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Resumen

El déficit de hierro con o sin anemia esta siendo reconocido cada vez mas como una comorbilidad importante
en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Aunque la deficiencia de hierro es facilmente diagnosticada
por medio de dos marcadores (ferritina sérica y saturacion de transferrina), es subdiagnosticada en estos pa-
cientes y pudiera afectar hasta el 50% de los mismos. Aun antes del inicio de la anemia, los pacientes con IC
y déficit de hierro muestran disminucion en el rendimiento fisico y cognitivo, con una mala calidad de vida.
Mas atn, la deficiencia de hierro es un factor de riesgo, independiente de la anemia, de evolucion desfavora-
ble (muerte o trasplante cardiaco) en los pacientes con IC cronica. Varios estudios aleatorios controlados han
mostrado mejoria en la capacidad de ejercicio, clase funcional de la New York Heart Association (NYHA)
y calidad de vida, luego de la correccion del déficit de hierro. Diversos factores contribuyen al desarrollo
de este déficit, incluyendo edad avanzada, falla renal, hemodilucidn, inflamacién cronica y severidad de la
IC. Una variedad de mecanismos se han postulado para explicar la asociacion de déficit de hierro e IC, y su
correccion, como un blanco terapéutico, esta ganando una mayor atencion.

Palabras clave: Deficiencia de hierro, anemia, ferritina, insuficiencia cardiaca (fuente DeCS).

Clinical implications of iron deficiency/anemia in heart failure and approach to the
treatment

Abstract

Iron deficit with or without anemia is being increasingly recognized as an important comorbidity in patients
with heart failure. Although iron deficiency is easily diagnosed with two biomarkers (serum ferritin and
transferrin saturation), it is underdiagnosed in these patients and could affects up to 50% of them. Even befo-
re the onset of anemia, heart failure patients with iron deficiency have decreased physical and cognitive per-
formances and a poorer quality of life. Moreover, iron deficiency is a risk factor, independent of anemia, of
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unfavorable outcome (death or heart transplantation) in patients with chronic heart failure. Several randomi-
zed controlled studies have shown improvement in exercise capacity, New York Heart Association functional
class and quality of life after correction of iron deficiency. Different factors contribute to the development of
iron deficiency, including increasing age, renal insufficiency, hemodilution, chronic inflammation, and heart
failure severity. A variety of mechanisms has been implicated in the association between iron deficiency and
heart failure, and its correction as a therapeutic target in these patients is gaining increased attention.

Key words: Iron Deficiency, Anemia, Ferritin, Heart Failure (MeSHsource).

Introduccion

n la Ultimas dos décadas se ha logrado un

avance impresionante en la compresion de la

fisiopatologia y progresion de la insuficiencia
cardiaca (IC), visto el reconocimiento de una serie
de anormalidades neurohormonales, inmunologicas
y metabolicas que tienen lugar durante la historia
natural de este sindrome y, entre ellas, iltimamente
se han destacado la anemia y la falla renal como los
principales protagonistas que conducen a desenla-
ces adversos. La emergencia del Sindrome Cardio-

rrenal-Anemia (CRAS, por sus siglas en inglés) no
es mas que la representacion de un menage a trois
perverso, donde la falla primaria de un 6rgano —bien
del corazoén o del rifion— conduce al deterioro en la
funcion del otro!. M4s atin, la presencia de anemia o
falla renal incrementa la morbilidad y mortalidad en
los pacientes con IC, sugiriendo que existe un mal
funcionamiento en los mecanismos de defensa in-
tegrados en el proceso de la IC, Enfermedad Renal
Cronica (ERC) y anemia (figura 1), donde cada uno
de estos actores agrava la condicion del otro®. Por
consiguiente, la correccion de la anemia o del déficit

Figura 1

Relacion entre anemia, falla renal e insuficiencia cardiaca: posibles mecanismos de reduccion y deterioro
en la produccion de eritropoyetina
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de hierro es un factor primordial para modificar la
severidad y el pronostico de la IC, en razon del papel
fundamental del hierro en una serie de mecanismos
que seran discutidos mas adelante.

Por tanto, en el manejo del paciente con IC se impo-
ne, ademas del control clinico y de la clase funcio-
nal, la vigilancia estricta de la funcion cardiaca (por
la ecocardiografia bidimensional y la determinacion
del péptido natriurético auricular), el seguimiento de
la funcidn renal (tasa de filtracion glomerular esti-
mada, TFGe) y de las variables hematoldgicas (es-
pecialmente ferritina y saturacion, o determinacion
de hemoglobina en caso de no disponer de las dos
anteriores).

