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Hemorragia digestiva alta por ulceras gastricas
multiples

Adolfo del Val Antofnana

Jefe de Seccion. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.

Introduccion

La hemorragia digestiva alta no varicosa (HDANV)
continda siendo una urgencia médica con una
elevada morbimortalidad. La incidencia se ha es-
timado en 50-150 casos por 100000 habitantes
y afo’. En las dos ultimas décadas, se han redu-
cido las complicaciones de la Ulcera péptica desde
la introduccién de los inhibidores de la bomba de
protones y la erradicacion de la infeccién por He-
licobacter pylori. No obstante, la mortalidad actual
es todavia de un 3 a un 15 %, relacionada con el
incremento de hemorragias en pacientes ancianos,
con multiples enfermedades concomitantes y en
tratamiento con antiagregantes plaquetarios o
anticoagulantes. La pérdida de sangre es, con fre-
cuencia, de volumen moderado o importante, por
lo que suele ocasionar una anemia ferropénica
poshemorragica moderada o grave.

Caso clinico

Mujer de 38 afios con antecedentes de migrafa,
que, en los ultimos tres dias, ha sufrido una rea-
gudizacion intensa, que ha precisado la toma de
naproxeno en dosis de 500 mg, tres veces al dia.
Consulta por presentar desde hace unas horas
deposiciones melénicas, vomitos en posos de café
y, a su llegada a urgencias, vémito de sangre fres-
ca asociado a un cuadro sincopal. A la exploraciéon
fisica, se observa: palidez moderada y un peso de
65 kg. La paciente procede de otro hospital, don-
de se le ha realizado analitica, con los siguientes
valores: hemoglobina de 11,3 g/dL, hematocrito del
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34,5 %, urea de 84 mg/dL, creatinina de 0,77 mg/
dL, y estudio de hemostasia normal. Se efectla
una gastroscopia urgente, en la que se aprecian
restos hematicos digeridos en el cuerpo gastrico,
doble Ulcera antral, una en la curvatura menor de
1 cm con vaso visible, y la otra en la curvatura
mayor de 12 mm con un coagulo adherido, que
se desprende. Se aplica tratamiento endoscdpico
mediante inyeccién de epinefrina y clip hemosta-
tico sobre ambas lesiones. La prueba de la ureasa
resulta positiva. La paciente mantiene estabilidad
clinica; en la analitica realizada a las 12 horas, la
hemoglobina ha descendido a 8,2 g/dL, el hema-
tocrito al 26 %, el indice de saturacion de la trans-
ferrina es del 14 % vy la ferritina de 14 ng/mL. Se
decide administrar una dosis de 1000 mg/dL de
carboximaltosa de hierro (CMH). En el hemograma
realizado a las 48 horas, el dia de su alta, la he-
moglobina ha ascendido a 9 g/dL. Se le da el alta
con tratamiento erradicador frente a Helicobacter
pylori segun el esquema OCAM (omeprazol, cla-
ritromicina, amoxicilina y metronidazol) durante
14 dias. Asimismo, se le prescribe una dosis adi-
cional de 500 mg de CMH, que se administra a la
semana del alta en el hospital de dia. Se cita a la
paciente al mes en la consulta de gastroenterolo-
gia. Se encuentra completamente asintomatica;
se ha incorporado a su trabajo como profesora
hace dos semanas. En la analitica de control, la
hemoglobina es de 12,7 g/dL, el indice de satura-
cion de la transferrina del 25 % vy la ferritina de
340 ng/dL. Se comprueba la erradicacion de la
infeccién por Helicobacter pylori mediante la prue-
ba del aliento con urea marcada con 3C.




Algoritmo de manejo de la anemia ferropénica secundaria
a hemorragia digestiva alta no varicosa

Anemia ferropénica por HDANV
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Hb: hemoglobina; HDANV: hemorragia digestiva alta no varicosa.

