REVISTA DE LA

FEDERACION ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

Publicacién oficial de la Federacién Argentina de Cardiologia

Vol 52. 2023
Suplemento 5

Version electronica:
ISSN 1666-5694
www.revistafac.org.ar

Version impresa:
ISSN 0326-646X

Indizada en
+ Free Medical Journals
- IMBIOMED

» Latindex

+ Lilacs
* Periédica UNAM
* Scopus

Suplemento

o y o o y o o
Diagnadstico y tratamiento del déficit
o o o o o I 4

de hierro en la insuficiencia cardiaca
La Revista de la Recomendaciones conjuntas de la Federacién Argentina de Cardiologia y la Sociedad
Federacién Argentina Argentina de Cardiologia sobre diagnéstico y tratamiento del déficit de hierro en la

s . . insuficiencia cardiaca
de Cardiologia, adhiere

P Comité de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar de FAC - Consejo de Insuficiencia Cardiaca
a los principios éticos

e Hipertension Pulmonar de SAC
del Grupo Heart.

Coordinadores: Cecilia Moris (FAC); Adridn Lescano (SAC)

Comité de redaccion: Pablo Nasca (FAC); Stella M Pereiro Gonzilez (SAC); Luis Lema (FAC);
Paula Perez Terns (SAC); Elisa Cerri (FAC); Julieta Soricetti (SAC), Daniela Garcia Brasca (FAC);
José Luis Barisani (SAC), Juan Pablo Escalante (FAC); Nicolds Caruso (SAC).

Comité de revision: Eduardo R Perna (FAC); Alberto Ferndndez (SAC); Diego Echazarreta (FAC);
Alfredo Hirchson Prado (SAC)

Fundada en 1970 Editada en Buenos Aires, Argentina



REVISTA DE LA

FEDERACION ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

Autoridades de la Revista

Editor Jefe
* Daniel Piskorz

Sanatorio Britdnico de Rosario

Editor Asociado

» Eduardo R Perna

Editores Eméritos

Instituto de Cardiologia J. F. Cabral - Corrientes

+ Fernando de la Serna (1970-1975) T
+ Horacio Cingolani (1975-1976) t
+ Osvaldo Robiolo (1976-1982) T

+ Carlos Baudino (1982-1985) T
« Raul Breglia (1985-2005)

Editores Asociados por Areas Tematicas

* Luis Guzmadn (2005-2010)
« Héctor Lucas Luciardi (2010-2021) T

Cardiopatia Isquémica - Intervenciones
Percutineas

Stella M Macin

Hugo Ramos

Insuficiencia Cardiaca + Hipertension
Pulmonar

Eduardo R Perna

Lilia L. Lobo Mdrquez

Imdgenes Cardiacas

Arritmias y Electrofisiologia
José Luis Serra
Francisco Femenia

Cardiopatias Congénitas - Cardiologia
Pedidtrica

Sandra Romero

Soffa Berman

Miocardiopatias
Carlos Dumont

Epidemiologia — Factores de riesgo —
Prevencion Cardiovascular

Ricardo Lépez Santi

Gustavo Cerezo

Valvulopatias
Miguel Tibaldi
Jorge Parras

Informdtica — Tecnologia
Roberto Lombardo

Aldo Prado Javier Courtis Armando Pacher
Jorge Camilleti
Comité Editorial Nacional
Luis Aguinaga Eduardo Escudero Radl Ortego
UNT-Universidad Nacional de Tucumdn UNLP-Universidad Nacional de La Plata UNM- Universidad Nacional de Mendoza
Raul Altman Fernando Faccio Jorge Pasca

UNT-Universidad Nacional de Tucumdn
Carlos Becker

UNL-Universidad Nacional del Litoral

Juan Beloscar

UNR-Universidad Nacional de Rosario. Santa Fe

Mario Bendersky

UNC-Universidad Nacional de Cérdoba
Julio Bono

Sanatorio Allende. Cérdoba

Edmundo Cabrera Fisher
CONICET-UBA- Universidad Nacional de
Buenos Aires

Eduardo Conci

Instituto Modelo de Cardiologia. Cérdoba
Daniel Corsiglia

UNLP-Universidad Nacional de La Plata
Carlos Cuneo

Instituto de Prevencion Cardiovascular. Salta
Sergio Chain

Centro Radiolégico Méndez Collado. Tucumdn
Rafael Diaz

ECLA-Estudios Clinicos de LatinoAmeérica
Adridn D’Ovidio

UCC-Universidad Catdlica de Cuyo

UNL-Universidad Nacional del Litoral

Eduardo Farias

UNN-Universidad Nacional del Nordeste
Gabriela Feldman

UNT-Universidad Nacional de Tucumdn
Arturo Ferndndez Murga

Isntituto de Cardiologia. Tucumdn

Jorge Garguichevich

Hospital Privado de Rosario

Emilio Kuschnir

Cérdoba

Hugo Londero

Sanatorio Allende. Cérdoba

Alberto Lorenzatti

Instituto Médico DAMIC. Cérdoba
Felipe Martinez

UNC-Universidad Nacional de Cérdoba
José Milei

UBA-Universidad Nacional de Buenos Aires
Juan Muntaner

UNT-Universidad Nacional de Tucumdn

Marcelo Orias
Yale University, New Haven, USA

UBA-Universidad de Buenos Aires

Sergio V. Perrone
UCA-Universidad Catélica Argentina

Ricardo Pichel
UF-Universidad Favaloro. Buenos Aires

Domingo Pozzer

Instituto de Cardiologia JF Cabral. Corrientes

José Luis Ramos
Hospital Privado de Rosario

Alberto Robredo
Hospital Piiblico Materno Infantil. Salta

Ricardo Ronderos
UNLP-Universidad Nacional de La Plata

José Sala
Instituto Modelo de Cardiologia. Cérdoba

Alberto Sampaolesi
UCC-Universidad Catolica de Cérdoba

Felipe Somoza
Hospital Materno Neonatal. Cérdoba

Walter Stoerman

CIMAC-Centro Integral de Medicina de Alta

Complejidad



HIERRO
-

I SITA



REVISTA DE LA
FEDERACION ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

Comité Editorial Internacional

Juan Badimon

Mount Sinai Hospital. New York, USA
Adrién Baranchuk

Canadd

Josep Brugada

Hospital Clinic. Barcelona, Espafia
Alain Carpentier

Free University of Brussels, ULB Belgium
Juan Chachques

Pompidou Hospital, University of Paris
Descartes, France

Mario Cazzaniga

Espaiia

Costantino Costantini

Fundacién Costantino Costantini Curitiba, Brasil

Valentin Fuster

School of Medicine at Mount Sinai New York,

USA
Mario Garcia

Montefiore Medical Center-Albert Einstein Colle-

ge of Medicine, NYC, USA
Carlos Garcia Guevara

Cardiocentro Pedidtrico “William Soler”, La

Habana, Cuba
Mario Gonzalez

Milton S. Hershey Medical Center Penn State

Health, USA

Juan Carlos Kaski
Inglaterra

Vicente Lahera

Alberto Morganti

University of Milan, Italia

Manlio Marquez Murillo

México

Natesa Pandian

Tufts Medical Center - Boston, USA
Andrés Pérez Riera

Fundagao do ABC Faculdade de Medicina,
Sdo Paulo, Brasil

Leonard Reisen

Israel

Julio Sandoval Zérate

Instituto Nacional de Cardiologia, México
Julidn Segura

Hospital 12 de Octubre, Madrid, Espaiia

Alejandro De La Sierra Universitat Autonoma de Barcelona, Espaiia Gianni Tognoni
University of Barcelona, Espaiia Robert Lang Instituto Ricerche Farmacologiche Mario Negri,
Marcelo Di Carli University of Chicago hospital. Chicago, USA Milan, Italia
Harvard Medical School, Boston, MA, USA Marco A. Martinez Rios Héctor Ventura
Edgardo Escobar Meéxico University of Queensland New Orleans, USA
Chile Carlos Martinez Sdnchez Ratl Weiss
Instituto Nacional de Cardiologia, México Ohio State University, USA
Autoridades Mesa Directiva 2023-2024
Presidente Secretario Tesorero Vocales
Gerardo Zapata Tomds Vita Pablo Garéfalo Yamina Urrutia

Vicepresidente 1°
Beder Gustavo Farez

Vicepresidente 2°
Diego Echazarreta

Pro-Secretario
Sergio Vissani

Pro-Tesorero

Juan Pablo Albisu

Guillermo Cursack
Carolina Chacon
Juan Pablo Escalante
Alejandro Meirifio

Vol. 52 de 2023
>N°1-30 de Marzo
>N°2-30 de Junio

> N°3 - 30 de Setiembre
>N°4 - 20 de Diciembre

> Suplemento 1

> Suplemento 2

sobre la fibrilacién auricular

Complicaciones cardiovasculares y renales
en personas con diabetes tipo 2 en Argentina

> Suplemento 3

Antagonistas mineralocorticoideos en el continuo
cardio-nefro-metabdlico: rol emergente de la finerenona
> Suplemento 4

Tratamiento de la obesidad desde una perspectiva
cardiovascular

> Suplemento 5
Diagnéstico y tratamiento del déficit de hierro en la
insuficiencia cardiaca.

Guia 2023 de diagnéstico y tratamiento

Cronograma de distribucién de la Revista de la Federacién Argentina de Cardiologia en su versién online

Publicacion OFICIAL de la Federacion Argentina de Cardiologia

Propiedad intelectual N° 157282

Gerencia Editorial: Bulnes 1004, 1176 Buenos Aires, Argentina. Tel/Fax: (011) 4866 5910 / (011) 4862 0935 / revista.fac.org@gmail.com

Editorial FAC: edifac@fac.org.ar / Editor: daniel.piskorz@hotmail.com /www.revistafac.org.ar / Disefio: Mali Bernachea | malibernachea@gmail.com

Prohibida la reproduccién total o parcial salvo autorizacion expresa de la Direccion de la Revista.