Déficit de hierro versus anemia como variables
de prediccion

La deficiencia de hierro es la falla nutricional mas
comun en todo el mundo y afecta a mas de un tercio
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de la poblacion. Aunque este déficit, habitualmente,
esta vinculado a la anemia, es mas prevalente que
ella, con serias consecuencias econdémicas, ademas
de pasar desapercibido en la mayoria de los casos.
El déficit de hierro afecta la funcion y limita la su-
pervivencia de los organismos vivientes a cualquier
nivel de complejidad y cuya falla, en el ser humano,
se expresa en diversas alteraciones resumidas en la
figura 2.

Hasta hace pocos anos, se consideraba la anemia, se-
gun la definicion por la Organizacion Mundial de la
Salud®, como los valores de hemoglobina <13 g/L,
en el hombre, y <12 g/L, en la mujer, siendo esta la
variable de prediccion mas poderosa, gracias a las
series publicadas de estudios de observacion y por la
creencia de que la funcién principal del hierro era la
formacion de hem, el componente de carga de oxi-
geno de la hemoglobina. Sin embargo, dos recientes
descubrimientos resultaron en un cambio radical en
este paradigma’*7:

Figura 2

Repercusion del déficit de hierro en el funcionamiento y supervivencia del ser humano3-5
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1. El descubrimiento del sistema hepcidina-ferro-
portina: la primera es una hormona polipeptidica
de 25 aminoacidos que se sintetiza, principal-
mente, en el higado y cuyo blanco es la ferro-
portina, que es un transportador cuya funcion es
extraer al hierro fuera de la célula. Este exporta-
dor de hierro es una proteina transmembrana que
se expresa en las células de todos los tejidos que
movilizan hierro. En estas células, la exportacion
de hierro es proporcional a la concentracion de
ferroportina. La ferroportina es el receptor de la
hormona hepcidina y, cuando esta se une al re-
ceptor, provoca su internalizacion y degradacion
intracelular, con lo que se reduce su expresion en
la membrana y, en consecuencia, la capacidad de
las células de exportar hierro.

2. El conocimiento de otras funciones metabdlicas
del hierro, ya que muchas biomoléculas, como la
mioglobina, citocromos y algunas enzimas, re-
quieren hierro en su estructura para ser metaboli-
camente activas.

Tradicionalmente, el déficit de hierro solo era eti-
quetado como clinicamente relevante en presencia
de anemia. Sin embargo, la vision actual imperante
es considerar la anemia, mas bien, el fin de un pro-
ceso que se inicia mucho antes, con la deplecion gra-
dual de los depositos de hierro con expresion clinica
manifiesta en la capacidad fisica y la tolerancia a las
actividades cotidianas’.

En resumen, para la ocurrencia de anemia en la IC es
necesaria la existencia del déficit de hierro, pudien-
do estar presente con o sin anemia.

Déficit de hierro/anemia en la insuficiencia
cardiaca

La anemia, como comorbilidad, se encuentra, fre-
cuentemente, en numerosas condiciones cronicas,
asociandose también a la IC; su incidencia y preva-
lencia han sido estudiadas en andlisis retrospectivos,
como el ensayo Studies of Left Ventricular Dysfunc-
tion (SOLVD)®, donde, al ingreso, solo 18,4% eran
portadores de anemiay dicho porcentaje se incremen-
t6 en 9,6%, adicional, en el primer afio del estudio.
En el Valsartan in Heart Failure Trial (Val-HeFT)?,
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la prevalencia al ingreso fue de 23% y la anemia de
nueva aparicion durante el estudio fue observada en
16,9% de los participantes; mas aun, en aquellos pa-
cientes anémicos, o no, que tuvieron incremento en
la concentracion de hemoglobina hubo una menor
ocurrencia de eventos. En el estudio Carvedilol or
Metoprolol European Trial (COMET)!'?, 15,9% de
los pacientes fueron diagnosticados como anémicos
a su ingreso y 14,2% de los participantes desarrolla-
ron anemia durante el primer afilo de observacion.
Al cabo de cinco afos de seguimiento, la anemia de
nuevo inicio se diagnostico en 27,5% de la pobla-
cion estudiada. Durante el periodo de observacion,
la mortalidad total, la muerte u hospitalizacion y la
hospitalizacion por IC fue significativamente mas
elevada (p<0,0001 para cada variable) en los ané-
micos, a comparacion de los pacientes no anémicos.

En el metaandlisis de Groenveld y colaboradores'!,
que incluyo a 153 180 pacientes con IC, reporta-
dos en 34 estudios publicados entre 2001 y 2007,
la prevalencia calculada de anemia fue del 37,2%
(10-49%); una cifra similar se obtuvo en el regis-
tro Study of Anemia in a Heart Failure Population
(STAMINA-HFP)'2, con 34%.

Es necesario tener en cuenta que la variabilidad en
las cifras estimadas de prevalencia es, parcialmente,
atribuible a las diferentes definiciones de anemia, asi
que los pacientes en fase aguda de descompensacion
de la IC experimentan mas anemia por dilucion vy,
por ello, aumentaria la prevalencia.