Discusion

Un estudio retrospectivo, realizado en Dinamarca,
demostré que mas del 80 % de pacientes con
HDANV presentaban anemia cuando eran dados
de alta y que tan solo el 16 % recibieron hierro
oral?, lo que evidencia que tiende a ser ignorada.
Lo cierto es que los pacientes con HDANV y nive-
les de hemoglobina <10 g/dL tienen un riesgo de
resangrado y muerte dos veces mayor que los que
presentan niveles =10 g/dL3. Un ensayo clinico,
doble ciego frente a placebo demostrd el bene-

ficio del aporte de hierro, tanto oral como intra-
venoso, aungue este ultimo fue mas eficaz en la
reposicion de los depdsitos de hierro (medido por
los niveles de ferritina)*. La mayorfa de pacientes
con HDANV presentan pérdidas sanguineas muy
significativas; sin embargo, las transfusiones de-
berian ser utilizadas de forma restrictiva y reser-
varse para situaciones de mayor gravedad, excep-
to en pacientes con cardiopatia isquémica o
comorbilidad grave®. El tratamiento de la anemia
ferropénica debe basarse en el hierro intravenoso
por su rapidez y eficacia; ademas, es mas fiable
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en la replecion de los depdsitos, lo que previene
la recurrencia y reduce los costes a largo plazo.
Por todo lo expuesto previamente, la prescripcion
de hierro intravenoso es cada vez mas recomen-
dada por los gastroenterélogos y, probablemen-
te, sea actualmente la HDANV una de sus princi-
pales indicaciones dentro de las enfermedades
digestivas.
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Anemia ferropénica por hernia hiatal
con lesiones de Cameron

Adolfo del Val Antofnana

Jefe de Seccion. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.

Introduccion

Las hernias de hiato (HH) pueden causar anemia
ferropénica (AF) grave, debido a pérdidas hema-
ticas crénicas por erosiones o Ulceras intrahernia-
rias, que suelen ser multiples y reciben el nombre
de lesiones de Cameron (LC)'. Aunque esta aso-
ciacion fue descrita hace mas de tres décadas, la
patogenia de las LC no esta totalmente aclarada;
se ha relacionado tanto con el reflujo gastroeso-
fagico asociado a la HH como al traumatismo
producido por la contraccion diafragmatica de los
movimientos respiratorios.

Caso clinico

Muijer de 47 afios con antecedentes de trastorno
obsesivo-compulsivo, hipertension arterial esen-
cial y menopausia precoz a los 38 afos. Es remi-
tida por su médico de familia a la consulta de
gastroenterologia para el estudio de la AF. Refie-
re desde hace tres meses astenia, cansancio facil,
disnea ante esfuerzos moderados y actufenos. A
la exploracion fisica, se observa sobrepeso con
un indice de masa corporal de 29,68 kg/m? (pesa
76 kg y mide 160 cm), y palidez de piel y muco-
sas franca. En la analitica, se obtienen los siguien-
tes resultados: hemoglobina de 9,8 g/dL, indice
de saturacion de la transferrina del 3 %, ferritina
de 5 ng/mL, y anticuerpos IgA (inmunoglobulina
A) anti-transglutaminasa tisular negativos. Se
realiza una gastroscopia, con los siguientes ha-
llazgos: es6fago con erosiones confluyentes en
su tercio inferior, transicion de la mucosa esofa-
go-gastrica a 39 cm de los incisivos e hiato a
44 cm, conformando un saco herniario de 5 cm,

en el que se observan varias Ulceras lineales con
fibrina a nivel de la impronta diafragmaética (LC).
La colonoscopia no muestra lesiones concomi-
tantes, por lo que la AF se considera secundaria
al sangrado gastrico crénico oculto por HH con
LC. Se instaura tratamiento con omeprazol en
dosis de 40 mg por via oral y ferroterapia intra-
venosa; precisa un total de 2000 mg, por lo que
se administra una primera dosis de 1000 mg de
carboximaltosa de hierro (CMH) y una segunda
de 1000 mg la semana siguiente. Se realiza una
analitica a las cuatro semanas: la hemoglobina
es de 12 g/dL, el indice de saturacion de la trans-
ferrina del 26 % vy la ferritina de 360 ng/mL. Se
opta por terapia de mantenimiento con 40 mg
de omeprazol, realizar analitica de control trimes-
tral y, en caso de recidiva de la AF, volver a tratar
con CMH.

Discusion

Las HH por deslizamiento aparecen cuando la
union esofago-gastrica y una porcion del estdéma-
go se desplazan por encima del diafragma. Una
de sus complicaciones es la AF por sangrado tan-
to agudo como por LC. La hemorragia digestiva
aguda, manifestada en forma de hematemesis o
melenas, es rara. Lo mas frecuente es que estos
pacientes consulten por sindrome anémico o se
detecte AF grave de forma incidental, que se de-
ben a sangrado crénico oculto por LC o por la
propia HH. De hecho, se ha demostrado que las
HH grandes pueden causar AF sin LC?. La preva-
lencia de estas lesiones es proporcional al tamafio
de la hernia y alcanza el 10-20 % en las mayores
de 5 cm. Las HH con o sin LC son la causa de un
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Algoritmo del tratamiento de la anemia ferropénica secundaria
a hernia hiatal con lesiones de Cameron

AF por HH con LC
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AF: anemia ferropénica; Hb: hemoglobina; HH: hernia hiatal; LC: lesiones de Cameron.

