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REVISION

Déficit de Hierro en Insuficiencia
Cardiaca: Un Nuevo Horizonte
Terapéutico

Iron Deficiency in Heart Failure: A New Therapeutic Horizon

Déficit de Ferro em Insuficiéncia Cardiaca: Um Novo Horizonte
Terapéutico

Resumen:

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo en el que convergen multiples
comorbilidades que deben ser abordadas y tratadas de una manera holistica, lo que redunda
en resultados favorables en términos de morbimortalidad. El déficit de hierro es una mas de
estas comorbilidades a las que nos enfrentan estos pacientes, teniendo un papel clave en su
fisiopatologia. Se recomienda su detecciéon de forma sistematica y su seguimiento con el fin
de realizar un tratamiento con hierro suplementario en forma oportuna y éptima con el fin de
mejorar la calidad de vida de los pacientes, su deterioro funcional, con la consiguiente mejora
en morbimortalidad y reingresos hospitalarios. Se presenta una revision clinica de los aspectos
mas relevantes del concepto de déficit de hierro en Insuficiencia Cardiaca asi como su abordaje
diagnéstico y de tratamiento.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Déficit de hierro. Ferropenia. Hierro parenteral.

Abstract:

Heart Failure (HF) is a complex clinical syndrome in which multiple comorbidities converge,
which must be approached and treated in a holistic way, resulting in favorable results in
terms of morbidity and mortality. Iron deficiency is one of many comorbidities we find in these
patients, which have a key role in their pathophysiology. Systematic detection and follow-up are
recommended in order to treat it with supplemental iron in a timely and optimal manner, thus
improving our patients’ quality of life and their functional deterioration, which will subsequentially
lead to an improvement in morbidity, mortality and hospital readmissions. A clinical review of the
most relevant aspects of the concept of iron deficiency in Heart Failure is presented, as well as
its diagnosis and treatment approach.

Key words: Heart failure. Iron deficiency. Parenteral iron.

Resumo:

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa em que convergem multiplas
comorbidades que devem ser abordadas e tratadas de forma holistica, resultando em resultados
favoraveis em termos de morbimortalidade. A deficiéncia de ferro € uma dessas comorbidades
que esses pacientes enfrentam, tendo papel fundamental em sua fisiopatologia. Recomenda-
se a sua deteccdo e acompanhamento sistematicos, a fim de realizar um tratamento com
suplementacédo de ferro de forma oportuna e ideal, a fim de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, sua deterioracdo funcional, com a consequente melhora da morbimortalidade e
reinternagdes. E apresentada uma revisdo clinica dos aspectos mais relevantes do conceito
de deficiéncia de ferro na Insuficiéncia Cardiaca, bem como sua abordagem diagndstica e
terapéutica.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Falta de ferro. Ferropenia. Ferro parenteral.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la incapacidad del corazén para suministrar
suficiente sangre para satisfacer las necesidades del organismo. Esta patologia tiene alto
impacto en términos de morbimortalidad y calidad de vida, dando lugar a una peor esperanza de
vida y a un deterioro de la calidad de vida con frecuentes y reiteradas hospitalizaciones al afio.

Representa un grave problema de salud publica con una prevalencia mayor a 5,8 millones
en EEUU y mas de 23 millones a nivel mundial. El riesgo estimado de desarrollo de IC es uno de
cada cinco individuos, y si bien pareceria haber una meseta actual, contintia significando una
elevada morbimortalidad con costos en salud de mas de 39 mil millones de ddlares al afio sélo
en EEUU, con un aumento estimado para el 2030 en mas de 53.1 billones de délares.(?

La encuesta EuroHeart ©® mostré6 que la mortalidad intrahospitalaria era del 8,1 % en los
pacientes ingresados por IC aguda de inicio y del 5,8 % en los pacientes ingresados por
IC crénica descompensada. La mitad de todos los pacientes con IC fallecen en los 4 afios
siguientes al diagnéstico y el 50 % de los pacientes con IC grave fallecen antes de 1 afio. @

La presencia de comorbilidades es casi la regla en los pacientes con IC “9. El identificar cada
una de ellas y tratarlas se ha convertido en parte del objetivo terapéutico de estos pacientes.

