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RESUMEN

Introduccién: la primera linea de tratamiento de la anemia ferropénica o el déficit de
hierro en la poblacion pediétrica es el hierro oral. No obstante, en ocasiones esta terapia
puede ser insuficiente. Para estos casos existen formulaciones de hierro por via
parenteral. Una de las formulaciones de Ultima generacion que ha demostrado un 6ptimo
perfil de seguridad en poblacion adulta es el hierro carboximaltosa (Ferinject®). No
obstante, debido a la falta de estudios sobre eficacia y seguridad en poblacion
pediatrica, no esta recomendado su uso en dicha poblacion.

Objetivos: Determinar la respuesta clinico-analitica y los efectos secundarios derivados

del tratamiento con hierro carboximaltosa en la poblacién pediétrica.

Disefio del estudio: se realizé un estudio observacional analitico retrospectivo. La
muestra estaba formada por 36 pacientes atendidos en el Hospital Miguel Servet entre
los afios 2000 y 2022, con edades comprendidas entre 0 y 16 afios. Estos pacientes,
afectos de anemia ferropénica o deficiencia de hierro, recibieron tratamiento intravenoso
con hierro carboximaltosa. Finalmente, se obtuvieron 52 casos correspondientes a las

dosis administradas de Ferinject ®.

Resultados: de los 52 casos seleccionados, un 78,9% presentaba niveles de Hb
<11,5mg/dL previamente al tratamiento. De estos, un 43% consiguieron una respuesta
hematolégica completa. En el 98% de los casos se normalizaron los niveles de ferritina
tras el tratamiento. En el estudio comparativo analitico de las medias de los parametros
del hemograma y el metabolismo del hierro, se obtuvieron en la gran mayoria de los

casos incrementos de las medias estadisticamente significativos, con un p-valor<0,001.

Conclusiones: el tratamiento con hierro carboximaltosa via parenteral mejor6 la
ferropenia en practicamente todos los casos con un 6ptimo perfil de seguridad, siendo

una alternativa al tratamiento con hierro oral muy prometedora.

Palabras Clave: ferropenia, anemia ferropénica, hemoglobina, ferritina, hierro

carboximaltosa.



ABSTRACT

Introduction: The first-line therapy in iron deficiency or iron deficiency anemia in the
pediatric population is oral iron. However, in some cases this therapy is not enough. For
these cases, exists intravenous iron formulations. One of the latest generation
formulations that has demonstrated an optimal safety profile in the adult population is
ferric carboxymaltose (Ferinject®). However, due to the lack of studies on efficacy and

safety in the pediatric population, its use in this population is currently not recommended.

Objective: To evaluate the clinical and analytical response and side effects derived from

treatment with ferric carboxymaltose in the pediatric population.

Study designe: A retrospective analytical observational study was carried out. The
sample consisted of 36 patients treated at the Miguel Servet Hospital between the years
2000 and 2022, aged between 0 and 16 years. These patients, suffering from iron
deficiency anemia or iron deficiency, received intravenous treatment with ferric
carboxymaltose. Finally, 52 cases corresponding to the total administered doses of

Ferinject ® were obtained.

Results: Of the 52 selected cases, 78.9% had hemoglobin levels <11.5mg/dL before
treatment. Of these, 43.9% achieved a complete hematological response. Ferritin levels
returned to normal levels in 98% of cases after treatment. In the analytical comparative
study of the means of the hemogram parameters and iron metabolism, statistically
significant increases in the means were obtained in the vast majority of cases, with a p-
value <0.001.

Conclusion: Treatment with intravenous ferric carboxymaltose improved iron deficiency
in almost all cases with an optimal safety profile, being a very promising alternative to

treatment with oral iron.

Keywords: iron deficiency, iron deficiency anemia, hemoglobin, ferritin, ferric

carboxymaltose.



ABREVIATURAS

Fe: hierro

O2: oxigeno

Hb: hemoglobina

Hto: hematocrito

VCM: volumen corpuscular medio
HCM: hemoglobina corpuscular media
Sat Trans: saturacion de transferrina
RsTf: receptor soluble de transferrina
ADN: acido desoxirribonucleico

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
IV: intravenoso

RFA: reactante de fase aguda

DE: desviacion estandar

A: incremento

CEICA: Comité de Etica de Investigacién de la Comunidad Auténoma de Aragon
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1. INTRODUCCION

El hierro (Fe) es un mineral esencial para el crecimiento y desarrollo. Este micronutriente
se encuentra formando parte de algunas proteinas como la hemoglobina (Hb), la
mioglobina y varias enzimas (citocromos, catalasas, peroxidasas, oxidasas e
hidroxilasas). La mayor parte del hierro de nuestro organismo es hemoglobinico,
contenido en los eritrocitos circulantes y en la médula ésea. La funcién principal de los
eritrocitos es transportar el oxigeno (O) hacia los diferentes tejidos del cuerpo. Para
ello, la hemoglobina es la responsable de captar el oxigeno y transportarlo. Otra porcion
destacada del hierro se encuentra en forma de depdsitos intracelulares (ferritina,
hemosiderina). Asi pues, la funcién principal del hierro es fijar de manera reversible el
oxigeno para su transporte o almacenamiento, y aceptar y liberar electrones para
generar energia de manera inmediata. No obstante, también participa en otras
reacciones bioquimicas de gran importancia, como las relacionadas con el metabolismo

del oxigeno y la sintesis de ADN. ©¢1®

En cuanto al ciclo del hierro, podria entenderse como un ciclo cerrado en el que, en
condiciones fisiologicas, las pérdidas son minimas y se compensan a través de la dieta,

siendo la mayor parte reutilizado por el organismo. 2
1.1. FERROPENIA Y ANEMIA FERROPENICA

El déficit de hierro es la carencia nutricional mas prevalente de la poblacion pediatrica a

nivel mundial.

Existen dos picos de incidencia, el primero entre el primer y tercer afio de vida, debido
principalmente a las carencias nutricionales de este mineral, y el segundo en la
adolescencia, secundario a pérdidas menstruales en mujeres. Otro grupo de poblaciéon
con una alta incidencia de anemia ferropénica son aquellos pacientes afectos de

enfermedad inflamatoria intestinal o aquellos con insuficiencia renal crénica. ®:1%

La diferencia principal entre la ferropenia y la anemia ferropénica radica en si hay o no
afectacion de la eritropoyesis. Asi pues, el déficit de hierro o ferropenia se refiere a aquél
estado en el cual la cantidad de hierro del organismo no es suficiente para mantener
una homeostasis normal. En cambio, la anemia ferropénica se define como la
disminucion de la concentracién de hemoglobina por debajo de 2 desviaciones estandar
(DE) de la media normal para el sexo y edad, reflejando la afectacion de la eritropoyesis

18, De esta forma, la ferropenia seria un estadio inicial, el cual, si no se corrige a tiempo,


https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno_molecular

acaba derivando en una anemia ferropénica. En este proceso se distinguen tres etapas

progresivas (1:6:18:19):

1. FEerropenia latente: se produce una disminucion de los depdsitos de hierro en

aquellos 6rganos con altos requerimientos de este mineral (higado, bazo y

médula 6sea). Tiene un curso asintomético.

2. Ferropenia sin anemia: la persistencia del déficit de Fe comienza a repercutir en
la eritropoyesis, produciéndose un descenso de Hb en los reticulocitos. A nivel
analitico, se observa una mayor afectacion bioquimica, sin llegar a producir
efectos en el hemograma. A nivel clinico aparecen algunos sintomas derivados
del déficit de hierro.

3. Anemia_ferropénica: finalmente la afectacion de la eritropoyesis acaba

produciendo una reduccién en el nidmero de eritrocitos. A nivel analitico se
observan alteraciones en el hemograma, con la disminucién de los niveles de

Hb, entre otros. Se produce un aumento de la sintomatologia de anemia.

1.2. CAUSAS PRINCIPALES

Las principales causas de ferropenia son el aporte nutricional insuficiente, el aumento

de las pérdidas y/o la malabsorcién intestinal: (+:151821.22)

- Aporte nutricional insuficiente: la lactancia materna exclusiva en mayores de 6
meses, la administracion de leche de vaca en lactantes menores de un afio o el
exceso de lacteos en la dieta son causas frecuentes de anemia en los nifios menores
de 3 afios. Otra causa frecuente de anemia ferropénica, principalmente en pacientes
adolescentes, son las dietas veganas o vegetarianas, en las cuales si no se
acompafian de complementos alimenticios es complicado asegurar un aporte
suficiente de hierro.

