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PALABRAS CLAVE Resumen

Falla cardiaca; Introduccion: La falla cardiaca asociada a deficiencia de hierro se relaciona directamente con
Deficiencia de hierro; disminucion de parametros funcionales y, por ende, con deterioro de la calidad de vida y pobre
Calidad de vida. pronostico de los pacientes que la padecen. Se ha encontrado que la correccion de la deficiencia

de hierro mejora a corto plazo la clase funcional y otros parametros de la enfermedad.
Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del uso de hierro en el tratamiento de la falla
cardiaca.

Métodos: De seleccionaron ensayos clinicos que evaluaran el uso de hierro en administracion
intravenosa u oral vs. placebo en el contexto de pacientes con falla cardiaca y a su vez se
eligieron pacientes que concomitantemente sufrieran anemia ferropénica. En la bisqueda se
incluyeron bases de datos como MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Central Register of
Clinical trials (CENTRAL), LILACS y WPRIM.

Resultados: De 10.729 titulos obtenidos 6 fueron elegibles con 835 pacientes, de los cuales 520
fueron tratados con terapia férrica 'y 315 con placebo o terapia convencional de falla cardiaca.
Debido a la heterogeneidad de los resultados no fue posible hacer un metaanalisis.
Conclusion: Se identifico mejoria significativa en maltiples parametros evaluados, tales como
el test de caminata de 6 minutos, clase funcional de la New York Heart Association, consumo
maximo de oxigeno (VO; nax.) Y valoracion global subjetiva. Por consiguiente, la terapia férrica
es una opcion segura y eficaz en el manejo de pacientes con falla cardiaca ya que mejora
significativamente su capacidad funcional, calidad de vida y mdltiples parametros paraclinicos.
© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Efficacy and safety of the use of iron in the treatment of heart failure: A systematic
review

Abstract

Introduction: Heart failure combined with iron deficiency is directly related with the reduction
in functional parameters and, as consequence, with a deterioration in the quality of life and
poor prognosis in the patients that suffer from it. It has been found that correction of the iron
deficiency improves the functional class and other parameters of the disease in the short-term.
Objective: To evaluate the efficacy and safety of the use of iron in the treatment of heart
failure.

Methods: Clinical trials were selected that evaluated the use of administering intravenous or
oral iron vs. placebo in the context of patients with cardiac failure and at the same time,
patients were selected that concomitantly suffered from iron deficiency anaemia. The search
was made in data bases such as MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Central Register of
Clinical trials (CENTRAL), LILACS and WPRIM.

Results: Of the 10,729 articles obtained, only 6 were eligible with 835 patients, of which 520
were treated with iron therapy and 315 with a placebo or conventional heart failure therapy.
Due to the heterogeneity of the results, it was not possible to perform a meta-analysis.
Conclusion: A significant improvement was identified in several of the parameters evaluated,
such as the 6-minute walk test, the New York Heart Association functional class, maximum
oxygen uptake (VO2 max.), and an overall subjective evaluation. This showed that iron therapy
is a safe and effective option in the management of patients with heart failure since there was
a significant improvement in their functional capacity, quality of life, and several para-clinical
parameters.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La falla cardiaca es el estadio final de la mayoria de formas
de enfermedad cardiovascular. Pese a avances en el manejo
farmacoldgico o quirurgico los resultados en el paciente son
pobres y las tasas de reingreso hospitalario son altas'?2. Es
una patologia comdn, que va en aumento en casi todas las
regiones del mundo y afecta aproximadamente a 26 millones
de personas a un costo estimado de US$108 billones al afio?,
cifras que creceran en un tiempo cercano debido a la expan-
sion de la industrializacion y el aumento de la esperanza de
vida. El diagndstico de falla cardiaca indica un incremento
importante en la morbimortalidad del paciente, combinado
con disminucion marcada de su calidad de vida. La evolucion
de la enfermedad es variable dada la interaccion de facto-
res clinicos y demograficos que afectan el prondstico, entre
ellos la deficiencia de hierro y la anemia, o0 ambos®*.