El déficit de hierro, con o sin anemia, esta siendo reconocido cada vez mas como una
comorbilidad importante en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Aunque la deficiencia de
hierro es facilmente diagnosticada por medio de dos marcadores (ferritina sérica y saturacion
de transferrina), es subdiagnosticada en los pacientes con IC y pudiera afectar hasta el 50% de
los mismos. ©78

En los ultimos afios ha cambiado el paradigma de tratamiento de los pacientes con IC,
buscandose un abordaje sistémico, con el tratamiento de cada una de las comorbilidades,
siendo la ferropenia una mas a ser pesquisada y tratada.

El beneficio clinico hallado en el tratamiento de la ferropenia marcé un nuevo hito en el
manejo de estos pacientes, llevando a un nuevo modelo terapéutico que debe ser contemplado
por todos los clinicos que asisten pacientes con IC.

Se presenta esta revision narrativa y sumativa de literatura, en virtud de la evidencia cientifica
publicada, que intenta abordar los conceptos mas importantes y relevantes del tema con el
objetivo de contribuir al conocimiento sobre este topico de una forma aplicable y ajustada a la
practica clinica diaria que redunde en calidad asistencial y beneficio de este grupo de pacientes.

Metodologia

Se analizaron las principales guias de manejo de Insuficiencia Cardiaca: La Guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Guia de la American Heart Association. Posteriormente
de realiz6 una busqueda utilizando la base de datos de Pubmed, utilizando las palabras
claves “heart failure”, “iron deficiency” y el operador booleano AND. Se limit6 la busqueda a
ensayos clinicos, revisiones y metaanalisis, desde 1998 hasta 2022 encontrando 370 articulos.
Se eligieron articulos con acceso a texto completo y que fueran adecuados segun el objetivo

planteado.

Resultados

Definimos la anemia segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como el valor de
hemoglobina (Hb) < 12 g/dl en mujeres y Hb < 13 g/dl en hombres.

La prevalencia de anemia como comorbilidad en los pacientes con IC es muy alta, con un
rango amplio entre 9 y 69 % segun diferentes estudios 7% Esta variabilidad observada se
puede atribuir en parte al uso de diferentes definiciones utilizadas.

En los pacientes con IC la anemia (aunque sea leve) esta relacionada con un empeoramiento

de los sintomas, una reduccion de la calidad de vida, menor sobrevida, deterioro de la situacion
funcional y aumento de la clase de la New York Heart Association (NYHA). (121314
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La prevalencia de la anemia aumenta a medida que avanza la IC. Algunos estudios han
mostrado que la anemia esta presente en aproximadamente el 50 % de los pacientes
hospitalizados por IC grave (clases Il - IV). (12

La Asociacion Europea de Cardiologia (ESC) considera que la anemia es un factor de riesgo
independiente para el ingreso hospitalario y muerte. A pesar de que no hay datos que permitan
indicar el valor de Hb para los pacientes con IC, en un estudio que comprendié 1.061 pacientes,
Horowich et al ® documentaron que cuanto menor es el indice de Hb, mayor es la mortalidad.
La mayor supervivencia se observa en los pacientes con IC y valores de Hb de 14,5 - 15,4 g/dl.

Las causas de anemia en IC son multifactoriales, pero se destacan por frecuencia, el déficit
de hierro, la hemodilucién, la anemia de enfermedades crénicas por inflamaciéon mediada por
citoquinas, deterioro de la funciéon de la médula ésea, la alteracién de la funcién renal, baja
produccion de eritropoyetina, la malnutricién y tratamiento farmacoloégico (IECA, AINES), entre
otras. (9

Si bien la presencia de anemia como comorbilidad en la IC es un hallazgo muy prevalente que
se asocia con peor evolucion y es un predictor independiente de mortalidad, paradéjicamente
diferentes estudios no han podido demostrar que el tratamiento de ésta con diferentes opciones
terapéuticas (hierro, estimulantes de la eritropoyetina, transfusiones, etc) redunde en una mejor
sobrevida de los pacientes con IC. (171819

Es asi que se plantea, si la anemia en si misma contribuye a empeorar el prondstico, o estaria
reflejando un marcador de mal prondéstico; es decir un paciente con una IC mas avanzada.

En los ultimos afos aparece otra condicion frecuente en los pacientes con IC y es la
deficiencia de hierro (DH). Esta ha surgido como una nueva comorbilidad a evaluar y tratar,
siendo la misma diana de nuevas opciones terapéuticas.