Los pacientes con IC y anemia tienden a ser de ma-
yor edad que su pares no anémicos'?; ademas, por
debajo de los 55 aios, no hay diferencia en la inci-

dencia de la anemia'®.

En relacion al estatus de la funcién sistolica, una
gran proporcion de los ensayos de prevalencia se
han practicado en poblaciones con funcion sistolica
reducida. En los datos del estudio SENIORS', en
pacientes con IC y funcion sistolica preservada, lla-
ma la atencion la reducida proporcion de pacientes
anémicos (10%); sin embargo, estos mostraron un
mayor riesgo de alcanzar un punto final primario y,
luego del ajuste por multiples variables, la cifra de
hemoglobina permanecié como una variable inde-
pendiente de desenlaces primarios en esta cohorte
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(HR 0,94 por incremento de 1 g/dL, IC 95% 0,89-
0,99, P=0,017).

Las pautas vigentes'®!” para el tratamiento de la IC

reconocen que la deficiencia de hierro es una comor-
bilidad comun y clinicamente relevante en el manejo
de estos pacientes, por estar asociada a mayor dete-
rioro en la capacidad funcional, en la calidad de vida
y mortalidad mas elevada, independientemente de la
presencia de anemia, razon por la cual su correccion
debe ser considerada como un atractivo objetivo te-
rapéutico. Sin embargo, la escasez de evidencias so-
lidas que confirmen el beneficio de la restitucion de
hierro no esta disponible hasta el momento.

Fisiopatologia del déficit de hierro/anemia en
la IC

Es importante considerar que es una entidad mul-
tifactorial, donde diversos mecanismos se solapan
con mayor participacion de uno que otros, de acuer-
do a las alteraciones subyacentes.

En tal sentido, y resumidamente, se han implicado
varios factores, como>>"-13;

a. Inhibicion de la sintesis de la eritropoyetina en-
dogena.

b. Resultante de la terapia con inhibidores del sis-
tema renina angiotensina (IECA o BRA), aunque
este aspecto es muy discutible y la evidencia es
circunstancial.

c. Deterioro en la produccion de la eritropoyetina
secundaria a dafio o insuficiencia renal.

d. Hemodilucion.

e. Deficiencia funcional de hierro y/o absoluta de
hierro.

f. Deterioro en la absorcion y/o metabolismo de la
vitamina B12 y folatos.

g. Incremento en citoquinas inflamatorias, especial-
mente el factor alfa de necrosis tumoral y la in-
terleuquina-6, las cuales se conoce que suprimen
la eritropoyesis e interfieren con la accion de la
eritropoyetina, sugiriendo que la ocurrencia de
deterioro en la respuesta de la médula 6sea sea
por la accion de estas citoquinas, independiente-

Implicaciones clinicas de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca y abordaje del tratamiento
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mente de existir niveles elevados de eritropoyeti-
na en sangre.

Consecuencias del déficit de hierro

Tres aspectos fundamentales modificados por la de-
ficiencia de hierro en los pacientes con IC:

a. Calidad de vida. Los pacientes con IC, comun-
mente, acusan un deterioro significativo en su
calidad de vida relacionada a la salud, tomando
como referencia los parametros multidimen-
sionales del Health-Related Quality of Life and
Well-Being (HRQoL por sus siglas en inglés), en
comparacion a otros con condiciones cronicas,
principalmente debido a las limitaciones en cum-
plir con las actividades cotidianas. En un estudio
europeo de corte transversal en 1278 pacientes
con IC, la deficiencia de hierro tuvo un impacto
negativo sobre la HRQoL, independientemente
de la anemia'®. En dicho estudio, 58% de los pa-
cientes tenia deficiencia de hierro y 35% estaba
anémico. El HRQoL (medido empleando el cues-
tionario de Minnesota de vivir con IC) fue peor
en los pacientes con deficiencia de hierro, con
o sin anemia, cuando se compard con aquellos
sin deficiencia de hierro o sin anemia (score no
ajustado global 42425 vs. 37425 para ausencia de
deficiencia de hierro, p<0,001); anémico 46+25
vs. 37£25 en los no anémicos (p<0,001). Esta di-
ferencia se mantuvo independiente de la cifra de
hemoglobina. Lo anterior hace particularmente
importante estos nuevos conceptos, pues propo-
nen, a pesar de tener cifras normales de hemog-
lobina y hematocrito, evaluar los depdsitos y el
metabolismo del hierro para optimizar la calidad
de vida del paciente.

b. Capacidad fisica. La restriccion de la actividad fi-

sica es un sintoma y signo cardinal en la IC, junto
con deterioro en la calidad de vida y mayor mor-
bilidad y mortalidad. La tolerancia al ejercicio
esta reducida en diversas condiciones cronicas
donde la deficiencia de hierro esta presente. En
un estudio con 443 pacientes con IC y fraccion de
eyeccion inferior al 45%, estos fueron sometidos
a evaluacion cardiopulmonar con el esfuerzo®
—155 de ellos (35%) tenia deficiencia de hierro—.




