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Nota Clinica

Hipofosfatemia asociada a uso de carboximaltosa férrica endovenosa
Hypophosphatemia associated with use of intravenous ferric carboxymaltose
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Resumen

Introduccion: la carboximaltosa férrica (CF) es una preparacion intravenosa que ayuda a la correccion rapida de anemia con menor riesgo de
reacciones adversas. Sin embargo, se ha encontrado asociacion entre la administracion de la CF y el desarrollo de hipofosfatemia.

Caso clinico: presentamos el caso clinico de una paciente de 57 afios con anemia ferropénica que tras recibir tratamiento con CF (Ferinjet®)
de forma cronica, desarrolla un cuadro clinico de debilidad muscular severa. En la analitica se aprecia hipofosfatemia, normocalcemia, nivel
de vitamina D normal (tras correccion) y aumento de excrecion renal de fosforo. Tras estudio se llega al diagndstico de hipofosfatemia cronica
secundaria al uso de la CF.

Discusion: la CF puede provocar un aumento de FGF-23 el cual actda a nivel renal induciendo fosfaturia, pudiendo generar hipofosfatemia
grave. Este caso demuestra la importancia de reconocer y tratar esta entidad clinica a tiempo.

Abstract

Introduction: ferric carboxymaltose (CF) is an intravenous preparation that helps the rapid correction of anemia with a lower risk of adverse
reactions. However, an association has been found between the administration of CF and the development of hypophosphatemia.

Gase report: we present the clinical case of a 57-year-old patient with a history of iron de-ficiency anemia who, after receiving treatment with
CF (Ferinjet®) chronically, develops a clinical of severe muscle weakness. Laboratory tests showed hypophosphatemia, normocalcemia, normal
vitamin D level (after correction) and increased renal excretion of phosphorus. After study, the diagnosis of chronic hypophosphatemia secondary
to the use of CF is reached.

Discussion: CF can cause an increase in FGF-23 which acts at the renal level inducing phosphaturia, which can generate severe hypophos-
phatemia. This case demonstrates the importance of recognizing and treating this clinical entity in time.
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INTRODUCCION

El fésforo es un elemento ampliamente distribuido en el
cuerpo humano v representa el 1 % del peso corporal total. El
85 % se encuentra en el hueso, donde junto con el calcio forma
cristales de hidroxiapatita que ayudan a la mineralizacion de la
matriz 6sea aportando resistencia y rigidez esquelética. El resto
(aproximadamente un 15 %) se encuentra en forma de fosfatos
anivel intracelular y es el anion mas abundante que interviene en
funciones esenciales en el metabolismo energético (1,2).

Los niveles de fosforo son regulados fundamentalmente por
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23), la hormona
paratiroidea (PTH) y el sistema hormonal de la vitamina D. La
concentracion sérica normal oscila entre 2,5-4,5 mg/dl y puede
variar segun factores como la edad, el sexo del paciente, la hora
del dia en que se toma la muestra y el laboratorio donde se
procesa (1-3).

La prevalencia de hipofosfatemia dependerd de la poblacion
estudiada; por ejemplo, se ha descrito que un 5 % de pacientes
hospitalizados presentan esta alteracion iénica (3) y sus mani-
festaciones clinicas dependeran del tiempo de instauracion y sus
niveles séricos. La mayoria de las veces es leve, y cuando esta
condicion es grave y de instauracion aguda (especialmente con
valores inferiores a 1 mg/dl), puede poner en riesgo la salud y la
vida del paciente (1-3).

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 57 afios con ante-
cedentes de diabetes mellitus tipo 2, cirrosis hepatica etilica
abstinente, hipertension portal y anemia ferropénica cronica de
causa multifactorial, que ha requerido transfusion de hematies
y tratamiento intravenoso con carboximaltosa férrica (Ferinjet®)
con una periodicidad mensual desde hace casi dos afos. Por su
enfermedad de base, realizaba tratamiento cronico diurético con
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espironolactona y furosemida. La paciente consultd por clinica
de dolor y debilidad en miembros inferiores de predominio distal
en aumento, de un afio de evolucion, con dificultad para deam-
bular hasta requerir apoyo con baston e incluso el uso de silla de
ruedas. Fue derivada al Servicio de Neurologia y, con la sospecha
clinica de posible polineuropatia sensitiva de causa metabdlica
asociada a la diabetes mellitus, fue referida para valoracion en
consulta de Endocrinologia.

