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ABSTRACT

Introduction: Intravenous iron administration is a frequent procedure
in wards and day-hospitals due to the existence of new pharmacologi-
cal preparations and more therapeutic indications. Hypophosphatemia
has been observed as an adverse effect.

Objetive: Determining the incidence, severity and factors associated
with the ocurrence of hypophosphatemia in patients who received in-
travenous iron.

Patients and methods: Prospective cohort study that included pa-
tients from Internal Medicine ward and day-hospital, who received an
intravenous iron preparation. We measured serum phosphorus levels
before and after iron administration, and studied the factors asso-
ciated with the ocurrence of hypophosphatemia. A follow-up of the
patients was carried out for a year.

Results: We included 85 patients with a mean age of 73.5 years.
Hypophosphatemia was detected in 17 (20%), and 94.1% of them
have received ferric carboxymaltose. Female gender was associated
with hypophosphatemia (HR 4.847, 95%Cl 1.275-18.423; p=0.021).
The ocurrence of hypophasphatemia was not associated with mortality
or hospitalization after one-year follow-up.

Conclusions: Hypophosphatemia after with intravenous iron adminis-
tration is a frequent adverse effect, but it is not associated with mor-
tality or hospitalization. Hypophosphatemia could be associated with
female gender, but we need more studies to confirm this association.

Keywords: phosphorus, ferric carboxymaltose, iron sucrose, hy-
pophosphatemia.

INTRODUCCION

El déficit de hierro es frecuente en enfermedades cronicas como la
insuficiencia cardiaca y comporta peor pronostico’. Ademds el uso
de medicamentos como los anticoagulantes conlleva pérdidas san-
guineas cronicas que provocan anemia ferropénica. El hierro oral es
mal tolerado y con frecuencia no es absorbido en el intestino y es ne-
cesario usar hierro parenteral. Los hierros sacarosa y carboximaltosa
son los preparados en administracion intravenosa utilizados con mds
frecuencia en Espafia.?

En los ensayos clinicos con hierro sacarosa se han observado con fre-

cuencia reacciones locales en el lugar de inyeccion, disgeusia, altera-
(ion de la presion arterial, nduseas y con menos frecuencia reaccio-
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RESUMEN

Introduccion: La administracion de hierro intravenoso es un pro-
cedimiento cada vez mas frecuente en plantas de hospitalizacion y
hospitales de dia debido a la aparicion de nuevos preparados y a la
ampliacion de indicaciones terapéuticas de los mismos. Como efecto
adverso se ha observado la aparicion de hipofosfatemia.

Objetivos: Determinar la incidencia, gravedad, y factores relaciona-
dos con la aparicion de hipofosfatemia en los pacientes a los que se
les administrd hierro intravenoso.

Pacientes y métodos: Estudio de cohortes prospectivo de pacientes
de la planta de Medicina Interna o el Hospital de dia, que recibie-
ron una formulacion de hierro intravenoso. Se analizaron 1os niveles
de fosforo antes y después de la administracion del preparado, y los
factores asociados con la aparicion de hipofosfatemia. Se hizo un se-
guimiento de un afo.

Resultados: Incluimos 85 pacientes con una edad media de 73,5
afios. Se observd hipofosfatemia en 17 (20%) pacientes y de ellos
el 94,1% recibieron hierro carboximaltosa. El tnico factor asociado
con la hipofosfatemia fue el sexo femenino (HR 4,847, 1C95% 1,275-
18,423; p=0,021). La aparicion de hipofosfatemia no se asocié con
la hospitalizacion o la muerte en el afio posterior.

Conclusiones: La hipofosfatemia relacionada con la administracion
de hierro intravenoso es un evento frecuente a tener en cuenta en la
practica médica diaria, sin embargo, no se ha relacionado con un au-
mento de la mortalidad ni de los reingresos. El sexo femenino podria
ser un factor de riesgo afiadido. Se necesitan estudios mas amplios
para confirmar este hallazgo.