La prevalencia de DH es muy elevada en pacientes con IC, independiente si presentan o no
anemia, siendo del orden del 37-61 % segun los diferentes estudios. ?02122.23)

En un estudio prospectivo observacional realizado en 546 pacientes con IC sistélica estable,
la prevalencia de ferropenia (definido como ferritina sérica < 100 ng/ml o ferritina sérica 100 -
300 ng/ml con indice de saturacion < 20%) fue de una media del 37 % en toda la poblacién con
IC (con o sin anemia). La prevalencia de DH en los pacientes anémicos fue del 67 %, y del 32 %
en los que no sufrian anemia. La mortalidad se incrementa por 4 en pacientes con DH con o sin
anemia, en comparaciéon con aquellos sin déficit de hierro. ¢

En cuanto al impacto clinico del DH en pacientes con IC los estudios clinicos de Kilps et
al @@ en 2013 y de Enjuanes et al en 2014 @4 dejaron claramente demostrado que el mismo se
relacionaba con una peor calidad de vida, peor clase funcional, peor capacidad de ejercicio y
mayor mortalidad, y ésto se daba en pacientes con DH con o sin anemia asociada.

Investigaciones mas recientes como la publicada por Martens et al en 2018 @, consolidan
estos hallazgos demostrando la asociacion del DH con el riesgo de mayor hospitalizacién, asi
como deterioro de la capacidad de ejercicio en pacientes con IC independiente de la presencia
de anemia.

Por tanto, y conociendo la implicancia clinica del DH en estos pacientes, cabe la pregunta
si el tratamiento de éste redundaria en mejoria clinica y prondstica, o sucederia algo similar a lo
ocurrido con la anemia.

Frente a esta hipotesis surgen varios estudios al inicio observacionales con diferentes tipos
de hierro parenterales (sacarosa, carboximaltosa) con resultados poco concluyentes, hasta
la publicacion de dos ensayos clinicos aleatorizados con hierro carboximaltosa parenteral, el
estudio FAIR en 2009 por un periodo de 6 meses, y el estudio CONFIRM en 2014 por un periodo
mas prolongado de 12 meses. Ambos estudios han demostrado que el uso de hierro parenteral
se relaciona con una mejoria significativa en términos de calidad de vida, clase funcional,
capacidad de ejercicio y reduccién de la hospitalizacion. #627, y es en base a dichos estudios
que se fundamenta la recomendacion de la administracidén de hierro carboximaltosa para los

pacientes sintomaticos con FEVI < 45% y ferropenia en las principales guias internacionales.
(28,29)

En los ultimos afios se han formulado algunas hipotesis sobre la correccion del DH y la
activacion de las vias moleculares, que podrian proteger el corazén y prevenir el remodelado del
miocardio degenerativo.
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El hierro (Fe) es un micronutriente esencial para la vida de los seres vivos, si bien su rol
fundamental es en la eritropoyesis, el Fe juega un rol indispensable en la energia de todas
las células, en el metabolismo celular, logrando y permitiendo la homeostasis del cuerpo. Es
un elemento esencial para el metabolismo de todas las células, siendo un componente de
las proteinas de la cadena respiratoria en las mitocondrias. Por tanto, es entendible que la
deficiencia de éste, lleve a una disfuncién mitocondrial con sus légicas consecuencias como
es la reduccion del ATP, lo que clinicamente se ve reflejado en la reduccién de la capacidad
ejercicio y fatiga muscular. Esto explicaria por qué la correccion del DH y no de la anemia
mejoraria la misma. ©0

A la hora de establecer el diagndstico de déficit de Fe es necesario distinguir dos formas: el
déficit absoluto y el déficit funcional ©". El déficit absoluto traduce una situacién de deplecién
de los depositos de Fe y el déficit funcional refleja un inadecuado aporte de Fe para hacer frente
a las demandas a pesar de unos depésitos normales o aumentados. La biopsia de médula ésea
constituye el patrdén oro para evaluar los depésitos de Fe en los tejidos, pero su utilizacién en la
préctica clinica diaria se ve limitada por ser un procedimiento invasivo, y puede ser sustituida
por la determinacién de una serie de biomarcadores sanguineos que nos informan de manera
indirecta sobre el estado del metabolismo de Fe. ¢