- Aumento de las pérdidas: hace referencia a las pérdidas de hierro que se producen
durante el sangrado. Estas pérdidas de sangre pueden ocurrir de varias maneras,
siendo las mas comunes las pérdidas en mujeres jovenes durante la menstruacion,
pérdidas postquirirgicas o traumaticas o pérdidas gastrointestinales en pacientes
afectos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), entre otros.

- Malabsorcién intestinal: algunas patologias o situaciones pueden alterar la
capacidad de absorcion intestinal de hierro. Entre ellas destacan las enfermedades
gastrointestinales como la Ell, la enfermedad Celiaca o las cirugias de reseccion

intestinal. También es frecuente en infecciones parasitarias intestinales o diarreas



cronicas. Otra situacién que puede favorecer la pérdida de hierro por el tracto
gastrointestinal son los deportes de alta resistencia. Destacar también el uso de
algunos farmacos que pueden alterar la absorcién intestinal, como los inhibidores
de la bomba de protones.

- Otras afecciones que pueden causar anemia por déficit de hierro son la enfermedad
renal crénica, debido a la disminucion en la sintesis de eritropoyetina, o trastornos

inflamatorios cronicos, los cuales dificultan el adecuado metabolismo del hierro.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los efectos del déficit de hierro o anemia ferropénica durante la infancia son varios, pero
son especialmente importantes en el neurodesarrollo, tanto a nivel cognitivo y

psicomotor como a nivel del desarrollo ponderoestatural. @

Las diferentes manifestaciones clinicas dependen del grado de severidad y de la
velocidad de instauracion de la anemia. De esta forma, las anemias de larga evolucién
suelen ser bien toleradas. Por el contrario, en las anemias de rapida instauracion,
especialmente aquellas severas, los sintomas suelen ser mas llamativos y peor
tolerados. En este caso las manifestaciones clinicas principales son a nivel
cardiocirculatorio en forma de taquicardia, palpitaciones, taquipnea e incluso

hipotensién arterial. 719

En la mayoria de las ocasiones la ferropenia cursa de forma silente y, en las ocasiones
en las que presenta manifestaciones clinicas, estas suelen ser inespecificas. De hecho,
generalmente los sintomas aparecen cuando ya se ha desarrollado la anemia. Entre las
principales manifestaciones clinicas del sindrome anémico destacan la astenia,
debilidad, cefalea, irritabilidad y sincopes. Otra de las manifestaciones frecuentes es la
palidez mucocutanea. Menos frecuente es la afectaciéon de mucosas y faneras en forma
de fragilidad del cabello, coiloniquia o glositis, las cuales reflejan procesos de larga

evolucion. 425

Como ya se ha comentado, los sintomas de la ferropenia son inespecificos, pero no por
ello menos importantes ya que, a largo plazo, pueden producir alteraciones en el
desarrollo ponderoestatural y psicomotor. Asi pues, la afectacion de la funcién cognitiva
del nifio no es infrecuente, pudiendo producir desde dificultades para mantener la

concentracion hasta un descenso del coeficiente intelectual. 19 20



Otras manifestaciones clinicas de la ferropenia y la anemia ferropénica son: & 619

- Alteraciones inmunologicas: afectan a la quimiotaxis, a la funcién bactericida de los
neutrdéfilos y a otras formas de respuesta inmunitaria.

- Predisposicion al accidente cerebral vascular en la infancia.

- Picay pagofagia: son dos trastornos de la conducta alimentaria que consisten en el
consumo de sustancias no nutritivas como la tiza, papel, barro... en el caso de la
pica y de hielo en el caso de la pagofagia.

- Beeturia: es una manifestacion poco frecuente en la cual la ingesta de remolacha
conduce a la excrecion de orina roja. La remolacha contiene betalaina, un pigmento
rojo que en condiciones normales es decolorado por los iones férricos. Si existe un
déficit de hierro, este pigmento no puede ser decolorado y, por tanto, es excretado
por la orina produciendo ese caracteristico color rojo.

- Sindrome de las piernas inquietas: se trata de un trastorno neurolégico que causa
una necesidad incontrolable de mover las piernas.

- Alteraciones del suefio.

1.4. DIAGNOSTICO

Tradicionalmente el estudio de la anemia ferropénica o la ferropenia se basa en la
determinacion de varios pardmetros analiticos, correspondientes al hemograma
(hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM) y el metabolismo el hierro (ferritina, sideremia

e indice de saturacion de la transferrina).

La principal diferencia entre la ferropenia y la anemia ferropénica es la afectacion de la
eritropoyesis 0 no, reflejandose en una disminucién de la hemoglobina en el caso de la
anemia ferropénica y niveles de hemoglobina en rango de la normalidad en el déficit de
hierro. Es por ello que en el diagndstico de la ferropenia GUnicamente se observan
cambios en el perfil férrico. Inicialmente se observa una disminucién en los niveles de
ferritina, sin otras alteraciones a nivel del metabolismo del hierro ni hematoldgico.
Progresivamente se van afectando el resto de parametros férricos, disminuyendo la
sideremia y la saturacion de transferrina y aumentando los niveles de transferrina.
Finalmente, este déficit de hierro termina afectando la eritropoyesis, produciéndose un

descenso en los niveles de hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM @2,



Asi pues, el principal parametro en el cual nos fijamos para el diagnoéstico de la
ferropenia es la ferritina, la cual es el reflejo de los depdsitos de hierro de nuestro
organismo. No obstante, la ferritina actia como reactante de fase aguda (RFA),
aumentandose en situaciones de estrés como son procesos infecciosos, muy frecuentes
en la poblaciéon pediatrica, o enfermedades inflamatorias. Por tanto, niveles normales o
aumentados de esta proteina no excluirian el déficit de hierro. Del mismo modo, la
sideremia o hierro sérico tampoco es un parametro fiable para la determinacién de la
ferropenia, pues sus niveles son muy fluctuantes y se ven afectados por procesos

intercurrentes, como infecciones, disminuyendo sus niveles en sangre. 6:23.24.26)

En esta linea, en estos Ultimos afios se han descrito nuevos indicadores bioquimicos
para el diagnéstico de la ferropenia. Uno de los mas prometedores es el Receptor
soluble de la transferrina (RsTf). Este receptor se forma al escindirse el receptor de
transferrina de la superficie celular, introduciendo el RsTf al torrente sanguineo. Cuando
se produce una deplecion de hierro, aumenta la expresion de los receptores de
transferrina y, por consiguiente, un mayor ndmero de ellos son escindidos de la
superficie celular, aumentando asi la cantidad de RsTf. Por tanto, los niveles de dicho
receptor son inversamente proporcionales a la disponibilidad de hierro. Ademas, la
principal ventaja de este parametro respecto a los mencionados anteriormente es que
sus niveles no se alteran en los procesos infecciosos o inflamatorios. Es por ello por lo
que el receptor soluble de la transferrina podria considerarse actualmente el mejor
parametro disponible para valorar el déficit de hierro. Sin embargo, la complejidad
técnica para su determinacién bioquimica dificulta a dia de hoy su utilizacién de forma

rutinaria. (1:6:23.24)

1.5. TRATAMIENTO

La primera linea de tratamiento de la anemia ferropénica o el déficit de hierro en la
poblacion pediatrica es el hierro oral. Para que esta terapia funcione es importante
asegurar una buena adherencia al tratamiento. No obstante, frecuentemente es mal
tolerado por los efectos secundarios que genera, principalmente a nivel digestivo
(anorexia, nauseas, vomitos, gastritis, epigastralgia, heces oscuras, estrefiimiento,
diarrea o pigmentacion gingival o dental). Como consecuencia, es relativamente

frecuente el fracaso terapéutico. -6 818)

Asi pues, en aquellas ocasiones en las que la terapia oral esta contraindicada, no se
consigue una respuesta completa (falta de adherencia al tratamiento, mala tolerancia,

mala absorcién, deficiencia férrica funcional como IRC con hemodialisis...) o bien

