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Hierro carboximaltosa por via intravenosa para
tratamiento de la anemia ferropénica en pacientes

con hemorragia uterina anormal

Intravenous ferric carboxymaltose injection for treatment
iron deficiency anemia in abnormal uterine bleeding.

Omar Valderrama-Loyola,* Alfredo Villacorta-Argaez,? Fernando Rio de la Loza-Jiménez?

Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de altas dosis de hierro
carboximaltosa en el tratamiento de pacientes con anemia ferropénica secundaria a
hemorragia uterina anormal.

Estudio cuasiexperimental de intervencién, no contro-
lado, con la variedad antes y después de un solo grupo (pretest-postest) efectuado
en el Hospital Rio de la Loza entre mayo de 2014 y septiembre de 2018. Criterios
de inclusién: pacientes de 18 afios o mayores con anemia y hemorragia uterina
anormal severa. Criterios de exclusion: transfusién de concentrados eritrocitarios
o administracién de hierro parenteral en las ocho semanas previas al estudio, etc.
Variables de estudio: hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio,
concentraciéon de hemoglobina corpuscular media, plaquetas y concentraciones
de ferritina y plaquetas.

Se analizaron los datos de 18 pacientes con anemia ferropénica se-
cundaria a hemorragia uterina anormal 13 de 18 experimentaron un incremento de
2 g/dL o mayor de hemoglobina , 9 de 18 obtuvieron un incremento de 2.5 o mayor
y solo 7 de 18 obtuvieron un incremento de 3 g/dL o mayor, los incrementos fueron
dependientes de las dosis administrada. La ferritina sérica final promedio fue de 33.44
mcg/L. No hubo efectos adversos graves reportados.

En este grupo de pacientes con anemia ferropénica, la administracién
de hierro carboximaltosa por via intravenosa a dosis altas fue segura en la correccién
de la carencia del mineral secundaria a hemorragia uterina anormal y en el reabaste-
cimiento de los depésitos de hierro.

Carboximaltosa férrica; anemia por deficiencia de hierro; hemo-
rragia uterina; eritrocitos; hierro parenteral; compuestos férricos.

The objective was to evaluate efficacy and safety of rapid, large-dose
intravenous (IV) administration of ferric carboxymaltose in correcting iron deficiency
anemia due to abnormal uterine bleeding.

Quasi-experimental study of intervention, not controlled,
with the variety before and after a single group (pretest-posttest) carried out in the
Hospital Rio de la Loza, Mexico, between May 2014 and September 2018. Inclusion
criteria: patients 18 years of age or older with anemia and severe abnormal uterine
hemorrhage. Exclusion criteria: transfusion of erythrocyte concentrates or administration
of parenteral iron in the eight weeks prior to the study, etc. Study variables: hemoglobin,
hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin concentration,
platelets and concentrations of ferritin and platelets.

13 patients of 18 obtained an increase of 2 g/dL or greater of hemoglo-
bin, 9 of 18 obtained an increase of 2.5 or greater and only 7 of 18 obtained an
increase of 3g/dL or greater, the increases were dependent on the administered
dose. The average final serum ferritin was 33.44 mcg/L. There were no serious
adverse effects reported.
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The use of iron carboxymaltose intravenously at high doses is a safe
treatment in the correction of iron deficiency anemia secondary to abnormal uterine

hemorrhage and in the replenishment of iron stores.

Ferric carboxymaltose; Iron deficiency anemia; Uterine hemorrhage;

Erythrocyte; Parenteral iron; Ferric compounds.

Se estima que de 3 a 6% de las mujeres en edad
reproductiva pueden tener episodios de hemo-
rragia uterina anormal.'? Si bien el tratamiento
farmacoldgico es efectivo en la mayoria de los
casos, la histerectomia lo es en la totalidad.>* La
hemorragia uterina anormal deteriora la calidad
de vida de las mujeres porque altera su bienestar
fisico y emocional.® La anemia es una complica-
cién comdn y casi siempre severa susceptible de
ser tratada con suplementos de hierro.

