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En 2019, el analisis de datos de 204 paises reveld
que habia =1.800 millones de casos de anemia
en todo el mundo, con una prevalencia puntual
estandarizada por edad del =23 %'. A nivel mun-
dial, la deficiencia de hierro (DH) es responsable
de la mayoria de los casos de anemia (hombres:
66%, mujeres: 57%).’

En el ambito clinico, la prevalencia de DH y ane-
mia ferropénica (AF) es mayor que en la pobla-
cion general, con una gran variabilidad segun la
patologia de base, afectando especialmente a
pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
cancer o cirugia bariatrica’. La anemia preope-
ratoria (Hb <13 g/dL) afecta a un tercio de los
pamentes programados para distintos tipos de
cirugia mayor (colo-rectal, cardiaca, ortopédica,
ginecoldgica, hepatica), con una prevalencia de
DH, absoluta o funcional, con o sin anemia, de
hasta el 75%.

El manejo de la DH/AF nos enfrenta a tres desa-
fios: realizar un diagndstico correcto, encontrar y
abordar la causa subyacente, y seleccionar una
formulacion de hierro oral o parenteral que satis-
faga de manera segura las necesidades del pa-
ciente.

Respecto al tratamiento de la DH/AF, la adminis-
tracion oral de sales de hierro, especialmente el
sulfato ferroso (SF, 80-100 mg de hierro elemen-
tal, 1-3 veces al dia), constituye la opcion tera-
péutica mas comunmente utilizada. Sin embar-
go, la biodisponibilidad de las sales de hierro es
baja, especialmente para las formulaciones fé-
rricas. La absorcion se ve aun mas afectada
cuando se administra a dosis altas (mediante
la regulacion al alza de los niveles de hepcidi-
na que permanecen elevados durante 24 horas
y tienden a reducir la absorcion de la siguien-
te dosis oral de hierro)®, o cuando se administra
conjuntamente con alimentos o medicamentos
(por ejemplo, antiacidos, inhibidores de la bomba
de protones)?. Ademas, es bien conocido que su
uso esta asociado a frecuentes efectos secun-
darios gastrointestinales, debido a la interaccion
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del hierro no absorbido con los enterocitos. Todo
esto puede socavar el cumplimiento del trata-
miento y la eficacia del mismo.

Sin embargo, siempre que exista una tolerancia
adecuada, se recomiendan las sales de hierro
orales para tratar la AF leve o0 moderada. Estas
deben administrarse una vez al dia a dosis bajas
(40-50 mg de hierro elemental) o a dosis mode-
radas (80-100 mg de hierro elemental) en dias
alternos para maximizar la eficacia sin compro-
meter la seguridad. Aunque la evidencia disponi-
ble se restringe a las mujeres jovenes, esta mo-
dalidad de tratamiento de la DH/AF con hierro
oral esta siendo ampliamente aceptada, y tam-
bién se incluye en las guias de practica clinica
recientes.

También disponemos de nuevas formulaciones
orales de hierro, como el hierro sucrosomado
(HS), con un perfil de eficacia y seguridad mejo-
rado respecto a las sales de hierro convenciona-
les. EI HS es una formulacion oral que consiste
en pirofosfato férrico transportado por una ma-
triz de fosfolipidos y sucrester (sucrosoma). La
absorcion intestinal de hierro sucrosomado esta
mediada por enterocitos y células M, a través de
rutas paracelulares y transcelulares, es virtual-
mente independiente de la hepcidina y se lleva a
cabo principalmente como particulas intactas?.
Estas propiedades farmacocinéticas del hie-
rro sucrosomado® dan como resultado una me-
jor absorcion intestinal de hierro, una excelente
tolerancia gastrointestinal, incluso a dosis altas
(hasta 120 mg Fe elemental/dia), y una mayor
biodisponiblidad en comparacion con las sales
de hierro orales.?