10



cuando existe una necesidad de recuperacion rapida, existen diversas formulaciones de

hierro por via parenteral €9,

Una de las principales ventajas de las terapias con hierro endovenoso es que presentan
una mayor eficacia respecto a la oral. Existen varias formulaciones de hierro
intravenoso, con diferencias en sus caracteristicas fisicoquimicas, perfil de seguridad y
dosificacién: hierro dextrano de alto y bajo peso molecular, hierro sacarosa, gluconato

férrico, ferumoxytol, y hierro carboximaltosa ©:1%:27:29),

En lo que respecta a las formulaciones de hierro parenteral de primera generacion, estan
asociadas a una elevada frecuencia de efectos secundarios. Concretamente, el hierro
dextrano de alto peso molecular presenta un alto riesgo de reacciones anafilacticas
(129 OQOtras reacciones adversas descritas son nauseas, dolor abdominal, fiebre o

mialgias @,

Sin embargo, las nuevas generaciones de formulaciones de hierro intravenoso han
demostrado un perfil de seguridad superior . Algunos de ellos son el hierro sacarosa
(Venofer®) y el hierro carboximaltosa (Ferinject®) . El hierro sacarosa (20 mg/mL) es
a dia de hoy el mas utilizado debido a su menor coste, su baja tasa de efectos
secundarios y su mayor experiencia de uso en pediatria. Su principal inconveniente
reside en las dosis limitadas de infusion, pues la dosis maxima diaria no debe superar
los 200-300mg, siendo la dosis maxima semanal de 600mg. Esto conlleva que en
algunas ocasiones sea necesaria la administracion de varias infusiones. En cambio, el
hierro carboximaltosa (50 mg/mL) permite la administracién de dosis mayores en un
menor periodo de tiempo (entre 100-1000mg de hierro en 15 minutos), reduciendo asi
la necesidad de muiltiples infusiones ©?. Ademas, ha demostrado en poblacion adulta
un optimo perfil de seguridad y tolerancia *®). No obstante, debido a la falta de estudios
sobre eficacia y seguridad en poblacion pediatrica, no estd recomendado su uso en

dicha poblacion 2359,

11



2. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La infancia es un periodo de desarrollo y aprendizaje para el nifio, donde adquirira las
capacidades basicas para poder interactuar con el mundo en el que vive. Este proceso
culmina en la pubertad, momento en el cual se alcanza la madurez en los aspectos
fisicos, psicosociales y reproductivos. Por tanto, se trata de un proceso continuo que va
desde el nacimiento hasta la pubertad y durante el cual es muy importante mantener
una buena alimentacion y unos aportes energéticos suficientes para que pueda llevarse

a cabo de forma correcta 2.

El déficit de hierro es la carencia nutricional mas frecuente en esta poblacion. Este déficit
puede tener consecuencias negativas en el neurodesarrollo y crecimiento del nifio, por
lo que es de vital importancia un diagnéstico y tratamiento precoz. En cuanto al
tratamiento se refiere, la primera linea de tratamiento son los aportes orales de hierro.
Estos suplementos, en muchas ocasiones, no son bien tolerados y, por tanto, se
produce una alta tasa de fracaso terapéutico. Las principales causas del fracaso son las
molestias gastrointestinales generadas secundariamente a su ingesta, como dolor
abdominal, acidez de estdbmago, nauseas, vomitos, estrefiimiento o diarrea y, con ello

una mala adherencia al mismo ©.

El hierro carboximaltosa intravenoso, es una de las mejores alternativas terapéuticas al
hierro oral que existen actualmente. Es un tratamiento ampliamente utilizado en
poblaciéon adulta, con buenos resultados en cuanto a seguridad y tolerancia. No
obstante, no se aconseja su administracion en nifios menores de 14 afios, ya que no
existen estudios suficientes sobre su uso en dicha poblacion. A través de este estudio
se pretende analizar la respuesta clinico-analitica y, con ello, determinar la eficacia y

seguridad de la terapia intravenosa con Ferinject® en la poblacién pediatrica.

12


https://www.guiainfantil.com/1098/las-capacidades-y-habilidades-de-los-ninos.html

3. HIPOTESIS

Se propone que el tratamiento con hierro carboximaltosa intravenoso mejora la

ferropenia y, con ello, la anemia ferropénica en la poblacién pediatrica.

También planteamos la hip6tesis de que estos pacientes no precisaran nuevas dosis de

Ferinject® ni tratamientos de mantenimiento con hierro oral.

No esperamos encontrar efectos adversos graves secundarios al tratamiento con hierro

carboximaltosa.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los cambios analiticos tras la infusién de hierro carboximaltosa en pacientes

con edades entre 0 y 16 afios afectos de anemia ferropénica o ferropenia.
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analizar los datos epidemioldgicos, las principales etiologias y manifestaciones

clinicas de los nifios de nuestra muestra.

- Analizar la eficacia del tratamiento con Ferinject® a través de la necesidad de

tratamientos de mantenimiento o dosis adicionales del mismo.

- Analizar el perfil de seguridad del tratamiento con hierro carboximaltosa a través del

estudio de los efectos secundarios aparecidos en nuestra poblacion.

13



5. MATERIAL Y METODOS

5.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo y analitico.

La muestra estaba formada por 36 pacientes, con edades comprendidas entre 0 y 16
anos, atendidos en el Hospital Materno Infantil Miguel Servet entre los afios 2000y 2022.
Estos pacientes, afectos de anemia ferropénica o deficiencia de hierro, no habian
respondido a la terapia oral con hierro o tenian contraindicaciones para su uso, por lo

que recibieron tratamiento intravenoso con hierro carboximaltosa.

El objetivo principal de este estudio era determinar la respuesta clinico-analitica y los
efectos secundarios derivados del tratamiento con hierro carboximaltosa en la poblacion

pediatrica.

5.2. PARTICIPANTES

Se realiz6 una busqueda mediante la revision de las historias clinicas de los 43
pacientes que entre los afios 2000 y 2022 recibieron tratamiento con hierro
carboximaltosa intravenoso (Ferinject®) en el Hospital Universitario Materno Infantil
Miguel Servet de Zaragoza (HUMS).

Los criterios de inclusion dentro del grupo de pacientes que recibieron tratamiento con

hierro carboximaltosa para participar en el estudio fueron:

e Pacientes con edad igual o menor a 16 afios en el momento de la infusion.
e Pacientes afectos de anemia ferropénica o deficiencia de hierro.
e Pacientes que no respondieron a la terapia con hierro oral o en los que estaba

contraindicado su uso.

Todos los casos debieron recibir tratamiento via parenteral con hierro carboximaltosa

(Ferinject®), bajo autorizacion de nuestro centro hospitalario (HUMS).

14



Por otra parte, los criterios de exclusion establecidos fueron:

e Pacientes mayores de 16 afios en el momento de la infusién.

e Pacientes no afectos de anemia ferropénica o ferropenia.

o Pacientes que recibieron el tratamiento con hierro carboximaltosa fuera del

intervalo comprendido entre los afios 2000 y 2022.

e Pacientes con imposibilidad para recuperar los datos de sus historias clinicas o

con informacién insuficiente.

De estos 43 pacientes, siguiendo los criterios de inclusion y exclusién, se descartaron

un total de 7, bien por presentar en el momento de la infusién una edad mayor a la

incluida en nuestro estudio (mayor de 16 afios) o por falta de informacién a la hora de

realizar la busqueda. Asi pues, la muestra obtenida fue de 36 pacientes. No obstante,

algunos de estos pacientes recibieron varias dosis de Ferinject®. Asi pues, el tamafio

muestral finalmente utilizado para nuestro estudio fue de 52 casos, correspondiente al

numero de dosis total administradas.

43 pacientes

4
>16 afos

Grafico 1. Algoritmo de pacientes incluidos en el estudio.

A

v

v

3
informacioén insuficiente

36 pacientes

52 casos

Casos: numero total de dosis de hierro carboximaltosa administradas.
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5.3. FUENTES DE INFORMACION Y VARIABLES DEL ESTUDIO
Las variables evaluadas durante el estudio fueron:

Variables principales

Pardmetros analiticos determinados en la valoracion de la anemia ferropénica y la

ferropenia:

- Hemograma: hemoglobina, hematocrito, VCM y HCM.
- Estudio del metabolismo del hierro: ferritina, sideremia e indice de saturacion de

transferrina.