La deficiencia de hierro implica una insuficiente
disponibilidad del mineral para satisfacer los
requerimientos del organismo y puede mani-
festarse con o sin anemia.®”® En 2013 el Clobal
Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors
informé que la causa mas comin de anemia
en el mundo era la deficiencia de hierro, las
otras causas de anemia varian ampliamente
por geografia, edad y género.”'® La anemia
causada por deficiencia de hierro se asocia con
debilidad, fatiga, dificultad para concentrarse
y disminucién en la actividad fisica, lo que
ocasiona un deterioro en la calidad de vida y
en la productividad.""*

La clave para el suministro de hierro sistémico
y la homeostasis radica en la regulacién de las
concentraciones adecuadas de hierro plasmati-
co. El hierro circula en el plasma enlazado a la
glicoproteina transferrina, que tiene dos sitios

de union de alta afinidad para este mineral. La
unién con la transferrina mantiene al hierro en
una forma soluble, funciona como vehiculo
importante para su entrega a las células (via el
receptor de la transferrina, TfR1), y limita la ge-
neracién de radicales toxicos. La saturacion de
transferrina plasmdtica es de alrededor de 30%.
La saturacién menor de 16% indica deficiencia
de hierro y la mayor de 45% es indicativa de
sobrecarga.’”

El hierro se libera a la circulacién de ente-
rocitos duodenales, que absorben 1-2 mg de
hierro dietético por dia, y de los macréfagos,
que reciclan internamente 20-25 mg de hierro
de eritrocitos senescentes. Los hepatocitos
desempenan un papel dual en el metabolismo
sistémico del hierro: lugar mas importante de
su almacenamiento y secretan la hormona re-
guladora hepcidina.’

El tratamiento inicial de la anemia por deficien-
cia de hierro es el reemplazo por via oral, opcién
conveniente en pacientes estables. Si bien las
concentraciones de hemoglobina reaccionan
rapidamente al tratamiento oral, la reposicion
de las reservas de hierro y la normalizaciéon de
las concentraciones séricas de ferritina requie-
ren de 3 a 6 meses de tratamiento. El esquema
terapéutico a largo plazo de hierro por via oral
puede limitarse por la intolerancia asociada
con el cambio de sentido del gusto o los sinto-
mas gastrointestinales que suele desencadenar:
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ndusea, vémito, estrefiimiento y distension
abdominal."®"”

La alta incidencia de efectos gastrointestinales
adversos es la causa del mal apego al trata-
miento."® En un metandlisis que comparé la
suplementacion oral versus la intravenosa de
hierro, los efectos adversos gastrointestinales
fueron 32% en los primeros y 13% en quienes
recibieron tratamiento intravenoso."

Ante el alto porcentaje de efectos adversos
los investigadores desarrollaron preparaciones
intravenosas de hierro para pacientes con mala
tolerancia a la formulacién oral. Las preparacio-
nes intravenosas han incluido el hierro dextran
de alto o bajo peso molecular, gluconato de hie-
rro, o hierro sacarosa y hierro carboxilmaltosa.

Los agentes de hierro intravenoso disponibles
en la actualidad plantean importantes desafios
practicos y de seguridad. La administracion del
hierro dextran corre el riesgo de anafilaxia,??"??
por eso debe aplicarse una dosis de prueba. Ya
se dispone de hierro intravenoso sin dextranos,
pero sin aprobacion por parte de la FDA.%

La sacarosa de hierro requiere mdltiples consul-
tas ambulatorias y el acceso intravenoso repetido
para que los pacientes reciban el esquema de
1000 mg de hierro elemental. El dextran de
hierro puede administrarse en dosis Gnica, pa-
sada en un lapso de 4 a 6 horas. Los complejos
de dextran de hierro pueden causar reacciones
anafilacticas fatales.?*?°

Ahora se dispone de un nuevo agente de hierro
intravenoso (hierro carboximaltosa) que no
contiene dextran, disefado para administracién
en grandes dosis por via intravenosa.?® La capa-
cidad de inyectar con seguridad una dosis alta
en poco tiempo, sin dosis de prueba, hace del
hierro carboximaltosa una opcién potencial-
mente ideal para tratar pacientes con anemia

asociada con sangrado uterino intenso.?” Por lo
que se refiere a los efectos adversos especificos,
la carboxilmaltosa férrica se asocia con tasas
mas bajas de estrefiimiento, diarrea, nduseas o
vomitos que el hierro oral, pero las reacciones
comparadas con otras preparaciones de hierro
parenteral son mayores.

