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La deficiencia de hierro es una de las causas mas comunes de anemia, la cual se corrige
con suplementos de hierro, que pueden administrarse por via oral o intravenosa. La via
parenteral permite corregir la deficiencia de hierro y la anemia de manera mas rapida y
eficaz. A pesar de su buen perfil de seguridad, la ferroterapia intravenosa con
carboximaltosa férrica no estd exenta de efectos adversos. Uno de ellos es la
hipofosfatemia secundaria, cuyo mecanismo de accion se postula como consecuencia
de un aumento de los niveles de factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), lo que
conlleva a la pérdida renal de fosforo. Presentamos el caso de una paciente de 87 afios
con descompensacion de su falla cardiaca secundario a hemorragia de vias digestivas
altas. Quien presenté anemia ferropénica manejada con hierro carboximaltosa (2
dosis), con posterior hipofosfatemia y persistente significativa (0.82 mg/dl) asociado a
hipocalcemia, déficit leve de vitamina D, niveles normales de magnesio y elevacion de
la hormona paratiroidea (PTH), con gammagrafia de paratiroides negativa para
adenomas o hiperplasia de paratiroides. Se diagnostico hipofosfatemia inducida por
hierro carboximaltosa y se instauro reposicion parenteral de fosforo con glicerofosfato
sodico y reposicion oral adjunta con calcitriol, colecalciferol y carbonato de calcio,
logrando estabilizacion del fosforo sérico sin requerimiento de otras intervenciones
adicionales. El hierro carboximaltosa ha traido multiples beneficios como terapia de
reposicion parenteral de hierro, no obstante, es importante conocer también sus efectos
adversos, dentro de los cuales se incluye la hipofosfatemia.
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Iron deficiency anemia

Iron deficiency is one of the most common causes of anemia, which is corrected with
iron supplements, which can be administered orally or intravenously. The parenteral
route allows iron deficiency and anemia to be corrected more quickly and effectively.
Despite its good safety profile, intravenous ferrotherapy with ferric carboxymaltose is
not free of adverse effects. One of them is secondary hypophosphatemia, whose
mechanism of action is postulated as a consequence of increased levels of fibroblast
growth factor 23 (FGF-23), leading to renal phosphorus loss. We present the case of an
87-year-old female patient with decompensation of her heart failure secondary to upper
gastrointestinal tract hemorrhage. She presented with iron deficiency anemia managed
with iron carboxymaltose (2 doses), with subsequent significant and persistent
hypophosphatemia (0.82 mg/dl) associated with hypocalcemia, mild vitamin D
deficiency, normal magnesium, and elevated parathyroid hormone (PTH), with
negative parathyroid scintigraphy for parathyroid adenomas or hyperplasia. Iron
carboxymaltose-induced hypophosphatemia was diagnosed and parenteral phosphorus
replacement with sodium glycerophosphate and adjunctive oral replacement with
calcitriol, cholecalciferol and calcium carbonate was instituted, achieving stabilization
of serum phosphorus without requiring additional interventions. Carboxymaltose iron
has brought multiple benefits as parenteral iron replacement therapy, however, it is

important to be aware of its adverse effects, including hypophosphatemia.

INTRODUCCION

La deficiencia de hierro se reconoce como la causa mas comin
de anemia con una afectacion del 30% de la poblacion mundial y
siendo sus principales causas el sangrado gastrointestinal y los
sangrados menstruales en las mujeres"’. La reposicién de hierro
puede realizarse a través de tres rutas: hierro oral, hierro
parenteral y trasfusion de glébulos rojos. Dentro de las
formulaciones parenterales se encuentra el hierro
carboximaltosa, una solucion coloidal de oxihidroxido de hierro
(IIT) caracterizada por proporcionar un suministro controlado de
hierro a los macrofagos del sistema reticuloendotelial, sin que
exista una liberacion de grandes cantidades de hierro idnico en
el suero, ademas, se destaca por requerir menos dosis para
reponer las reservas de hierro en comparacién con otras
preparaciones parenterales””. Respecto a su perfil de seguridad,
es un medicamento generalmente bien tolerado, con bajo riesgo
de reacciones de hipersensibilidad, no obstante, no se encuentra
exento de efectos adversos, dentro de los cuales encontramos la
reduccion transitoria en los niveles séricos de fésforo,
secundaria a un aumento en su excrecion renal”. Se presenta el
caso de una paciente quien presenta hipofosfatemia secundaria
a la administracion de carboximaltosa, con el objetivo de
difundir el conocimiento sobre este efecto adverso.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 87 afios con antecedente de enfermedad
diverticular, hipertension arterial y neumopatia cronica.
Consulté inicialmente al servicio de urgencias por un cuadro de
quince dias de evolucién consistente en dolor toricico
retroesternal asociado a disnea y edema en miembros inferiores.
A su ingreso se tomaron andlisis clinicos con troponina I
negativa, perfil renal dentro de limites normales, Pro BNP
elevado (1944 pg/ml) y hemograma sin leucocitosis con anemia
severaen 6.1 gr/dl conun perfil ferrocinético con ferropenia, por
lo que se ordeno la trasfusion de dos unidades de globulos rojos
y una dosis unica de hierro carboximaltosa de 1000 mg, con un
hemograma postransfusional con una hemoglobina en 8.4 gr/dl.
Se considerd que la paciente cursaba con una falla cardiaca
descompensada en probable relacion a la anemia microcitica
hipocromica, se inicid6 manejo anticongestivo y se indico la
toma de una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA) y de
colonoscopia, con evidencia de diverticulitis pancolénica, sin
presencia de sangrado gastrointestinal activo; se tomo también
un ecocardiograma transtoracico con una fraccién de eyeccion
conservada en 65%. La paciente presentd una adecuada
evolucion clinica con controles de hemoglobina estables y
resolucion de los signos congestivos, asi que se le dio egreso con
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sulfato ferroso oral 300 mg dia y hemograma de control
ambulatorio.