O Un ensayo dirigido

| f'O n m a n por investigadores

TRIAL

O en estudiar los efectos a largo plazo* sobre
las hospitalizaciones y la muerte
cardiovascular

en demostrar la seguridad a largo plazo*
(EA e infecciones)

o

con una amplia poblacion de pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC-FEr)

_— = N
o

1 O en estudiar dosis elevadas, hasta un
maximo de 2.000 mg en infusién unica

IRONMAN fue financiado por la Fundacion Britanica del Corazén (subvencién
CS/15/1/31175) y Pharmacosmos.Pharmacosmos proporciond suministros de
Monofer y apoyd el ensayo con una subvencidn adicional sin restricciones. El
National Health Service Greater Glasgow and Ckydey la Universidad de Glasgow
fueron copatrocinadores del ensayo.

* >1 afio, 2.7 seguimiento/afos

1. Kalra PR, et al. Lancet. 2022 M o n o FE['



IRONMAN- Resultados: El criterio de valoracion
compuesto de hospitalizaciones
recurrentes y muerte CVen IC

RRR

18% 2 7
de hospitalizacion por O

insuficiencia cardiaca o

muerte cardiovascular con AN OS
Monofer frente al tratamiento
standard (p=0,07) Seguimiento

4

* RRR= Reduccioén del riesgo relativo

Eventos acumulados - todas los ingresos

hospitalarios por IC y muerte CV
70

60

RR=0.82 (95% Cl 0.66—1.02); p=0.070
50

40

30 Ferric derisomaltose

= Jsual care

20

Eventos por 100 pacientes

10

0 1 2 3 4
Tiempo de aleatorizacion (afios)

1. Kalra PR, et al. Heart. 2022. 2. Kalra PR, et al. Lancet. 2022 MODOFer



C Moris et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 5): 7-24 7

Recomendaciones conjuntas de la Federacion Argentina de
Cardiologia y la Sociedad Argentina de Cardiologia sobre diagnostico
y tratamiento del déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca

Comité de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar de FAC- Consejo de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar de SAC
Coordinadores: Cecilia Moris (FAC)'?; Adridn Lescano (SAC) %*

Comité de redaccion:

Pablo Nasca (FAC) '%; Stella M Pereiro Gonzilez (SAC) >¢; Luis Lema (FAC)'7; Paula Perez Terns (SAC) ?%; Elisa Cerri (FAC) °;

Julieta Soricetti (SAC) *'°, Daniela Garcia Brasca (FAC) *'; José Luis Barisani (SAC) %2, Juan Pablo Escalante (FAC) ''3; Nicolds Caruso (SAC) .

Comité de revision:
Eduardo R Perna (FAC) **%; Alberto Ferndndez (SAC) 1*; Diego Echazarreta (FAC)**"; Alfredo Hirchson Prado (SAC)**

1 Comité de Insuficiencia Cardiaca e Hipertensién Pulmonar. Federacion Argentina de Cardiologia. 2 Consejo de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar. Sociedad
Argentina de Cardiologia. 3 Departamento de insuficiencia cardiaca del Centro Integral de Arritmias de Tucumdn, Tucumdn MTFAC. 4 Departamento de Cardiologia, Sana-
torio de la Trinidad Quilmes, Centro Gallego, Buenos Aires MTSAC. 5 Centro Privado de Cardiologia, Tucumdn MTFAC. 6 Area de docencia Seccion Insuficiencia Cardiaca
e Hipertension Pulmonar de SAC. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. MTSAC. 7 Instituto Modelo de Cardiologia Privado SRL de Cérdoba, Cérdoba MTFAC. 8 Sanatorio
Dupuytren, Ciudad Auténoma de Buenos Aires MTSAC. 9 Sanatorio Parque de Rosario, Santa Fe MTFAC. 10 Hospital Carlos G Durand Ciudad Auténoma de Buenos
Aires MTSAC. 11 Hospital Italiano de Cérdoba. Cérdoba. MTFAC. 12 Clinica Adventista Belgrano, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. MTSAC. 13 Unidad de Insuficiencia
Cardiaca y Trasplante, Instituto Cardiovascular de Rosario, Rosario. MTFAC. 14 Sanatorio de la Trinidad Mitre, Ciudad Auténoma de Buenos Aires MTSAC. 15 Division
Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar, Instituto de Cardiologia | F Cabral, Corrientes. MTFAC. 16 Cardiologia, Sanatorio Modelo Quilmes, Buenos Aires. MTSAC. 17
Seccion Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonat, Area Cardiovascular, Centro Médico Capital, La Plata. MTFAC. 18 Departamento de Medicina, Hospital “Bernardino
Rivadavia”, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. MTSAC.

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido el 23 de Septiembre de 2023
Aceptado después de revision
el 7 de Octubre de 2023

www.revistafac.org.ar

Esta toma de posicién fue efectuada con una beca irrestricta de La-
boratorio Richmond. Los autores declaran que los contenidos de la
misma son independientes de dicho patrocinio y se basan en su eva-
luacién imparcial y experta.

ABREVIATURAS

ADN: 4cido desoxirribonucleico DH: Déficit de hierro

ARM: Antagonistas del receptor mineralocorticoideo
ARN: 4cido ribonucleico

ARNI: inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina
BB: Bloqueadores betaadrenérgicos

BNP: Péptido natriurético tipo B

BRA: Bloqueantes del receptor de la angiotensina
CDI: Cardio-desfibrilador implantable

CE: Células epiteliales

CF: Clase funcional de NYHA

COVID: Coronavirus disease

CV: Cardiovascular

DICC: Descompensacién de la IC crénica
DM: Diabetes mellitus

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

DVIA: Disfuncién del VI asintomética
ERO: Especies reactivas de oxigeno
EV: Endovenoso

FC: Frecuencia cardiaca

FCM: Carboximaltosa férrica

FDI: Derisomaltosa férrica

Fe: Hierro

FEy: Fraccién de eyeccién

Autora para correspondencia: Cecilia Moris. Santiago 157, San Miguel de Tucuman. 4000 - Tucuman. Argentina. e-mail: cecimoris@gmail.com.



8 C Moris et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 5): 7-24

Hb: Hemoglobina

HR: Hazard ratio

IC: Insuficiencia cardiaca

1C95%: Intervalo de confianza del 95%

ICFElr: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién levemente
reducida (FEVI 41% a 49 %)

ICFEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada
(FEVI =50%)

ICFEr: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida
(FEVI < 40%)

ICNA: IC de nueva aparicion

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IL6: Interleuquina 6

IMC: Indice de masa corporal

iSGLT2: Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Mb: Mioglobina

MBE: Medicina basada en la evidencia

MCV: Muerte cardiovascular

ACRONIMOS

NNT: Ndmero necesario a tratar
NT-proBNP: Porcién amino terminal de BNP
OR: Odds ratio

PCR: Proteina C reactiva

PN: Péptidos natriuréticos

RRR: Reduccién de riesgo relativo

SFM: Sistema fagocitico mononuclear
SICA: Sindrome de IC aguda

SRE: Sistema reticuloendotelial

sTfR: Receptor soluble de transferrina

SV: Sacubitrilo/ valsartan

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimado
TIBC: Capacidad total de fijacién al hierro
TRC: Terapia de resincronizacién cardiaca
TSAT: Saturacién de transferrina

VD: Ventriculo derecho

VI: Ventriculo izquierdo

VO2: Consumo de Oxigeno

AFFIRM-AHF: The effect of intravenous ferric carboxymaltose on
health-related quality of life in iron-deficient patients with acute
heart failure

CONFIRM-HF: Beneficial effects of long-term intravenous iron
therapy with ferric carboxymaltose in patients with symptomatic
heart failure and iron deficiency

EFFECT-HF: Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity
in Patients With Chronic Heart Failure and Iron Deficiency
ExplorIRON-CKD: Exploratory single center prospective 12-
week comparative double blinded randomized trial of the impact
of high-dose iron isomaltoside vs iron carboxymaltose on measu-
res of FGF23, bone metabolism and Hb in patients with Chronic
Kidney Disease and iron deficiency.

ESC: Sociedad Europea de Cardiologfa

FAIR-HF: Ferric carboxymaltose in patients with heart failure and
iron deficiency

FERRIC-HF: Effect of intravenous iron sucrose on exercise
tolerance in anemic and nonanemic patients with symptomatic
chronic heart failure and iron deficiency

FERWON-NEPHRO: Safety and efficacy of iron isomaltoside
1000/ ferric derisomaltose versus iron sucrose in patients with
chronic kidney disease

HEART FID: Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as
Treatment for Heart Failure With Iron Deficiency

IRON-CRT: Effect of intravenous ferric carboxymaltose on rever-
se remodeling following cardiac resynchronization therapy
IRON HF: Randomized trial to assess the effects of iron supple-
mentation in heart failure patients with anemia

IRONMAN: Intravenous ferric derisomaltose in patients with
heart failure and iron deficiency in the UK

IRONOUT-HE: Effect of Oral Iron Repletion on Exercise Capacity
in Patients With Heart Failure With Reduced Ejection Fraction and
Iron Deficiency

KCCQ-12: Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City de 12
items

OFFICE-IC-AR: Registro Argentino de Insuficiencia Cardfaca
Croénica

PHOSPHARE-IDA: Incidence of Hypophosphatemia After
Treatment With Iron Isomaltoside/Ferric Derisomaltose vs Ferric
Carboxymaltose in Subjects With Iron Deficiency Anaemia



C Moris et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 5): 7-24

TEMARIO

1. Introduccién
2. Epidemiologia:
1. Déficit de hierro y anemia en IC e implicancias prondsticas
3. Funciones y regulacién del hierro: el papel del hierro en el organismo
1. Metabolismo del Hierro
1. Distribucién
2. Absorcién
3. Almacenamiento
4. Regulaciéon
4. Importancia del DH en la fisiopatologia de la IC
1. Causas de déficit de hierro
1. Absorcién de hierro reducida
2. Aumento de la pérdida de hierro

3. Deficiencia de hierro sistémica versus miocdrdica: papel de la activacién inflamatoria

2. DH miocérdico
3. Consecuencias biolégicas nocivas del DH
5. Diagnéstico del déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca
1. Ferritina
2. Saturacién de transferrina
3. Ferremia
4. Transferrina
5. Receptor soluble de transferrina (sTfR)
6. Biopsia de médula 6sea
7. Puntos clave
6. Tratamiento
1. Efectos del tratamiento con hierro en la insuficiencia cardiaca
2. Agentes estimulantes de la eritropoyetina
3. Hierro oral
4. Hierro parenteral

1. Evidencias del tratamiento con hierro parenteral en la Insuficiencia Cardiaca crénica

2. Evidencias del tratamiento con hierro parenteral en la Insuficiencia Cardiaca aguda

3. Insuficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién preservada
5. Puntos clave
7. Manejo practico de la medicacién
1. Administracién de hierro EV
1. Indicaciones
2. Contraindicaciones
2. ;Dénde realizar el tratamiento?
3. Carboximaltosa férrica
1. Presentacién
2. Preparacién y dosis
3. Administracién
4. Derisomaltosa férrica
1. Presentacién
2. Preparacién y dosis
3. Administracién
5. Hierro sacarosa
6. Algoritmo diagnéstico y terapéutico
7. Advertencias y cuidados
8. Impacto econémico
9. Conclusiones



10 C Moris et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2023; 52 (Suplemento 5): 7-24

1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico carac-
terizado por elevadas tasas de hospitalizacién y mortali-
dad, y a pesar de la terapia convencional éptima, muchos
pacientes contintan sintomaéticos y con alto riesgo en el se-
guimiento a largo plazo.

