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Resumen
Introducción: Cuando la anemia ferropénica es trata-

da con hierro intravenoso, los niveles del factor de creci-

miento fibroblástico 23 (FGF23) pueden verse alterados, 

con inducción de hipofosfatemia. Nuestros objetivos fue-

ron determinar la incidencia de hipofosfatemia luego de 

la infusión de hierro y el momento de su presentación. 

Materiales y métodos: Estudio prospectivo, descrip-

tivo, unicéntrico, en adultos con anemia ferropénica en 

tratamiento con hierro intravenoso. 

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes; 21 recibieron 

hierro sacarato). La incidencia de hipofosfatemia fue de 

73.3%, 52.9% y 8.3% a los 2, 7 y 21 días de la última infu-

sión. A las 48 h se observaron valores de fosfatemia sig-

nificativamente menores respecto de los basales. Dicha 

diferencia no se observó a los 7 y 21 días. Los pacientes 

que no presentaron hipofosfatemia en el primer control 

tampoco la experimentaron posteriormente. La calcemia 

se mantuvo normal en todos los controles. La dosis 

acumulada de hierro no impactó en la fosfatemia. No 

se verificaron diferencias significativas en los valores de 

hemoglobina, parathormona, FGF23, filtrado glomerular 

y vitamina D entre los pacientes con o sin hipofosfate-

mia. El FGF23 se encontraba elevado en el 92.3 % de los 

pacientes a los 7 días de la última infusión de hierro. 

Discusión: La hipofosfatemia se presentó a las 48 h 

de la última infusión de hierro intravenoso, indepen-

dientemente de la dosis total. No se detectaron nuevos 

eventos en aquellos que no los presentaron inicial-

mente. Una fosfatemia normal a las 48 h no requeriría 

un seguimiento adicional dada la baja probabilidad de 

hipofosfatemia posterior.

Palabras clave: hipofosfatemia, hierro intravenoso, 

FGF23

Abstract 
Hypophosphatemia in patients with iron-deficiency ane-

mia who received intravenous iron

Introduction: When iron-deficiency anemia is treated 

with intravenous iron, fibroblast growth factor 23 (FGF23) 

levels may be altered, thereby leading to hypophos-

phatemia. Our objectives were to determine the timing 

and incidence of hypophosphatemia following an iron 

infusion.

Materials and methods: A prospective, descriptive, 

single-center study in adults with irondeficiency anemia 

treated with intravenous iron and evaluated at prede-

termined timepoints. 

Results: Twenty-three patients were included; 21 

received iron saccharate). The incidence of hypophos-

phatemia was 73.3%, 52.9%, and 8.3% at 2, 7 and 21 days 

after the last iron infusion. Significantly lower phos-

phatemia was observed at 48 h compared to baseline. 

This difference was not observed at 7 and 21 days. No 

cases of hypophosphatemia were subsequently reported 
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among patients without hypophosphatemia at their 

initial visit. Calcemia remained normal in all visits. The 

cumulative dose of iron did not influence phosphatemia. 

No significant differences in hemoglobin, parathyroid 

hormone, FGF23, glomerular filtration rate, and vitamin 

D were found between patients with or without hypo-

phosphatemia. FGF23 was elevated in 92.3% of patients 

7 days after the last iron infusion. 

Discussion: Hypophosphatemia occurred 48 h fol-

lowing the last intravenous iron infusion, regardless of 

the total dose. No new events were detected in patients 

who did not present them earlier. Those with normal 

phosphate levels at 48 h are unlikely to eventually de-

velop hypophosphatemia and therefore do not require 

further follow-up.

Key words: hypophosphatemia, intravenous iron, 

FGF23

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

•	 El tratamiento con hierro intravenoso ha 
sido asociado con la aparición de hipofos-
fatemia.

Contribución del artículo al conocimiento 
actual

•	 La hipofosfatemia se presentó a las 48 h de 
la última infusión de hierro intravenoso, 
en forma independiente de la dosis total 
administrada. Un valor de fósforo normal 
a las 48 h no requeriría un seguimiento 
adicional dada la reducida posibilidad de 
presentar hipofosfatemia posteriormente.