Variables secundarias

- Factores demograficos y datos perinatales: edad, sexo y etnia. Cada uno de estos
factores fueron analizados por grupos. En cuanto a la edad, se dividieron a los
pacientes en 3 grupos segun la edad a la cual recibieron el tratamiento con
Ferinject® (<6 afios, 6-11 afos, 11-16 afios). También se dividi6 a los pacientes
segun el sexo, masculino o femenino. Finalmente, se diferencié a los pacientes
segun su etnia (caucasicos, arabes, amerindios, africanos).

- Etiologia principal o patologia predisponente a la anemia ferropénica o ferropenia:
se dividi6 la muestra segun etiologia digestiva o no digestiva (resto). Posteriormente
se realiz6 una segunda division en funcion de la causa digestiva principal (Ell o
enfermedad de Crohn) y el resto. Finalmente se diferencié entre todas las patologias
(Ell, enfermedad de Crohn, enfermedades hematoldgicas, pérdidas ginecoldgicas o
quirurgicas, enfermedades dermatolégicas...).

- Otras patologias subyacentes

- Dosis administradas de hierro carboximaltosa

- Tratamientos previos recibidos a la infusion de hierro carboximaltosa

- Tratamientos de mantenimiento tras la infusién de hierro carboximaltosa

- Efectos adversos derivados de la infusidon de hierro carboximaltosa
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5.4. PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Primero se realizé un analisis estadistico descriptivo, en el que se analizaron todas las

variables recogidas.

Para el andlisis de las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central
(media) y de dispersion (desviacion estandar) y se analizaron las distintas variables
segun los grupos de estudio predeterminados (edad, sexo, etnia y etiologia). Mientras

que para las variables cualitativas se utilizaron porcentajes.

Por otra parte, se realizé un estudio comparativo mediante el analisis de los cambios
experimentados en la analitica sanguinea tras la administracion de Ferinject®, con un
tiempo medio desde la infusién hasta la primera analitica sanguinea de control de 28,3

dias.

Inicialmente se comprob6 la normalidad de las distribuciones mediante el Test de
Kolmogorov-Smirnov, en aquellas en las que la muestra era superior a 50, y el Test de

Shapiro-Wilk, en aquellas en las que la muestra disponible era <50.

Una vez determinada la normalidad, los test estadisticos utilizados para el andlisis de

las variables fueron los siguientes:

- T-student para muestras emparejadas para aquellas distribuciones que seguian
la normal.
- Prueba de rangos con signo de Wilcoxon para aquellas variables con distribucién

no normal.

El analisis estadistico de los datos se realiz6 mediante los programas SPSS y Microsoft
Excel. Se consideraron como resultados estadisticamente significativos los valores de
p<0,005.

5.5. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de la Comunidad
Autonoma de Aragon (CEICA), con codigo EPA23/003 (Anexo ). Tras la aprobacion por
el Comité, se obtuvo el permiso para el acceso a las historias clinicas de los pacientes
de nuestro estudio por parte del Servicio de Admision y Documentacion Clinica del

Hospital Universitario Miguel Servet (Anexo II).
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6. RESULTADOS

6.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

6.1.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Datos demograficos

La muestra se compuso de un total de 52 casos, correspondientes a las dosis totales

administradas de Ferinject®. De ellos 28 eran mujeres (53,8%) y 24 hombres (46,2%).

Sexo

=r
1%

Gréafico 2. Distribucion de la
muestra segun el sexo.

La media de edad a la que los pacientes estudiados recibieron Ferinject® fue de 11,5
afios (x 4,3 DE). Dividimos la muestra en 3 grupos de edad, segun la edad que tenian
en el momento de la infusion. El primer grupo estaba formado por los nifios con edades
entre 1y 6 afios, con un total de 7 casos (13,5%). De ellos, 5 eran mujeres y 2 varones.
En el segundo grupo se incluyeron a los pacientes entre los 6 y 11 afios, compuesto por
12 casos (23,1%), siendo la mayoria nifios, con 10 pacientes, y Unicamente 2 nifias.
Finalmente, el ultimo grupo estaba formado por pacientes con edades comprendidas
entre los 11 y 16 afios, con un total de 33 casos (63,5%), de los cuales 21 eran mujeres
y 12 varones. Ninguno de los pacientes presentaba edades inferiores al afio de vida.

EDAD

40

30

20

Frecuencia

Gréafico 3. Distribucion
por edad

1-<6 6-<11 11-16
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La mayoria de los casos estudiados correspondieron a pacientes de etnia caucasica,
con un total de 44 casos (84,6%), seguidos de la raza arabe, con 5 casos (9,6%).
Finalmente, Gnicamente se incluyeron dos casos de etnia amerindia (3,8%) y uno

africana (2%).

Causas principales

La principal causa de anemia ferropénica o ferropenia fue secundaria a alteraciones
digestivas, con un total de 37 casos (71,1%). De entre las diferentes etiologias
digestivas, la més prevalente fue la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), con 25
casos (48%), de los cuales 10 padecian enfermedad de Crohn, 9 colitis ulcerosa y el
resto colitis inespecificas o enfermedad celiaca. El resto de causas digestivas incluyeron
neurodisplasia intestinal tipo B, enfermedad de Hirschprung o Sindrome de intestino

corto, entre otros.

Por otra parte, de entre el 28,9% restante de los casos con anemia
ferropénical/ferropenia de etiologia no digestiva diferenciamos distintas entidades
etiolégicas. Estas incluian desde enfermedades neurolégicas, acompafiadas de
carencias nutricionales, o dermatolégicas, como la Epidermdlisis ampollosa distréfica,
hasta pérdidas de origen ginecolégico o quirdrgico o trastornos cronicos secundarios a

enfermedades nefroldgicas, entre otras.

Subcausas3

30

20

Frecuencia

Crohn Ell Resto

Gréafico 4. Distribucién por etiologia.
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6.1.2. DATOS PREVIOS AL TRATAMIENTO CON HIERRO CARBOXIMALTOSA

Los valores analiticos de nuestra muestra previos a la infusién de hierro carboximaltosa
se representan en la Tabla 1. Los niveles medios de hemoglobina (+ DE) fueron de
10,08 g/dL (£ 1,939/ dL), con un minimo de 5,40 g/dL y un méaximo de 14 g/dL. En cuanto
a la ferritina los valores medios iniciales fueron de 55,86 ug/L (+ 89,12 pg/L), con un
minimo de 2 pg/L y un maximo de 421,60 pg/L.

Minimo Maximo Media Desvllauon
estandar
HEMOGLOBINA 5,40 14,00 10,08 1,93
HEMATOCRITO 19,30 45,60 31,39 5,41
VCM 52,90 90,00 74,14 8,87
HCM 14,90 30,90 23,90 3,77
SIDEREMIA 2,00 116,00 28,04 18,83
FERRITINA 2,00 421,60 55,86 89,12
SATURACION

TRANSFERRINA 1,58 17,43 7,67 4,07

Tabla 1. Valores analiticos previos a recibir tratamiento con hierro carboximaltosa intravenoso.

6.1.3. DOSIS ADMINISTRADAS

Las dosis medias totales (+ DE) administradas fueron de 470,19 mg (x 227,18 mg), con
una dosis minima de 100 mg y méaxima de 1000 mg. Por otra parte, las dosis medias
segun peso administradas fueron de 14,02 mg/Kg (= 5,9 mg/Kg), con una dosis minima

de 5,26 mg/Kg y una dosis maxima de 31,45 mg/Kg. (Tabla 2)

De los 36 pacientes de nuestro estudio, 9 de ellos precisaron varias administraciones
de hierro carboximaltosa, llegandose a administrar un total de 25 dosis. Las dosis

medias de estas fueron de 12,32 mg/Kg.
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Desviacion

N Minimo Maximo Media i
estandar
Dosis mg 52 100 1000 470,19 227,178
Dosis mg/Kg 52 5,263 31,447 14,019 5,896

Tabla 2. Dosis medias de hierro carboximaltosa.
N: nimero de casos.

