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La deficiencia de hierro (DH) es una de las comorbilidades mas importantes que
presentan los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). La IC tiene una morbimortalidad
similar a la producida por varios tipos de cancer.' Los pacientes con IC muestran
deterioro muy importante de su capacidad funcional y su calidad de vida, y tienen varias
internaciones por descompensaciones (Figura 1).
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Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en hombres (A) y en mujeres (B).

Adaptado de Mamas MA, Sperrin M, Watson MC, Coutts A, Wilde K, Burton C, et al. Do patients have worse outcomes in heart failure than in cancer? A primary care-based cohort
study with 10-year follow-up in Scotland. Eur J Heart Fail 19(9):1095-1104, 2017.
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El hierro juega un papel esencial en la eritropoyesis, sobre todo en la dltima parte, en la
transformacion de eritroblastos a eritrocitos. Sin embargo, es menos reconocida la accion

fundamental que tiene el hierro en la obtencion de la energia por medio del metabolismo
aerobico, ya que funciona como un cofactor en los procesos enzimaticos del ciclo de

Krebs. Por lo tanto, un individuo con DH tiene menor rendimiento energético (Figura 2)
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Ademas, en paises como Espana, los médicos no salicitan el perfil férrico
O

completo (p. ej., con ferritina e indice de saturacion de transferrina [TSAT]) en
pacientes de las unidades de IC, por lo que |a ferropenia queda sin diagnosticar.?



Malnutricion

o Pérdida de apetito (reduccion ingesta
> 50%)
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e Edema gastrointestinal
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Reduccion de los depésitos de hierro

Deficiencia absoluta de hierro
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e Anticoagulantes
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¢ Integridad de la mucosa

Inflamacion

Citoquinas IL-6, IL-1, TNF-alfa
* Respuesta atenuada aEPO Deficiencia funcional de hierro
e Apoptosis de progenitores eritroides
® Malabsorcion mediada por hepcidina

Reduccion en la movilizacion del hierro

IEETIEED Causas de la deficiencia de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca.

IBR inhibidores de la bomba de protones; EPO, eritropoyetina; AINE, antiinflamatorios no esteroides; TNF, factor de necrosis tumoral; IL, interleuguina.
Adaptado de la conferencia Abordaje de la deficiencia de hierro y la anemia ferropénica en la insuficiencia cardiaca del Dr. Julio Ndfiez, en el marco del Iron Talks 2020 llevado a
cabo por Webinar el 17 de julio de 2020.

Las guias de la European Society of Cardiology (ESC) de 2016 para el diagnostico v el
tratamiento de Ia IC, recomiendan solicitar la ferritina y el IST para el diagnostico de la
DH(10).2

v Definicion de DH en la IC

El diagnostico de la DH por parte de los cardi6logos se basa en los criterios de la ESC, que
la define como:

e ferritina< 100 pg/l, 0

e ferritina = 100-300 pg/l, con IST < 20%
En la DH absoluta, la deplecion de hierro en los depésitos (higado, sistema
reticuloendotelial) y en la circulacion impide satisfacer las necesidades del organismo
(Figura 4). En la DH funcional hay deplecion del hierro disponible en la circulacion, pero no
en los depositos. Generalmente, se produce por una enfermedad inflamatoria de base que
incrementa los valores de hepcidina, o que permite movilizar el hierro de los depdsitos
para satisfacer las necesidades del organismo (Figura 5).



DH absoluta

TSAT < 20%
Ferritina sérica < 100 pg/I

Transporte

de hierro
Depositos Hierro disponible
de hierro para eritropoyesis
y sintesis de ATP

IEETIEED Deficiencia de hierro (DH) absoluta.

TSAT, indice de saturacion de transferrina.
Adaptado de la conferencia Abordaje de la deficiencia de hierro y la anemia ferropénica en la insuficiencia cardiaca del Dr. Julio Nfez, en el marco del Iron Talks 2020 llevado a
cabo por Webinar el 17 de julio de 2020.