El objetivo de este estudio consistié en: evaluar la
eficacia y seguridad de la administracién de altas
dosis de hierro carboximaltosa en el tratamiento
de pacientes con anemia ferropénica secundaria
a hemorragia uterina anormal.

Estudio cuasiexperimental de intervencion, no
controlado, con la variedad antes y después
de un solo grupo (pretest-postest) efectuado en
el Hospital Rio de la Loza entre mayo de 2014
y septiembre de 2018. Criterios de inclusion:
mujeres de 18 afios o mdas con anemia (he-
moglobina de 11.0 g/dL o menor) y hemorragia
uterina anormal severa definida, por lo menos,
con la coexistencia de uno de los siguientes
criterios: incapacidad para controlar el sangra-
do transvaginal con tampones, uso de mas de
12 toallas sanitarias por periodo o 4 tampones
por dia, pérdidas transvaginales de codgulos,
persistencia del sangrado transvaginal mayor
de 7 dias. Criterios de exclusion: haber reci-
bido transfusién de concentrados eritrocitarios
o hierro parenteral en las 8 semanas previas al
estudio, alteraciones en la eritropoyesis, he-
mocromatosis, terapia hormonal que pudiera
afectar el sangrado uterino 8 semanas previas
al estudio, haber consumido agentes estimu-
ladores de eritropoyesis en las 12 semanas
previas, pacientes posmenopausicas sin biopsia
endometrial tomada en los Gltimos 6 meses,
malignidad, hiperplasia endometrial con atipia,
terapia mielosupresiva, evidencia de infeccién
viral cronica (antigeno de superficie de hepatitis
B, anticuerpo de virus de hepatitis C, o virus de
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inmunodeficiencia humana), concentraciones
de creatinina mayores de 2 mg/dL.

A todas las pacientes se les administr6, por via
intravenosa, hierro carboximaltosa (Renegy®
solucion inyectable). Se clasificaron por grado
de severidad de la anemia de los Gltimos 28 dias
previos de acuerdo con las cifras de hemoglobi-
na (g/dL) en: leve (9.0 a 10.9), moderada 7.1 a
8.9 y severa menos de 7.

Los datos clinicos de las pacientes con ane-
mia ferropénica que recibieron tratamiento
suplementario con hierro por via intravenosa
se anotaron en sus expedientes clinicos en
los que se consignaron los cambios en los
6 parametros hematolégicos basales y su
comparacién a los 30 dias del tratamiento
(hemoglobina, hematocrito, volumen corpus-
cular medio, concentracién de hemoglobina
corpuscular media, plaquetas y concentra-
ciones séricas de ferritina y plaquetas). Todas
las participantes firmaron el consentimiento
informado. El estudio fue aprobado por el
comité de ética de la institucién y conducido
conforme a las guias de buena practica clinica
y la declaracién de Helsinki.

Los datos se analizaron de acuerdo con la canti-
dad de dosis (1, 2 0 3) recibidas de 500 mg cada
una y los valores reportados al mes posterior y
la evaluacién de los pardmetros hematolégicos.
Los reportes iniciales y finales a los 30 dias se
evaluaron comparativamente.

Se analizaron los datos de 18 pacientes con ane-
mia ferropénica secundaria a hemorragia uterina
anormal con edad media de 48.3 anos (Iimites 33
y 73 afos). Al inicio, la concentracién media de
hemoglobina fue de 8.45 g/dL, y de 6.23 mcg/L
la de ferritina. La mayoria de las pacientes (17
de 18) alcanzé incrementos de hemoglobina de
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1.5 g/dL después de 30 dias de tratamiento con
hierro intravenoso.