El déficit absoluto de Fe refleja una disminucién en los depdsitos y el parametro analitico
utilizado para su valoracién es la ferritina sérica. Existe una correlacién lineal entre la ferritina
sérica y los depdsitos de ferritina en los tejidos. Se acepta como punto de corte para definir
déficit absoluto de hierro un valor en los depésitos de Fe de < 30 pg/L®), pero en procesos
crénicos (como seria la IC) considerando que la ferritina en un reactante de fase aguda y por
tanto puede estar elevada, se utiliza un punto de corte algo mayor < 100 ug/L. Cuando los
valores de ferritina oscilan entre 100 - 300 pg/L el diagndstico de déficit de Fe es mas complejo.
Esta franja de valores de ferritina es frecuente en pacientes con enfermedades crénicas con
activacion proinflamatoria. Estos valores de ferritina se suelen asociar con depdsitos normales
o levemente aumentados, por lo que el diagnéstico de déficit absoluto no se puede realizar. Por
tanto, en enfermedades cronicas, como es el caso de la IC, el déficit absoluto de Fe se define
por un valor de ferritina sérica < 100 pg/L, y se distingue del déficit funcional en que los valores
de ferritina sérica estan dentro de rangos normales 100 - 300 pg/I.

El incremento en el receptor soluble de transferrina (RST) es un indicador de déficit de Fe
#4395, Cuando el hierro disponible para las demandas metabdlicas es insuficiente se produce una
regulacion al alza de este receptor con objeto de poder mantener la entrada de Fe a la célula.
Los niveles de RST miden la demanda tisular de Fe y la actividad eritropoyética, pero no los
depdsitos de Fe. La combinacion de la determinacién de ferritina, que refleja el estado de los
depdsitos de Fe, junto con el RST, que mide las demandas tisulares de Fe, puede aportar una
medida mas exacta del estado del Fe. Sin embargo en nuestro pais la determinacién del RST no
estd ampliamente extendido lo que limita su solicitud en la practica diaria.

En el entendido que la ferritina es un marcador inflamatorio y que la IC es una enfermedad
inflamatoria crénica, es esperable por tanto que la ferritina se encuentre elevada como reactante
de fase aguda, y por tanto se establece el déficit absoluto de hierro en IC cuando la ferritina
es menor de 100 ug/l y no menor de 30 ug/I como seria en otras condiciones no inflamatorias.

En todo paciente con IC se debe solicitar valores séricos de hierro, ferritina e indice de
saturacion de Ferritina (IST)

Se establece diagnéstico de DH de la siguiente forma:

e Déficit absoluto de Fe: depdsitos de hierro disminuidos.
e Ferritina < 30ug/l para poblacion general.
e Ferritina < 100ug/l en pacientes con IC

Déficit funcional de Fe: suministro de hierro inadecuado para suplir las demandas a pesar de
que los depdsitos de hierro sean normales e incluso aumentados

Ferritina entre 100 - 300ug/l con IST < 20 %
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En IC aguda se debe considerar otros valores dado el estado inflamatorio que existe (valores
de Ferritina menor de 800 ug/L con IST menor de 20%)

EN SUMA:

e LalIC es una enfermedad de alta prevalencia, incidencia, costos en salud y mortalidad.
La misma aumenta con la edad, existiendo en el paciente afioso la coexistencia de mas
comorbilidades. El tratamiento de las comorbilidades forma parte del tratamiento de la
IC. Se deben considerar como parte del tratamiento de una enfermedad sistémica.

e Anemiay DH son dos comorbilidades muy prevalentes en el paciente con IC.
¢ Ambas se asocian con peor calidad de vida y mal prondstico con mayor mortalidad.
e EIDH no es igual a la existencia de anemia, pudiendo coexistir o ser independientes

e El tratamiento y correcciéon del DH y no asi de la anemia, redunda en un beneficio en
términos de calidad de vida y sobrevida en pacientes con IC

La evidencia actual ha mostrado que, si bien la anemia se asocia con un peor prondstico
en los pacientes con IC, no esta claro que el tratamiento de ésta redunde en el beneficio de
estos pacientes. El DH se reconoce cada vez mas como un elemento muy prevalente en estos
pacientes y se asocia con peor evolucién independientemente de que el paciente presente o
no anemia.

Es asi como el tratamiento del DH se ha planteado como objetivo terapéutico con resultados
alentadores sobre la clase funcional, la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio, y la reduccién
de hospitalizaciones.