La evidencia derivada de los estudios clinicos
realizados apoya el uso del hierro sucrosoma-
do como una primera opcion valida para el trata-
miento de DH/AF, especialmente en sujetos que
son intolerantes o refractarios a las sales de hie-
rro convencionales. La evidencia mas reciente
también demuestra la efectividad del hierro su-
crosomado, con menor coste y menos efectos
secundarios, en ciertas condiciones que gene-
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ralmente se tratan con hierro intravenoso (FelV)
en la practica clinica actual, incluyendo la ane-
mia inflamatoria (e.g., insuficiencia renal, insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad inflamatoria intes-
tinal) y la anemia perioperatoria.®

En pacientes que presentan intolerancia, contra-
indicacion o refractariedad al hierro oral, infla-
macion, anemia moderada a grave, pérdida con-
tinua de sangre, uso de agentes estimulantes de
la eritropoyesis y/o necesidad urgente de repo-
sicion de los depdsitos de hierro, la administra-
cién de hierro intravenoso (FelV) representa una
alternativa segura y eficaz para el tratamiento
de la DH/AF. El bajisimo riesgo de reacciones
anafilacticas con formulaciones de FelV actual-
mente disponibles ha generalizado su uso, es-
pecialmente el de aquellas que permiten la ad-
ministracion de grandes dosis individuales (por
ejemplo, carboximaltosa férrica [FCM] o deriso-
maltosa férrica [FDI]) ya que facilitan enorme-
mente el tratamiento.*

No obstante, las reacciones infusion de FelV son
relativamente frecuentes (=1/250 infusiones),
aungue suelen ser leves y autolimitadas, y no de-
ben interpretarse como anafilaxia. Los sintomas
suelen cesar a los pocos minutos de suspender
lainfusion, y luego puede completarse a un ritmo
mas lento. Ademas, especialmente con la FCM
es muy frecuente el desarrollo de hipofosfate-
mia, generalmente leve o moderada y transitoria,
aungue se han descrito casos de hipofosfatemia
grave persistente y osteomalacia.®

En este numero de Galicia Clinica, Diez Mangla-
no et al.’, presentan los resultados de un estu-
dio de cohortes prospectivo de 85 pacientes en
régimen de hospitalizacion en planta de Medi-
cina Interna o en Hospital de Dia que recibieron
una formulacion de FelV. Observaron hipofosfa-
temia en 17 (20%), fundamentalmente en muje-
res, y de ellos el 94% habian recibido FCM (1/20
con hierro sacarosa; 16/65 con FCM). La hospi-
talizacion (51.5% vs 41.2%, p=0.448) o la muer-
te (29.4% vs. 14.7%; p=0.155) en el afio posterior
fueron mas frecuentes entre los pacientes que
desarrollaron hipofosfatemia, aunque no alcan-
76 significacion estadistica, probablemente de-
bido al escaso numero de pacientes incluidos en
el estudio. Si bien con una serie mas larga estas
diferencias podrian alcanzar significacion esta-

distica, aun habria que determinar la imputabili-
dad del FelV administrado como causa de mor-
talidad.

¢Como se desarrolla esta hipofosfatemia? La DH
aumenta la produccion de factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23), pero esto se equilibra
con un aumento de la escision de FGF23 en sus
fragmentos C- y N-terminales que no afectan a
la homeostasis del fosfato. La FCM parece redu-
cir la escision de FGF23, lo que resulta en niveles
mas altos de FGF23 intacto que producen fosfa-
turia y, por lo tanto, hipofosfatemia®. La proteina
de la matriz de dentina 1 (DMP1) es importante
para la mineralizacion ésea y la degradacion def
FGF23. Recientemente se ha demostrado que
la FCM produce una inhibicion mas fuerte de la
union de DMP1 a su receptory de la sefializacion
de la integrina aVRB3 que la FDI y el hierro dex-
trano de bajo peso molecular. Este puede ser el
mecanismo causal de las altas concentraciones
séricas de FGF23 tras la administracion de FCM.
Por tanto, la alta afinidad de la FCM por el fosfato
y la inhibicion de la accion de la DMP1, asi como
su mayor localizacion en el hueso, podrian ser
una posible explicacion de la hipofosfatemia y la
osteomalacia inducidas por la FCM9.