El déficit de hierro (DH) es una comorbilidad importante en
laIC, presente en aproximadamente el 50% de los pacientes
ambulatorios, frecuentemente subdiagnosticado y en con-
secuencia subtratado'?. Se asocia con mayor mortalidad y
morbilidad, e impacta fuertemente en la clase funcional,
calidad de vida y hospitalizaciones por IC, independien-
temente de la presencia o no de anemia®. El hierro es un
elemento critico, no solo para la eritropoyesis y el transpor-
te de oxigeno, sino también para la produccién de energia
a nivel mitocondrial y en otros procesos celulares. Varios
ensayos han establecido la administracién de suplementos
de hierro parenteral como un complemento importante de
la terapia para mejorar el bienestar y el rendimiento fisico
del paciente y reducir morbilidad, por lo cual las guias de
IC recomiendan evaluar el estado del hierro como parte de
los exdmenes de rutina, para identificar su necesidad***.
El hierro endovenoso (EV), como la carboximaltosa férrica
(FCM) y la derisomaltosa férrica (FDM), ha demostrado en
ensayos clinicos un efecto clinico superior en comparacién
con las preparaciones orales de hierro, tanto en pacientes
crénicos estables como en aquellos con descompensacién
aguda reciente’.

Estas recomendaciones tienen como objetivo incrementar
el conocimiento de esta comorbilidad, su fisiopatologia, el
diagnéstico y el tratamiento adecuado.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Déficit de hierro y anemia en IC e implicancia prondstica
La IC es una enfermedad altamente prevalente. En EEUU se
calcula que 6 millones de personas la padecen y es respon-
sable de 800 000 hospitalizaciones anuales. La mortalidad
global a 5 afios ronda el 50%?5. La presencia de comorbilida-
des empeora su pronéstico y complejiza su manejo, y entre
ellas, en los dltimos afios, han tomado mucha relevancia la
anemia y el DH.

En individuos sin IC, para hablar de DH, se debe estar en
presencia de un valor de ferritina <30 ug/L y de satura-
ci6én de transferrina (TSAT) <16%. Pero en la IC, por ser una
patologia con que cursa con inflamacién crénica y por ser
la ferritina un reactante de fase aguda, los valores que se
consideran son superiores. De esta manera se define DH
en IC como ferritina <100 ug/1 (déficit absoluto: el hierro
corporal total estd disminuido) o ferritina entre 100 a 299
ug/1 con TSAT <20% (déficit funcional: el hierro corporal
total es normal o aumentado, pero no disponible para los
tejidos diana debido al secuestro de hierro en la reserva de
almacenamiento)’.

La prevalencia de DH estimada ronda el 30% al 50% de los
pacientes con IC, independientemente de género, etnia o
fraccién de eyeccién (FEy)Y. En la IC aguda se ha obser-

vado una prevalencia de alrededor de 80% en el momento
de la internacién. Esta proporcién disminuye a los 30 dias
luego del tratamiento a 60%, en relacién con los cambios
en los niveles de marcadores inflamatorios en esta fase'*!.
En un estudio de cohortes de paises europeos donde se reu-
nieron 1506 individuos con IC crénica y distintos valores de
FEy, se observé una prevalencia de DH del 50% y anemia
del 28%. La prevalencia de DH fue mayor en los pacientes
con anemia en comparacién con los no anémicos (61,2% vs
45,6%, respectivamente). En el andlisis multivariado, los
predictores de DH fueron: sexo femenino, mayor clase fun-
cional, menor volumen corpuscular medio, mayor nivel de
NT pro-BNP y anemia. Luego de un seguimiento de 2 afios,
aproximadamente el 29% de los pacientes habian fallecido,
siendo la presencia de DH un predictor de mortalidad tanto
en anémicos como en no anémicos'.

En otro estudio observacional de 2223 pacientes con IC
crénica (principalmente con FEy deprimida), el 17,7% pre-
sentaba anemia, sin diferencias en cuanto al género. La po-
blacién con anemia era mds afiosa, tenfa peor clase funcio-
nal, menor indice de masa corporal (IMC), presién arterial
sistdlica, filtrado glomerular y saturacién de transferrina
(TSAT), asi como mayores niveles de porcién amino termi-
nal de péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) y proteina
C reactiva (PCR). Luego de 84 meses de seguimiento los
pacientes con anemia tuvieron un hazard ratio (HR) de 2,164
para eventos que inclufan muerte, trasplante o implante de
dispositivo de asistencia ventricular. Los datos de metabo-
lismo de hierro estaban disponibles en 674 pacientes. Aque-
llos con DH tenian niveles mds altos de NT-proBNP y PCR.
En cuanto a los subgrupos de DH, la deficiencia absoluta se
relacioné con eventos en los hombres mientras que la defi-
ciencia funcional se asoci6é con eventos en las mujeres. En la
insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyeccién preservada
(ICFEp), la presencia de déficit funcional fue la que se re-
lacioné con mayor incidencia de eventos, a diferencia del
déficit absoluto que no tuvo relacién con los mismos®.

En un meta andlisis de 15 estudios con 1877 pacientes con
ICFEp, la prevalencia de DH fue de 59%, siendo la deficien-
cia absoluta de 30% y funcional de 34%. La presencia de
DH se correlacioné con peor capacidad funcional, medida
por consumo méximo de O2 (VO2__ ), test de caminata de
6 minutos y clase funcional (CF NYHA), y peor puntaje en
los cuestionarios de calidad de vida. El DH no tuvo relacién
con la mortalidad u hospitalizaciones por IC*.

Por lo anteriormente expuesto el DH es una comorbilidad
de alta prevalencia en IC, independientemente de la FEy,
con impacto en mortalidad, morbilidad y calidad de vida.

3. FUNCIONES Y REGULACION DEL HIERRO:

EL PAPEL DEL HIERRO EN EL ORGANISMO

El hierro es un mineral esencial para el funcionamiento nor-
mal de muchas enzimas que participan en funciones vitales
celulares y orgdnicas y también es crucial para la sintesis
y degradacién de proteinas, lipidos, carbohidratos, ADN
y ARN"®. Es particularmente importante para las células
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que tienen alta demanda de energfa como cardiomiocitos,
hepatocitos, neuronas, células renales y esqueléticas, asi
como para aquellas con alta actividad mitogénica como las
hematopoyéticas e inmunes. Cuando los niveles de hierro
son bajos, se reduce la actividad de la cadena respiratoria
con menor produccién de ATP y la consecuente reduccién

de la capacidad de ejercicio**617181920202.3 (Fioyra 1 y Tabla 1).

El hierro puede encontrarse en:

- Globina-hemo: protefnas no enzimaticas involucradas
en el transporte y almacenamiento de oxigeno [p.ej. he-
moglobina (Hb), mioglobina (Mb), neuroglobina] y que,
en menor medida, pueden actuar como captadores de
radicales libres.

- Enzimas hemo citocromo: citocromo a, b, f y c (por ejem-
plo: sulfito oxidasa, citocromo P450 oxidasas, mielopero-
xidasa, peroxidasas, catalasa, 6xido nitrico sintasa endo-
telial, ciclooxigenasa).

- Enzimas no hemo que contienen hierro: involucradas en
el ciclo del 4cido citrico, como la NADH deshidrogenasa
y la succinato deshidrogenasa que también son funda-
mentales para el metabolismo energético.

- Enzimas no hemo que no contienen hierro: pero que re-
quieren hierro como un cofactor para sus actividades ca-
taliticas (por ejemplo: fenilalanina, tirosina, triptéfano,
y lisina hidroxilasas, factor inducible por hipoxia (HIF)
prolil y las asparaginil hidroxilasas, ribonucleétido re-
ductasa).

- Las proteinas no hemo responsables del transporte y
almacenamiento de hierro (p.ej., ferritina, transferrina,
haptoglobina, hemopexina, lactoferrina)®.

Funciones fisiolégicas y regulacién del hierro

Funcién
Transporte de oxigeno
Almacenamiento de oxigeno
Biosintesis de lipidos y colesterol
Deteccién de oxigeno y regulacién de hipoxia.
Sintesis de catecolaminas y neurotransmisores
Defensa del huésped, inflamacién y produccién de 6xido nitrico
Sintesis, replicacién y reparacién de ADN
Sintesis de coldgeno
Transporte de electrones y cadena respiratoria
Defensa antioxidante
Respuesta al estrés oxidativo
Metabolismo de aminodcidos
Biosintesis de carnitina
Sintesis de hormonas tiroideas
Detoxificacién de drogas

Sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, inflamacién y
respuesta al estrés oxidativo

Biogénesis de microARN

Funcién ribosomal y modificacién ARN de transferencia
Biosintesis de Hemo

Apoptosis y transporte de oxigeno en el cerebro
Metabolismo y sintesis de purinas

ADN: 4cido desoxirribonucleico; ARN: dcido ribonucleico; ATP: adenosin
trifosfato
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Ciclo biolégico del hierro.