6.1.4. TRATAMIENTOS PREVIOS Y DE MANTENIMIENTO

De los 52 casos incluidos en el estudio, 23 (44,2%) no habian realizado ningun tipo de
terapia con hierro previamente a la infusién de hierro carboximaltosa. De los 29 casos
(55,8%) en los que si se habia administrado algun tipo de tratamiento con hierro previo,
15 habian realizado tratamiento con hierro oral, mientras que los 14 restantes habian
recibido alguna dosis de Ferinject®.

Por otra parte, en 9 (17,3%) de los casos se pautaron dosis de mantenimiento con hierro
oral. De ellos, 3 ya habian recibido dosis previas de hierro carboximaltosa.

6.1.5. EXPRESION CLiNICA

La principal manifestacion clinica en estos pacientes fue la astenia, seguida de la cefalea
y, en uno de los casos, alopecia. La mejoria clinica tras haber recibido una primera dosis
de Ferinject® fue clara en la mayoria de los pacientes, con mejora de la astenia y cese
de la cefalea. En el caso de la alopecia, no se encontraron datos referentes a la misma

posteriormente al tratamiento.
6.1.6. EFECTOS ADVERSOS

No se constataron reacciones adversas graves.

Unicamente presenté algun tipo de efecto adverso uno de los pacientes que recibié
tratamiento con hierro carboximaltosa. Se trataba de un paciente varon de 15 afios de
edad que desarrolld, inmediatamente tras finalizar la infusiébn de Ferinject®, una
reaccion urticarial, consistente en lesiones habonosas en ambas axilas y angioedema
palpebral bilateral. Dicha reaccion cedi6 tras administracibn de tratamiento

antihistaminico y corticoide oral.
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6.2. ESTADISTICA ANALITICA DE LA MUESTRA

6.2.1. EFECTOS DEL TRATAMIENTO EN PARAMETROS ANALITICOS

Realizamos un estudio analitico, mediante el cual se pretendia determinar si los cambios
experimentados en las diferentes variables analizadas tras la administracion de hierro

carboximaltosa iv eran debidas al azar o al efecto de dicho farmaco (Tabla 3).

En todos los parametros estudiados se observo un aumento en las respectivas medias

tras recibir el tratamiento con hierro carboximaltosa intravenoso.

Hemograma

La media inicial (+ DE) de Hb fue de 10,09 g/dL (1,93 g/dL), observando un incremento
medio de 1,2 g/dL en los valores de Hb obtenidos en la primera analitica realizada tras
la administracion del tratamiento. Asi pues, la media de hemoglobina tras la infusion de
hierro carboximaltosa fue de 11,28 g/dL (x 1,76 g/dL). En cuanto al hematocrito la media
previa a la infusiéon fue de 31,39% (+ 5,41%), obteniéndose unos niveles tras el
tratamiento de 34,93% (+ 5,31%).

De los 52 casos de nuestra muestra, 41 (78,9%) presentaban niveles de Hb <11,5 g/dL
previamente al tratamiento con hierro carboximaltosa iv. Tras recibir dicho tratamiento,
Unicamente 23 de estos 52 (44,2%), seguian presentando niveles de hemoglobina <11,5
g/dL.

En todos los casos se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles previos a la infusion de Ferinject® y los niveles de dichas variables tras haber
recibido el tratamiento, con un p-valor <0,001 en todos los casos. Dicho de otra forma,
el incremento experimentado en los niveles de la hemoglobina, el hematocrito, el VCM
y el HCM tras la administracion del tratamiento con hierro carboximaltosa iv se deben al

efecto de dicho tratamiento y no al azar, con un nivel de confianza del 95%.

Perfil férrico

Como en el caso anterior, las diferencias obtenidas entre los niveles previos a la
administracion de hierro carboximaltosa y los niveles posteriores a su infusion fueron

estadisticamente significativas, con un nivel de significacion <0,001 en todos los casos.
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En cuanto a la ferritina, se obtuvo un incremento de 176,56 ug/L, pasando de unos
niveles medios previos al tratamiento de 56,93 ug/L (£ 89,79 pg/L) a 233,5 pug/L £ 222,6

ug/L tras la infusién.

Por otra parte, y teniendo en cuenta que en 7 de los 52 casos estudiados no disponemos
de los datos de la ferritina, Unicamente en uno de ellos no se consiguieron niveles

normales de ferritina (=15 pg/L) posteriormente al tratamiento.
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IC 95% de la

Npre MEDIApre Npost  MEDIApost AMEDIA diferencia (post- pre) SIGNIFICACION
Inferior Superior
HEMOGLOBINA 52 10,09 + 1,93 52 11,28 +1,76 1,2 0,85 1,55 <0,001
HEMATOCRITO 51 31,39 £+ 5,41 51 34,93 +5,31 3,54 2,50 4,57 <0,001
VCM 51 74,32 + 8,86 51 77,35+ 8,01 3,03 1,99 4,08 <0,001
HCM 51 23,90 + 3,77 51 25,02 + 3,15 1,11 0,68 1,55 <0,001
HIERRO 46 28,18 + 19,02 46 73,20 + 57,83 45,03 27,51 62,55 <0,001
FERRITINA 45 56,93 + 89,79 45 2335+ 222.6 176,56 108,85 244,27 <0,001
SATURACION

30 7,55 + 3,98 30 21,88 + 14,14 14,34 9,44 19,23 <0,001

TRANSFERRINA

Tabla 3. Grado de asociacién entre medias pre y post tratamiento con hierro carboximaltosa iv
Pre: datos previos a la infusion de hierro carboximaltosa; Post: datos posteriores a la infusién de hierro carboximaltosa; A: incremento de la media (pre-post);
IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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6.2.2. EFECTOS DEL TRATAMIENTO EN PARAMETROS ANALITICOS SEGUN CATEGORIAS

Las principales variables que utilizamos para determinar la respuesta a la infusion de

hierro carboximaltosa en la anemia ferropénica o ferropenia en nuestra muestra fueron

la hemoglobina y la ferritina (Tablas 4 y 5).

Edad

Para el estudio de las medias de dichos parametros dividimos a los pacientes en 3

grupos de edad. En todos los casos se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas, con un p-valor <0,05.

Nifios 1-6 afios: la media (+x DE) de hemoglobina previa a la infusion de hierro
carboximaltosa fue 8,96 g/dL (+ 1,72 g/dL), obteniendo un incremento medio tras la
infusion de 1,61 g/dL. El nivel de significacion fue de 0,02.

En cuanto a la ferritina, el incremento obtenido fue estadisticamente significativo con
un p-valor de 0,028. Asi pues, los niveles medios previos a la infusion fueron de
21,28 pg/L (x 20,77 pg/L), llegdndose a alcanzar posteriormente una media de
124,35 pg/L (£ 114, 83 pg/L).

Nifios 2 6-11 afios: La media de hemoglobina previa infusiébn de hierro
carboximaltosa fue 11,17 g/dL (x 1,91 g/dL), obteniendo un incremento medio tras
la infusion de 1,04 g/dL, con un nivel de significacibn de 0,002. Asi pues, se
alcanzaron niveles medios de Hb tras el tratamiento en rango de normalidad
(>11,5g/dL).

En cuanto a la ferritina los niveles medios previos a la infusién eran mas elevados
que en el grupo anterior, con una media superior a los 30 pg/L (79,68 pg/L + 85,73
ug/L), experimentando tras la terapia con Ferinject® un incremento medio de 171,92
ug/L. El p-valor fue de 0,013.

Nifios 2 11 afios: la media de hemoglobina previa infusion de Ferinject® fue de 9,93
g/dL (£ 1,84 g/dL), obteniendo unos niveles medios de Hb posteriormente a su
infusion de 11,1 g/dL (+ 1,91 g/dL), con un incremento de 1,167 g/dL.

En cuanto a la ferritina también presentaban niveles medios previos al tratamiento
superiores a 30 pg/L (54,03 pg/L + 97,58 ug/L), consiguiéndose un incremento medio
tras la terapia con Ferinject® de 196,3 pg/L.

Tanto en el incremento experimentado en los niveles de hemoglobina como en los

de ferritina, el nivel de significacién fue <0,001.
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Sexo

En ambos casos se obtuvieron incrementos de las medias estadisticamente

significativos tras el tratamiento con hierro carboximaltosa.