La paciente vuelve a ingresar 45 dias después al servicio de
urgencias, por un cuadro clinico de rectorragia con presencia de
coagulos, sin otra sintomatologia asociada a la anamnesis. Al
examen fisico de ingreso, se encontré como Unico hallazgo
positivo, tacto rectal con presencia de sangrado abundante con
coagulos. Se tomaron andlisis clinicos de ingreso los cuales
mostraron un hemograma sin leucocitosis con una hemoglobina
en 10.1 gr/dl, perfil renal dentro de limites normales, electrolitos
con hiponatremia leve (133 mmol/L), hipofosfatemia moderada
(1.42 mg/dl), potasio dentro de limites normales. Ante sospecha
de hemorragia de vias digestivas bajas, se solicito TAC de
abdomen contrastado que reporté enfermedad diverticular no
complicada y colonoscopia que mostroé diverticulosis
pancolénica conocida, sin signos de sangrado activo, con
evidencia de melenas provenientes de tracto digestivo superior,
lo cual llevo a la toma de una EVDA que evidencio ulcera pre
pildrica Forrest I, frente a lo cual se dio manejo con inhibidor
de bomba de protones con adecuada respuesta sin nuevos
episodios de sangrado.

Dada la anemia en analisis clinicos de ingreso, se inicié manejo
con sulfato ferroso oral, no obstante, la paciente presentd
intolerancia frente a la reposicidn oral de hierro, por lo cual se
indico una segunda dosis de 1000 mg de hierro carboximaltosa,
logrando una estabilizacion en los valores de hemoglobina. Sin
embargo, en analisis clinicos de control se evidencid
hipofosfatemia severa en 0.82 mg/dl asociado a hipocalcemia
en 6.9 mg/dl con unos valores séricos de albumina 3.15 g/dL en
y de magnesio en 1.64 mg/dl, por lo que se inicid reposicion
endovenosa con gluconato de calcio una ampolla al 10% de 10
ml cada 8 horas y glicerofosfato de sodio una ampolla (4320
mg/20mL) en infusion para 24 horas, se ampliaron estudios con
niveles de vitamina D 250H en 26.9 ng/dl en rango de
insuficiencia, PTH elevada en 385 pg/ml y gammagrafia de
glandulas paratiroides negativa para adenomas o hiperplasia de
paratiroides. Dados hallazgos anteriores, se inicié manejo con
colecalciferol 2000 UI dia y calcitriol 0.5 mcg cada 12 horas;
adicionalmente, se solicitd valoracién por el servicio de
Endocrinologia donde se considerd como primera posibilidad
etiologica hipofosfatemia inducida por hierro Carboximaltosa
en contexto de tratamiento para anemia ferropénica con un
puntaje de 7 puntos (probable) en el algoritmo de Naranjo para
determinar la causalidad de eventos adversos por
medicamentos™, no se continué con la reposicion parenteral de
hierro carboximaltosa y ante el ascenso progresivo de niveles de
calcio se dejé manejo oral con Carbonato de Calcio 600 mg +
Vitamina D 200 Ul cada 8 horas.

El seguimiento posterior de electrolitos mostrd una
normalizacion del calcio y fosforo séricos, por lo que se
suspendid la reposicion endovenosa con glicerofosfato y se
ordend fosforo elemental oral en tableta de 250 mg cada 8 horas
para continuar el manejo de manera ambulatoria. No obstante,
dada una evolucion clinica favorable con fosfatemia estable y
retraso en disponibilidad de medicamento oral, se indico egreso
con controles ambulatorios de fésforo dada recuperacion

electrolitica variable y cita de control por endocrinologia en 2
semanas.