Cuando se compararon con el grupo control,
mostraron un pico de consumo de oxigeno (VO2)
mas bajo (15,3 y 13,3, respectivamente, p<0,05)
y mayor pendiente VE-VCO2 (50,9 y 43,1, res-
pectivamente, p<0,05). La deficiencia de hierro
mostrd una relacion independiente e inversa con
la VO2 max (incluyendo cuando se control6 para
la presencia de anemia).

c. Supervivencia. Diversos estudios han revelado
que la deficiencia de hierro, pero no la anemia, en
pacientes con IC, aguda o crdnica, esta asociada
de manera independiente con la mortalidad®'22,

En consecuencia, es necesario postular ambas enti-
dades por separado, siendo la cronologia el factor
esencial, donde emerge primero el déficit de hierro,
que luego se convierte en un sindrome mas comple-
jo capitalizado por la anemia.

Definicion de déficit de hierro

El déficit de hierro se ha categorizado como abso-
luto o funcional, y la anemia ocurre cuando dicha
falla es lo suficientemente severa para reducir la eri-
tropoyesis y disminuir la produccion de hemoglobi-
na*>23, El déficit absoluto de hierro ocurre al estar
depletados los depositos, aunque la homeostasis del
hierro se encuentre intacta y el estandar de oro para
su diagnostico es la ausencia de hierro en frotis de
la médula 6sea, tefiida con tincidon especifica como
azul de Prusia®®. Sin embargo, se ha encontrado que
la determinacion de ferritina sérica es un reflejo fiel
del deposito de hierro en la médula 6sea y los va-
lores de referencia para el diagnostico de déficit de
hierro estan entre <15 a 30 ug/L, teniendo en cuenta
que la ferritina es una proteina positiva de fase agu-
da y sus valores aumentan en situaciones de inflama-
cion cronica estable, a pesar de estar depletados los

depositos de hierro en la médula 6sea?’.

El déficit funcional esta definido cuando el suminis-
tro de hierro es inadecuado para satisfacer las de-
mandas y se ha establecido como <20% el punto de
corte para la saturacion de transferrina (Tsat, por su
abreviacion en inglés), por ser esta un reflejo del hie-
rro circulante disponible?®.

No obstante, como bien lo establecen Fitzsimons y
Doughty??® en su interesante publicacion, “no hay un
procedimiento perfecto para el diagnostico del défi-

Rev. Colomb. Nefrol. 2016; 3(1): 26 - 40

cit de hierro”. Desde un punto de vista pragmatico,
se recomienda lo habitualmente empleado en los es-
tudios clinicos:

» El déficit de hierro esta definido por un nivel de
ferritina <100 pg/L o un valor normal de ferritina
(100 a 300 pg/L) con una Tsat <20%.

» El déficit funcional de hierro es mas comun en las
etapas tempranas de la IC, con progresion al défi-
cit absoluto en la medida que avanza el sindrome.

Tratamiento del déficit de hierro en la IC

A pesar de haber trabajos que muestran beneficio
del tratamiento de la anemia para los pacientes con
IC, en especial el uso del hierro parenteral, tanto
las guias europeas como americanas vigentes'®!’
no consideran relevante su tratamiento, ya que las
opciones terapéuticas (hierro parenteral y EPO) no
tienen el respaldo de estudios controlados con pun-
tos finales clinicos fuertes. Sin embargo, el Ameri-
can College of Phycicians, en las recomendaciones
para el tratamiento de la anemia de la IC, publicado
en 201324, aunque desaconseja el uso de transfusio-
nes y de agentes estimuladores de la eritropoyesis, si
asoma la posibilidad de usar hierro parenteral.

Por lo tanto, la indicacion de tratar la anemia en la
IC es aln controversial. Aunque algunas experien-
cias muestran un efecto beneficioso del uso del hie-
rro parenteral en la calidad de vida, por la mejoria al
ejercicio y visto que la anemia es una condicién que
modifica negativamente el pronostico de la IC, de-
beria ser tratada utilizando los recursos disponibles,
sin atentar contra la estabilidad del paciente, razo-
nado de forma individualizada el momento y forma
de tratar'®,

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE),
que comprenden las eritropoyetinas naturales y las
sintéticas, desde la primera a la tercera generacion,
se consolidaron como un tratamiento efectivo en la
anemia de la ERC y cancer, aunque han surgido cier-
tas preocupaciones en cuanto a su seguridad, parti-
cularmente cuando se titulan a niveles elevados de
hemoglobina®>2®, No obstante, el beneficio de estos
farmacos sobre la calidad de vida estd bien docu-
mentado en los pacientes con enfermedades croni-
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cas. En el caso de la IC, los AEE han sido evaluados
en varios, pero pequefos, estudios controlados, utili-
zando una variedad de formulaciones y dosis con un
beneficio global sobre la hospitalizacion; y en dos
metaanalisis®’?®, publicados en 2010, se demostra-
ba que los pacientes tratados con AEE presentaban
un incremento significativo en la calidad de vida,
tolerancia al ejercicio y descenso en la clase de la
NYHA, junto con un menor riesgo de hospitaliza-
cion por IC, sin incremento en la mortalidad o even-
tos adversos, en comparacion con el grupo placebo.