DH funcional

TSAT < 20%
Ferritina sérica normal o elevada

Transporte

de hierro
Depositos Hierro disponible

de hierro para eritropoyesis
y sintesis de ATP

Deficiencia de hierro (DH) funcional.

TSAT, indice de saturacion de transferrina.
Adaptado de la conferencia Abordaje de la deficiencia de hierro y la anemia ferropénica en la insuficiencia cardiaca del Dr. Julio Ntiez, en el marco del Iron Talks 2020 llevado a
cabo por Webinar el 17 de julio de 2020.

VW Epidemiologia de la DH en la IC
Varias series muestran que un tercio de los pacientes con IC estable presenta DH,
aunque las series mas nuevas, debido al mejor diagndstico, senalan que hasta el 50%
de los pacientes con IC tienen DH, que puede aumentar hasta el 80% en individuos
descompensados (Figura 6).* Ademas, a mayor DH (no necesariamente relacionada con
anemia), los pacientes con IC presentan mayor gravedad de los sintomas vy peor capacidad
funcional (Figura 7). En estudios que evalGan la discapacidad funcional mediante el
analisis del pico de consumo de oxigeno por ergoespirometria, determinaron que, aunque
los pacientes no presenten anemia, si tienen DH los consumos de oxigeno van a ser mas
bajos vy, por lo tanto, peor capacidad funcional al ejercicio (Figura 8).°
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Prevalencia de DHy de IC.

IC, insuficiencia cardiaca; DH, deficiencia de hierro.
Adaptado de Rocha BML, Cunha GJL, Menezes Falcao LF. The burden of iron deficiency in heart failure: therapeutic approach. J Am CollCardiol 71(7):782-793, 2018.
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Deficiencia de hierro, anemia 0 ambas, estratificadas por clase funcional NYHA.

NYHA, clase funcional de la New York Heart Association; DH, deficiencia de hierro.
Adaptado de Kilip IT, Comin-Colet J, Voors AA, Ponikowski P Enjuanes C, Banasiak W, et al. Iron deficiency in chronic heart failure: an international pooled analysis. Am Heart J
165(4):575-582, 2013.
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FEIER:D Consumo maximo de oxigeno.

DH, deficiencia de hierro; IC, insuficiencia cardiaca.

Adaptado
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de Jankowska EA, von Haehling S, Anker SD, Macdougall IC, Ponikowski P Iron deficiency and heart failure: diagnostic dilemmas and therapeutic perspectives. Eur Heart J
6-829, 2013.

En cuanto al pronostico, si la DH no se trata, los pacientes tendran disminucion de la
supervivencia (60% mas riesgo de complicaciones y muerte en presencia de DH).”

openia como diana terapéutica

El tratamiento de la ferropenia en pacientes con IC se basa en dos ensayos clinicos. En

el estudio FAIR-HF (2009) se aleatorizaron 495 pacientes con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo (VI), fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 45% y clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA) II-1ll para recibir hierro carboximaltosa
o0 suero salino semanalmente. El criterio de valoracion primario fue el puntaje de la
Patient Global Assessment (PGA) v la clase funcional NYHA a la semana 24. A la semana
4, como se observa en la Figura 9, se produjo una mejoria significativa en los pacientes
que recibieron hierro carboximaltosa, en ambos parametros de eficacia clinica. La
respuesta se traduce en mejoria sintomatica y en la objetividad a través de la capacidad
submaxima (evaluada por la distancia recorrida en 6 min), asi como en los cuestionarios
de calidad de vida.

Los resultados son absolutamente independientes de si el paciente presenta anemia o
no, es decir, no hay heterogeneidad en los resultados, y ambos grupos se beneficiaron con
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KD  Mejoria de los parametros de eficacia clinica en pacientes que recibieron hierro carboximaltosa.