El tratamiento farmacolégico de la ferropenia en IC se podria realizar mediante las dos
presentaciones de hierro: via oral o via parenteral. Se analizara ambas formulaciones haciendo
énfasis en ventajas y desventajas a la luz de la evidencia propuesta.

En lo que respecta al hierro via oral, formulacion ampliamente utilizada en otros pacientes
con ferropenia, tiene sus limitantes en los pacientes con IC. Es conocida la mala tolerancia
gastrointestinal al hierro via oral; pero a esto se suma que los pacientes con IC suelen presentar
dificultades en la absorcion por la presencia de edema a nivel gastrointestinal lo que limita una
adecuada absorcién de micronutrientes incluyendo el hierro.

En pacientes sanos sin alteraciones en la absorcién, la suplementacion oral de hierro en caso
de que hubiere deficiencia podria ser la primera opcién, sobre todo si hablamos de deficiencias
leves y que no requieran de una reposicion rapida. El hierro oral es seguro, de bajo costo,
efectivo y disponible. Existen dos formas de hierro absorbibles por via oral: ferroso (Fe2+) y
férrico (Fe3+), siendo el hierro ferroso de mayor biodisponibilidad por su mejor solubilidad. El
gluconato ferroso, el fumarato y el sulfato ferrosos son las tres moléculas mas ampliamente
estudiadas y con mejor biodisponibilidad comparable entre si. Algunos estudios hablan de que
la tasa de absorcion estimada para las sales ferrosas es de 10 - 15%. Sin embargo, la terapia
con hierro oral puede traer consigo efectos secundarios principalmente a nivel gastrointestinal
(malestar abdominal, nauseas, vémitos, estrefiimiento, entre otros). Hasta el 60% de los
pacientes presentan intolerancia al hierro lo que conlleva a la reduccién del cumplimiento. ©®

Cuando hablamos de paciente con IC, se debe considerar que éstos presentan una absorcion
comprometida lo que condiciona su efectividad. La evidencia en cuanto a suplementacién de
hierro por via oral en estos pacientes y déficit de hierro es limitada. Existen estudios retrospectivos
cuyos resultados mostraron un aumento en la concentracién de ferritina, indice de saturacién de
la transferrina, hierro sérico y hemoglobina después de 5 meses, sin embargo estos valores se
encontraban por debajo del umbral objetivo. Asi mismo, no redundé en un beneficio clinico, sin
diferencias en las tasas de re-hospitalizacion.

El estudio IRON-OUT fue un estudio prospectivo que incluyé 111 pacientes tratados con
hierro via oral vs 114 pacientes tratados con placebo por 16 semanas, no se demostré diferencias
significativas ni en cuanto a la mejoria de las reservas de hierro, ni mejoria clinicamente evaluada
por test de calidad de vida y test de marcha entre otros. ¢7:38

Por tanto, al momento no hay evidencia que abale la suplementacién de hierro por via oral
en el paciente con IC.

La otra forma de suplementacion de hierro es por via intravenosa, cuya evidencia disponible
es mas alentadora. Los beneficios mas importantes con la formulacion intravenosa se observaron
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fundamentalmente en la mejoria en la capacidad funcional evidenciada en los test de marcha
de 6 minutos y test de calidad de vida. La mejoria es notoria luego de las 4 semanas de su
administracién y segun estudios de referencia se mantiene por periodo de hasta 52 semanas. ¢

Si bien existen varias formulaciones para ser administradas por esta via, solo 5 se han
investigado para uso en IC: hierro sacarosa, hierro carboximaltosa, hierro dextrano, isomaltoside
de hierro 1000 y gluconato férrico. De éstas: hierro carboximaltosa, isomaltoside 1000 y
ferumoxytol se consideran las moléculas mas estables y de degradacién mas lenta, lo que
permite administracion a altas dosis ©9.

La evidencia experimental ha mostrado diferencias significativas entre los efectos de las
diferentes preparaciones de hierro intravenosa. Se han observado niveles elevados de marcadores
de estrés oxidativo en animales tratados con gluconato de sodio férrico, hierro dextrano,
ferumoxytol o hierro isomaltoside-1000, en comparacion con los tratados con carboximaltosa
férrica o complejo hierro sacarosa. Estos cambios van acompanados de hipotensién y deterioro
de la funcion hepatica y renal. Sin embargo, se debe hacer hincapié en que la mayoria de los
estudios no clinicos in vivo se han realizado con dosis de hierro significativamente mas elevadas
que las que se utilizan en la practica clinica.®

Es por ello que solo dos preparaciones fueron estudiadas para la reposicién del DH en IC:
hierro sacarato y hierro carboximaltosa, por lo que se comentara brevemente ambos tipos.