Sin embargo, dos estudios controlados?®*°, uno con

poco mas de 300 pacientes, y el otro con 2728 y 28
meses de seguimiento, no resultaron en diferencia
significativa alguna entre el tratamiento con dar-
bapoyetina alfa (eritropoyetina sintética de segunda
generacion) o placebo, ademas de la demostracion
del aumento de riesgo a sufrir eventos cerebrovas-
culares en este grupo de pacientes®!. Con ellos se
cierra el capitulo de la posible utilidad terapéutica
de los AEE en IC.

Administracion de hierro en los pacientes con
IC

En la mayoria de los casos, la suplementacion con
hierro oral ha sido la primera eleccion en el trata-
miento de la deficiencia de hierro, debido a su efec-
tividad y bajo costo. Desafortunadamente, existen
muchas condiciones cronicas donde la administra-
cion oral es menos que ideal, debido, ante todo, a
los eventos adversos gastrointestinales y al largo
tiempo requerido para alcanzar los valores ideales
de hemoglobina y saturar los depositos de hierro del

organismo>2.

El primer producto de hierro para uso endovenoso
(EV) fue el dextrano de alto peso molecular, que
goz6 de poca aceptacion, debido al elevado riesgo
de reacciones anafilacticas. A comienzos de este si-
glo, aparecieron dos nuevas preparaciones para ser
administradas por esta via: el gluconato y el sacara-
to ferroso, como alternativas mas seguras al hierro
dextrano. En la ultima década, se han desarrollado y
puesto en el mercado otras formulaciones (carboxi-
maltosado, isomaltosado y ferumoxitol) con un me-
jor perfil de seguridad que los compuestos intrave-
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nosos tradicionales y mas promisorios, en relacion a
una saturacion rapida de los depositos de hierro (15
a 60 minutos/infusion), ya que pueden ser adminis-
trados a dosis mas elevadas (desde 500 mg a mas de
1000 mg/infusion)3?33,

Inicialmente, el suministro de hierro por via EV fue
evaluado en varios ensayos exploratorios, con redu-
cido nimero de pacientes y corto seguimiento’*33,
En estos se demostro que su administracion EV cau-
saba un marcado incremento en la concentracion de
hemoglobina, acompainado por una mejoria en el
remodelado del ventriculo izquierdo, tolerancia al
ejercicio y en la categoria funcional de la NYHA.

Estos analisis exploratorios fueron seguidos por
estudios de mejor disefio (doble ciego, aleatorios y
prospectivos), con un mayor tiempo de seguimiento
y utilizando puntos finales subrogados, como se re-
sume a continuacion®®-40;

 En el estudio de Toblli y colaboradores®®, pros-
pectivo, aleatorio, doble ciego y controlado por
placebo, se analiz6 el efecto de hierro sacarato
(cinco dosis de 200 mg/semana), en comparacion
a la administracién de solucion salina isotonica
como placebo en 40 pacientes con IC (FE<35%),
anemia, deficiencia de hierro (ferritina sérica
<100 mg/L y/o saturacion de transferrina <20%)
e insuficiencia renal leve. El seguimiento se
cumplid por seis meses. En comparacion con el
brazo placebo, la administracion de hierro EV
incremento, significativamente, la hemoglobina
y los parametros relacionados a la determinacion
de hierro. Més atn, el NT-proBNP y la protei-
na C reactiva disminuyeron significativamente
(p<0,01 para ambas variables). En el grupo trata-
do con hierro ocurrié una mejoria significativa en
la clase funcional de la NYHA, en el score Min-
nesota de vivir con IC (MLHF) y en la distancia
caminada en la prueba de los 6 minutos (p<0,01
para todos).

* En el estudio Ferric Iron Sucrose in Heart Failure
(FERRIC-HF)?’, aleatorio, controlado y con pun-
tos finales ciegos, se incluyeron 35 pacientes con
IC (clase II-III de la NYHA) con deficiencia de
hierro y fueron asignados, al azar, a recibir, por
16 semanas, hierro sacarato EV (200 mg/semana




por 3 semanas, seguido por 200 mg a la semanas
4, 8, 12 y 16) o placebo en una relacion 2:1. En
comparacion con el grupo placebo, no se obtuvo
incremento significativo en el Pico Absoluto de la
Captacion de Oxigeno (pVO2) (IC 95% 12 a 205
mL/min; p=0,08) en el grupo tratado con hierro
EV. Sin embargo, al ajustar el pVO2 por el peso
corporal, se incremento, significativamente, en el
grupo que recibio hierro (IC 95% 0,5 a 4 mL/kg/
min; p=0,01).