Adaptado de Anker SD, Comin Colet J, Filippatos G, Willenheimer R, Dickstein K, Drexler H, et al. Ferric carboxymaltose in patients with heart failure and iron deficiency. N Engl J
Med 361(25):2436-2448, 2009. .

el tratamiento (Figura 10).2 Por su parte, el estudio CONFIRM-HF incluy6 cerca de
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\\E\ anemiapara carboximaltosa (Figura 12).° En un metanalisis reciente, se confirmaron

= tratarlos. ",.u\‘ los resultados previos y se registro que los pacientes que recibieron hierro

Y L 4 carboximaltosa presentaron reduccion de la hospitalizacion y de la mortalidad
cardiovascular (CV), disminucion de las hospitalizaciones por IC y mortalidad CV, asi como
reduccion significativa de las hospitalizaciones CV y de la mortalidad por todas las causas
(Figura 13).7° Con estos resultados, las guias europeas recomiendan la administracion de
hierro carboximaltosa a los pacientes con DH (lla, nivel de evidencia A).3

El ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado EFFECT-HF, en

160 pacientes con FEVI < 45% v clase funcional NYHA I1/11l, evalud el consumo maximo

de oxigeno a la semana 24, en pacientes que recibieron hierro carboximaltosa o placebo.
Los individuos con tratamiento presentaron una ligera mejoria del consumo maximo

de oxigeno, mientras que los que recibieron placebo tuvieron deterioro de la capacidad
funciona maxima.”
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Se debe resaltar que el hierro oral, como lo demostro el estudio aleatorizado, a doble ciego,
IRONOUT-HF, no mejora el consumo de oxigeno ni la calidad de vida a las 16 semanas en
pacientes con ICy FEVI < 40%, y no se recomienda su utilizacion en estos individuos.
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Hierro

carboximaltosa, n

148

146

Placebo, n Odds ratio

(IC 95%)

Valor de p para
interaccion

0.51

74

76

0.5
<
Favorece
placebo

1 4

8

Favorece hierro
carboximaltosa

Adaptado de Anker SD, Comin Colet J, Filippatos G, Willenheimer R, Dickstein K, Drexler H, et al. Ferric carboxymaltose in patients with heart failure and iron deficiency. N Engl J

Med 361(25):2436-2448, 2009.
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IGETIERED  Estudio CONFIRM-HF: el tratamiento con hierro carboximaltosa induce una mejora sostenida de la 6MWT, la

fatiga, la PGA'y la clase funcional NYHA.

6MWT, prueba de distancia recorrida a los 6 minutos; PGA, Patient Global Assessment.

Adaptado de Ponikowski P van Veldhuisen DJ, Comin-Colet J, Ertl G, Komajda M, Mareev V, et al. Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric carboxymaltose

in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency. Eur Heart J 36(11):657-668, 2015.
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Adaptado de Ponikowski P van Veldhuisen DJ, Comin-Colet J, Ertl G, Komajda M, Mareev V, et al. Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric carboxymaltose
in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency. Eur Heart J 36(11):657-668, 2015.
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Adaptado de Anker SD, Kirwan BA, van Veldhuisen DJ, Filippatos G, Comin-Colet J, Ruschitzka F, et al. Effects of ferric carboxymaltose on hospitalisations and mortality rates in
iron-deficient heart failure patients: an individual patient data meta-analysis. Eur J Heart Fail 20(1):125-133, 2018.
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Técnica de referencia para detectar depdsitos de

Tiempo de relajacion en presencia de campo
magnético estatico no homogéneo.

Esto también se utiliza para evaluar la respuesta a la
terapia quelante.

Desventaja: artefactos.

openia y miocardio

Los pacientes con DH tienen mayor gravedad de la IC. Los estudios en animales muestran
que, al suministrar una dieta carente de hierro, el corazon se hipertrofia, lo cual es notorio a
las 20 semanas; ademas, empiezan a presentarse signos de IC, como congestion pulmonar.™
En Ia biopsia se observa fibrosis e hipertrofia miocardica, y, a nivel histoldgico, hay ruptura,
inflamacion de la membrana y desestructuracion mitocondrial a las 12 semanas.™

En otro estudio se comparo la cantidad de hierro miocardico del VI, en 91 pacientes con IC
sometidos a trasplante y en 38 donantes de 6rganos sin IC (controles). Se observo déficit
intramiocardico de hierro en los individuos con IC. En el estudio de Hoes y col., al saturarse
de hierro los miocardiocitos en pacientes con IC, se mejora el ciclo de Krebs, la respiracion
mitocondrial y la contractibilidad.™

En los proximos anos, deberan estudiarse otros parametros ya que no hay una correlacion
tan clara entre el déficit miocardico o el déficit tisular, y lo que es la ferritina y el IST."®

El tratamiento de la DH con hierro carboximaltosa mejora el rendimiento miocardico.