Por otra parte, independientemente de la ho-
meostasis del fosfato, los péptidos FGF23 C-ter-
minales parecen compartir un bucle de retro-
alimentacion negativa con la hepcidina para
regular la homeostasis del hierro mediante la in-
hibicion de la produccion de hepcidina mediada
por la proteina morfogénica 6sea (BMP) 2/9, lo
que mejoraria la biodisponibilidad de hierro.'®

Ademas de la formulacion especifica de hierro
intravenoso, otros factores de riesgo para la hi-
pofosfatemia inducida por FCM incluyen una
funcion renal normal, una deficiencia de hierro
mas grave, un menor peso corporal, un fosfato
sérico basal mas bajo, el sangrado uterino anor-
mal como etiologia de la DH y dosis repetidas de
hierro intravenoso. A pesar de estos hallazgos,
es importante enfatizar que incluso los pacien-
tes sin factores de riesgo demostrables pueden
desarrollar hipofosfatemia grave y prolonga-
da después de recibir FCM, y sigue siendo dificil
predecir con precision el riesgo, la gravedad o la
duracion de la hipofosfatemia en pacientes in-
dividuales. Por ello, los autores de esta revision
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sistematica y meta-analisis formulan una serie
de recomendaciones:?®

1. Se debe evitar el uso de FCM en el tratamien-
to de la DH/AF cuando se disponga de formu-
laciones alternativas de FelV, especialmente en
pacientes que requieren dosis repetidas. (Grado
1B)

2. Se debe determinar el fosfato sérico una se-
mana antes de administrar la segunda infusion
de FCM, que debe suspenderse en aquellos con
fosfato sérico <2,0 mg/dL. (Grado 1B)

3. Los sintomas de fatiga, debilidad, mialgias,
confusion mental y dolor 6seo después de la ad-
ministracion de FCM IV deben impulsar la eva-
luacion del fosfato sérico, la consideracion de un
tratamiento hospitalario si se confirma la hipo-
fosfatemia grave y la evitacion de la FCM en el
futuro. (Grado 1A)

Respecto de la primera de las recomendaciones,
la Unica formulacion alternativa de FelV disponi-
ble es el hierro sacarosa IV, que presenta limita-
ciones en cuanto a la dosis maxima que se pue-
de administrar en cada sesion (maximo 200 mg/
infusion; maximo 600 mg/semana), lo que afia-
de complicaciones logisticas, carga de trabajo
para el personal sanitario, e incomodidades para
el paciente.

Debe recordarse que, en 2017, la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) comunico haber recibido un numero
elevado de notificaciones de sospechas de reac-
ciones graves de hipersensibilidad asociadas a
la administracion de FDI (Monoferro®), la mayo-
ria de ellas registradas en el Pais Vasco. Como
medida de precaucion, mientras se analizaban
pormenorizadamente todos los datos disponi-
bles, la AEMPS recomendd a los profesionales
sanitarios que no iniciaran ningun nuevo trata-
miento con este producto (https://www.aemps.
gob.es/informa/notasinformativas/medica-
mentosUsoHumano/seguridad/2017/docs/NI-
MUH_FV_08-2017-hierro_isomaltosido.pdf).

Hasta donde conocemos, la AEMPS no ha co-
municado aun los resultados definitivos de este
analisis, lo que de facto ha supuesto la suspen-
sion de la comercializacion del FDI en Espafa.
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Un hecho que resulta sorprendente, cuando se
trata de un producto farmacéutico comercializa-
do en mas de 40 paises a nivel global, sin que
ninguna de sus sistemas de farmacovigilancia
haya emitido una alerta similar. Es mas, muy re-
cientemente, las guias de practica clinica para el
diagnostico y tratamiento de la insuficiencia car-
diaca de la Sociedad Europea de Cardiologia (Eur
J Heart Failure 2024; 26:5-17), incluyen la admi-
nistracion de FID en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (ICC) con fraccion de eyeccion
reducida o levemente reducida, y deficiencia de
hierro para reducir el riesgo de hospitalizacion
por ICC (Recomendacion clase lla, nivel de evi-
dencia A).

En resumen, siendo ineludible la busqueda acti-
va de la presencia de anemia en pacientes con
otras comorbilidades dado el impacto que tiene
no tratarla en los resultados en salud, es tam-
bién necesario tener presente los posibles efec-
tos adversos del FelV y las posibilidades de tra-
tamiento con otras formulaciones.
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