El estudio Ferinject Assessment in Patients
with Iron Deficiency and Chronic Heart Failure
(FAIR-HF)*, multicéntrico, prospectivo, doble
ciego, aleatorio y controlado con placebo, fue
disefiado para comparar la administracion EV de
Carboximaltosado Férrico (CMF) en pacientes
con IC y deficiencia de hierro, con o sin anemia.
Se admitieron 459 pacientes y se distribuyeron
en relacion 2:1, resultando en 304 que recibieron
CMF a la dosis de 200 mg semanal, hasta reple-
cion de los depositos de hierro y 155 tratados con
placebo. La administracion de hierro EV, en com-
paracion al tratamiento con placebo, incrementd
significativamente la ferritina sérica y los niveles
de hemoglobina en la semana 24 (p<0,001). Para
el punto final primario en la semana 24, el 50% de
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los participantes en el brazo con hierro EV repor-
taron mejoria en la escala de Evaluacion Global
del Paciente, en comparacion al 28% en el grupo
placebo (odds ratio; 2,51; 1C 95%, 1,75 a 3,61;
P<0,001). Igualmente, 47% de los pacientes que
recibieron hierro mostraron mejoria en la clase
funcional de la NYHA, en comparacion al 30%
en el grupo placebo (odds ratio 2,40, IC 95%
1,55 a 3,71; P< 0,001). En cuanto a los puntos
finales secundarios, la distancia caminada a los
6 minutos (figura 3) y la puntuacion en la escala
KCCQ (por Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire), a la semana 24 mostraron una mejoria
significativa en respuesta al tratamiento: media
del efecto en la prueba de la caminata 35+8 m y
en +7 puntos en la escala KCCQ (p<0,001 para
ambas variables). En un subgrupo predefinido, la
magnitud del tratamiento no fue diferente en su-
jetos con o sin anemia a nivel basal, aun cuando
los valores de hemoglobina no cambiaron en el
grupo de sujetos no anémicos, en comparacion
al grupo placebo. La tasa global de eventos ad-
versos fue similar en ambos grupos, pero la fre-
cuencia de la primera hospitalizacion por eventos
cardiovasculares fue mas baja en los tratados con
hierro, en comparacién a los que recibieron pla-

Figura 3

Distancia caminada en el estudio FAIR - HF

320
116 Hierro
€ T mPlacebo =
- 300 294
g
< 2090
o
5 280
- b z7a
g 269 269 272
2 270
o
@ 260
=
2504
240+— 1 )

312 313

277

Basal 4 semanas

*p<0,001

Modificado de Anker SD et al. N Engl } Med 2009;361:2436-48.

12 semanas

Semanas desde la aleatorizacion

24 semanas

Arocha Rodulfo JI, Navas Blanco T, Amair M.P, Gomez Berroteran R.

33



34

cebo (hazard ratio, 0,53; IC 95 % 0,25 a 1,09;
p=0,08).

En un andlisis posterior, destinado a investigar los
efectos del hierro EV sobre la funcion renal y la efi-
cacia y seguridad de esta terapia en pacientes con
falla renal®, los resultados mostraron que, en com-
paracion con placebo, el tratamiento con CMF es-
tuvo asociado con un incremento sustancial desde
la cuarta semana, y siendo estadisticamente signifi-
cativo en la semana 24 (p=0,039). Este efecto fue
observado en todos los subgrupos predeterminados.
El perfil de seguridad y eventos adversos fue similar
para ambos grupos de tratamiento.

* En el ensayo CONFIRM HF (Ferric Carboxy-
maltOse evaluatioN on perFormance in patients
with IRon deficiency in coMbination with chronic
Heart Failure)*, bajo un disefio doble ciego, con-
trolado con placebo, se incluyeron 304 pacientes
con IC sintomatica y estable en 41 centros de 9
paises europeos y niveles de ferritina sérica por
debajo de 100 ng/mL o entre 100 y 300 ng/mL, si
la saturacion de transferrina era menor al 20%.

Los pacientes fueron asignados a recibir hierro
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EV (n=152), bajo la forma de soluciéon de CMF
o placebo (n=152) por 52 semanas. A nivel basal,
se requirio la ejecucion de una prueba completa
de caminata de 6 minutos (PC6M) y el punto fi-
nal primario fue la mejoria en dicha prueba en la
semana 24. Como puntos finales secundarios, se
incluyeron los cambios en la clase de la NYHA,
evaluacion global de paciente (EGP), distancia
en la PC6M, calidad de vida, score de fatiga a las
semanas 6, 12, 24, 36 y 52, y el efecto del CMF
sobre la tasa de hospitalizacion por empeora-
miento de la IC. En los resultados del brazo CMF,
la dosis media total fue de 1500 mg de hierro du-
rante el afio de estudio (variando entre 500 a 3500
mg). Mas del 75% de los pacientes necesitaron
un maximo de dos inyecciones de CMF para co-
rregir y mantener los parametros de hierro sérico.