Aproximadamente 2.2 millones de personas 
en el mundo presentan anemia, de la cual la 
deficiencia de hierro es la causa más frecuente-
1ferric carboxymaltose (FCM. La importancia de 
la adecuada repleción de hierro es indiscutible 
y la mayoría de los pacientes inician este tra-
tamiento por vía oral o intramuscular. Cuando 
esta terapéutica resulta ineficaz o existe intole-
rancia se indica hierro intravenoso (IV)1,2ferric 
carboxymaltose (FCM. El factor de crecimiento 
fibroblástico 23 (FGF23) es una hormona que re-
gula el metabolismo del fósforo y la vitamina D. 
Ciertas formulaciones de hierro IV incrementan 
los niveles de FGF23 por mecanismos que no 

son completamente conocidos3certain intrave-
nous iron preparations induce acute, reversible 
increases in circulating FGF23 levels that lower 
serum phosphate in association with inappro-
priately low levels of calcitriol, similar to genetic 
diseases of primary FGF23 excess. In contrast, 
studies in wild-type mice suggest that iron de-
ficiency stimulates fgf23 transcription but does 
not result in hypophosphatemia because FGF23 
is cleaved within osteocytes by an unknown 
catabolic system. We tested the association of 
iron deficiency anemia with C-terminal FGF23 
(cFGF23, lo que conduce a una disminución de 
la fosfatemia.

Los objetivos de nuestro trabajo consistieron 
en determinar la incidencia de hipofosfatemia a 
los 2, 7 y 21 días después de una infusión IV de 
hierro y precisar el momento de presentación de 
hipofosfatemia en relación a la administración 
de este tratamiento.

Materiales y métodos

Diseño del estudio
Se realizó un estudio prospectivo y descripti-

vo en un único centro de salud de la Ciudad Au-
tónoma de Buenos Aires. Se consideraron como 
criterios de inclusión: (a) pacientes mayores de 
18 años; (b) diagnóstico de anemia ferropénica 
en plan de tratamiento con hierro IV; (c) acep-
tación para participar del estudio con firma de 
un consentimiento informado. Se definieron 
como criterios de exclusión: (a) tasa de filtra-
do glomerular estimado (TFGe) menor a 15 mL/
min/1.73 m2, calculada por la fórmula Modifica-
tion of Diet in Renal Disease Study (MDRD-4); (b) 
pacientes en diálisis; (c) tratamiento con eritro-
poyetina; (d) embarazo; (e) lactancia; (f) antece-
dente de hipofosfatemia previa al estudio; (g) 
hipersensibilidad conocida a las preparaciones 
de hierro IV. Los pacientes que cumplían con los 
criterios mencionados se incorporaron en forma 
consecutiva entre el 1 de febrero y el 1 de abril 
de 2021, inclusive.

Intervención y variables consideradas
Los pacientes fueron tratados con hierro IV en un 

ámbito hospitalario de acuerdo con la práctica local. En 

todos los casos se llevó a cabo una determinación de la 

hemoglobina (mediante espectrofotometría por Sysmex 
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XN1000®), el hematocrito, la calcemia total (valor de re-

ferencia [VR]: 8.5-10.2 mg/dl), la fosfatemia (VR: 2.7–4.5 

mg/dl), la creatininemia medida mediante autoanaliza-

dor (VR: 0.7–1.2 mg/dl y 0.5–0.9 mg/dl en varones y muje-

res, respectivamente), la TFGe, la concentración de FGF23 

cuantificada mediante enzimoinmunoensayo (ELISA) (VR: 

<134.04 pg/mL), el nivel de parathormona (PTH; VR: 15–65 

pg/mL) y de 25hidroxivitamina D mediante quimiolumi-

niscencia (se definió como suficiente un nivel >20 ng/mL) 

tanto al inicio como a los 2, 7 y 21 días posteriores a la 

infusión de hierro. 

Aspectos éticos
Todos los pacientes firmaron un consentimiento in-

formado. El Comité de Ética del Hospital General de Agu-

dos José María Ramos Mejía  aprobó la realización del 

presente estudio.

Análisis estadístico
Las variables continuas se expresaron como promedio 

± desviación estándar, o bien como mediana y rango, de 

acuerdo con su patrón de distribución. Las variables ca-

tegóricas y dicotómicas se expresaron en función de su 

frecuencia.

Las diferencias en las variables continuas se analiza-

ron por medio de las pruebas de Mann-Whitney y Fried-

man, mientras que se empleó la prueba de chi cuadrado 

para las variables categóricas. No se imputaron los datos 

faltantes. Se consideró como significativo un valor de p 

<0.05. Los análisis se realizaron con el paquete informáti-

co SPSS® V21.0 (IBM Corporation). 