El ciclo biolégico del hierro estd compuesto por dos vias que ase-
guran su aporte al organismo: la primera permite recuperar el
hierro de los hematies que son destruidos en el sistema fagocitico
mononuclear (SFM) del bazo; la segunda es mediante la absorcién
del hierro ingerido a través del enterocito.

También es fundamental para el crecimiento, la prolifera-
cién y la diferenciacién de las células inmunitarias, y para
vias efectoras mediadas por células especificas, como parte
de la respuesta inmune, como la sintesis del dcido hipo-
cloroso (una especie reactiva de oxigeno que los glébulos
blancos exponen a las bacterias para eliminarlas), que es
catalizado por una enzima que contiene un grupo hemo
mieloperoxidasa'”!8%.

3.1 Metabolismo del hierro

El ciclo biolégico del hierro estd compuesto por dos vias
que aseguran su aporte al organismo: la primera permite
recuperar el hierro de los hematies que son destruidos en el
sistema fagocitico mononuclear (SFM) del bazo; la segunda
es mediante la absorcién del hierro ingerido a través del
enterocito'”* (Figura 2).

3.1.1 Distribucién

La cantidad total de hierro en el organismo es en promedio
4-5 g, estando aproximadamente el 65% en forma de Hb, el
4% en Mb, el 1% como compuestos hemo que promueven la
oxidacién intracelular, el 0,1% combinado con la transferri-
na en plasma y entre 15-30% almacenado en el sistema reti-
culoendotelial (SRE) y en células del parénquima hepético
principalmente como ferritina®.

3.1.2 Absorcién

Se produce en el intestino delgado (duodeno y parte supe-
rior del yeyuno). La apotransferrina secretada por el higado
llega al duodeno a través del conducto biliar donde se une
al hierro libre y a ciertos compuestos de hierro como Hb
y Mb de la carne, formando la transferrina. Esta molécula
es absorbida en las células epiteliales (CE) y luego liberada
a los capilares en forma de transferrina plasmatica donde
circula y puede liberarse en cualquier célula de tejido. La
absorcién es extremadamente lenta (pocos mg por dia), por
lo que a pesar de haber enormes cantidades de hierro en los
alimentos solo se absorben pequefias proporciones. Aproxi-
madamente 3-4 mg de hierro estdn unidos a la transferrina
sérica. Este transporte es altamente eficaz y en condiciones
normales el recambio de hierro unido a la transferrina se
lleva a cabo al menos 10 veces al dfa'*’. Una dieta equili-
brada contiene 5-6 mg de hierro/1000 kcal (12-18 mg hierro
total/dia), de los que se absorben 1-2 mg. El aumento en
la absorcién por aumento de la demanda no supera los 3-5
mg/dia®. El hierro liberado por descomposicién de la Hb
de eritrocitos senescentes (20-25 mg/dia) se reutiliza; solo
se pierden por heces 1-2 mg/dia que deben reponerse con
la alimentacién'’*.

3.1.3 Almacenamiento

En individuos sanos, alrededor del 25% del hierro total del
organismo (800-1000 mg) estd en depdsitos, principalmen-
te en forma de ferritina, en higado, bazo y musculo esque-
lético, por lo que la ferritina sérica es un indicador de los
depésitos de hierro. La hemosiderina es otra proteina de al-
macenamiento de pequefias cantidades en bazo y células
del SRE. La proporcién de hierro almacenado de esta forma
aumenta en condiciones de sobrecarga de hierro como he-
mocromatosis hereditaria y talasemia'”?.

El exceso de hierro se deposita principalmente en los he-
patocitos y en menor medida en las células del SRE de la
médula 6sea. A nivel citoplasmatico, el hierro se combina
con la apoferritina formando ferritina para almacenarse. Al
disminuir las cantidades plasmaticas de hierro, las reservas
de ferritina se eliminan y se transporta en forma de trans-
ferrina en plasma hacia las dreas que la necesitan, donde la
molécula de transferrina se une fuertemente a receptores
de membrana de eritroblastos para luego ser endocitada,
entregando directamente el hierro a las mitocondrias donde
se sintetiza el hemo!*"2.

3.1.4 Regulacién

La hepcidina, hormona peptidica sintetizada por el higado,
es el principal regulador del equilibrio de hierro sistémico;
participa en la absorcién y reciclado del hierro en el SRE,
ya que provoca el atrapamiento de hierro en los enteroci-
tos, macréfagos y hepatocitos. El mecanismo de accién por
el que la hepcidina regula los niveles de hierro es a través
de la degradacién de la ferroportina por endocitosis. La fe-
rroportina actiia como un canal encargado de transportar
tanto el hierro proveniente de los enterocitos duodenales
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FIGURA 3.
Regulacién del metabolismo del hierro por la hepcidina y su accién
en la ferroportina.

(hierro proveniente de la dieta) como de los macréfagos
(hierro proveniente de la hemolisis) al suero. De este modo,
la accién de la hepcidina sobre la ferroportina reducira tan-
to la absorcién como el reciclaje del hierro. La expresion de
hepcidina en respuesta a la disponibilidad de hierro esta
regulada por los niveles de transferrina diférrica. Las con-
centraciones elevadas de ésta, reflejan niveles elevados de
hierro, lo que aumenta la expresién de hepcidina, y reduce,
por tanto, la captacién de hierro. El indice de movilizacién
de hierro puede afectarse en los trastornos inflamatorios
crénicos, debido a la elevacién de la hepcidina, mediada
por interleucina-6. La consecuencia del aumento de hepci-
dina, ademads de la reduccién de la disponibilidad de hierro
para la sintesis de Hb y otras proteinas, es la reduccién de
la saturacién de transferrina pese a que los niveles de hierro
sean suficientes!*!%?. La homeostasis del hierro corporal se
produce cuando toda la apoferritina en las dreas de alma-
cenamiento ya estd combinada con hierro, disminuyendo la
tasa de absorcién de hierro intestinal. Cuando las reservas
se agotan, la absorcién puede acelerarse hasta 5 0 mds ve-
ces™®72 (Figura 3).

4. IMPORTANCIA DEL DH EN LA FISIOPATOLOGIA
DE LA IC

En la IC existe un mayor riesgo de DH debido a una combi-
nacién de absorcién reducida de hierro (desnutricién, con-
gestién), alteracion del almacenamiento de hierro (inflama-
cién) y mayor pérdida de hierro (Fe)?.

4.1 Causas de déficit de hierro en IC

El DH en IC es multifactorial y puede ser absoluto o fun-
cional y cualquiera de las dos condiciones puede ocurrir de
forma independiente o coexistir>*. El DH absoluto puede
ocurrir por reduccién de la ingesta debido a la anorexia/
caquexia o dietas bajas en proteinas; a alteraciéon de la ab-

sorcién de hierro debido a edema intestinal, y a regulacién
en baja, inducida por hepcidina, de los transportadores de
hierro (ferroportina). Otras causas incluyen: pérdidas de
sangre gastrointestinal relacionadas con el uso de agentes
antiplaquetarios o anticoagulantes, o condiciones coexis-
tentes, tales como tlceras, gastritis o tumores malignos. El
DH funcional estd mediado por la hepcidina que reduce la
absorcién de hierro duodenal y la liberacién de hierro de las
reservas en las células del SRE y de los hepatocitos.

En una etapa temprana de la IC se produce un aumento
del nivel de hepcidina circulante que retiene el hierro en el
SRE, lo que reduce sus concentraciones circulantes y su dis-
ponibilidad a los tejidos diana con un doble objetivo: evitar
los efectos nocivos del exceso de hierro (estrés oxidativo) y
reducir el desarrollo de reacciones inflamatorias®.

Cuando la IC progresa y aumentan los marcadores infla-
matorios (IL-1, IL-6, IL-18 y ENT a PCR, sobre todo -IL6) y
se ha generado un DH, con el consiguiente déficit energéti-
co, se desarrolla el proceso contrario (regulacién en baja de
hepcidina), que intenta revertir esta situacién. Este proceso
explicaria el hallazgo en diferentes estudios de una gradual
reduccién de los niveles de hepcidina en el curso evolutivo
de la IC que se relaciona de forma independiente con una
evolucién desfavorable.

Las citoquinas también disminuyen la produccién renal de
eritropoyetina y su respuesta en el eritroblasto, cuya pro-
liferacién también estd directamente inhibida por niveles
elevados de hepcidina, lo que deteriora atin més la sintesis
de Hb24,25,26.

4.2 DH Miocardico

El hierro tiene un papel importante para la actividad nor-
mal de enzimas claves del ciclo del 4cido citrico y especies
reactivas de O2 (ERO). De hecho, un estudio con muestras
de VI del corazén humano, mostré que el contenido de hie-
rro del miocardio era menor en la IC en comparacién con
los sujetos control (p<0,001) y habia una reduccién de la
actividad de todas las enzimas mitocondriales examinadas
(p<0,001). Curiosamente, el DH miocdrdico no se asoci6
con inflamacién?2,

4.3 Consecuencias bioldégicas nocivas del DH

La anemia es la consecuencia mejor reconocida del DH,
pero pueden desarrollarse otras consecuencias desfavora-
bles antes o al mismo tiempo que la anemia y que afectan el
funcionamiento de todos los sistemas®?*.

La funcién mitocondrial puede verse alterada, ya que el Fe
es un cofactor para algunas enzimas, como la catalasa y al-
gunas peroxidasas que protegen a las células contra la acu-
mulacién de peréxido de hidrégeno, y también es cofactor
de las enzimas que no contienen hierro hemo en la cadena
de transporte de electrones mitocondrial®*%.

Ante el DH se inhibe la biosintesis de grupos de hemo y
hierro-azufre en las mitocondrias, lo que interrumpe la sin-
tesis de compuestos como la Hb, la Mb, los citocromos y la
6xido nitrico sintetasa. Las consecuencias fisiol6gicas inclu-
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TABLA 2.