El tratamiento con CMF prolong6, significati-
vamente, la distancia en la PC6M en la semana
24 (diferencia versus placebo: 33 + 11 metros,
p=0,002), siendo consistente en todos los sub-
grupos y sostenida hasta la semana 52 (diferencia
versus placebo: 36 + 11 metros, p<0,001), como
se muestra en la figura 4.

Figura 4
Estudio CONFIRM - HF. Prueba de la caminata 6 minutos
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Durante el estudio, se obtuvo una mejoria significati-
va a partir de la semana 24, en la clase NYHA, EGP,
calidad de vida y score de fatiga, en los tratados con
CMF. Igualmente, se consigui6 una reduccion signi-
ficativa en el riesgo de hospitalizaciones por empeo-
ramiento de la IC (HR 0,39 [IC 95% 0,19-0,82], p=
0,009), resultados que pueden ser observados en la
figura 5. El nimero de muertes (CMF: 12 y placebo:
14) y la incidencia de eventos adversos fueron com-
parables entre ambos grupos.

En resumen, la magnitud del efecto del tratamiento
con CMF sobre la PC6M es solida y clinicamente
significativa, comparable a la obtenida con la terapia
de resincronizacion cardiaca y la mejoria en la dis-
tancia caminada se observo en todos los subgrupos,
incluyendo a los participantes con y sin anemia.

Para finalizar, el metaanalisis de Qian y colaborado-
res*!, que incluy6 estudios publicados hasta diciem-
bre de 2014, con un total de 907 pacientes, mostro
que la suplementacion de hierro redujo significati-
vamente el riesgo de: a) hospitalizacion por IC, y
b) el punto final combinado de hospitalizacion por
IC y muerte, sin incrementar el riesgo de eventos
adversos en pacientes con IC sistolica sintomatica y
deficiencia de hierro.
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Otro metaanalisis publicado por Jankowska y cola-
boradores*?, con la participacion 509 pacientes trata-
dos con hierro EV y 342 controles, mostrd que, con
la terapia férrica, se obtuvo una reduccion de 56% en
el riesgo de puntos finales de mortalidad total u hos-
pitalizacion cardiovascular (OR 0,44; 1C95% 0,30 a
0,64; p <0,0001), y el punto final de muerte cardio-
vascular combinada con hospitalizacion por agrava-
miento de la IC (OR 0,39; IC 95% 0,24 a 0,63; p =
0,0001), ademas de la mejoria en la clase funcional
NYHA, distancia caminada y calidad de vida.

La correccion del déficit de hierro como
objetivo en el paciente con IC

Tomados en conjunto, estos resultados de los estu-
dios clinicos, independientemente, ofrecen una se-
nal consistente en mejorar la capacidad de ejercicio
y calidad de vida en respuesta al tratamiento EV con
hierro en los pacientes con IC y deficiencia de hie-
rro. En la mayoria de estos ensayos, la mejoria de
los sintomas con la terapia estd acompanada de un
incremento en las cifras de hemoglobina.

Se presume que el mecanismo responsable del be-
neficio clinico de la reposicion parenteral de hierro

Figura 5

Estudio CONFIRM - HF. Tiempo a la primera hospitalizacion por agravamiento de la insuficiencia cardiaca
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es el incremento en el suministro de oxigeno a los
tejidos asociado al aumento de la hemoglobina®’.
Sin embargo, los hallazgos informados en el subgru-
po de pacientes no anémicos del estudio FAIR-HF
sugieren que otras rutas pueden estar implicadas,
ya que este grupo de pacientes mostré una mejoria
significativa en la capacidad funcional, sin cambios
sustanciales en la concentracion de hemoglobina en

respuesta a la terapia EV con hierro**.

En la IC, la disminucion de la reserva del gasto
cardiaco, el deterioro de la regulacion del flujo al
musculo esquelético, y las anormalidades en la masa
muscular y su metabolismo, parecen ser factores ca-
pitales en la fisiopatologia de la intolerancia a la ac-
tividad fisica®®. Muchas de las principales proteinas
responsables del transporte y transferencia de oxi-
geno (hemoglobina, mioglobina, guanilil ciclasa) y
su utilizacion en el musculo esquelético (citocromos
y enzimas con sulfuro de hierro involucradas en el
transporte de oxigeno en la mitocondria) requieren
de hierro como un componente esencial para la acti-
vidad enzimética normal®*®.