Palabras clave: fosforo, hierro carboximaltosa, hierro sacarosa, hi-
pofosfatemia.

nes de hipersensibilidad, sofocos y flebitis?. El hierro carboximaltosa
es un farmaco seguro y facil de manejar, pero también puede tener
efectos indeseables, como reacciones de hipersensibilidad, cefalea,
mareo, s0foco, nduseas, exantema y alteraciones de las transamina-
sas y del fosforo®. Algunos de ellos son poco sintomaticos, pueden
pasar inadvertidos y ser potencialmente graves. Por ello hay que te-
ner un alto grado de sospecha y descartar su aparicion. La hipofos-
fatemia transitoria se considera un efecto muy frecuente. Sin embar-
g0, todavia son escasos los datos sobre el momento de su aparicion,
la gravedad asociada y su duracion®. La hipofosfatemia aguda altera
el metabolismo energético y el intercambio tisular de oxigeno, pro-
vocando sintomas inespecificos como mialgias, astenia 0 nduseas.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Total Con hipofosfatemia | Sin hipofosfatemia p
(N=85) (n=17) (n=68)
Edad (afios) 75,3(13,4) 77,2 (14,5) 74.8(13,2) 0,786
Mujeres 43 (50,6) 13(76,5) 30 (44,1) 0,017
Hierro intravenoso previo 30(35,3) 8(47,1) 22 (32,4) 0,256
Institucionalizado 9(7,6) 3(17,6) 6(8,8) 0,290
Comorbilidades
Diabetes mellitus 30(35,3) 6(35,3) 24 (35,3) 1,000
Dislipemia 45(52,9) 8(47,1) 37 (54,4) 0,587
Hipertension arterial 45(52,9) 8(47,1) 37 (54,4) 0,212
(ardiopatfa isquémica 21(25,0) 2(12,5) 19(27,9) 0,199
Fibrilacion auricular 33(38,8) 6(35,3) 27(39,7) 0,738
Insuficiencia cardiaca 47 (55,3) 6(35,3) 41(60,3) 0,004
Enfermedad arterial periférica 5(5,9) 1(5,9) 4(5,9) 1,000
Enfermedad cerebrovascular 15(17,6) 3(17,6) 12(17,6) 1,000
Demencia 25(29,4) 6(353) 19(27,9) 0,552
EPOC 19(22,4) 3(17,6) 16(23,5) 0,603
Insuficiencia renal crénica 47 (55,3) 10 (58,8) 37(54.4) 0,747
indice de Charlson 6,4(2,9) 5,9 (3,0) 6,6 (2,8) 0,376
indice PROFUND 5,0 (4,4) 6,5(5,1) 4.6(4,2) 0,129
Hierro administrado
Hierro sacarosa 20(23,5) 1(5,9) 19(27,9) 0,055
Hierro carboximaltosa 65 (76,5) 16(94,1) 49 (72,1)
Fésforo previo al hierro IV 3,46 (0,53) 337 (0,62) 348 (0,51) 0,453 | EPOC Enfermedad Pulmonar
- Obstructiva Crénica
Fosforo posterior al hierro IV 3,14.(0,69) 2,03(0,26) 3,41(0,44) <0.001 | 1v: Intravenoso
Ingreso durante el afio 42 (49,4) 7(41,2) 35(51,5) 0,448
Muerte al afio 15(17,6) 5(29,4) 10 (14,7) 0,155

En casos graves puede llegar a causar sintomas neurolgicos graves
como letargia, confusion, convulsiones o paralisis e incluso hemolisis
y rabdomidlisis.

En Espafia se han comunicado casos esporddicos de hipofosfatemia
tras tratamiento con hierro intravenoso y un estudio de cohortes en-
contr6 una prevalencia del 58% con hierro carboximaltosa®”. La pres-
(ripcion cada dia mds generalizada de hierro intravenoso y el poco
conocimiento entre los clinicos de este efecto secundario hace nece-
sario profundizar en su investigacion.