Hierro sacarato: los primeros estudios no controlados con hierro sacarato administrado por
via intravenosa a pacientes con IC y anemia, mostraron cambios positivos en los sintomas, la
capacidad de ejercicio y la clase funcional. Posteriormente, estos resultados fueron confirmados
por un estudio controlado con placebo en cual el hierro sacarato intravenoso no solo mejoré
el estado funcional, sino también la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, con efectos
beneficiosos en la FEVI, los niveles de péptido natriurético pro-cerebral (NT-proBNP) N-terminal
y de PCR y con reduccion en la tasa de hospitalizacion. De forma similar, el estudio FERRIC-HF
mostro, junto con el ascenso de los niveles de hierro, mejoria de sintomas y de la capacidad de
ejercicio cuantificada por el consumo maximo de oxigeno. “04"

Esta formulacién esta ampliamente disponible en nuestro pais con un costo aceptable a nivel
sanitario.

El hierro carboximaltosa posee algunas ventajas como formulacion ya que logra la reposicion
de las reservas agotadas de hierro de forma rapida y en dosis altas, con distribucion rapida
desde el plasma a médula ésea, higado y bazo. La vida media de eliminacion del plasma es de
7-12 horas, tiene escasa eliminacion por via renal, y no se requiere una dosis de prueba por su
amplio perfil de seguridad.

El estudio FAIR-HF, fue el primer ensayo controlado de hierro carboximaltosa vs. placebo
en pacientes con IC que incluy6 459 participantes con IC FEVI reducida, clase funcional IlI-1lI
(NYHA), con Hb entre 9.5y 13.5 g / dl, y DH con un seguimiento de 6 meses. El tratamiento
mostrd beneficio significativo, respecto al placebo en cuanto a mejoria de sintomas, capacidad
funcional y calidad de vida, y el mismo fue independiente de la presencia o no de anemia. @®

A posteriori, otros dos estudios controlados mostraron beneficios similares. En el estudio
CONFIRM-HF, estudio doble ciego, randomizado a 52 semanas que incluydé 304 pacientes
con IC CF II-IV, ambulatorios, se administré hierro carboximaltosa segun un esquema fijo en
funcion del peso del sujeto y la concentracién de hemoglobina en el cribado, con una dosis
total de hierro medio durante la fase de correcciéon de 1000 mg mas 1000 mg adicionales en
la fase de mantenimiento. En este estudio se verificd una mejoria significativa en el punto final
primario de distancia de prueba de caminata de 6 minutos en el grupo de tratamiento con hierro,
independientemente de la presencia de anemia; también se vio beneficio en los puntos finales
secundarios (clase funcional de la NYHA, fatiga y calidad de vida). En este trabajo se constaté
una reduccion de la tasa de internacion por deterioro de la falla cardiaca. Este efecto se mantuvo
hasta el final del estudio (semana 52). Esta forma de administracién del hierro demostré que
el uso de altas dosis de hierro en Unica dosis es segura, y ofrece un método terapéutico mas
aplicable desde el punto de vista clinico. @

El estudio EFFECT-HF analizé la mejoria de la capacidad de ejercicio objetivada mediante el
consumo pico de oxigeno (VO2) a las 24 semanas tras administracién de carboximaltosa férrica
vs. tratamiento estandar en 172 pacientes con IC e indicacién de correccién de DH segun las
guias europeas de IC. Se observé una mejoria en los parametros analiticos férricos y una mejoria
de la clase funcional en los pacientes tratados con carboximaltosa férrica. No se observaron
efectos secundarios significativos. "
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Todos estos datos posteriormente fueron confirmados mediante un metaanalisis, en donde
ademas se observoé el impacto sobre la mortalidad. Este meta-andlisis que incluyd 4 estudios
(FER-CARS-01, FAIR-HF, EFFICACY-HF Y CONFIRM-HF) con 839 paciente tratados con hierro
carboximaltosa vs placebo, mostré una reduccion significativa de un 41% en mortalidad
cardiovascular y de las hospitalizaciones de causa cardiovascular (RR 0.59 (IC95% 0.40 - 0.88):
P 0.009) mas una reduccién de hasta un 59% de hospitalizaciones por IC. 2