DISCUSION

El fésforo es uno de los elementos mas importantes del
organismo, se estima que su contenido corporal total asciende a
700 gr en el adulto medio, los cuales se distribuyen en un 85% en
el esqueleto, 15% en los tejidos blandos y un 1% en el liquido
extracelular, siendo el fosfato plasmatico <0.2% del fosfato
total con una concentracion plasmatica normal establecida entre
2.5-4.5 mg/dl®”. Respecto a sus funciones, a nivel corporal se
destacan su papel como base estructural en las membranas
celulares y los acidos nucleicos, en el almacenamiento de
energia a nivel celular (a través del ATP), en la regulacion de
procesos celulares (a través de la fosforilacion de enzimas) y en
los procesos de equilibrio acido base como amortiguador.

Son multiples los factores que determinan las concentraciones
plasmaticas de fosforo, no obstante, al resumir las causas de
hipofosfatemia, estas se asocian a alguno de los siguientes tres
procesos: disminucion de la absorcion intestinal de fosforo,
redistribucion del fosforo del compartimento extracelular al
intracelular, un aumento en la excrecion renal de fosforo o una

. . 6
combinacion de estos®

. La hipofosfatemia es un efecto adverso
cada vez mas conocido de la reposicion parenteral con hierro
carboximaltosa, su frecuencia no esta claramente definida, no
obstante, revisiones sistematicas han estimado una incidencia
agrupada entre los pacientes incluidos en 42 estudios clinicos
prospectivos de 47 % [95 % IC 36-58 %] en pacientes que
recibieron hierro carboximaltosa”.

Respecto a las caracteristicas de este efecto adverso, su grado de
severidad es variable y dosis dependiente, pudiendo generar una
hipofosfatemia severa (<1 mg/dl) hasta en el 11% de los casos.
En cuanto su evolucidn, el nadir de la hipofosfatemia se suele
alcanzar a entre los 7 a 14 dias posteriores a la administracion de
la carboximaltosa y la misma puede persistir por mas de 6 meses
hasta en el 5% de los pacientes. A nivel clinico, se ha descrito
que la mayoria de casos son asintomaticos y auto limitados; en
aquellos pacientes sintomaticos, las principales
manifestaciones incluyen debilidad general, fatiga, dolor dseo 'y
muscular, asi como osteomalacia con fracturas asociadas”™.

En cuanto al mecanismo fisiopatoldgico de la hipofosfatemia,
esta se produce por un aumento en los niveles de FGF-23
mediado por el hierro carboximaltosa. FGF-23 acta a nivel
renal inhibiendo la reabsorcion tubular proximal de fosforo,
aumentando su excrecion urinaria; ademas de este efecto, esta
hormona también inhibe la a-1 hidroxilasa renal, suprimiendo
la activacion de 25 (OH) vitamina D a 1,25 (OH)2 vitamina D
(calcitriol), lo cual a su vez genera una hipocalcemia, frente a la
cual genera un hiperparatiroidismo secundario con aumento de
los niveles de hormona paratiroidea (PTH), la cual termina
también favoreciendo la excrecién renal de fosforo®™”.
Finalmente, respecto al manejo no existe un consenso y este se

basa en la experiencia a partir de otros casos clinicos. Este debe
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tener en cuenta las manifestaciones y la severidad de la
hipofosfatemia para su reposicion, la cual puede hacerse a
través de suplementos orales o parenterales. Adicionalmente,
también se suelen emplear terapias adjuntas con suplencia de
calcitriol, teniendo en cuenta la disminucién del mismo con el
FGF-23, por lo que con su suplementacion se busca mejorar la
absorcion intestinal de fosforo"”.

En nuestro caso anivel clinico, se pudo observar que la paciente
presento una hipofosfatemia severa, la cual inicialmente no se
documenté durante su primera hospitalizacion, pero se presume
inicid posterior a la administracion de la primera dosis de hierro
carboximaltosa y persistio por mas de un mes hasta que se
documentd en su segunda hospitalizacién cuando la misma se
perpetud con una segunda dosis de este medicamento. Como en
la mayoria de casos descritos, la paciente no manifesto
sintomatologia especifica de hipofosfatemia. Se instaurd un
tratamiento de acuerdo a la experiencia de otros casos clinicos
con la reposicion parenteral de fosforo junto con terapia adjunta
dada con reposicion de colecalciferol y calcitriol logrando una
adecuada respuesta.

CONCLUSION
La introduccién de la terapia de reposicién con hierro
carboximaltosa, ha traido multiples beneficios dentro del
manejo de la anemia ferropénica. Sin embargo, es importante
conocer sus diferentes efectos adversos a la hora de su
administracion.
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