Efectos del hierro y las consecuencias de su déficit. Adaptado de Alnuwaysir*

Efecto
Funcion . .. e
" . Principal sitio de utilizacién y
mitocondrial .. . p
efectos acumulacién de hierro en células con alta
v P demanda de energfa.
metabdlicos

Consecuencia del déficit de hierro

Cambios morfolégicos, de tamafio, reduccién de produccién de ATP,
dafio en ADN mitocondrial, aumento de gluconeogénesis, mayor
produccién de dcido lactico, reduccién de biogénesis mitocondrial,
alteracién de la mitofagia, mayor liberacién de citocromo ¢ mitocondrial

y expresion de especies reactivas de nitrégeno

Produccién y eliminacién de especies
reactivas de oxigeno y de nitrégeno a
nivel mitocondrial.

Estrés oxidativo

Funcién mitocondrial muy importante en

Corazon el rendimiento de cardiomiocitos debido
al gran gasto energético cardfaco.
Miisculo .. .
usewo Suministro y almacenamiento de O2
esquelético
Alta demanda de energia y alto
o contenido mitocondrial. Reabsorcién
Rifnones

y secrecién tubular activa (Na+/
K+ATPasa)

Induccién del estrés oxidativo, especialmente higado y rifiones. Mayor
dafio oxidativo celular.

Cambios estructurales que incluyen hipertrofia cardiaca, organizacién
irregular de sarcémeros, inflamacién mitocondrial, dilatacién de cavidades,
congestién y fibrosis cardfaca, disminucién de reserva contractil
Disminucién de capacidad de ejercicio por suministro defectuoso

de O2 por anemia, alteracién del metabolismo oxidativo y en el
almacenamiento de O2 (Mb)

Alteracién de funcién renal

Alteracién de respuesta innata (fagocitos y neutroéfilos). Afectacién del

Relacién hierro-inmunidad compleja y

Sistema inmune . . . ..
bidireccional. Inflamacién

crecimiento y de los mecanismos efectores del sistema. Reduccién de la
actividad de neutréfilos, reduccién de las funciones del factor nuclear

Kappa, formacién de 6xido nitrico, proliferacién defectuosa de células T
y alteracién de produccién de interleucina 2.

Cerebro Funciones mentales

Efectos mentales deletéreos, alteracién de funciones neuroldgicas,

plasticidad sindptica, mielinizacién y sintesis de neurotransmisores

Alteracion del metabolismo de hormonas tiroideas por eritropoyesis

Tiroides Metabolismo hormonal

ineficaz, reduccién de actividad de peroxidasa tiroidea y aumento de la

inactivacion hepatica de las hormonas tiroideas

ADN: 4cido desoxirribonucleico; ATP: adenosin trifosfato; Mb: mioglobina

yen fatiga, letargo y disnea®. También se ha observado una
funcién inmunitaria defectuosa, en particular la inmunidad
de las células T, pero se requieren mds pruebas. Los mode-
los preclinicos han demostrado anormal mielinogénesis y
metabolismo de las células cerebrales y neurotransmisién
en neonatos y animales jévenes con DH. En los humanos, la
anemia por deficiencia de hierro se asocia con habilidades
cognitivas y motoras mds pobres. Sin embargo, el impacto
de la DH sin anemia es menos claro?%3 (Tabla 2).

5. DIAGNOSTICO DEL DEFICIT DE HIERRO EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Para la Organizacién Mundial de la Salud, la anemia se de-
fine como la concentracién de hemoglobina menor a 13 g/
dl en el hombre y menor a 12 g/dl en la mujer®.

Los puntos de corte utilizados para definir el DH no se han
validado y se basan principalmente en consenso de exper-
tos del campo de la nefrologfa y en criterios de seleccién de
ensayos clinicos controlados en IC para esta comorbilidad,

que utilizaron hierro EV con resultados positivos en cuanto
a morbilidad334353%,

5.1 Ferritina
Es un marcador de las reservas de hierro en individuos
sanos. Un umbral <30 ng/mL en individuos sanos o <100

ng/mL en condiciones crénicas indican DH absoluta®. La
validez de este pardmetro estd limitada por su propiedad
como proteina reactante de fase aguda. Sus concentracio-
nes pueden variar dependiendo de la edad (son mds altas
al nacer, disminuyen en la infancia y aumentan en la edad
adulta) y se elevan en procesos inflamatorios, como en neo-
plasias malignas, infecciones, insuficiencia renal, hepadtica,
IC, diabetes descompensada, hipertiroidismo y ciertos sin-
dromes metabdlicos®®*?. Por lo tanto, la ferritina aislada no
es adecuada para el diagnéstico de DH. Si se sospecha infla-
macion se debe determinar el valor de laboratorio de PCR*.

5.2 Saturacion de transferrina (TSAT)

Es un indicador de disponibilidad de hierro. Refleja el por-
centaje de lugares de unién de transferrina ocupados con
hierro. Se calcula a partir de la ferremia y la capacidad total
de fijacién al hierro (TIBC) y se expresa en %. E1 TIBC refleja
la capacidad de unién de hierro de la sangre y estd estrecha-
mente correlacionado con la transferrina®.

TSAT (%) = hierro sérico (ug/dL) x100
TIBC (ug/dL)

En condiciones fisiol6gicas normales, el 20-45% de las mo-
léculas de transferrina en el plasma estan saturadas con hie-
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FIGURA 4.
Relacion entre valores de ferritina sérica y TSAT en mortalidad.

Porcentaje de pacientes (Pop), mediana y primer a tercer cuartil de hemoglobina (Hb), mortalidad a 5 afios (Mortalidad), y HR ajustado
para mortalidad a 5 afios (IC 95%) segun ferritina sérica (F) (<30 ng/mL, 30-99 ng/mL, 100-299 ng/mL y =300 ng/mL) y saturacién de
transferrina (TSAT) (<20% y =20%). Modelo ajustado por edad, sexo y fenotipo de insuficiencia cardiaca. Las estrellas representan a
aquellos pacientes que cumplen con los criterios de las guias actuales para la deficiencia de hierro. Ref = grupo de referencia. Adaptado

de Masini G et al*.

rro. Debido a la influencia del ritmo circadiano y la ingesta
dietética de hierro, la TSAT siempre debe medirse por la
mafiana en condiciones de ayuno. El impacto de la inflama-
cién sobre esta variable parece ser insignificante por lo cual
se puede utilizar para determinar el DH con enfermedades
crénicas* . La TSAT fue el inico marcador que pudo pre-
decir el mayor beneficio en términos de reduccién de las
hospitalizaciones y mortalidad total entre los pacientes con
IC y una FEVI <45% sometidos a una suplementacién de
hierro EV (Figura 4).

5.3 Ferremia

El rango normal de la concentracién de hierro circulante es
de 40-165 pg/L. Su empleo para evaluar el DH es limitado
debido a las rdpidas fluctuaciones que dependen del ritmo
circadiano y de la ingesta nutricional y a que ante la infla-
macién sus niveles disminuyen*. Su determinacién debe
tenerse en cuenta para la interpretacion del resultado de la
TSAT.

5.4 Transferrina

Es una glicoproteina plasmatica sintetizada principalmente
en el higado, permite el transporte de hierro en el cuerpo
a las células diana para su absorcién por los receptores de
transferrina. La concentracién normal es de 200 a 400 mg/
dL. En caso de DH e hipoxia su sintesis aumenta, y en con-
diciones inflamatorias disminuye, aunque los datos no son
consistentes. Para el diagndstico de DH, la transferrina se
utiliza principalmente para el calculo de la saturacién de
transferrina*!.

5.5 Receptor soluble de transferrina (sTfR)
Proviene de la protedlisis del receptor de transferrina de
membrana. Su sintesis aumenta en caso de DH y no se ve

afectada por la inflamacién. Los niveles elevados identifi-
can a pacientes con alto riesgo de mortalidad mads alld de las
variables prondsticas habituales, sin embargo, su utilidad
para la suplementacién con hierro no fue ain demostrada®.
Otros pardmetros de laboratorio, como volumen corpuscu-
lar medio, hemoglobina corpuscular media y concentracién
de hemoglobina corpuscular, no son indicadores confiables
del estado de DH, asi como la determinacion aislada de la
ferremia*.

5.6 Biopsia de médula ésea

El patrén de oro para la determinacién de DH es la tincién
de Perls con azul de Prusia en el material aspirado de mé-
dula 6ésea, aunque esta préctica estd limitada por ser inva-
siva, de alto costo y operador dependiente. En condiciones
normales el 20% a 50% de los eritroblastos contienen hierro;
se considera normal-bajo niveles entre 10% al 20% y DH
funcional en aquellos con <10%*. Las reservas de hierro se
evaltan segin la cantidad del mismo presente en el espacio
extracelular y gradacién mediante el método de clasifica-
cién histolégica de Gale. Médula 6sea con grado cero (sin
hierro) o grado uno (traza) de hierro se considera como al-
macenamiento de hierro agotado o deplecionado®.

5.7 Puntos clave

Las recomendaciones para la evaluacién del DH en IC y
opciones terapéuticas se detallan en la Tabla 3. El algoritmo
diagnéstico propuesto de DH se presenta en la Figura 5.

6. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DEFICIT
DE HIERRO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

6.1 Efectos del tratamiento con hierro en la Insuficiencia
Cardiaca

LaICy el DH, actdan sinérgicamente para inducir miopatia
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IC en CF NYHA II-IV (1-2 veces por afio)

Diagnéstico de Novo de IC

Previo al alta IC reagudizada

Historia clinica y exploracion fisica

HEMOGRAMA, FERRITINA, TSAT

Ferritina <100 pg/|

Déficit de hierro

Ferritina 100-299
TSAT <20 %

Hombre: Hb <13 g/dL 6
Mujer: Hb<12 g/dL

Tratamiento con hierro

endovenoso endovenoso

Carboximaltosa férrica

Tratamiento con hierro

Derisomaltosa férrica

Anemia

.

Ferritina> 100 pg/ly

TSAT=20 %

Buscar otra causa de anemia

FIGURA 5.