El objetivo de este estudio es determinar la incidencia de hipofosfate-
mia en los pacientes a los que se les administra formulacion de hierro
endovenosa, los factores asociados con su aparicion, y su repercusion
de las hospitalizaciones y mortalidad.

PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio

En un estudio observacional, prospectivo y de cohortes se incluyeron
pacientes que recibieron tratamiento con hierro intravenoso duran-
te el ingreso hospitalario o en hospital de dfa. Se excluyeron los pa-
cientes en didlisis, los que tenfan hipofosfatemia antes de la adminis-
tracién del hierro y los que estaban en tratamiento con suplementos

Galicia Clin 2024, 85-3: 7-11

de fosforo. La decision de prescribir hierro intravenoso, la dosis y la
duracion del tratamiento dependid del criterio clinico del médico res-
ponsable del paciente. Una vez tratados, se realizd un seguimiento de
los pacientes y un andlisis de sangre con determinacion de fosforo a
los 30 dias de la administracion de hierro.

Mediciones

Se recogieron datos de edad, sexo, administracion previa de hierro
intravenoso, tipo de hierro intravenoso administrado previo al estu-
dio, nimero de infusiones previas de hierro, tipo y dosis, comorbi-
lidades y tratamiento con farmacos que influyen en el metabolismo
fosfocalcico, asi como mortalidad y reingresos al afio. Antes de la ad-
ministracion intravenosa de hierro se determinaron los niveles san-
guineos de hemoglobina, fosfato, vitamina D, hormona paratiroidea,
creatinina, filtrado glomerular estimado con la ecuacién CKD-EPI, cal-
(io sérico, hierro sérico, ferritina, indice de saturacion de transferrina
y magnesio, y se repitieron a los 30 dias. Se definio hipofosfatemia
como niveles de fosforo inferiores a 2,5 mg/dL. En los pacientes que
la presentaron se instaur tratamiento sustitutivo si era necesario y se
reevalud 30 dias después.

Fl estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clini-
ca de Aragon y catalogado como estudio post-autorizacion de segui-
miento prospectivo por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios con codigo NAR-HIE-2019-01.
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Andlisis estadistico

Se comprob0 si las variables continuas seguian una distribucion nor-
mal con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se
presentan como media (desviacion estandar) si siguen una distribu-
¢ién normal 0 como mediana (rango intercuartilico) en caso contra-
rio, y las cualitativas como frecuencia absoluta (porcentaje). Las varia-
bles cuantitativas se compararon con el test de Student si seguian una
distribucion normal y con el test de Mann-Whitmey en caso contrario.
Las variables cualitativas se compararon con el test de Chi-cuadrado.
Para determinar los factores asociados con la aparicion de hipofos-
fatemia se construy6 un modelo de regresion logfstica incluyendo las
variables con una p<0,1 en el andlisis univariante. La significacion es-
tadistica se establecid como p <.05. Todos los andlisis se realizaron
con el programa SPSS 15.0 (SPSS, Ing, Chicago, IL).

RESULTADOS

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de inclusion de pacientes. Fi-
nalmente, se incluyeron 85 pacientes, 43 mujeres y 42 hombres, con
una edad media de 75 (13) afios. A 30 pacientes (35%) ya se les habia
administrado hierro intravenoso con anterioridad.

Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la tabla 1. Las en-
fermedades mds frecuentes eran la insuficiencia cardiaca, la hiper-
tension, la insuficiencia renal, la diabetes, la dislipemia, la demencia

Suplementos

[n=5)

n=17)

y la EPOC. El motivo més frecuente para utilizar hierro intravenoso
fue la falta de respuesta al hierro oral. En el 76,5% de los pacientes
se administro hierro carboximaltosa y en el resto hierro sacarosa. Las
dosis més frecuentemente utilizadas fueron 1.000 mg de hierro car-
boximaltosa y 200 mg de hierro sacarosa, respectivamente. La media
del valor de fosforo en sangre fue 3,46 (0,53) mg/dL.