La media de Hb previa al tratamiento en pacientes de sexo masculino fue casi un punto
mayor respecto al femenino, siendo en los hombres de 10,59 g/dL (£1,99 g/dL) y en las
mujeres de 9,66 g/dL (x 1,8 g/dL) con un incremento de 1,03 g/dL y 1,34 g/dL,

respectivamente. El p-valor en ambos casos fue <0,001.

Por otro lado, la media en los niveles de ferritina previos a la terapia con Ferinject® en
ambos casos se encontraba en rango de la normalidad (>30 pg/L), aunque en el caso
de los hombres (80,45 pg/L + 115,35 pg/L) era superior al de las mujeres (37,64 ug/L £
59,31 pg/L). El incremento en los niveles medios de ferritina fue de 167,96 pg/L en el
sexo masculino, con un nivel de significacion de 0,008, y 186,59 pg/L en el sexo

femenino, con una significancia <0,001.

Etnia

Pacientes de 4 etnias distintas recibieron tratamiento con Ferinject®.

e Caucasica: la media de Hb de estos pacientes previa a recibir el tratamiento fue de
10,11 g/dL ( 1,97 g/dL), con un incremento medio de 1,14 g/dL.

En cuanto al valor medio de la ferritina previa al tratamiento fue de 55,25 ug/L (x
87,48 ug/L), obteniéndose un valor medio posterior de 226,67 ug/L (x 221,95 ug/L),
con un incremento medio de 171,42 pgl/L.

Tanto en los cambios observados en los niveles medios de hemoglobina como en
los de ferritina se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, con un p-
valor <0,001 en ambos casos.

e Arabe: los niveles medios de Hb iniciales en estos pacientes eran de 10,52 g/dL (+
2,14 g/dL). El incremento experimentado tras el tratamiento fue de 1,54 g/dL. Este
cambio fue estadisticamente significativo, con un nivel de significacion de 0,019.
Los niveles medios de ferritina previos al tratamiento se encontraban en el limite
inferior de la normalidad, con 16,78 pg/L (x 6,7 pg/L), el incremento medio
experimentado tras la infusion fue de 351,1 pg/L consiguiendo unos niveles medios
de 367,88 pg/L (x 252,32 pg/L). El incremento obtenido fue significativo desde el

punto de vista estadistico, con un p-valor de 0,033.
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Amerindia: Unicamente un paciente de etnia amerindia recibié tratamiento con
Ferinject®, en este caso administrandose en dos ocasiones. En cuanto a los niveles
medios de Hb no se consiguieron niveles normales de Hb tras el tratamiento,
pasando de unos niveles previos al tratamiento de 9,25 g/dL (+ 0,35 g/dL) a 10,3
g/dL (£ 1,84 g/dL) tras la infusion, siendo el incremento medio de 1,05 g/dL.

En cuanto a la ferritina, no se dispone de los niveles previos a recibir la primera dosis
de hierro carboximaltosa intravenoso. Ademas, es el Unico caso en el que tras la
segunda dosis de Ferinject®, los niveles de Ferritina disminuyeron. De esta forma,
los niveles de ferritina disminuyeron de 281,6 pug/L a unos niveles posteriores a la
infusién de 158,8 ug/L, siendo el incremento negativo (-122,8 ug/L).

Africana: solamente uno de los pacientes incluidos en nuestro estudio era de etnia
africana. Asi pues, el incremento en los niveles de Hb fue de 2,5 g/dL, pasando de
unos niveles previos al tratamiento de 8,5 g/dL a 11 g/dL. En cuanto a la ferritina, se
consiguié un incremento de 155,3 ug/L, pasando de unos niveles previos a la
infusion inferiores al rango de la normalidad (11,3 pg/L) a niveles superiores a 15

Mg/L tras el tratamiento (166,6 pg/L).

En estos dos ultimos casos (etnia africana y amerindia), no fue posible la realizacién de

test estadisticos debido a la escasa muestra. Por lo tanto, no se pudo determinar si las

diferencias eran estadisticamente significativas.

Etiologia

Las causas principales de la anemia ferropénica o ferropenia, por la cual los pacientes

de nuestra muestra precisaron tratamiento intravenoso con Ferinject®, las dividimos en

3 grupos principales:

Enfermedad de Crohn: este grupo de pacientes fue el Unico caso en el cual las
diferencias obtenidas en los test estadisticos, tanto en los niveles medios de ferritina
como de hemoglobina, no fueron estadisticamente significativas, con un p-valor de
0,089 y 0,066, respectivamente.

Asi pues, los niveles medios de Hb iniciales en estos pacientes eran de 10,08 g/dL
(x 1,14 g/dL), siendo el incremento medio obtenido tras el tratamiento con Ferinject®
de 0,48 g/dL.

Los niveles medios iniciales de ferritina en estos pacientes se encontraban dentro
de la normalidad (112,04 pg/L + 147,56 pg/L), llegando a alcanzar tras el tratamiento
niveles medios de 362,33 pg/L (£ 300,96 pg/L).
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Enfermedad inflamatoria intestinal: la media de hemoglobina previa a la infusion
de hierro carboximaltosa fue de 10,75 g/dL (+ 1,8 g/dL), obteniendo un incremento
medio tras la infusién de 0,85 g/dL. Los cambios obtenidos fueron estadisticamente
significativos, con un p-valor de 0,005.

En cuanto a la ferritina, se obtuvo un incremento estadisticamente significativo (p-
valor 0,001), pasando de unos niveles medios previos a la infusion de 68,91 pg/L (x
92,67 pg/L) a 295,01 pg/L (x 241,76 pg/L) tras el tratamiento.

Resto (trastornos cronicos, pérdidas de origen ginecolégico...): en este grupo
etiolégico, donde se engloban varias patologias, destaca un valor medio de la Hb
previo a la infusion de hierro carboximaltosa de 9,72 g/dL (x 2,17 g/dL), alcanzando
posteriormente al tratamiento unos niveles de 11,38 g/dL (+ 1,91 g/dL).

En cuanto a los niveles de ferritina media previa al tratamiento se encuentran en el
limite inferior de la normalidad (29,78 pg/L + 41,01 ug/L), consiguiéndose un
incremento medio de 122,08 pg/L tras el tratamiento con Ferinject®.

En ambos casos el nivel de significacion fue menor de 0,05, con un valor <0,001.
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EDAD

SEXO

ETNIA

ETIOLOGIA

Tabla 4. Grado de asociacién entre medias hemoglobina pre y post tratamiento con hierro carboximaltosa iv segliin grupos.

1-6 aifos

6-11 ainos

> 11 afios

Masculino

Femenino

Caucasico

Arabe

Amerindio

Africano

Enf Crohn

Ell

Resto

N pre

12

33
24
28

44

10

15

27

Hb pre
8,957 + 1,72
11,167 £1,91
9,933 +1,84
10, 587 + 1,99

9,657 +1,8
10,111 + 1,97
10,52 +2,14

9,25+ 0,35

8,5
10,08 + 1,14
10,75 +1,8

9,72 +2,17

N post

12

33
24
28

44

10

15

27

Hb post
10,57 £ 0,75
12,208 + 1,44
11,1+1,91
11,62 +1,96
10,996 + 1,55
11,248 + 1,63
12,06 2,99
10,3 1,84

11
10,56 +1,34

11,60 + 1,69

11,38+1,91

A Hb

1,613

1,041
1,167
1,033
1,339
1,137
1,54
1,05
2,5
0,48
0,85

1,66

SIGNIFICANCIA

0,02

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,019

0,089

0,005

<0,001

Pre: datos previos a la infusidn de hierro carboximaltosa; Post: datos posteriores a la infusion de hierro carboximaltosa; A: incremento de la media (pre-post).



EDAD

SEXO

ETNIA

ETIOLOGIA

1-6 afios

6-11 ainos

> 11 aflos

Masculino

Femenino

Caucasico

Arabe

Amerindio

Africano

Enf Crohn

Ell

Resto

N pre

11
30
20
27

41

13

24

Ferritina pre
21,283 20,77
79,682 + 85,73
54,033 + 97,58
80,45 + 115,35
37,637 £ 59,31
55,249 + 87,48
16,775 £ 6,7
281,6
11,3
112,04 + 147,56
68,91 + 92,67

29,78 +41,01

N post
6
10
31
20
27

40

13

24

Ferritina post
124,35 + 114, 83
251,6 + 254,95
250,332 + 223,43
248,41 + 211,22
224,229 + 230,19
226,668 + 221,95
367,875 £ 252,32
158,8
166,6
362,33 + 300,96
295,01 + 241,76

151,86 + 139,14

A Ferritina
103,067
171,918
196,299
167,96
186,592
171,419

351,1
-122,8
155,3
250,29
226,1

122,08

Tabla 5. Grado de asociacion entre medias de ferritina pre y post tratamiento con hierro carboximaltosa iv segun grupos.
Pre: datos previos a la infusidn de hierro carboximaltosa; Post: datos posteriores a la infusion de hierro carboximaltosa; A: incremento de la media (pre-post).