Algoritmo diagnostico en pacientes con insuficiencia cardiaca y déficit de hierro

TABLA 3.
Recomendaciones para diagnéstico del déficit de hierro en insufi-
ciencia cardiaca y opciones terapéuticas.

Recomendacién

Se recomienda que todos los pacientes con IC sean examinados
periédicamente para detectar anemia y déficit de hierro con un
hemograma completo, ferritina y TSAT.

El déficit de hierro se define por: ferritina sérica <100 ng/mL o
ferritina sérica 100-299 ng/mL con TSAT <20%,

Opciones terapéuticas

Carboximaltosa férrica endovenosa en infusién: mayor
evidencia cientifica en mejoria de morbimortalidad, puede
necesitar infusiones repetidas, correccién hasta 1000 mg por
dosis, riesgo de hipofosfatemia en correcciones repetidas.
Derisomaltosa férrica endovenosa en infusién: menos evidencia
cientifica, con estudio reciente de mejorfa de morbimortalidad,
correccién con dosis tnica de hasta 2000 mg por dosis, riesgo
muy bajo de hipofosfatemia.

Hierro sacarosa: escasa evidencia en insuficiencia cardiaca,
infusiones de correccién hasta 3 veces por semana, dosis
maéxima de 500 mg por dosis, mayores eventos adversos.

Hierro via oral: no recomendado (sin evidencia de efectividad
actual)

TSAT: saturacién de transferrina

esquelética y empeorar la capacidad de ejercicio”. El suple-
mento de hierro puede mejorar el estado de salud y restau-
rar la energfa del mdsculo cardiaco y esquelético en la IC.

Desde el afio 2016, las gufas de la Sociedad Europea de Car-
diologfa, abordan el diagnéstico y tratamiento del DH, como
parte esencial para un enfoque éptimo de la IC y recomien-

dan la prescripcién de compuestos de hierro de administra-
cién parenteral, ya que la terapia con hierro oral no ha de-
mostrado eficacia para reponer las reservas de hierro, por el
estado inflamatorio subyacente®. Igualmente, desde el afio
2017 las guias de ACC/AHA /HSA establecen que el hierro
endovenoso puede ser considerado en pacientes selecciona-
dos con IC en CF II a Il (NYHA); en las guias 2022 es una
indicacién de tipo 2b en pacientes con DH e ICFEr, con o sin
anemia®. Recientemente se presentaron las actualizaciones
de dichas guias, con indicacién de tipo Ia la correccién de
DH en pacientes sintométicos con ICFEr e ICFElr para aliviar
sintomas y mejorar calidad de vida e indicacién IIb la correc-
cién con carboximaltosa férrica (FCM) o derisomaltosa férri-
ca (FDM) para reducir el riesgo de hospitalizaciones™%2,

6.2 Agentes estimulantes de la eritropoyetina

Una deficiente produccién de eritropoyetina frecuentemen-
te es causa de anemia en pacientes con IC, aunque no siem-
pre se asocia a DH. Estudios pequefios que examinaron el
uso de agentes estimulantes de la eritropoyetina para el
tratamiento de la anemia en la IC, sugieren una tendencia
hacia la mejora en la CE. Sin embargo, un ensayo aleatoriza-
do de alta calidad de darbepoetina-alfa en 2.278 pacientes
no demostré beneficio en reducir la muerte por todas las
causas u HIC y si un aumento del riesgo de eventos trom-
boembdlicos®. Estos hallazgos se ven respaldados por un
meta andlisis de 13 ensayos™.

Dados estos resultados, las gufas actuales desaconsejan el
tratamiento de la anemia en pacientes con IC con agentes
estimulantes de la eritropoyetina® >,

6.3 Hierro oral
Si bien el tratamiento con hierro oral es econémico y
ampliamente utilizado, su absorcién intestinal es gene-
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ralmente insuficiente y su ingesta esta limitada por sus
frecuentes efectos secundarios digestivos. Los trastornos
inflamatorios crénicos, como la IC, resultan en la expre-
sién de hepcidina, lo que conduce a un mayor bloqueo en
la absorcién de hierro®.

En el estudio IRON-HEF, realizado en Brasil, que comparé
la administracién de hierro oral (sulfato ferroso 600 mg/d)
con EV (hierro sacarosa 200 mg/d) en pacientes con IC y
FEy <40%, no mostr6 diferencias en los valores de Hb, fe-
rritina y TSAT. Sin embargo, sélo el tratamiento EV logré
el objetivo primario de mejoria del consumo méximo de
oxigeno (VO,__ ).

El ensayo IRONOUT-HE, que evalu6 la terapia con hierro
oral en 225 pacientes con ICFEr, no pudo demostrar efectos
significativos sobre la capacidad de ejercicio a las 16 sema-
nas, en comparacién con placebo®.

Un estudio de prueba de concepto abierto, no aleatorizado,
mostré mejorfa de la caminata de 6 minutos y del Cuestio-
nario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ) con el uso
de hierro sucrosomial oral en pacientes con ICFEr y DH®.
Esta es una formulacién novedosa de hierro que consta de
un ntcleo de pirofosfato férrico protegido dentro de un su-
crosoma que funciona como una envoltura que permite una
mayor absorcién y mejor tolerancia®.

Si bien la evidencia actual de ensayos controlados aleato-
rios no apoya el uso de hierro oral para DH en pacientes
con IC, estos hallazgos sugieren no descartar un uso po-
tencial en este contexto y avanzar en estudios aleatorizados
mds amplios™ 2

6.4 Hierro parenteral

Las limitaciones en la biodisponibilidad del hierro via oral,
permitié un avance significativo en la evidencia del trata-
miento con hierro endovenoso®#.

En 2007 un estudio argentino mostré en 40 pacientes con IC,
que la reposicién de hierro sacarosa se asocié a mejoria en la
disfuncién renal, biomarcadores (PCR y BNP), CF y FEy®.
Desde entonces varios ensayos clinicos aleatorizados han
demostrado que la administracién de carboximaltosa férri-
ca (FCM) EV es segura y mejora los sintomas, la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida de los pacientes con ICFEr
y DH®76%_ Recientemente se publicé un estudio con deri-
somaltosa férrica (FDM) con similares resultados””>7, Los
meta andlisis demostraron, ademads, una reduccién en el ries-
go de mortalidad y hospitalizaciones, y confirman a la ferro-
penia como una importante diana terapéutica, independien-
te de la coexistencia de anemia™”. Actualmente no se tiene
evidencia si este tratamiento se aplica en otros fenotipos de
IC o pacientes con enfermedad cardiovascular en general.

6.4.1 Evidencias del tratamiento con hierro parenteral en
la insuficiencia cardiaca crénica

La mayor evidencia del uso de hierro EV es en este contex-
to. En el ensayo FERRIC-HF los pacientes con IC crénica y
DH, con o sin anemia, que fueron asignados a hierro saca-
rosa EV, mostraron una tendencia a la mejora del VO, _ 7.

2max

Posteriormente, el ensayo FAIR-HF, con FCM EV vs pla-
cebo, recluté a 459 pacientes con IC y FEr. Se encontré en
la semana 24 mejoria con FCM EV en la evaluacién global
del paciente, la CF de NYHA, la prueba de caminata de 6
minutos, la funcién renal y la calidad de vida, sin ninguna
diferencia en la mortalidad y eventos adversos””®. Los pa-
cientes sin anemia, se beneficiaron de igual forma, atn sin
registrarse ningtin cambio en la Hb.

Estos hallazgos fueron confirmados en el ensayo CON-
FIRM-HE, con 304 pacientes con IC sintomaética con FEy
<45% y DH, aleatorizados a FCM o placebo durante 52 se-
manas”. La FCM redujo, ademds, el riesgo de hospitali-
zacién por IC (HIC) en un 61% (HR 0,39; 1C95% 0,19-0,82,
p=0,009) mientras que las internaciones por cualquier causa
y la mortalidad no presentaron diferencias significativas®.
Los efectos adversos que se presentaron fueron de muy baja
incidencia, sin diferencias significativas entre los grupos.
En el ensayo EFFECT-HE los pacientes con IC con FEy
<45% y sintomas leves a moderados, a pesar de la terapia
Optima, que recibieron FCM tuvieron una mejoria significa-
tiva en la evaluacién global y la CF NYHA y se mantuvie-
ron estables en su VO, _, frente a una disminucién en los
que recibieron placebo®5!.

Individualmente, estos ensayos no tuvieron el poder esta-
distico suficiente para detectar reducciones en los criterios
de valoracién clinicos estrictos, pero dos meta andlisis han
sugerido que el hierro EV estd asociado con una reduccién
de la muerte cardiovascular (MCV) y la HIC™® En otro
meta andlisis el tratamiento con FCM frente a placebo se
asoci6 a un riesgo 41% menor de hospitalizaciones CV recu-
rrentes 0 MCV, un 47% menos de riesgo de HIC recurrentes
0 MCV y un 40% menos de riesgo de hospitalizaciones CV
o mortalidad por todas las causas®.

El ensayo FERWON-NEPHRO evalué a pacientes con en-
fermedad renal crénica no dialitica, con y sin IC, a los que
se traté con una infusién tnica de 1000 mg de FDM frente
a hasta cinco dosis de hierro sacarosa, encontrando una re-
duccién del riesgo de complicaciones CV de un 41%3%.

En cuanto a la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC),
el DH es un predictor negativo de remodelado cardiaco in-
verso y respuesta clinica®*. El ensayo IRON-CRT, evaluo el
tratamiento de DH 6 meses después del implante de TRC
y mostré una mejora significativa del remodelado ventri-
cular, la CF y la capacidad de ejercicio con FCM frente al
tratamiento estdndar®.