9,2 % de AF2. Un tratamiento farmacoldgico co-
rrecto, mediante inhibidores de la bomba de pro-
tones, que deben mantenerse a largo plazo, y
ferroterapia intravenosa, puede evitar hospitaliza-
ciones repetidas, multiples exploraciones endos-
cdpicas y también transfusiones®. El tratamiento
quirtrgico —la fundoplicatura laparoscopica—
debe reservarse para los casos de AF persistente
refractaria al tratamiento farmacolégico. En defi-
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nitiva, las HH grandes con o sin LC deben ser
consideradas causa de AF grave y los inhibidores
de la bomba de protones son eficaces en la recu-
rrencia de la anemia?. La ferroterapia intravenosa,
tal y como se muestra en este caso, ha probado
su eficacia, rapidez y buena tolerancia en casos
de AF grave que requiera una rapida respuesta;
ademas, puede evitar la recurrencia y reducir los
costes®.
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Hemorragia digestiva baja grave de origen
diverticular

Adolfo del Val Antofnana

Jefe de Seccion. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.

Introduccion

La incidencia de hemorragia digestiva baja (HDB)
ha aumentado en los uUltimos afios. En la actuali-
dad, es, probablemente, la forma mas frecuente
de hemorragia digestiva'; sin embargo, la eviden-
cia clinica sobre su manejo es muy limitada. Sue-
le aparecer en pacientes de edad avanzada con
multiple comorbilidad y en tratamiento con anti-
coagulantes o antiagregantes plaquetarios. La
mortalidad comunicada esde un2 aun 4%y se
relaciona, habitualmente, mas con la descompen-
sacion de las enfermedades de base que con la
propia hemorragia.

Caso clinico

Varén de 77 afios con antecedente de tromboci-
temia esencial en tratamiento con hidroxiurea y
acido acetilsalicilico 100 mg. Acude a urgencias
por haber presentado tres episodios de rectorragia
de volumen considerable, con cuadro sincopal. En
la primera analitica, se obtienen los siguientes va-
lores: hemoglobina de 9,1 g/dL, urea de 21 mg/dL
y creatinina de 0,72 mg/dL. Se realiza una colo-
noscopia, en la que se observa que el colon esta
ocupado por abundante sangre oscura; se apre-
cian diverticulos en el colon sigmoide, sin poder
esclarecer el punto de sangrado. Durante la en-
doscopia, presenta hipotension, taquicardia y sig-
nos de hipoperfusion periférica, por lo que se
realiza angiografia por tomografia computarizada
(angiografia-TC) urgente, en la que se identifica
en el sigma medio un punto de hemorragia activa
de origen arterial y presencia de diverticulos. Se
opta por intentar el tratamiento endovascular me-
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diante angiografia, que evidencia sangrado activo
en la rama colica izquierda dependiente de la ar-
teria mesentérica inferior, que se emboliza con
coils. El paciente se mantiene estable clinica y
hemodinamicamente; la hemoglobina de control
es de 8,1 g/dL, por lo que se administran 2000 mg
de carboximaltosa de hierro, 1000 durante su in-
greso y el resto a la semana de su alta en el hos-
pital de dia. Al mes, se realiza una analitica con
los resultados siguientes: hemoglobina de 12,8 g/dL,
indice de saturacion de la transferrina del 28 % y
ferritina de 247 ng/mL.

Discusion

Después de las medidas de reanimacion iniciales,
es prioritario identificar la causa de la hemorragia,
aungue resulta mas dificil gue en la hemorragia
digestiva alta. La colonoscopia es siempre la explo-
racion inicial y puede permitir aplicar terapia en-
doscoépica, aunque tan solo en un 2,1 % de los
casos?. En casos de HDB grave, la angiografia-TC
se realiza actualmente en el 25 % de los pacientes;
si se aprecia extravasacion del contraste, se debe
realizar una angiografia para valorar la emboliza-
cion del vaso arterial sangrante. La causa mas co-
mun de HDB son los diverticulos y, hasta en un
60 % de los casos, el sangrado es grave®. En estos
casos de HDB, la intervencién mas comun es la
transfusion de hematies*. La Unica guia de practica
clinica disponible, publicada recientemente, reco-
mienda en la HDB una estrategia de transfusion
restrictiva, por resultar mas beneficiosa que la po-
litica liberal®. La ferroterapia intravenosa es eficaz
en estos pacientes, que suelen presentar anemia
grave, tal y como se muestra en el algoritmo.