A los 30 dias de la administracién 6 de 18 pa-
cientes tuvieron un incremento de 1 a 2 g/dL,
5de18de2 a3 g/dLy 7 de 18 un incremento
mayor de 3 g/dL.

El incremento fue dependiente de la dosis admi-
nistrada, con 0.5 mg el incremento promedio fue
de 1.96 g/dL, con 1 mg 3.18 g/dL y en la Unica
paciente que recibié 1.5 mg el incremento fue
de 4.4 g/dL.

El hematocrito tuvo un aumento de 9.7%: inicial
promedio de 26% vy final de 37%. El volumen
corpuscular medio tuvo un aumento de 14.05
fL, inicial de 64.38 fL y final de 78.44 fL. La
concentracién de hemoglobina corpuscular
media inicial fue de 20.83 g/dL, final de 26.94
g/dL con un aumento promedio de 6.11 g/dL.
Hubo una disminucién promedio de 73.88 10%
mL , con un conteo inicial de 379.11 10*/mLy
final de 305.22 10%mL. La ferritina sérica final
promedio fue de 33.44 mcg/L, inicial de 7.80
mcg/L, con aumento promedio de 25.63 mcg/L.

En pacientes con hemorragia uterina anormal, la
deficiencia de hierro por pérdida de sangre debe
compensarse movilizando el hierro de las reser-
vas (medido por las concentraciones de ferritina
sérica) para suministrar hierro adecuado para la
eritropoyesis. La administracion intravenosa de
hierro en grandes dosis proporciona suficiente
mineral no solo para corregir la anemia, sino
para reponer sus reservas.

Los desenlaces de esta muestra de estudio pusie-
ron de manifiesto que la anemia por deficiencia
de hierro en mujeres con hemorragia uterina
tienen un efecto positivo posterior al tratamiento
con hierro carboximaltosa.
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Al comparar la carboximaltosa férrica admi-
nistrada por via intravenosa con el hierro por
via oral el tiempo trascurrido para conseguir el
incremento de la hemoglobina fue similar al de
otros estudios, pero los resultados comparativos
para el hierro oral fueron numéricamente infe-
riores. En las revisiones efectuadas en relacién
con el hierro oral no se encontré efecto en la
ferritina. El tratamiento con hierro intravenoso
es mas efectivo que el hierro oral en producir
una respuesta sostenida de aumento de hemo-
globina lo que se traduce en menor necesidad
de transfusiones sanguineas.

El tratamiento con hierro carboximaltosa tuvo
un incremento en las concentraciones de
hemoglobina al dia 30 de la aplicacién. Este
medicamento mejoré significativamente la
hemoglobina y ferritina, la primera tuvo un incre-
mento promedio de 2.84 mg/dL y final de 11.32
mg/dL (Figura 1) y la ferritina sérica experimento
un aumento promedio de 25.63 mcg/L y final de
33.44 mcg/L.
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El hierro intravenoso no se asocié con aumento
del riesgo de efectos adversos comparado con
otros tipos de administracién (oral, intramuscular
o placebo). Con la aplicacién de hierro carboxi-
maltosa no se registré incremento en el riesgo de
infeccion. Estos hallazgos refuerzan la seguridad
de la administracién de hierro intravenoso y lo
colocan como una opcién viable para la suple-
mentacion de hierro.

La limitante principal de este estudio es el ta-
mano de muestra que no permitié establecer
conclusiones estadisticamente significativas.
Nuestro grupo, u otros, seguramente irdn acu-
mulando experiencia hasta reunir una muestra
mds representativa y numerosa.

CONCLUSIONES

De acuerdo con lo encontrado en este estudio
la administracion intravenosa de altas dosis de
hierro fue suficiente para corregir la anemia 'y res-
tablecer los depésitos de este mineral. El hierro
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carboximaltosa no requiere dosis de prueba, es
seguro, efectivo para corregir la anemia y resta-
blecer los depésitos de hierro en pacientes con
anemia ferropénica asociada con hemorragia
uterina anormal.
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