SIGNIFICANCIA

0,028

0,013

<0,001

0,008

<0,001

<0,001

0,033

0,066

0,001

<0,001
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7. DISCUSION

El hallazgo de ferropenia es frecuente en las consultas de pediatria. Bajo este hallazgo
pueden subyacer multiples causas, siendo la principal un aporte nutricional insuficiente,
seguido de alteraciones gastrointestinales y/o un aumento en las pérdidas
(ginecologicas, quirurgicas...). Ademas, la prevalencia varia segun la edad, con dos
picos de prevalencia (entre el primer y tercer afio de vida y la adolescencia) e, incluso,
segun el sexo (> mujeres). No obstante, en nuestro grupo de estudio la etiologia principal
difiere un poco respecto a la de a la poblacién general, pues la mayoria son pacientes
que no habian respondido a la primera linea de tratamiento o en los cuales estaba
contraindicada la terapia con hierro oral, entendiéndose con ello que las causas van mas
alld de una simple carencia nutricional. Asi pues, se presenta un estudio con 36
pacientes con déficit de hierro que no respondieron a terapias orales o en los cuales
estaba contraindicado su uso. Finalmente, de estos 36 pacientes se obtuvieron 52 casos

correspondientes a las dosis administradas de hierro carboximaltosa.

La edad media a la cual nuestros pacientes recibieron tratamiento con Ferinject® fue de
aproximadamente 11 afios, algo inferior a estudios similares, como el de Jacquelyn M
Powers et al, con 13 afios @ o Elpis Mantadakis et al “9, con 12 afios. Cabe destacar
gue en ambos estudios se incluyeron a pacientes con edades superiores respecto al
nuestro, incluyendo pacientes hasta los 18 afios. Otro dato a comentar es que Ferinject®

no fue probado en lactantes menores de 1 afio.

Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject® se determinan
en funcion del peso corporal y el nivel de Hb inicial del paciente. Las dosis habituales
van desde 15mg/Kg hasta 30mg/Kg ©Y. En nuestro estudio, las dosis medias
administradas fueron de 14,4 mg/Kg. Con ello, de los 41 casos con anemia ferropénica,
un 43,9% consiguié una respuesta hematolégica completa tras el mismo. En cuanto a
la ferropenia, se consiguieron niveles de ferritina en rango de normalidad (=15 ug/L) tras
el tratamiento en 51 de los casos (98%). De los 14 casos en los que fueron necesarias
varias administraciones de hierro carboximaltosa, la media de dichas dosis fue de 12,3
mg/Kg, algo inferior a la media general y a la dosis minima recomendada. Esto podria
explicar la respuesta hematoldgica incompleta y, por tanto, la necesidad de administrar
alguna dosis extra de Ferinject®. Estos datos concuerdan con lo descrito en el estudio
de Hulya Ozsahin et al ®, en el cual no se consigui6 una respuesta hematolégica
completa en aquellos pacientes que recibieron dosis inferiores al déficit de hierro

calculado.

31



En el andlisis estratificado segun las categorias sexo, edad y etnia de las medias de
hemoglobina y ferritina, se observo en practicamente todos los casos una mejoria de los
parametros analiticos (hemograma y metabolismo del hierro) tras la administracion de
dicho tratamiento. Cierto es que, a diferencia que lo ocurrido con los niveles de ferritina,
en los cuales se alcanzé una respuesta completa en todos los grupos, en algunos de
los grupos de medias de hemoglobina analizadas no se alcanzaron niveles en rango de
la normalidad tras el tratamiento. Sin embargo, en la mayoria de los casos se obtuvieron
niveles de hemoglobina cercanos al rango de la normalidad. Ademas, tanto en los
niveles de hemoglobina, como en el resto de los pardmetros analiticos analizados
(hematocrito, VCM, HCM, ferritina, sideremia, indice de saturacion de transferrina), se
pudo demostrar en todos los grupos, con un nivel de confianza del 95%, que el

incremento experimentado en dichas medias es estadisticamente significativo.

La etiologia principal, como era esperable, no fue carencial sino digestiva,
principalmente secundaria a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn...). En este tipo de patologia el control de la ferropenia y la anemia
ferropénica es mas complejo, por lo que en algunas ocasiones se opta por el hierro
carboximaltosa intravenoso como terapia de primera linea. Con esto se consigue evitar
la mala tolerancia al tratamiento oral con hierro, permitiendo la administracion de dosis
Unicas mas altas de hierro en periodos de tiempo mas cortos y con un menor ndmero
total de infusiones, lo que supone una gran ventaja respecto a los tratamientos orales
diarios. De hecho, de los 25 pacientes incluidos en nuestro estudio con ferropenia o
anemia ferropénica de etiologia digestiva inflamatoria (enfermedad de Crohn o Ell),
Unicamente 9 (36%) habian recibido tratamientos previos con hierro oral, algo inferior
que en los pacientes incluidos en el estudio de Martin W Laass et al Y, en el que un
54,2% de los pacientes habian recibido tratamiento previo con hierro oral. Los resultados
obtenidos tras el tratamiento con Ferinject® en este grupo de poblacion son
prometedores, pues a pesar de las dificultades que supone el control de la anemia
ferropénica en estos pacientes, se consiguié en la practica mayoria un aumento en los
niveles tanto de hemoglobina como de ferritina. Este incremento en la media de Hb fue
de aproximadamente 0,5 mg/dL en los casos de enfermedad de Crohn y de 1 mg/dL en
los casos de enfermedad inflamatoria intestinal, obteniendo unas cifras finales de
hemoglobina de 10,5 mg/dL y 11,6 mg/dL, respectivamente. No obstante, en aquellos
casos afectos de enfermedad de Crohn, los cambios obtenidos en las medias de
hemoglobina y ferritina no fueron estadisticamente significativos. Este hecho podria

explicarse por dicha dificultad para el control de la enfermedad. Aun asi, a largo plazo,
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Unicamente en 5 de los 25 casos (20%) se necesitaron dosis extra de Ferinject® y en

otro 20% fue necesario tratamiento de mantenimiento con hierro oral.

A pesar de que uno de los objetivos de este tratamiento es evitar las terapias de
mantenimiento con hierro oral, en 9 pacientes fueron necesarias terapias de
mantenimiento con formulaciones de hierro oral tras la infusion de hierro carboximaltosa.
Como ya se ha comentado, la mayoria de las etiologias son secundarias a procesos
croénicos, tanto a procesos inflamatorios (enfermedad inflamatoria intestinal, patologia
nefroldgicas o dermatoldgicas...) como a estados de desnutricion cronicos, secundarios
a la dificultad para la alimentacion de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo.
La mejor estrategia terapéutica en estos pacientes, tras la infusiébn de hierro
carboximaltosa, seria un buen control de la enfermedad de base. Sin embargo, en
muchos casos son inevitables las reagudizaciones de las mismas y, por tanto, es
complicado mantener unos niveles de hemoglobina y ferritina estables en el tiempo. Por
ello, en algunas ocasiones se utiliza la terapia conjunta con dosis de hierro oral e
intravenoso. No obstante, en el estudio de Rayko E. et al » se demostré que la infusion
de dosis seriadas de hierro carboximaltosa cada dos o0 mas meses, reducia la tasa de
recurrencia de anemia en la Ell. Asi pues, en este tipo de pacientes podria ser
interesante una terapia de mantenimiento mediante la infusidbn de dosis seriadas de
Ferinject® para la prevencion de la recurrencia de la ferropenia, consiguiendo asi reducir

las necesidades de hierro oral y con ello disminuir las molestias generadas por este.