Los efectos de la deficiencia de hierro sobre el me-
tabolismo del musculo esquelético y el rendimiento
con el ejercicio han sido investigados exhaustiva-
mente*®. En ratas alimentadas con dieta baja en hie-
rro, la deficiencia se desarrollo a las pocas semanas
y estuvo asociada con reducciones proporcionales
en la hemoglobina y en los citocromos del muscu-
lo esquelético que contenian hierro. En los mode-
los animales de déficit de hierro, la transfusion de
intercambio permiti6 a los investigadores evaluar
los efectos independientes de la falla de hierro mien-
tras se mantenia, experimentalmente, el control de
la cifra de hemoglobina. En dichos estudios, el ren-
dimiento en funcién del ejercicio aumentd en pro-
porcion directa al aumento en la concentracion de
hemoglobina en las ratas con buen nivel de hierro,
pero no en aquellas con deficiencia. Un patréon com-
parable de respuesta fue observado en perfusion de
extremidades aisladas que permitian un control pre-
ciso del suministro de oxigeno al musculo esquelé-
tico. Estos hallazgos sugieren que los cambios de-
pendientes del hierro en la utilizacion del sustrato
en el musculo reducen la resistencia del rendimiento
independiente de los niveles de hemoglobina.

Implicaciones clinicas de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca y abordaje del tratamiento
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Los datos en humanos sobre la relacion de depo-
sitos de hierro y capacidad aerébica son mas com-
plejos de interpretar, ya que la disminucion de las
cifras de hemoglobina confunde la expresion de los
efectos directos del déficit de hierro en el musculo
esquelético. No obstante, estudios clinicos contro-
lados pequefios han mostrado que la deficiencia de
hierro, méas que la concentracion de hemoglobina,
estd asociada con deterioro de la resistencia fisica
en el ejercicio a niveles submaximos en sujetos con
IC*. Mas atin, en un estudio europeo de cohorte con
1278 pacientes con IC, la influencia combinada de la
deficiencia de hierro y la anemia fue explorada por
diferentes modelos multivariables de regresion, de-
mostrando el impacto negativo del déficit de hierro
sobre la calidad de vida, independiente de la presen-

cia de anemia™®.

Tomados en conjunto estos resultados —con los ob-
tenidos en animales—, respaldan la hipotesis de que
la mejoria en la capacidad funcional, después de la
suplementacion de hierro por via EV en pacientes no
anémicos con IC, puede ser, parcialmente, atribui-
ble al incremento en la capacidad oxidativa asociada
con la replecion de hierro de los depositos que con-
tienen enzimas oxidativas.

Comentarios y conclusiones

Aunque las pautas europeas actuales sobre el mane-
jo de la IC reconocen que la deficiencia de hierro es
una comorbilidad comun y clinicamente relevante,
las recomendaciones para su tratamiento son débi-
les, debido a la carencia de evidencia. Por otro lado,
la terapia con hierro EV no se incluye dentro de las
pautas estandar de manejo de la IC, pues la mejoria
en la PC6M es insuficiente para establecer una reco-
mendacion clase I para todos los pacientes con IC
y, adicionalmente, no estan comprobados los poten-
ciales beneficios sobre la morbilidad y mortalidad.
Si bien la mejora consistente en los resultados de la
PC6M y en la clase funcional y la reduccion del ries-
go de hospitalizacion por agravamiento de la IC son
variables importantes, representan pruebas indirec-
tas del efecto del hierro, pero carentes de informa-
cion sobre la funcidn cardiaca.




En consecuencia, a pesar de que los datos de los
estudios resulten promisorios, se requiere de un ex-
perimento clinico controlado (RCT por randomized
controlled trial), con mayor nimero de participantes
y duracion de la observacion, especialmente cen-
trado en las preparaciones de hierro con sus dosis,
diferentes niveles de hemoglobina y de funcion car-
diaca (fraccion de eyeccion, principalmente), para
establecer la IC como una indicacion del tratamiento
parenteral con hierro.

Sin embargo, sobre las bases de los estudios aqui
revisados, la terapia EV con hierro debe ser tenida
en cuenta en pacientes con deficiencia de este ion, y
persistencia de los sintomas y deterioro en la calidad
de vida, a pesar de estar recibiendo las terapias cata-
logadas como clase I y considerando los valores de

ferritina y de saturacion de transferrina*®->°,

La administracion de hierro por via oral en los pa-
cientes con IC no esta recomendada por las siguien-
tes razones®'2;
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» Carencia de estudios controlados que avalen su
eficacia.

+ Efectos gastrointestinales adversos frecuentes.

» Largo tiempo de administracion para percibir in-
cremento en la hemoglobina.

Un aspecto importante para resaltar es que, indepen-
dientemente de la formulacion de hierro parenteral
utilizada, siempre quedan libres en plasma peque-
nas cantidades de hierro 1abil que pueden inducir
reacciones adversas (rubor, vasodilatacion, mialgia,
edema en extremidades y, rara vez, nduseas) en su-
jetos sensibles, generalmente leves, autolimitadas y
transitorias que, por lo regular, no requieren de tra-
tamiento’>.
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