En Uruguay esta disponible el hierro carboximaltosa desde hace unos afios, siendo
un presentacion mas costosa que el hierro sacarato, si se toma en cuenta solo el farmaco
(la ampolla). Sin embargo existen varios estudios de costo eficacia que demuestran que esta
formulacion es costo beneficiosa, considerando que se puede administrar mayor cantidad de
hierro en cada administracién, con un volumen de dilucién menor que las otras presentaciones,
y con menores efectos adversos de tipo de reacciones anafilacticas. “¥

La recomendacion de la dosis a administrar de hierro se puede realizar segun la férmula de
Ganzoni: Déficit de hierro acumulativa (mg) = peso corporal (Kg) x (Hb objetivo - Hb real) (g/dl) x
2,4 + deposito de hierro (mg). La cual puede resultar poco practica.

Otra forma mas practica y sencilla de realizar la prescripcion de hierro carboximaltosa es
con el uso de la formula CONFIRM, que toma en cuenta para ajustar la dosis variables como
el valor de la Hb y el peso del paciente. Esta férmula es la que proponen las Ultimas guias
internacionales y conforme a diferentes protocolos se puede ajustar dosis (Tabla 1).

Déficit de hierro: Ferritina < 100 mg/dl 6 IST < 20% con ferritina entre 100 y 300 mg/d|

Peso corporal Entre 35y 70 Kg > 70 Kg

Hemoglobina (gr/dl) <10 10 - 14 >14 <10 10- 14 >14
Dosis de hierro total 1500 mg 1000 mg 500 mg 2000 mg 1500 mg 500 mg
Administracion semana 1 1000 mg 1000 mg 500 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg
Administracion semana 2 500 mg 1000 mg 500 mg

Maximo 20mg/Kg de peso. En 100 cc SF

Control en 6 semanas con metabolismo de hierro, hemograma y proBNP

Si se utiliza el hierro carboximaltosa, éste puede ser administrado en una Unica dosis hasta
1000 mg cada vez; si se utiliza la presentacion sacarato se puede administrar un maximo de 200
mg por vez y no mas de 3 veces en la semana con un maximo de 600 mg semanal.

No existe objetivo ideal en término de consenso. El objetivo en el estudio FAIR HF fue de 500
ug/I de ferritina y de mas de 100 ug/l 6 méas de 20% de IST con ferritina entre 100 y 300 ug/I para
el estudio CONFIRM-HF. Independiente de la pauta adoptada el objetivo es corregir el déficit
absoluto de hierro debiendo controlarse cada 3 meses.

Incorporar el control del DH debe formar parte de la practica clinica de los pacientes con IC
pudiendo adoptarse el tratamiento ambulatorio en forma eficaz, rapida y segura.

Segun las ultimas guias de IC el estudio del DH se debe realizar en todo paciente con IC de
novo, o frente a cambio de clase funcional cuando no exista otra causa que la explique. @29

EN SUMA:

e El tratamiento del DH es prioridad y tiene impacto en la mortalidad, en la calidad de vida
y a nivel funcional

e Existen dos formulaciones para suplementar hierro: oral y parenteral

e La tolerancia al hierro oral es irregular asi como la absorcion intestinal lo que impacta
negativamente en su eficiencia

e La presentacion parenteral es de eleccion en el paciente con IC

¢ Dentro de las formulaciones disponibles, el hierro carboximaltosa representa una opcién
costo efectiva y segura con mejores tasas de correccion del DH en menor tiempo con
respecto a las otras formulaciones.

e Se debe ajustar ritmo, volumen de infusién y dosis segin formulacion a utilizar
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Conclusiones

El déficit de hierro es una comorbilidad frecuente en los pacientes con IC aungque permanece

subdiagnosticado y subtratado. Es prioritario el manejo terapéutico de los pacientes con
ferropenia debiendo pautar su correccién en forma eficaz, rapida pero segura. Su correccion
debe ser independiente de la existencia de anemia.

Dentro de las formulaciones de hierro disponibles, la via parenteral es la de eleccién en

estos pacientes. De ser posible el hierro carboximaltosa representa una buena opcion por la
practicidad, facilidad y efectividad con menor tasa de efectos adversos.
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