Resultados
Se incluyeron 23 pacientes que recibieron in-

fusiones IV de hierro isomaltosa (n = 2; 8.7%) o 
hierro sacarato (n = 21; 91.3%). La mayoría de los 
participantes eran mujeres (91.3 %) y la causa 
más frecuente de anemia ferropénica era gine-
cológica (47.8 %). Los datos basales demográficos 
y de laboratorio se resumen en la Tabla 1.

Tras la infusión de hierro IV, la incidencia de 
hipofosfatemia fue de 73.3% a las 48 h (p = 0.012 
con respecto al basal), 52.9% (p = 0.05) a los 7 días 
y 8.3% (p = 0.197) a los 21 días (Tabla 2). Los par-
ticipantes que no experimentaron hipofosfate-
mia en el control a las 48 horas no presentaron 
esta alteración en los controles posteriores. Se 
observó que los pacientes recuperaron los valo-

Tabla 1 | Adultos con anemia ferropénica en tratamiento con hierro intravenoso. Características 
demográficas y bioquímicas basales

N	 23
Edad, mediana (rango)	 41 años (22-96)

Sexo femenino, N (%) 	 21/23 (91.3)

Causa de la anemia ferropénica, N (%)

  Ginecológica	 11/23 (47.8)

  Gastrointestinal	 7/23 (30.4)

  Otras	 5/23 (21.8)

Dosis total de hierro, mediana (rango)	 800 mg (100-2600)

Formulación de hierro administrada, N (%)

  Hierro isomaltosa	 2/23 (8.7)

  Hierro sacarato	 21/23 (91.3)

Administración de ciclos previos de hierro, N (%)	 7/23 (30.4)

Fosfatemia, mediana (rango) 	 3.4 mg/dL (2.7-4.4)

Hemoglobina, mediana (rango)	 7.8 g/dL (4.1-10.1)

Hematocrito, mediana (rango)	 27.4% (17.4-33)

Creatininemia, mediana (rango)	 0.65 mg/dL (0.36-2.62)

TFGe, mediana (rango)	 98.2 mL/min/1.73 m2 (18.9-204)

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada
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res normales de fósforo sérico en los controles 
progresivos y, a los 21 días, solo un participante 
persistía con hipofosfatemia (Fig. 1).

Los valores de calcemia total fueron norma-
les al inicio y en todas las determinaciones pos-
teriores. El FGF23 se encontraba elevado en el 
92.3% de los pacientes estudiados a los 7 días de 
la última infusión de hierro IV (mediana: 192.23 
pg/mL; rango: 0–4932.68). No se reconocieron di-
ferencias significativas en los valores basales de 
hemoglobina, hematocrito, PTH, FGF23 y 25hi-
droxivitamina D entre los pacientes con y sin 
hipofosfatemia. No se reconoció una interacción 
significativa entre la dosis total de hierro admi-

nistrada y el riesgo de hipofosfatemia (p = 0.851). 
No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en la incidencia de hipofosfatemia 
entre los subgrupos definidos por un nivel basal 
de 25hidroxivitamina D por encima o por debajo 
de 20 ng/mL.

Discusión
En nuestra cohorte del mundo real, la hipo-

fosfatemia secundaria a la infusión de hierro IV 
se observó a las 48 horas de la última adminis-
tración, en forma independiente de la dosis total 
recibida y con normalización de los niveles de 
fosfato sérico a los 21 días.

Tabla 2 | Niveles de fosfatemia en cada control de tratamiento (infusión de hierro IV)

Control	 N	 Fosfatemia, 	 % de hipofosfatemia
		  mediana (rango)
Basal	 13	 3.4 (2.7-4.4)	 0.0 