La incidencia de anemia ferropénica puede variar seguin la etnia, pues en algunas
culturas existen algunas restricciones dietéticas que pueden llevar a un déficit de
diferentes nutrientes, entre ellos el hierro. Entre ellas, es bien conocida la cultura arabe
en la cual no esta permitida la ingesta de carne de cerdo. Sin embargo, de los pacientes
incluidos en nuestro estudio, Unicamente un 9,6% eran de raza arabe y las causas
principales de la ferropenia en este grupo fueron digestivas, exceptuando un caso en el
cual la causa fue secundaria a las dificultades en la nutricién derivadas de su trastorno
del neurodesarrollo. Aun asi, los niveles medios de ferritina previos al tratamiento con
Ferinject® en este grupo fueron de los mas bajos constatados en nuestra muestra,
consiguiéndose una buena respuesta tras la infusion de hierro carboximaltosa, con unos
niveles 22 veces superiores a los iniciales. El Unico paciente que presentd niveles de
ferritina inferiores al rango de normalidad (<15 pg/L) previamente al tratamiento con
hierro carboximaltosa fue el paciente de raza africana. En este caso también se
experimentd una mejora significativa tras el tratamiento con Ferinject®, consiguiendo

una respuesta hematoldgica casi completa. Por otra parte, uno de los datos a destacar,
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es el incremento negativo que se obtuvo en los niveles de ferritina al comparar los
niveles previos y posteriores a la administracion de hierro carboximaltosa en el paciente
de etnia amerindia. Este hecho probablemente se deba a la influencia de factores
externos, ya que, como se ha mencionado anteriormente, la ferritina actia como
reactante de fase aguda. Asi pues, no seria de extrafiar que, en el momento de la
extraccion de la primera analitica sanguinea, nuestro paciente presentara algin proceso
agudo tal como una infeccion o reagudizacién de su enfermedad (enfermedad de
Crohn), entre otras.

Para el estudio de la anemia ferropénica se analizaron diferentes parametros del
hemograma (hemoglobina, hematocrito, VMC y HCM) y del metabolismo del hierro
(ferritina, sideremia y transfusion de transferrina). De estos pardmetros descritos, hay 2
que estan sujetos a gran variabilidad, ya que se ven influenciados por agentes irruptores
externos. Estos parametros, como ya se ha ido comentando, son la ferritina y la
sideremia. Es por ello por lo que no podemos fijarnos Gnicamente en una determinacion
aislada de los mismos para la valoracion de la ferropenia. En esta linea, debemos tener
cuidado a la hora de interpretar los valores obtenidos en estos parametros,
especialmente en aquellos afectos de enfermedad inflamatoria intestinal, puesto que en
algunos de los casos los niveles de ferritina podrian estar falsamente aumentados y la
sideremia alterada debido a dicha actividad como reactantes de fase aguda. Aun asi,
los resultados obtenidos en todas las categorias analizadas, excepto en el caso del
paciente de raza amerindia que hemos comentado mas arriba, se obtuvieron
incrementos en todas las lineas estudiadas. Estos incrementos fueron estadisticamente
significativos en todos los grupos, exceptuando en el grupo afecto por enfermedad de
Crohn.

Finalmente, en concordancia con otros estudios realizados, como Hulya Ozsahin et al
@), Martin W Laass et al * o Rayko Evstatiev et al *?, no se describieron efectos
adversos graves. Algunos de los efectos adversos mas frecuentes descritos en
poblaciéon adulta son cefalea, mareos, sofocos, hipertension, nauseas, erupciones
cutaneas o reacciones en el lugar de la inyeccidn. De nuestros pacientes, Unicamente
se describio algun tipo de efecto secundario en uno de ellos, consistente en una reaccién
urticarial con lesiones habonosas en axilas y angioedema palpebral, sin afectacion
sistémica. Estos hallazgos corroborarian nuestra hipétesis de que el Ferinject® presenta

un optimo perfil de seguridad para su administracion en poblacion pediatrica.
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8. LIMITACIONES

Para poder interpretar correctamente los datos del estudio es necesario tener en cuenta

las limitaciones de este.

Se trata de un estudio retrospectivo con un tamafio muestral limitado, con 36 paciente
correspondientes a 52 casos en total, una muestra inferior a la mayoria de series de

pacientes de otros estudios.

Otra posible limitacion es la falta de informacion. Dado que se trata de un estudio
retrospectivo, Unicamente disponemos de los datos analiticos que en su momento se
determinaron, sin posibilidad de obtener nueva informacién. Asi pues, en ocasiones las
analiticas sanguineas de control realizadas no eran completas, con lo que no ha sido
posible obtener los datos de algunos de los parametros referentes al estudio del hierro.
Por otra parte, a la hora de interpretar algunos de los parametros se deberia tener en
cuenta el contexto clinico en el momento de la extraccion, puesto que los niveles de
algunos de ellos (ferritina y sideremia) pueden sufrir fluctuaciones en situaciones de
estrés, como procesos infecciosos o inflamatorios. Por consiguiente, segun las

circunstancias los niveles de ferritina podrian verse falsamente aumentados.

También conviene comentar que los niveles de corte a partir de los cuales se considera
que un paciente presenta ferropenia 0 anemia varian en funcion de la edad y, a partir
de la adolescencia, también segun el sexo. En este contexto, no se ha clasificado segun
edad y sexo conjuntamente, sino que los grupos de comparacion se han establecido

segun edad o sexo por separado.
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9. CONCLUSIONES

El tratamiento con hierro carboximaltosa en nuestro medio es un tratamiento eficaz para
mejorar de forma significativa la ferropenia y, con ello, la anemia ferropénica en

poblacion pediatrica.

En el andlisis estratificado por grupos segun etnia, edad, sexo y etiologia se obtuvieron
asociaciones significativas entre el tratamiento con hierro carboximaltosa y la mejoria
en la ferropenia y anemia ferropénica en la mayoria de ellos. Unicamente no se
demostraron asociaciones significativas en aquellos pacientes afectos de enfermedad
de Crohn.

El tratamiento con Ferinject® fue bien tolerado en practicamente la mayor parte de los

pacientes, sin llegar a constatarse reacciones adversas graves en ningin caso.

En nuestra experiencia, el grupo de pacientes que mas frecuentemente precisaron
hierro carboximaltosa intravenoso fueron los pacientes adolescentes, especialmente
con enfermedad inflamatoria intestinal, precisando en una tercera parte de los casos

varias dosis de Ferinject®.

Las manifestaciones clinicas aisladamente no son utiles para predecir el uso de hierro
carboximaltosa, ya que las manifestaciones clinicas asociadas a la ferropenia fueron

inespecificas, siendo la mas frecuentemente constatada la astenia.

En aproximadamente la mitad de los pacientes se pautaron terapias con hierro oral
previamente. Sin embargo, la mayoria de estos no precisaron tratamiento de

mantenimiento posteriormente a la infusién de Ferinject®.
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11.

ANEXOS

ANEXO |

Informe Dictamen Favorable
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Eicpartassenta d Saridad 8 de febrero de 2023

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragon (CEICA) en su reunion del dia 08/02/2023, Acta N® 03/2023 ha evaluado la propuesta del
investigador referida al estudio:

Titulo: Hierro carboximaltosa intravenoso: riesgos y beneficios de su uso en la poblacion pediatrica.

Promotor y tutor: Ignacio Ros Arnal
Alumna: Elena Buades Pérez

Version protocolo: Sequnda version. Febrero 2023.
Version documento de informacidn y consentimiento: Version 2, de fecha 1/01/2023

Tipo de estudio: Estudio observacional con medicamentos con diseiio diferente al de seguimiento
prospectivo

20, Considera gue

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentes de uso humano.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estdn
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuada la utilizacion de los datos, los documentos elaborados para la obtencion del consentimiento.

- El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capaddad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Serecuerda al promotor que para los estudios de seguimiento prospectivo es obligatorio solicitar a la AEMPS la
publicacién en el Registro Espaiiol de estudios clinicos y que este registro es opcional para el resto de los estudios.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza
GONZALEZ Fimmado digitalmente par

GONZALEZ HINIOS MARIA

HINJOS MARIA - -praoseszases

DNI 0385?4568 mlznzsm.mu:n-}:;
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

Tel. 376 71 5836 Fax. 976 7L 5554 Correo electrénico mgonzalezh. ceic®aragon.es
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