Algoritmo de tratamiento actual
de la hemorragia digestiva baja grave

HDB grave

!

Estabilizacion hemodinamica

'

Angiografia-TC

v

v

Positivo

Negativo

!

!

Tratamiento endovascular

Colonoscopia precoz

v

v

Exito: colonoscopia diferida

Fracaso: cirugia

Todos los pacientes

v

v

Hb: 7-10 g/dL (@) 0 7-11 g/dL (F)

Hb <7 g/dL Hb < 8 g/dL:

enfermedad cardiovascular,

!

!

pacientes sintomaticos

Fe carboximaltosa

0 con inestabilidad

Transfusiéon + Fe carboximaltosa hemodinamica

Angio-TC: angiografia por tomograffa computarizada; Hb: hemoglobina; HDB: hemorragia digestiva baja.

Bibliografia

1

. Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Polo-Tomas M, Ponce M,
Alonso-Abreu |, Pérez-Aisa MA, et al. Time trends and
impact of upper and lower gastrointestinal bleeding
and perforation in clinical practice. Am J Gastroenterol.
2009;104(7):1633-41.

2. Hreinsson JP, Gumundsson S, Kalaitzakis E, Bjérnsson
ES. Lower gastrointestinal bleeding: incidence, etiology,
and outcomes in a population-based setting. Eur J Gas-

troenterol Hepatol. 2013;25(1):37-43.

3. Oakland K, Guy R, Uberoi R, Hogg R, Mortensen N,
Murphy MF, et al.; UK Lower Gl Bleeding Collaborative.
Acute lower Gl bleeding in the UK: patient characteris-

Experiencias Clinicas en el Manejo de la Anemia
Gastroenterologia, n.° 5
© Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.

9



tics, interventions and outcomes in the first nationwide Audit; 2016. Disponible en: https://www.acpgbi.org.

audit. Gut. 2018;67(4):654-62. uk/content/uploads/2016/07/National-Lower-Gastroin-
4. NHS Blood and Transplant, Association of Coloprocto- testinal-Bleed-Audit-Results-2016.pdf

logy of Great Britain and Ireland, British Society of Gas- 5. Oakland K, Chadwick G, East JE, Guy R, Humphries A,

troenterology, British Society of Interventional Radiolo- Jairath V, et al. Diagnosis and management of acute

gy. National Comparative Audit of Lower Gastrointestinal lower gastrointestinal bleeding: guidelines from the Bri-

Bleeding and the Use of Blood. Results from a National tish Society of Gastroenterology. Gut. 2019;68(5):776-89.
10 Experiencias Clinicas en el Manejo de la Anemia

Gastroenterologia, n.° 5
© Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



https://www.acpgbi.org.uk/content/uploads/2016/07/National-Lower-Gastrointestinal-Bleed-Audit-Results-2016.pdf
https://www.acpgbi.org.uk/content/uploads/2016/07/National-Lower-Gastrointestinal-Bleed-Audit-Results-2016.pdf
https://www.acpgbi.org.uk/content/uploads/2016/07/National-Lower-Gastrointestinal-Bleed-Audit-Results-2016.pdf

Anemia ferropénica grave por cancer de colon

Adolfo del Val Antofnana

Jefe de Seccidn. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.

Introduccion

La anemia ferropénica (AF) esta relacionada con
riesgo de malignidad en el tubo digestivo, espe-
cialmente, con el cadncer colorrectal (CCR). Las
pérdidas hematicas crénicas silentes de origen
tumoral predisponen tanto a la AF como a la de-
ficiencia de hierro. La edad avanzada, el sexo mas-
culino y los niveles bajos de hemoglobina estan
asociados a un mayor riesgo’.