48 horas	 15	 2.0 (0.9-3.9)	 73.3

7 días	 17	 2.3 (1.2-4.2)	 52.9

21 días	 12	 3.4 (2.4-3.8)	 8.3

Los valores de fosfatemia corresponden a mg/dL

Figura 1 | Valores de fosfatemia en la población estudiada a las 48 horas, 7 días y 21 días de la administración de hierro 
intravenoso
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La hipofosfatemia ha sido descrita en pa-
cientes tratados con diferentes formulaciones 
de hierro IV, incluidos la carboximaltosa férrica, 
el hierro isomaltosa y, en menor medida, el 
ferumoxytol4–11. La primera descripción de hi-
pofosfatemia inducida por la administración de 
hierro sacarato IV fue realizada por Okada y col. 
en 1982. En general, esta complicación es asinto-
mática y transitoria, aunque se han informado 
casos de osteomalacia12,13. En nuestra población, 
la presentación de hipofosfatemia posterior a 
la infusión de hierro sacarato IV fue temprana, 
con una incidencia a las 48 horas de 73.3%, en 
contraposición a tasas de 52.9% y 8.3% a los 7 
y 21 días, respectivamente. En una revisión sis-
temática con metaanálisis de los datos de 42 
estudios clínicos prospectivos, la incidencia de 
hipofosfatemia inducida por hierro IV fue de 
47% para la carboximaltosa férrica y de 4% con 
hierro isomaltosa. En el subgrupo de pacientes 
con enfermedad renal crónica, la incidencia se 
estimó en 27% y 2%, respectivamente14. Asimis-
mo, en un análisis combinado de los datos de 
45 estudios clínicos con pacientes tratados con 
carboximaltosa férrica, se observó una reduc-
ción del fósforo sérico desde la primera semana 
posterior al tratamiento que alcanzó un nadir 
en la segunda semana15. Otros autores han in-
formado un tiempo de normalización de la fos-
fatemia de hasta 80 días3,14. Como contrapartida, 
en nuestra cohorte, solo un paciente persistía 
con hipofosfatemia a los 21 días desde la última 
administración de hierro IV. Si bien no se regis-
tró ningún caso con una TFGe <15 mL/min/1.73 
m2, la inclusión de algunos pacientes con cier-
to grado de deterioro de la función renal podría 
haber influido en el tiempo de recuperación de 
la fosfatemia, dado que la proporción de fósforo 
filtrado en el riñón disminuye a medida que se 
deteriora la TFG, con potencial atenuación de la 
gravedad y reducción del tiempo de recupera-
ción de la hipofosfatemia. Wolf y col. observaron 
que los efectos del hierro IV sobre el fósforo sé-
rico se magnificaron en los pacientes con fun-
ción renal conservada16. Por el contrario, la en-
fermedad renal crónica se asoció con un menor 
riesgo de hipofosfatemia inducida por hierro IV. 
En dicho estudio clínico, con el uso de carboxi-
maltosa férrica, el 29.1% de los pacientes trata-
dos permanecieron con hipofosfatemia luego de 

5 semanas, en comparación con ninguno de los 
participantes que recibieron ferumoxytol16.

Se destaca que, en nuestra cohorte, los pa-
cientes que no experimentaron hipofosfatemia 
precoz no presentaron esta complicación en los 
controles posteriores. Además, el 92.3% de los 
pacientes estudiados presentaban niveles eleva-
dos de FGF23 a los 7 días de la última infusión 
de hierro. La determinación de FGF23 mediante 
ELISA permite estimar el nivel de la molécula 
intacta (iFGF23) y del fragmento carboxilo ter-
minal (cFGF23). Estudios en animales sugieren 
que el déficit de hierro induce la transcripción 
de FGF23 en los osteocitos y, a su vez, aumenta 
el clivaje de la molécula, lo cual se traduce en un 
incremento sérico de los fragmentos de cFGF23, 
manteniendo la forma activa iFGF23 en rangos 
normales17,18. Este mismo patrón fue descrito por 
Wolf y col. en pacientes con deficiencia de hie-
rro y se ha informado que el aporte de hierro IV 
puede reducir los niveles de cFGF23 en un 80%. 
El tratamiento con hierro carboximaltosa IV 
indujo un incremento de iFGF23, asociado con 
disminución de la fosfatemia, aumento de la 
fosfaturia, disminución de los niveles de 1,25hi-
droxivitamina D, tendencia a la disminución de 
la calcemia y elevación de la PTH. El aumento 
de la excreción urinaria de fósforo descartó la 
posibilidad de hipofosfatemia por consumo de 
fósforo secundario a la eritropoyesis14. El factor 
inducible por hipoxia 1-alfa es el mediador de la 
transcripción de FGF23 en respuesta a la infla-
mación y al déficit de hierro, debido a su efecto 
sobre la síntesis y escisión de esta molécula19.