En la exploracion fisica llama la atencion ligero tinte ictérico y,
al explorar la marcha, esta se encuentra enlentecida y se aprecia
debilidad muscular de predominio distal con dificultad para ca-
minar de puntas y talones.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
La tabla | muestra los resultados de los analisis de laboratorio.

Los resultados de la electromiografia (EMG) fueron compatibles
con polineuropatia sensitiva, axonal y desmielinizante moderada.

DISCUSION

En el caso que presentamos, inicialmente se considerd como
posible causa de la hipofosfatemia el uso de diuréticos de asa
que la paciente tomaba por su patologia de base, pero tras su-
plementacion de fosfato, vitamina D y retirada de diuréticos, la
hipofosfatemia persistia. Por este motivo se decidié ingreso hos-
pitalario para replecion endovenosa y complementar estudio.

Ante el hallazgo de hipofosfatemia junto con normocalcemia,
niveles de vitamina D corregidos y aumento de excrecion renal
de fosforo (retencion tubular de fésforo [RTP] baja), ligado con
el antecedente de administracion de carboximaltosa férrica en-
dovenosa, se llego a la sospecha diagndstica de hipofosfatemia
cronica por aumento de la excrecion renal de fosforo secundaria
al uso de carboximaltosa férrica.

Tabla I. Valores analiticos al ingreso de la paciente

Valores al ingreso Valores normales

Fosforo (mg/dl) 11 2,4-45
Calcio corregido (mg/dI) 8,4 8,5-10,5
Fosfatasa alcalina (U/l) 460 45-115

PTH intacta (pg/ml) 149,99 15-65
25-0H-vitamina D (ng/ml) Inicial: 11 Optimo de 30 a 150

Posterior a suplementacion: 39

Creatinina sérica (mg/dl) 0,39 0,5-0,9
Fosforo urinario (mg/dl) 208 40-140

RTP % 61,4 80-90

Calcio urinario (mg/dia) 163 0-300
FGF-23 (RU/mi) 322,60 Hasta 145

PTH: hormona paratiroidea; FGF-23: factor de crecimiento de fibroblastos; RTP: retencion tubular de fosforo.
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La carboximaltosa férrica es una preparacion intravenosa que
ayuda a la correccion rapida de la anemia con menor riesgo de
reacciones adversas que otras preparaciones de hierro intrave-
noso. Sin embargo, se ha visto que puede causar efectos sobre
el metabolismo fosfocélcico (4), como se ha reportado en ficha
técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (CIMA), donde se menciona el uso de la CF como cau-
sa de hipofosfatemia y la posibilidad de desarrollo de osteomala-
cia hipofosfatémica (10).