En el control analftico a los 30 dias de la administracion intravenosa
de hierro, 17 (20%) pacientes desarrollaron hipofosfatemia con un
valor medio de 2,03 (0,26) mg/dL. De ellos, 13 fueron mujeres y a
16 se les habfa administrado hierro carboximaltosa. Ningln paciente
notifico sintomas. A 12 de estos pacientes se les prescribio exclusiva-
mente un régimen dietético rico en fosforo, y 5 fueron tratados con
suplementos orales de fosforo. Tras 30 dias de seguimiento, se rea-
liz6 control post-tratamiento y todos ellos obtuvieron valores de f6s-
foro en rango de normalidad con una media de 3,04 (0,54) mg/dL.

En el andlisis de regresion logfstica, la Unica variable que se relacio-
n6 con la aparicion de hipofosfatemia fue ser mujer (HR 4.847, IC
95%: 1.275-18.423, p=0.021). Otras variables incluidas como la edad
(p=0,392), la infusion previa de hierro (p=0,431) y la insuficiencia re-
nal (p=0,892) no se asociaron con el desarrollo de hipofosfatemia.

Se observd una tendencia, aunque no significativa, hacia la asociacion
del uso de hierro carboximaltosa con la aparicion de hipofosfatemia
(HR 9.319, 1€95%0.965-89.956, p=0.054).
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Tras un seguimiento durante un afio fallecieron 15 (17,6%) pacien-
tes, 5 (29,4%) con hipofosfatemia y 10 (14,7%) sin ella (p=0,155) e
ingresaron en el hospital por cualquier causa 42 (49,4%) pacientes, 7
(41.2%) con hipofosfatemia y 35 (51.5%) sin ella (p=0,448).

DISCUSION

El hallazgo mds relevante de nuestro estudio es que la hipofosfatemia
tras la administracion de hierro intravenoso es frecuente pero no se
asocia con un aumento en la mortalidad y la hospitalizacion.

Hemos detectado hipofosfatemia en uno de cada 5 pacientes. Otras
series la han observado entre el 13 y el 74% de las ocasiones en las
que se administra hierro intravenoso®'". Esta variabilidad podria jus-
tificarse por el diferente perfil de los pacientes incluidos en los estu-
dios y por el disefio de los mismos. Aunque todos los estudios ana-
lizan la hipofosfatemia tras la administracion de hierro intravenoso,
existe mucha variabilidad entre ellos en los criterios de inclusion de
pacientes, en cuanto a las patologfas por las que se indica la admi-
nistracion del farmaco, en los tipos de hierro administrado que se
analizan o se comparan, en la definicion de hipofosfatemia (niveles
inferiores a 2 mg/dL o inferiores 2,5 mg/dL) y en el momento en el
que se determinan los niveles de fosforo tras la administracion. Esto
ultimo especialmente, al tratarse de un efecto en la mayor parte de
los casos transitorio, puede influir significativamente en la variabili-
dad observada.

Se ha descrito la aparicion de hipofosfatemia tras la administracion
de cualquier hierro intravenoso. Sin embargo, en las revisiones sis-
tematicas se ha observado una mayor frecuencia de aparicion con la
utilizacion de hierro carboximaltosa'™. En nuestro estudio la hipo-
fosfatemia fue 5 veces mds frecuente con hierro carboximaltosa que
con hierro sacarosa. Por ello, consideramos que hay que tener un alto
indice de sospecha y vigilar la posible aparicion de hipofosfatemia
cuando se utiliza la carboximaltosa.

