo observd fiebre en un caso y algias osteomusculares en
2. Sorprende estas diferencias tan marcadas con los hallaz-
gos en nuestros 26 pacientes. Dificil explicar la razon de es-
tas diferencias pero creemos al menos que no se trata de
contaminaciéon puesto que se usaron Dextrosas de proce-
dencia comercial y se observaron todas las precauciones de
asepsia. El hierro-dextran es del mismo tipo y la velocidad
de infusién es la misma, un poco mis lenta quizds en nues-
tra serie. Algunos autores como Merchasinl3 usan una velo-
cidad de infusién mds ripida: en los primeros pacientes de
su estudio la dosis total fue administrada en un total de 4 a
10 minutos y solamente se presentd una reaccion febril re-
tardada como tnica complicacién.

El hecho de no haber encontrado una relacion entre la do-
sis total de hierro o la cantidad administrada por cada 500
ml. de solucién y las reacciones presentadas, no descarta
como causa de éstas la cantidad administrada por unidad de
tiempo. Para apoyar este hecho existe la desaparicidn de la
totalidad de los sintomas en dos pacientes al disminuir la
velocidad dél goteo. Llama la atencidn sin embargo, la apa-
ricidén de este cuadro después de terminar la infusién en al-
gunos pacientes, y en ocasiones algunas horas después,

La reaccion anafilactica de una de las pacientes de Clay, se.
presentd con las 3 primeras gotas de la infusién19, Esto in-
dica un mecanismo enteramente diferente del cuadro anafi-
lactico y el ya descrito de tipo leve,

El dolor ocular y el vémito presentado por dos pacientes
respectivamente parecen ser parte del mismo complejo des-
crito pues se acompafid de los demds sintomas.

Flebitis superficial en el sitio de la inyecciéon en un caso el
cual cedid con tratamiento apropiado. En otras series ha si-
do muy frecuente: Bonnar? en 250 pacientes encontrd esta
complicacién en el 25% de los casos cuando usd Dextrosa.
5% A. D. como vehiculo. El uso de Hidrocortisona en la
solucién o de Heparina en dos grupos de pacientes respecti-
vamente, no disminuyé la complicacién. Solamente obtuvo
una reduccién significativa al usar Solucién Salina Fisiologi-
ca como vehiculo.

El objetivo principal de este tipo de terapia es la mejoria a
corto plazo de los valores de Hemoglobina y Hematocrito.
En este grupo especial de pacientes se logrd este objetivo y
los resultados seran publicados posteriormente con otro gru-
po de pacientes que se estin estudiando en la actualidad en
el Hospital Universitario de Cali.

Finalmente es de interés mencionar que uno de nuestros pa-
cientes ingeria gran cantidad de tiza y cal de pintura de pa-
redes, habito desaparecido en su totalidad después de la in-
fusién de hierro-dextran. La presencia de anemia ferropriva
en pacientes que ingieren almidén y cal ha sido publicado
por Roselle?8 sin quedar aclarado el mecanismo de ferrope-
nia en estos pacientes.

108

CONCLUSIONES

La infusién de la dosis total de hierro-dextran no es tan i-
nocua como generalmente se cree. Nuestra experiencia es
de que se presenta un cuadro definido de reaccion general y
en ocasiones cefalea, vomito y dolor ocular. Esta sintoma-
tologfa puede presentarse durante la infusién o después de
terminada ésta dentro de las proximas 24 horas. Cuando se
presenta durante la infusidn, el cuadro puede ceder dismi-
nuyendo la velocidad de goteo marcadamente.

Puede presentarse un cuadro anafildctico severo como lo
describen otros autores, con mayor frecuencia en embaraza-
das al parecer. Nuestro caso grave clinicamente se presentd
como un edema pulmonar agudo sinembargo no se puede
descartar una reaccién anafildctica asociada. Este tipo de te-
rapia debe restringirse para los casos que realmente lo nece-
siten y cefirse a las contraindicaciones. En lo posible la tera-
pia debe hacerse por via oral, aunque el incremento de He-
matocrito se obtiene en menor tiempo con este método.

Agradecemos al Instituto Sanicol S.A. quien gentilmente fa-

ciléti(') ¢l hierro-dextran (Imferon®) para llevar a cabo este es-
tudio.
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