El ensayo clinico PHOSPHARE-IDA compard a 245 pacientes
con anemia ferropénica que recibieron carboximaltosa férrica o
hierro derisomaltosa y concluyd que la administracion de car-
boximaltosa férrica fue el factor de riesgo mas fuerte para desa-
rrollar hipofosfatemia severa y persistente, 75 % versus 7,9 %,
respectivamente, con una OR de 38,37 (IC 95 %: 16,62-88,56;
p < 0,001) (5). Ademas, junto con el uso de este medicamento,
se observo el comportamiento de los marcadores del metabolis-
mo 6seo y mineral con resultados asociados a niveles mas bajos
de fosforo y aumento del FGF-23, la PTH y la fosfatasa alcali-
na de forma significativa (p < 0,05) (5,6). En cuanto al tiempo
de aparicion de la hipofosfatemia, Sanchez y cols. realizaron un
estudio retrospectivo en el cual incluyeron a pacientes con ane-
mia ferropénica que fueron tratados con carboximaltosa férrica
y posteriormente tuvieron determinaciones seriadas de fosfato
sérico. En su estudio hallaron que el 58 % desarrollo hipofosfa-
temia, la media de tiempo de inicio fue a los 18 dias y el tiempo
que tardo en corregirse fue en los siguientes 78 dias (4). Datos
similares podemos encontrar en el estudio FIRM (IDA-304), un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego que compard los efectos
de la carboximaltosa férrica versus el ferumoxitol. Dicho estudio
reporta mayor incidencia de hipofosfatemia en los pacientes que
recibieron carboximaltosa férrica en comparacion con el feru-
moxitol (< 2,0 mg/dl, 50,8 % vs. 0,9 %; < 1,3 mg/dl, 10,0 % vs.
0,0 %; p<0,001). Ademas, se realizd seguimiento de los niveles
de fosfato sérico; en el caso de los pacientes que recibieron feru-
moxitol, el fosfato sérico permanecio sin variaciones extremas;
sin embargo, en los pacientes que recibieron carboximaltosa fé-
rrica, se pudo comprobar que fue disminuyendo progresivamen-
te desde la primera semana de su administracion hasta llegar
a su nadir a las dos semanas tras la administracion (IC 95 %:
1,45-1,57, p< 0,001) (9). La evidencia existente demuestra una
incidencia mayor de hipofosfatemia con carboximaltosa férrica,
frente a otros preparados de hierro intravenoso como la deriso-
maltosa férrica y el ferumoxitol (12).

En cuanto a los factores que aumentan el riesgo de desarrollo
de hipofosfatemia, se ha visto que influye la exposicion a dosis
repetidas del farmaco. Benedikt S y cols. realizaron una busque-
da bibliografica de casos reportados con hipofosfatemia tras la
administracion de CF y encontraron 77, la mayoria con varias
administraciones (58 %). Ademads, en 44 pacientes se describid
sintomatologia especifica como debilidad generalizada, fatiga
y dolor 6seo y muscular, asi como osteomalacia con fracturas.
Otros factores son los antecedentes de trastornos gastrointesti-
nales que conllevan un déficit de absorcion de vitaminas liposo-
lubles, como por ejemplo el déficit de vitamina D con desnutri-
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cion. En otros estudios se ha relacionado el uso concomitante de
medicamentos que afecten la funcion tubular renal con un déficit
de hierro mas grave asociado a pacientes con pérdida sanguinea
gastrointestinal y ginecoldgica (11,12).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, se ha visto que el
déficit de hierro estimula la produccion de FGF-23, que en cir-
cunstancias normales se dividiria en fragmentos inactivos, sin
embargo, la carboximaltosa férrica evita esa escision mantenien-
do sus concentraciones elevadas (3-8). EI FGF-23 incrementa
la excrecion urinaria de fosfato, ya que disminuye las proteinas
transportadoras de fosfato dependientes de sodio, que regulan
la absorcion de fosfato a nivel renal (NPT2a y NPT2c), y también
actua inactivando a la 25-hidroxivitamina D (25[0H]D), que es
el principal estimulante en el intestino del transportador NPT2b,
reduciendo asi la absorcion de calcio y fosforo. Esto genera a su
vez un hiperparatiroidismo secundario, 1o que refuerza la fosfa-
turia. En el caso de nuestra paciente, las pruebas de laboratorio
mostraron un FGF-23 elevado y una 25(0H)D baja, o que ayudo
a confirmar el diagnostico (1,2,7).

No existe un consenso actual sobre el cribado que debemos
realizar en los pacientes que estan utilizando de forma crénica
carboximaltosa férrica. No obstante, a nuestro criterio, existe bi-
bliografia con evidencia suficiente para recomendar realizar un
control de niveles de fosforo dentro de las primeras tres sema-
nas después del inicio de su administracion, principalmente en
pacientes con factores de riesgo que predisponen al desarrollo
de esta entidad (6).

Finalmente, en el caso que presentamos, tras suspender la
carboximaltosa férrica, en el control realizado en consulta ex-
terna al mes del alta, la paciente presenta mejoria evidente del
estado general, sin necesidad de uso de silla de ruedas, y valores
normales de fosforo y calcio en analitica.
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