El efecto mds observado es una reduccion transitoria del fosforoy una
recuperacion completa de su concentracion tras suspender la admi-
nistracion de ferroterapia intravenosa®'. La concentracion sérica de
fosfato disminuye aproximadamente entre 2-4 semanas tras la admi-
nistracion del hierro. Nosotros hicimos dos determinaciones, a los 30
dias y post-tratamiento en caso de hipofosfatemia grave, por lo que
no podemos concluir el tiempo medio de instauracion, si bien en un
20% estaba presente a los 30 dias. Aunque este efecto es transitorio
se ha comunicado que la hipofosfatemia puede persistir hasta 3 me-
ses en el 45% de los pacientes.'>"

En la hipofosfatemia asociada a hierro carboximaltosa raramente se
han observado sintomas asociados. En nuestro estudio la hipofosfa-
temia fue un hallazgo analitico y los pacientes no comunicaron sin-
tomas. En la revision sistemadtica de Glaspy et al. se concluyo que la
hipofosfatemia tras la administracion de hierro intravenoso no da sin-
tomas o los sintomas son muy leves, fundamentalmente fatiga 0 as-
tenia."

Hemos observado una relacion entre el sexo femenino y una mayor
aparicion de hipofosfatemia. No hemos encontrado esta asociacion
en la literatura, pero este dato debe ser interpretado con cautela da-
das las limitaciones de nuestro trabajo, y debe ser analizado en mds
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estudios prospectivos. No hemos encontrado otros factores asocia-
dos. Aunque la aparicion de la hipofosfatemia se ha relacionado
con la hipofosfatemia previa, la insuficiencia renal cronica, el tipo
de hierro administrado y la dosis ajustada por peso de hierro ad-
ministrada, algunos metandlisis no han encontrado este efecto.'”

Aunque existen casos graves de hipofosfatemia tras infusion de hie-
1o intravenoso, los estudios actuales muestran que la gravedad a
corto plazo es anecdotica™®, En cuanto a la repercusion real de Ia
hipofosfatemia, nuestros resultados de mortalidad e ingresos en el
seguimiento posterior de los pacientes durante un afio sefialan que
se trata de un efecto secundario que, aunque es frecuente, no sue-
le conllevar gravedad ni un aumento de mortalidad o morbilidad
que requiera ingreso hospitalario. Se necesitan estudios prospec-
tivos que ayuden a esclarecer tanto la severidad y la duracion de
la hipofosfatemia como su repercusion real analizando mortalidad
e ingresos.

El aumento de secrecion de la fibroblast growth factor 23 (FGF23) pro-
voca hipofosfatemia al aumentar la fosfaturia mediante el descenso
de vitamina D, que causa hipocalcemia e hiperparatiroidismo se-
cundario®. En estudios clinicos, la deficiencia de hierro se asocia
con la elevacion de los niveles de FGF23 lo cual podria explicar por
qué en pacientes con anemia ferropénica mds severa, desarrollar
hipofosfatemia es mds frecuente que en pacientes que no padecen
esta patologfa.”’

Una fortaleza de nuestro estudio es el seguimiento durante un afio
valorando la influencia de la hipofosfatemia en la mortalidad y la
hospitalizacion tras la administracion del hierro intravenoso. Sin
embargo, también tiene limitaciones. En primer lugar, es un estudio
unicéntrico y con un ntmero limitado de pacientes. En segundo lu-
gar, la utilizacion de hierro carboximaltosa fue mucho mas frecuente
que otras formas galénicas del hierro intravenoso, pero esto refleja
la prdctica clinica mds frecuente en el momento actual.

En conclusion, el tratamiento con hierro intravenoso, especialmente
la formulacion carboximaltosa, es ahora un tratamiento estandar en
diversas enfermedades cronicas como la insuficiencia cardiaca, la
anemia o la insuficiencia renal. Su uso cada vez mds frecuente debe
ponernos sobre aviso en cuanto a vigilar sus posibles efectos se-
cundarios, sobre todo aquellos que pueden pasar desapercibidos,
como es el caso de la hipofosfatemia.
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