El estudio IRONMAN recluté 1.137 pacientes con IC con
FEy <45% y DH entre 2016 y 2021, en 70 hospitales del Rei-
no Unido, 164 (14%) aleatorizados durante una HIC, con
un promedio de seguimiento de 2,7 afios. Es el primer estu-
dio disefiado para evaluar seguridad y efecto a largo plazo
en HIC y MCV con el uso de derisomaltosa férrica versus
placebo. En comparacién con la atencién habitual, la FDM
redujo el objetivo primario del combinado de HIC recurren-
tes y MCV en el limite de la significancia, pero no se demos-
traron diferencias en MCV o por todas las causas. Se regis-
traron 336 resultados de valoracién primarios (22,4 por 100
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Evolucién del tratamiento con hierro para el déficit de hierro en insuficiencia cardiaca en el tiempo

pacientes-afio) en los asignados a FDM y 411 (27,5 por 100
pacientes-afio) en los asignados a la atencién habitual (RR
0,82; IC 95% 0,66-1,02; p=0,070), sin heterogeneidad entre
los subgrupos preespecificados (IC aguda vs crénica). En
un andlisis preespecificado de sensibilidad que consider6 la
pandemia COVID-19, el objetivo primario fue significativa-
mente menor en los asignados a FDM que en los asignados
a la atencién habitual (RR 0,76; IC 95% 0,58-1,00; p=0,047)%".
No hubo problemas de seguridad evidentes en términos de
infecciones, reacciones a la infusién o eventos adversos gra-
ves en general, en un periodo de evaluacién prolongado™#.
En agosto de 2023 se present6 el ensayo de carboximaltosa
férrica en insuficiencia cardiaca con deficiencia de hierro
(HEART-FID), con 3065 pacientes ambulatorios con ICFEr
y DH, con hospitalizacién por IC reciente o péptidos natriu-
réticos elevados, asignados aleatoriamente a recibir FCM o
placebo®. Se evalué un criterio jerdrquico compuesto de
muerte a los 12 meses, HIC a los 12 meses, y cambio en la
caminata de 6 minutos a los 6 meses, evaluados como pro-
porcién de victorias. El hierro intravenoso fue seguro, pero
la proporcién de victorias de FCM con respecto al criterio
de valoracién primario jerdrquico fue de 1,10 (IC 99% 0,99-
1,23), y la diferencia no fue significativa. No tuvo efecto
significativo en la distancia de caminata de 6 minutos ni re-
duccién a largo plazo de las HIC, en contraposicién con los
resultados previos de los ensayos AFFIRM-AHF e IRON-
MAN. Se sugiere que los menores efectos del tratamiento se
deberfan a poblacién de menor riesgo en HEART-FID que
en AFFIRM-AHF e IRONMAN, ya que la TSAT al inicio fue
relativamente alta en el ensayo, y sin incremento al afio de
seguimiento. Esta caracteristica abre interrogantes sobre la
definicién actual de DH, si se debiera dar mayor relevancia
ala TSAT y menos a la ferritina. Un meta andlisis de los es-
tudios AFFIRM-AHE, CONFIRM HF, IROMAN Y HEART
FID, recientemente presentado, muestra una reduccién del
punto final combinado de muerte cardiovascular y HIC en
el limite de la significancia: RR 0,76 (IC 95% 0,53-1,00)%.
Cuando se analizan los 3 estudios con FCM, se observa

disminucién significativa en el total de hospitalizaciones
cardiovasculares y muerte cardiovascular en comparacién
con el placebo: RR 0,86 (IC 95% 0,75-0,98). El objetivo se-
cundario de hospitalizaciones totales por IC y muerte car-
diovascular, estuvo apenas por debajo de la significacién
estadistica: RR 0,87 (IC 95% 0,75 -1,01). Al analizar las HIC,
el cociente de riesgo fue de 0,84 (IC 95% 0,71-0,98, p=0,025);
y para las hospitalizaciones cardiovasculares 0.83 (IC 95%
0,73-0,96, p=0,009). Si se obtuvo significancia estadistica
en el punto final combinado de MCV y hospitalizaciones
cardiovasculares (RR 0,72; IC 95% 0,57-0,91, p=0,006) y el
combinado MCV y HIC (RR 0,74; IC 95% 0,57-0,96, p=0,021)
cuando la saturacién de transferrina fue menor que 15%.

6.4.2 Evidencias del tratamiento con hierro parenteral en
la insuficiencia cardiaca aguda

La IC aguda brinda una oportunidad para identificar y tra-
tar el DH, frecuente en esta poblacién y con impacto pro-
noéstico”™. En el estudio AFFIRM-AHE, 1132 pacientes hos-
pitalizados por IC con FEy <50% y DH, fueron asignados al
azar (1:1) antes del alta hospitalaria, a recibir FCM por via
EV o placebo durante un maximo de 24 semanas, en dosis
segun el grado de DH, con un seguimiento a 52 semanas.
El objetivo primario (MCV/HIC) ocurrié en 370 pacientes
del grupo FCM y en 451 pacientes del grupo placebo (RR
0,80; IC95% 0,64-1,00; p=0,050). También se observé una
reduccién significativa en el total de HIC en comparacién
con placebo (217 en el grupo FCM y 294 en el placebo (RR
0,74; IC 95 % 0,58-0,94; p=0,013). Hubo efectos beneficiosos
clinicamente significativos sobre la calidad de vida, 4 se-
manas después del inicio del tratamiento, evaluada por el
Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City de 12 {tems
(KCCQ-12) sin efecto aparente sobre el riesgo de muerte
cardiovascular®>®.

En el estudio IRONMAN, en el 14% de los pacientes aleato-
rizados durante una HIC, el punto final primario de MCV
y HIC y tuvo una reduccién en el limite de la significancia
con FDM (RR 0,82; IC95% 0,66-1,02; p=0,070)* (Figura 6).
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TABLA 4.
Recomendaciones actuales sobre tratamiento de déficit de hierro
en insuficiencia cardiaca.

Recomendaciones sobre tratamiento de déficit de hierro en IC

Se recomienda el tratamiento con formulaciones de hierro
endovenoso (FCM, FDM) en pacientes hospitalizados o
ambulatorios con IC y FE reducida o levemente reducida,
para mejorar sintomas y clase funcional y lograr reducciéon
en hospitalizaciones cardiovasculares y por insuficiencia
cardiaca”*>%,

Aunque no hay evidencia actual en pacientes con DH e IC con FE
preservada, el hierro EV podria utilizarse como tratamiento de
esta comorbilidad, para mejorar los sintomas y calidad de vida.
No hay evidencias que avalen el uso de hierro oral para el
tratamiento de DH en IC

Se desaconseja el tratamiento de la anemia en pacientes con IC,
con agentes estimulantes de la eritropoyetina.

Derisomaltosa férrica endovenosa en infusién: menos evidencia
cientifica, con estudio reciente de mejorfa de morbimortalidad,
correccién con dosis tnica de hasta 2000 mg por dosis, riesgo
muy bajo de hipofosfatemia.

Hierro sacarosa: escasa evidencia en insuficiencia cardiaca,
infusiones de correccién hasta 3 veces por semana, dosis
madxima de 500 mg por dosis, mayores eventos adversos.

Hierro via oral: no recomendado (sin evidencia de efectividad
actual)

DH: déficit de hierro; EV: endovenoso; FCM: carboximaltosa férrica; FDM:
derisomaltosa férrica; FE: fraccién de eyeccién; IC: insuficiencia cardiaca

6.4.3 Insuficiencia cardiaca con fraccidon de eyeccion pre-
servada

La alta prevalencia de la DH en la IC es constante en todo
el espectro de la FEy del VI e independiente de la presen-
cia de anemia®.

Un meta andlisis de 15 estudios de ICFEp informé una
prevalencia del 59% de DH, que se asoci6 con peor CE
menor VO, o distancia de caminata de 6 minutos, peor
calidad de vida y peor funcién diastélica, pero sin impacto
en el riesgo de muerte u HIC, identificAndose un fenotipo
especifico con pocas comorbilidades CV y alta prevalencia
de DH”.

El tratamiento con hierro EV en la ICFEp atn estd limi-
tado a datos fisiol6gicos y retrospectivos. Un estudio re-
trospectivo de un solo centro encontré que la FCM EV en
pacientes con ICFEp mejor6 el estado funcional y la fun-
cién cardfaca®.

TABLA 5.

Se espera que los ensayos con las formulaciones clésicas y
nuevas en curso nos den mds evidencia sobre sus efectos
en esta poblaciéon®,

6.5 Puntos clave:

Con toda la evidencia disponible, existe un beneficio en
morbimortalidad de la terapia con hierro EV, sobre todo
las formulaciones de FCM y FDM, en los pacientes con
ICFEr (aguda o crénica) y levemente reducida y DH, que
podria ser independiente de la naturaleza del complejo de
hierro utilizado (Tabla 4).

7. MANEJO PRACTICO DE LA MEDICACION

7.1 Administracion de hierro EV

7.1.1 Indicaciones

1. Pacientes con DH con ICFEr o ICFElr, internados o am-
bulatorios, con o sin anemia®55>%,

7.1.2 Contraindicaciones

1. Hipersensibilidad a carboximaltosa férrica o deriso-
maltosa férrica, o a sus excipientes.

2. Hipersensibilidad grave conocida a otros productos de
hierro parenteral.

3. Anemia no atribuible a DH.

4. Evidencias de sobrecarga de hierro o trastornos en la uti-
lizacién (por ejemplo, hemocromatosis, hemosiderosis.

7.2 ;Dénde realizar el tratamiento?

Se debe administrar el hierro EV en el &mbito hospitalario,
con personal capacitado para evaluar y manejar reaccio-
nes anafildcticas, en un entorno en donde las condiciones
para la reanimacién completa estén aseguradas. Es nece-
saria la supervisién cuidadosa para detectar signos y sin-
tomas de reacciones de hipersensibilidad durante y des-
pués de cada administracién, con observacién por efectos
adversos al menos 30 minutos después de cada infusién.

7.3 Carboximaltosa férrica (FCM)
7.3.1 Presentacion
Vial de 50 mg/ml x 10 ml (500 mg).

7.3.2 Preparacién y dosis

500-1000mg de FCM en 100 mL de solucién fisiolégica (SF)
No diluir en mds de 250 mL de solucién fisiolégica, dado
que pierde estabilidad. Se puede realizar la dilucién en 50
mL de SF99 (Tabla 5).