Si bien el hierro carboximaltosa reduce la 
transcripción de FGF23, en forma simultánea 
inhibe su clivaje, por lo que estimula el aumen-
to temporal de iFGF23 atribuido a cambios pos-
traslacionales que impedirían la escisión de la 
molécula20. La ausencia de hipofosfatemia en el 
marco del tratamiento con otras formulaciones 
de hierro IV, como el dextrano, podría deberse 
a la diferencia en la fracción de carbohidratos 
que forman la envoltura del núcleo férrico. Del 
mismo modo, no se ha descripto hipofosfatemia 
con el uso de hierro por vía oral. En cuanto a la 
cinética de este fenómeno, los estudios mues-
tran elevación del FGF23 dentro de las 24 h si-
guientes a la administración de hierro IV, suce-
dida de un pico de iFGF23 alrededor del día 14, el 
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cual es concomitante con el nadir de fosfatemia, 
con posterior disminución en la concentración 
plasmática de 1,25dihidroxivitamina D3,21,22.

Algunos autores describen la elevación tran-
sitoria de la PTH secundaria al déficit de 1,25di-
hidroxivitamina D y la hipocalcemia como un 
factor que contribuye al desarrollo de hipofos-
fatemia. En nuestro estudio no encontramos 
diferencias en los niveles de PTH, calcemia y 
vitamina D entre los pacientes que desarrolla-
ron hipofosfatemia y el subgrupo sin hipofosfa-
temia. Del mismo modo, no se verificaron dife-
rencias en la fosfatemia entre los pacientes que 
tenían niveles de vitamina D por encima o por 
debajo de 20 ng/mL. Entre los factores predicti-
vos de hipofosfatemia se reconocen el tipo de 
preparación de hierro inyectable, el bajo peso, el 
sangrado uterino y la etnia afro americana, no 
así el nivel de vitamina D, la edad, el sexo y la 
fosfatemia basal. Asimismo, en una revisión sis-
temática se informó que, luego de estratificar a 
los pacientes según la enfermedad de base que 
causó el déficit de hierro, aquellos con pérdida de 
sangre de causa ginecológica o gastrointestinal 
fueron más sintomáticos por la hipofosfatemia 
que los pacientes con otras causas de anemia, 
como la enfermedad renal14. La posible explica-
ción de esta observación es que los pacientes 
con enfermedad ginecológica o gastrointestinal 
tuvieron pérdidas de hierro mayores, lo que se 
ha identificado como un factor de riesgo para 
desarrollar hipofosfatemia luego del tratamien-
to con hierro IV. Entre los potenciales factores 
de riesgo adicionales se citan la malabsorción 
concomitante de calcio o el déficit de vitamina 
D con hiperparatiroidismo secundario.

En los casos de hipofosfatemia grave, el trata-
miento se basa en la suplementación con sales 
de fósforo asociadas a calcitriol, con rotación a 
otra formulación de hierro IV con menor riesgo 
de hipofosfatemia. En las formas complicadas de 
osteomalacia, este tratamiento permite la desa-
parición de los síntomas dolorosos, la curación 
de las fracturas espontáneas, la mejora de la 
densidad mineral ósea y la normalización tanto 

del equilibrio fosfocálcico como de los marcado-
res de remodelado óseo en pocos meses. El uso 
de burosumab, un anticuerpo monoclonal anti-
FGF23, ha mostrado ser útil en un caso de os-
teomalacia hipofosfatémica refractaria mediada 
por FGF23 inducida por hierro IV7,12,23,24.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se 
señalan el corto tiempo de seguimiento, el pe-
queño tamaño de la muestra y la ausencia de 
algunas determinaciones basales y de segui-
miento a nivel sérico (incluido el recuento de 
reticulocitos) y urinario, atribuible a temas lo-
gísticos, lo que impidió descartar el rol de la 
inducción de eritropoyesis debido al aporte de 
hierro como una potencial causa adicional de 
hipofosfatemia. Asimismo, se reconoce una va-
riación en la cantidad de pacientes asistidos en 
cada control, un hecho esperable en el marco 
de un estudio de la práctica clínica en el mundo 
real. No obstante, destacamos como fortalezas 
la naturaleza prospectiva del estudio y la valora-
ción de numerosos casos de pacientes tratados 
con hierro sacarato, considerada la formulación 
menos estudiada para esta complicación. 

A modo de conclusión, en nuestra cohorte 
la hipofosfatemia se presentó a las 48 h de la 
última infusión de hierro IV, en forma indepen-
diente de la dosis total administrada. Un valor 
de fósforo normal a las 48 h no requeriría un 
seguimiento adicional dada la reducida posi-
bilidad de presentar hipofosfatemia posterior-
mente.

Se necesitan estudios adicionales a mayor 
plazo para evaluar la interacción entre la ho-
meostasis del hierro y el fósforo en las distintas 
poblaciones y enfermedades que requieren tra-
tamientos prolongados con hierro IV.
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