Caso clinico

Muijer de 82 afios con antecedentes patoldgicos
de hipertension arterial esencial y carcinoma duc-
tal infiltrante de mama izquierda tratado median-
te tumorectomia y hormonoterapia (anastrozol).
La paciente habia consultado con su médico de
familia por astenia, cansancio facil y disnea de
esfuerzo. Se le practica analitica con los siguientes
resultados: hemoglobina de 7,9 g/dL, volumen
corpuscular medio (VCM) de 74 fL, hemoglobina
corpuscular media (HCM) de 21,1 pg, indice de
saturacion de la transferrina (IST) del 4 % y ferri-
tina de 22 ng/mL. Se consulta a gastroenterologia
para el estudio de la AF y para valorar la indicacién
de transfusién. La gastroscopia resulta normal vy,
en la colonoscopia, se identifica en el colon as-
cendente una tumoracion vegetante, ulcerada y
con sangrado espontaneo. Las biopsias se infor-
man de adenocarcinoma de tipo intestinal infil-
trante. La paciente pesa 75 kg, por lo que es tra-
tada con 2000 mg de carboximaltosa de hierro
(CMH), 1000 mg el mismo dia de la colonoscopia
y la seqgunda dosis se administra en el hospital de
dia a la semana siguiente. La tomografia compu-
tarizada no contraindica la cirugia. En la analitica
de control preoperatoria, a las cuatro semanas, la

hemoglobina es de 12,3 g/dL, el IST del 27 % y la
ferritina de 280 ng/mL. Se préactica una hemico-
lectomia derecha y una ileotransversostomia late-
rolateral laparoscopica. Resulta destacable que no
precisa transfusion en el preoperatorio ni durante
la intervencién, y tampoco en el posoperatorio
tanto inmediato como tardio.

Discusion

La prevalencia global de anemia en el CCR es de
un 48 % y la de anemia grave? supera el 20 %. La
anemia preoperatoria —multifactorial, pero, con
alta frecuencia, ferropénica— secundaria a las
pérdidas hematicas es el mayor factor de riesgo
de transfusion peroperatoria, lo que se ha relacio-
nado con un peor curso evolutivo tras la cirugia,
un incremento de las infecciones en el posopera-
torio y de las estancias hospitalarias, y también
mayores tasas de recurrencia del CCR3. La trans-
fusion deberfa restringirse a pacientes con anemia
grave, reserva fisiologica de hierro pobre o anemia
sintomatica que requiera correccién inmediata. En
estos pacientes, el hierro intravenoso es una de
las alternativas mas eficaces para mejorar de for-
ma rapida la AF antes de la cirugia. En un estudio
multicéntrico espafol, se demostré que la admi-
nistracién de CMH en el preoperatorio redujo
significativamente la necesidad de transfusiones
y la estancia hospitalaria, y consiguié altas tasas
de normalizacion de la hemoglobina, tanto en el
momento del ingreso del paciente para la inter-
vencién como a los 30 dias de la cirugia*. Ademas,
en un estudio de minimizacion de costes, la CMH
resultd menos costosa que la hierro sacarosa y el
hierro oral en el tratamiento de la AF preoperato-
ria en pacientes con CCR®.
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Algoritmo de manejo de la anemia ferropénica secundaria
a cancer de colon en el periodo preoperatorio
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AF: anemia ferropénica; CCR: cancer colorrectal; Hb: hemoglobina.
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Anemia ferropénica grave por angiodisplasia
intestinal

Adolfo del Val Antofnana

Jefe de Seccion. Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitari i Politecnic la Fe. Valencia.

Introduccion

Un 5-10 % de las hemorragias digestivas tienen
su origen en el intestino delgado. Previamente
conocidas como hemorragias digestivas de origen
oscuro, en 2015, una guia propone que pasen a
ser denominadas hemorragias digestivas del in-
testino delgado (HDID), ya que las nuevas técnicas
endoscopicas y radiolégicas permiten establecer
su origen en un alto porcentaje de los casos'. La
causa mas comun es la angiodisplasia (AGD), mal-
formaciones vasculares susceptibles de rotura y
gue pueden manifestarse tanto en forma de he-
morragia oculta como abierta y, en ambas, suele
asociarse anemia ferropénica (AF) grave’.