Se evalla de forma directa por medio de biopsia miocardica, y de forma indirecta por
medio de imagenes diagnosticas, como la resonancia magnética cardiaca (RMC). EI T2*

y el mapeo (mapping) T1 no son secuencias que se utilizan mucho en RMC, pero si para
evaluary diagnosticar la sobrecarga de hierro. La disminucion en ambos tiempos de
relajacion indica acumulacion de hierro (Figura 14).1718
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Adaptado

de Salerno M, Kramer CM. Advances in parametric mapping with CMR imaging [published correction appears in JACC Cardiovasc Imaging. 2013 Aug;6(8):929-30].

JACC Cardiovasc Imaging 6(7):806-822, 2013.

Taylor AJ,

Salerno M, Dharmakumar R, Jerosch-Herold M. T1 Mapping: Basic Techniques and Clinical Applications. JACC Cardiovasc Imaging 9(1):67-81, 2016.



En un estudio piloto llevado a cabo por NUnez y col., en 8 pacientes con DH e IC se
observo, luego del tratamiento con hierro carboximaltosa (1000 mg), una bajada muy
significativa de T2* a nivel miocardico (50%), signo indirecto de saturacion férrica.”A los
30 dias se obtuvo una mejora significativa en la contractibilidad (Figura 15).Teniendo en
cuenta estos resultados, se realizd un ensayo clinico en el que se comparo pacientes con
IC en clase funcional NYHA II-1ll con tratamiento activo (hierro carboximaltosa) o placebo, y
se evaluaron luego las secuencias de T2* y mapeo T1 por RMC a los 7 y 30 dias. Caidas de
estas dos secuencias representan pacientes con replecion de hierro.®
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FE [ WmEW Recuperacion de la FEVI en pacientes con IC tratados con hierro intravenoso.

FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC, insuficiencia cardiaca; Hb, hemoglobina.
Adaptado de Ponikowski P van Veldhuisen DJ, Comin-Colet J, Ertl G, Komajda M, Mareev V, et al. Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with ferric carboxymaltose
in patients with symptomatic heart failure and iron deficiency. Eur Heart J 36(11):657-668, 2015.
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SO WID Criterios de valoracion primaria del estudio Myocardial-IRON.

Adaptado de Nufiez J, Minana G, Cardells |, Palau P Llacer P Fécila L, et al. Noninvasive Imaging Estimation of Myocardial Iron Repletion Following Administration of Intravenous
Iron: the Myocardial-IRON trial. J Am Heart Assoc 9(4):e014254, 2020.

En un ensayo clinico independiente, The Myocardial IRON Trial, publicado en abril del
2020, se aleatorizaron 53 pacientes (media de 53 afos vy la mayoria con hipertensiony
clase funcional NYHA II-1ll) para recibir placebo (n = 26) o hierro carboximaltosa (n = 27).

El criterio de valoracion primario fue la evolucion del T2* y el mapeo T1. A los 7 dias se
observo disminucion muy significativa de ambos parametros con hierro carboximaltosa, y
a los 30 dias se confirmd para T2*. En cuanto a la FEVI, hubo una tendencia significativa a
la mejoria en los pacientes que recibieron hierro carboximaltosa (Figura 16).2" Gran parte
de la mejoria sintomatica y en parametros como calidad de vida, FEVI, capacidad funcional
y marcadores se asociaron con los cambios en el T2* y el mapeo T1.

Actualmente se esperan los resultados del estudio AFFIRM-AHF (n = 1100), cuyo objetivo
primario es el compuesto de hospitalizacion recurrente por ICy mortalidad CV, y la eficacia
del hierro carboximaltosa.

Entre las

conclusiones se
destacan:
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