Plan de dilucién de la carboximaltosa ferrica para administracién endovenosa

Dosis a reponer Volumen de CMF
500 mg 10 mL
1000 mg 20 mL

Maximo volumen de solucién

Tiempo minimo para la

fisiolégica 0,9% para diluir administracién
100 mL 6 min
250 mL 15 min
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TABLA 6.

Hierro necesario para suplementar el déficit de acuerdo a peso y Hb con carboximaltosa férrica.
Sila Hb es > 15 g/dl no administrar hierro EV; no administrar mds de 1000 mg de FCM por semana. Mantenimiento: 500 mg cada

3 meses, si la ferritina y la TSAT contintian disminuidas.

Peso corporal 35 kga>70kg
Hb (g/dL) <10 10a14
Dosis total de hierro 1500 mg 1000 mg

Administracion 1000 mg 1000 mg
semana 1

Administracion 500 mg
semana 2

TABLA 7.

>70 kg
>14 <10 10a14 >14
500 mg 2000 mg 1500 mg 500 mg
500 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg
1000 mg 500 mg

Hierro necesario para suplementar el déficit de acuerdo a peso y Hb con derisomaltosa férrica.
Sila Hb es > 15 g/dl no administrar hierro EV; se puede administrar 2000 mg de FDM por vez. Mantenimiento: 500 mg

cada 3 meses, si la ferritina y la TSAT contintan disminuida.

Peso corporal 35 kga>70 kg
Hb (g/dL) <10 10a14
Dosis total de hierro 1500 mg 1000 mg
Administracién tnica 1500 mg 1000 mg

La dosis madxima es de 1000 mg por semana y dependera
de la necesidad de reposicién de hierro, calculada segun los
niveles de hemoglobina y el peso corporal (Tabla 6).
Después de la reposicién, deberdn efectuarse evaluaciones
periddicas para asegurar que los niveles de hierro han sido
corregidos y se mantienen en el tiempo.

7.3.3 Administracién

El preparado se administra en 20 minutos

Se reevaluard a los 3 meses la necesidad de un nuevo tra-
tamiento, y en general se requiere dosis suplementarias de
hierro.

7.4 Derisomaltosa férrica (FDM)
7.4.1 Presentacion
Vial de 100 mg/mL de 5 ml (500 mg) y de 10 mL (1000 mg).

7.4.2 Preparacién y dosis

Se puede preparar de 500 a 2000 mg diluido en 100 mL de
SF una unica vez. La dosis acumulativa de hierro requerida
se puede administrar en una sola infusién de hasta 20 mg
de hierro/kg de peso corporal'®1 .

7.4.3 Administracién

Dosis de hasta 1000 mg deben ser administradas durante 15
minutos. Dosis que excedan los 1000 mg deben ser adminis-
tradas durante 30 minutos o mas (Tabla 7).

7.5 Hierro sacarosa
Se deben infundir de 5 a 10 mL (100-200 mg de hierro) entre
1y 3 veces por semana de acuerdo con tabla de correccion

>70 kg
<10 10a14
2000 mg 1500 mg
2000 mg 1500 mg

de déficit de hierro, Hb y peso. Si bien no hay ensayos cli-
nicos en IC, estudios previos mostraron no inferioridad de
FDM sobre hierro sacarosa en reposicién de las reservas de
hierro y seguridad.

7.6 Algoritmo diagnéstico y terapéutico

En base a lo desarrollado anteriormente y basados en la evi-
dencia clinica, se recomienda el algoritmo de 5 pasos para
el diagnéstico y manejo del déficit de hierro en insuficiencia
cardiaca (Figura 7).

7.7 Advertencias y cuidados

Las infusiones endovenosas de hierro han mostrado seguri-
dad en los diferentes ensayos clinicos, pero existen algunas
advertencias y cuidados a tener en cuenta.

7.7.1 Alergias

La administracién parenteral de preparaciones de hierro
puede causar reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafildcticas serias y potencialmente fatales,
aunque son poco frecuentes (entre 0,1% y 1%). El riesgo estd
aumentado en pacientes con alergia conocida, antecedentes
de asma grave, eccema u otra alergia atépica y en enferme-
dades inmunes o inflamatorias (por ej. lupus eritematosos
sistémico, artritis reumatoidea).

7.7.2 Infecciones

El hierro parenteral debe ser usado con cuidado en caso de
infeccién crénica o aguda, no debe ser usado en pacientes
que estén cursando bacteriemia.
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FIGURA?7.
Algoritmo diagnéstico y terapéutico del déficit de hierro en
insuficiencia cardiaca

7.7.3 Hipotensién
Los episodios de hipotensién pueden ocurrir si la inyeccién
intravenosa se administra demasiado rdpido.

7.7.4 Reacciones locales

La extravasacién paravenosa en el lugar de la inyeccién
puede producir irritacién de la piel y coloracién marrén de
larga duracién en el sitio de inyeccién por lo que se debe
suspender la administracién de inmediato.

7.7.5 Reacciones generales

Puede ocurrir enrojecimiento del rostro, dolor agudo de pe-
cho y/o espalda y opresion a veces con disnea, aunque son
poco frecuentes. Esto puede emular los sintomas tempra-
nos de una reaccién anafildctica/anafilactoide. La infusién
debera detenerse y los signos vitales del paciente deberdn
ser evaluados. Estos sintomas desapareceran poco después
de que la administracién de hierro se detenga. No es fre-
cuente que reaparezcan si la readministracién se comienza
a una velocidad de infusién menor.

7.7.6 Hipofosfatemia

La hipofosfatemia es un efecto secundario relativamente
frecuente de la infusién de hierro, especialmente FCM,
cuando se usa en forma prolongada o en exposicién a
largo plazo. La hipofosfatemia leve y transitoria se con-
sidera de importancia clinica minima y es tipicamente
asintomdtica, sin embargo, la hipofosfatemia grave pue-
de asociarse con arritmias cardiacas y otros sintomas cli-

nicos agudos y puede provocar fatiga, debilidad genera-
lizada y aumento del recambio 6seo que conduce a os-
teomalacia y fracturas esqueléticas'®. Este fenémeno esta
asociado con la inhibicién de degradacién del factor de
crecimiento de fibroblastos intacto-23 (FGF-23), una hor-
mona reguladora del fosfato producida principalmente
por los osteocitos'®. Basado en una revisién sistemdtica
reciente de la literatura (40 ensayos, 19 aleatorizados) el
uso de FCM se asocia con tasas de hipofosfatemia de has-
ta el 92,1%%. Por el contrario, las tasas de hipofosfatemia
con FDM son bajas, oscilando entre el 0 y el 9% segtin
la poblacién de pacientes y la etiologfa subyacente de la
anemia por déficit de hierro'™!%% TLa FDM no parece
estar asociada con un aumento en FGF-23'“. Estos ha-
llazgos se confirmaron a través de estudios recientes, el
PHOSPHARE-IDA, donde la incidencia de hipofosfate-
mia, en participantes con funcién renal normal, fue signi-
ficativamente mayor (hasta 9 veces) en los participantes
que recibieron FCM frente a FDI (73,7-75,0% vs 7,9-8,1%,
p<0,001), con hipofosfatemia grave solo observada des-
pués del tratamiento con FCM (11,3% vs 0% con FD],
p<0,001) y asociado con niveles significativamente mds
altos de FGF-23 (p<0,001 en todos los puntos tempora-
les)!%. Dada esta asociacién de FCM con hipofosfatemia,
hay estudios en curso que examinardn mds a fondo este
concepto, en el DH (PHOPSHARE-IBD: NCT03466983)
y en poblacién con insuficiencia renal crénica (Explo-
rIRON-CKD: EudraCT No: 2019-004370-26) para identi-
ficar si este fenémeno de importancia bioquimica es cli-
nicamente relevante y, por lo tanto, puede emplearse en
determinadas situaciones y evitadas en otras'®.

8. IMPACTO ECONOMICO

Dada la amplia disponibilidad de preparaciones de hie-
rro EV en todo el mundo, se han llevado a cabo andlisis
econémicos para describir las implicaciones financieras de
adoptar esta préctica. En 2011 un trabajo en el Reino Uni-
do identificé que la dosis tinica de FDM tiene un efecto de
ahorro de costos en comparacién con tres dosis de FCM,
con una media de ahorro para 600 mg de £ 3,02 (1,74%),
para 1.000 mg de £ 17,92 (7,18%) y para 1.600 mg de £71,45
(17,65%)'. Bhandari y Pollock realizaron un andlisis de
costo-efectividad de FDI vs. FCM concluyendo que hay un
ntmero medio reducido de infusiones necesarias para ad-
ministrar una dosis de reposicién de hierro requerida con
el uso de FDI (FDI: 1,38; FCM: 1,92) lo que da como resulta-
do una reduccién de los costes tanto por tratamiento (FDI:
£457; FCM: £637), como por paciente que responde (FDI: £
579; FCM: £ 910)'%5.

9. CONCLUSIONES

En las tltimas dos décadas, la importancia emergente del
DH en la IC sintomatica resulté en numerosos estudios,
que subrayaron la necesidad de la suplementacién con
hierro y verificaron su impacto en la calidad de vida y
morbimortalidad.
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El DH va mds all4 de una mera comorbilidad. Se ha conso-
lidado su rol en la fisiopatologfa, pronéstico y tratamiento
delaIC.

Ensayos clinicos aleatorizados demostraron que en pacien-
tes con IC y DH, la reposicién de hierro intravenoso fue
bien tolerada, segura y asociada con la mejora en el estado
funcional y capacidad de ejercicio, con beneficios también
sobre la hospitalizacién. Estos resultados son modestos en
los distintos ensayos por separado, aunque significativos en
varios meta andlisis que engloban los principales estudios.
La falta de impacto en objetivos de mortalidad quizds sea
debida a que la definicién actual de DH no sea la adecuada,
requiriendo dar mas importancia a la saturacién de transfe-
rrina y a limites més bajos de ésta que podrian ayudar a los
médicos a determinar qué pacientes podrian beneficiarse
mds con la suplementacién con hierro intravenoso. Mds alld
de eso, modificar la calidad de vida y sintomas en enfermos
crénicos con tanta morbilidad sigue siendo un objetivo vé-
lido e importante.
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