Caso clinico

Mujer de 70 afios con antecedentes personales
de hipertensioén arterial esencial y diabetes mellitus
del adulto insulinizada. En los dias previos, ha con-
sultado con su médico de familia por sindrome
anémico. Se le ha realizado analitica, con los si-
guientes resultados: hemoglobina de 10,3 g/dL,
indice de saturacion de la transferrina del 5% y
ferritina de 4 ng/dL. Acude a urgencias por haber
presentado en las Ultimas horas deposiciones mez-
cladas con sangre rojo oscuro. La paciente se en-
cuentra estable hemodinamicamente y, en urgen-
cias, la hemoglobina ha descendido a 8,7 g/dL. Se
realiza gastroscopia y colonoscopia, explorando
los ultimos 10 centimetros del ileon terminal, sin
observar lesiones potencialmente sangrantes. Se
programa capsula endoscépica, en la que se ob-
servan varias lesiones de AGD en el yeyuno proxi-
mal y, mediante enteroscopia, se fulguran con

argdn sin complicaciones. La paciente es tratada
durante su ingreso con carboximaltosa de hierro
(CMH): se le administra una primera dosis de
1000 mg y, una semana después, una segunda
dosis también de 1000 mg el dia de su alta. En la
analitica de control, realizada cuatro semanas des-
pués, la hemoglobina es de 11,7 g/dL, el indice de
saturacion de la transferrina del 25 % vy la ferritina
de 264 ng/dL. Se encuentra subjetivamente bien,
por lo que se decide adoptar una actitud expec-
tante y realizar una analitica de control con me-
tabolismo férrico en tres meses. Se le informa del
riesgo alto de recidiva hemorragica, por lo que
debe consultar de forma inmediata en caso de
presentar sindrome anémico o manifestaciones
hemorragicas digestivas tales como melenas o
hematoquecia.

Discusion

Los pacientes con AGD suelen ser pluripatolégicos,
tienen diversas comorbilidades y, con frecuencia,
toman anticoagulantes. Ademas, presentan epi-
sodios recurrentes de sangrado, que precisan in-
gresos hospitalarios repetidos y multiples transfu-
siones. La capsula endoscépica es la mejor
técnica para la deteccion y cuantificacion de las
lesiones; la terapia endoscépica con argéon plasma
es el tratamiento de eleccién. Sin embargo, la tasa
de resangrado de los pacientes tratados endoscé-
picamente es alta; en un metanalisis reciente al-
canzo el 45 %?3. Hasta hace unos afios, los pacien-
tes debian someterse a multiples transfusiones y
su calidad de vida estaba seriamente mermada
por la anemia, que, con frecuencia, era refractaria
a los tratamientos disponibles*. El tratamiento con
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entero-TC: enterografia por tomografia computarizada; Hb: hemoglobina; HDID: hemorragia digestiva de intestino delgado.

hierro oral tiene como principales limitaciones la
mala tolerancia, por sus efectos adversos y la res-
puesta lenta. Ademas, el cambio en la coloracion
de las heces puede alarmar al paciente sin que
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realmente esté sangrando o, lo que es peor, ocul-
tar un nuevo episodio de hemorragia digestiva.
La CMH es el pilar terapéutico fundamental de la
AF grave, porgue permite reducir la frecuencia de




las transfusiones y mantener niveles adecuados
de hemoglobina y de ferritina, consiguiendo la
replecion de los depdsitos®. Los pacientes con
HDID en los que no se identifica la causa del san-
grado deben tratarse también de forma conser-
vadora con CMH segun la persistencia y la grave-
dad de la AF".
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion
4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject® 50 mg/ml Solucién inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un ml de solucion contiene 50 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 2 ml contiene 100 mg de hierro en forma
de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 10 ml contiene 500 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 20 ml contiene 1.000 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Un ml de solucion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol] de sodio, ver seccion 4.4.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable y para perfusion. Solucion acuosa de color marron oscuro, no transparente. 4, DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject® esta indicado para el
tratamiento de a deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son ineficaces o no pueden utilizarse. El diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas. 4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes
en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject® . Ferinject® Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas,
en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject® por si surgieran efectos adversos (consulte a seccion 4.4). Posologia: La posologia de
Ferinject® sigue un enfoque gradual: [1] determinaci6n de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso 1: Determinacidn del hierro necesario.
Las necesidades individuales de hierro para su reposicién con Ferinject® se determinan segin el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb] del paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades de hierro:

Tabla 1: Determinacion del hierro necesario i
Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/L Menos de 35 kg 35kga < 70kg 70 kg 0 mas
<10 <62 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
Del0a< 14 De62a<87 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
214 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1. Paso 2: Calculo y administracidn de a(s) dosis méximals) individualles) de hierro. Seqin la necesidad de hierro determinada anteriormente, debe administrarse (a dosis adecuada
de Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente: Una Unica administracion de Ferinject® no debe superar: #15 mg de hierrofkg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierrofkg de peso corporal [para administracion mediante perfusion
intravenosal. * 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de Ferm]ect@ es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). Paso 3: Evaluaciones tras (a reposicion de hierro. El médico debe llevar a cabo una nueva evaluacion en funcion
del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras a Gltima administracion de Ferinject®, a fin de permitir que pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y a utilizacion de hierro. En el caso de que el
paciente necesite mas reposicion de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro con la Tabla 1 anterior (ver seccion 5.1). Poblacion especial: pacientes con nefropatia crénica que dependen de hemodialisis. No debe superarse una dosis nica maxima diaria de 200 mg
de hierro en pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodialisis (ver también la seccidn 4.4]. Poblacidn pediatrica. No se ha estudiado el uso de Ferinject® en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios. Forma de administracion: Ferinject® solo
debe administrarse por via intravenosa: ¢ mediante inyeccion o; » mediante perfusion o;  durante una sesion de hemodiélisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject® no debe administrarse por via subcutanea o intramuscular. Inyeccidn intravenosa.
Ferinject® puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una solucion sin diluir. La dosis tnica maxima es de 15 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas de administracion se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject®

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administracion
2 abdml 100a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 15 minutos

Perfusidn intravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Gnica maxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberia superar los 1.000 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject® solo se puede
diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la solucién de carboximaltosa férrica).

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa

Cantidad maxima de Tlempo
Volumen de Dosis de hierro solucion estéril de cloruro mlnlmo de
Ferinject® necesario quivalente de sodio al 0,9% m/V inistracion
2 ahml 100a 200 mg 50 ml No existe tiempo minimo prescrito
>4 3 10ml >200a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject esta contraindicado en casos de: shipersensibilidad al principio activo, a Ferinject®o a atguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1, « hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, ¢
anemia no atribuida a una deficiencia de hierro, por ¢j., otra anemia microcitica, ¢ indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro
administradas por via parenteral pueden producir reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas/anafilactoides graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas
sinincidentes de complejos de hierro parenteral. El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas u otras alergias atopicas. También existe un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios [p.gj. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Ferinject® tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata
de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilécticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracidn de Ferinject® por si surgiesen
efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Debera disponerse de un dispositivo para (a reanimacion cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de
las reacciones anafildcticas/anafilactoides agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antihistaminicos y/o corticoesteroides, segun corresponda. Hipofosfatemia Las preparaciones de hierro administradas por
via parenteral pueden causar hipofosfatemia, que en la mayoria e los casos es transitoriay no presenta sintomas clinicos. Se han notificado casos de hipofosfatemia que precisaron atencion médica, principalmente en pacientes con factores de riesgo y después de una exposicion
prolongada a dosis altas de hierro intravenoso. Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con insuficiencia hepatica, solo se les debera administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Debera evitarse la administracion de hierro
parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica cuando a sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen
de datos de seguridad relativos a pacientes con insuficiencia renal cronica y dependientes de hemodialisis que reciben dosis nicas superiores a 200 mg de hierro. Infeccidn. EL hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o
alergias atopicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject® en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccion cronica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis.
Extravasacidn. Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject®. El derrame paravenoso de Ferinject® en el lugar de administracion podra producir una irritacion de la piel y una posible decoloracion marrdn de larga duracin. En caso de derrame
paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject®. Excipientes. Un ml de Ferinject® sin diluir contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol] de sodio. Esto ha de tenerse en cuenta en los pacientes que sigan una dieta hiposédica. Poblacidn pedidtrica. No se ha estudiado
el uso e Ferinject® en nifios. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro. Por o tanto, en caso necesario, no debera comenzarse
la terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gltima administracién de Ferinject® . 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccion 5.1). En consecuencia, se requiere
una cuidadosa evaluacion del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject® no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos
tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject® debe limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject® puede
atravesar la placenta y que su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto ﬁ/er “apartado 5. 3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el t raspaso de hierro de Ferinject® a la leche materna fue insignificante (< 1%]. En funcion de los datos
limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco probable que Ferinject® represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject® en la fertilidad humana. En estudios animales, la fertilidad no se vio afectada por el tratamiento
con Ferinject [ver apartado 5.3]. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas Es poco probable que Ferinject® afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacoldgicas adversas
[RFA] recogidas durante los ensayos clinicos en los que 8.000 sujetos recibieron Ferinject, asi como aguellas notificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacion (ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue
nduseas (que se produce en el 2,9% de los sujetos), seguida por reacciones en el lugar de inyeccién/perfusion, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccion, mareos e h\pertenswon Las reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion clasificadas como frecuentes se componen de varias
RFA que de forma individual son poco frecuentes o raras. Para los sujetos de los ensayos clinicos que mostraron una disminucion de fosforo sérico, los valores minimos se obtuvieron después de aproximadamente 2 semanas y en la mayoria de los casos volvieron a los valores
iniciales a las 12 semanas después del tratamiento con Ferinject. La RFA més grave es la reaccion anafilactoide/anafilactica [raral; se han notificado muertes. Ver la seccion 4.4 para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion de sistemas de drganos Frecuentes Poco frecuentes Raras
(de 21/100a <1/10) (de >1/1.000a <1/100) (de 21/10.000 a <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Reacciones anafilactoides/anafilacticas
Trastornos del ismoy de la nutricion Hipofosfatemia
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Parestesia, disgeusia Pérdida de la conciencia "
Trastornos psiquiatricos Ansiedad"”
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Sofocos, hipertension Hipotension Flebitis, sincope”, presincope”
Trastornos respiratorlos toracicos y mediastinicos Disnea Broncoespasmoz'
Trastornos gastroi Nauseas Vémitos, dispepsia, dolor abd |, estrefiimiento, diarrea Flatulencia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito, urticaria, eritema, erupcion cutanea” Angioedema”, palidez” y edema facial'”
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Mialgia, dolor de espalda, artralgia, dolor en una extremidad,
p musculares
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Reacciones en el lugar Pirexia, fatiga, dolor de torax, temblores, edema periférico, escalofrios Malestar, enfermedades seudogripales (cuya apai-
de inyeccion/ infusion cién puede variar de algunas horas a varios dias)”
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de aspartato-aminotransferasa,
aumento de y-glutamil-transferasa, aumento de lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la fosfatasa alcalina

1. RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacién. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacién que también se observan en el contexto clinico. 3. Incluye los swgu\entes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha
considerado como poco frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (la frecuencia de todas las RFA se ha considerado como rara). . Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacin,
irritacin, reaccion en el lugar de la inyeccién/perfusion (la frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado como poco frecuente] y parestesm (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como raral Nota: RFA = reaccion farmacolog\ca adversa. Notificacion de sospechas
de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una supervision continuada de la relacidn beneficioriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La administracion de Ferinject® en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro en el
momento de la administracion podra dar lugar a a acumulacion de hierro en depésitos que a la larga producira hemosiderosis. La monitorizacion de los parametros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina podra ayudarle a reconocer la acumulacion
de hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro. 6, DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Hidroxido de sodio (E 524) (para ajustar el pH); Acido clorhidrico (E 507)
[para ajustar el pHJ; Agua para preparaciones inyectables. . 2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal. 8.3 Periodo
de validez: Periodo de validez del producto envasado para la comercializacidn: 3 afos. Periodo de validez una vez abierto el envase: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente. Periodo de validez después
de la dilucidn con solucidn de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente después de la dilucién con solucién de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Ferinject® se presenta en viales [cristal de tipo ) con un tapén de caucho de bromobutilo
y una capsula de cierre de aluminio que contienen: 2 ml de solucion equivalen a 100 mg de hierro. Disponible en envases de 1,2y 5 viales. 10 ml de solucion equivalen a 500 mg de hierro. Disponible en envases de 1,2 y 5 viales. 20 ml de solucion equivalen a 1.000 mg de hierro.
Disponible en envases de 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice
s6lo aquellos viales cuya solucién sea homogénea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject® es dnicamente para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa
local. Ferlnjec t© debe mezclarse Unicamente con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se debe utilizar ninguna otra solucién de dilucion intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe el potencial de precipitacion y/o interaccion. Para las instrucciones de dilucion,
ver seccion 4.2. PRESENTACION PVLyPVP: Fenmect0 5 viales con 10 ml: PYL 500 €, PVP 550,91 €. Ferinject 5 viales con 2 ml: PVL 100 €, PVP 145,91 €. Ferinject 1 vial de 20 ml: PVL 200 € PVP 245,91 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: medicamento de uso
hospitalario. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Vifor France; 100-101 Terrasse Boieldieu; Tour Franklin La Défense 8; 92042 Paris La Défense Cedex; Francia. Tel.
+33(0)1 4106 58 90; Fax +33 HU] 1410658 99. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69771, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: abril de 2008. Fecha de la Ultima renovacion: 18
de junio de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre de 2018.
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(V) Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento
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