La deficiencia de hierro esta ampliamente ligada a la
insuficiencia cardiaca. Los mecanismos implicados pueden
variar desde deplecion en las reservas de hierro, insuficien-
cia dietaria y malabsorcion intestinal, hasta interacciones
farmacolégicas o alteraciones en los niveles de hepci-
dina, los cuales disminuyen con la progresion de la falla
cardiaca®®. Esta deficiencia puede tener consecuencias cli-
nicas con o sin la presencia de anemia’. La anemia es una
comorbilidad frecuente en la falla cardiaca que reduce con-
siderablemente la capacidad funcional y la calidad de vida

ya afectadas por la enfermedad de base. Su prevalencia es
de 4% a 55% y varia ampliamente por los puntos de corte de
hemoglobina usados en la poblacion de estudio. Si bien la
anemia es una entidad multifactorial, la causa mas comun
es la deficiencia de hierro®2.

Los avances actuales en los tratamientos farmacoldgico
y quirurgico de la falla cardiaca han permitido ralentizar la
evolucion de la enfermedad y controlar la sintomatologia;
sin embargo, la calidad de vida de los pacientes, la tole-
rancia al ejercicio, su propia percepcion de bienestar y su
capacidad funcional cuantificada con la escala de la New
York Heart Association (NYHA), se ven ampliamente afecta-
das, y a pesar del manejo farmacologico tradicional tienden
a empeorar °.

Evidencia reciente sugiere que la deficiencia de hierro
en pacientes con falla cardiaca se asocia con disminucion
de la capacidad de ejercicio, aumento en la severidad de
la enfermedad y pobre pronostico. De la misma manera, se
ha encontrado que la correccion de la deficiencia de hierro
mejora a corto plazo la calidad de vida, la clase funcional
y otros parametros de la enfermedad como la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, posicionandose como una
opciodn terapéutica esperanzadora®®. Por lo anterior, la pre-
sente investigacion tuvo como objetivo efectuar una revision
sistematica de la literatura que evaluara la eficacia y la
seguridad del uso de hierro en el tratamiento de la falla
cardiaca.
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Metodologia
Registro

Se siguieron los lineamientos de la guia Prefered Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) para el desarrollo de revisiones sistematicas y
metaanalisis'®.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron ensayos clinicos que evaluaran el uso de
hierro en administracion intravenosa u oral vs. placebo en
el contexto de pacientes con falla cardiaca, definida por
una clase funcional New York Heart Association (NYHA) >
Il, y fraccion de eyeccion (FE) o fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) menor o igual al 45%. A su vez,
se seleccionaron pacientes que concomitantemente sufrie-
ran anemia ferropénica, definida por al menos uno de los
siguientes criterios: Ferritina <100 mg/ml y/o porcentaje de
saturacion de transferrina (TSAT) <20%. Ademas, se tuvo en
cuenta el reporte de alguno de los siguientes resultados:
cambio en la clase funcional, algun tipo de valoracion global,
resultados en pruebas de esfuerzo, cambios en los patrones
paraclinicos de base, hospitalizaciones o muertes asociadas
y efectos adversos con la prescripcion de hierro. Se exclu-
yeron estudios que evaluaran el uso de estimulantes de la
eritropoyetina o uso simultaneo con terapia férrica. Se des-
cartaron estudios de cohorte, casos y controles, reportes de
casos y resumenes de congresos.

Fuente de informacion

Para la blsqueda se incluyeron las bases de datos de MEDLINE
(PubMed), Embase, Cochrane Central Register of Clinical
trials (CENTRAL), Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud (LILACS) y Western Pacific Region
Index Medicus (WPRIM). La busqueda se hizo entre el 10 de
julio de 2016 hasta el 27 de julio de 2016. En caso de ampliar
alguna informacion se intent6 contactar a los autores.

Busqueda

Se usaron como criterios de busqueda: (Cardiac failure
OR heart decompensation OR heart failure OR myocardial
failure OR congestive heart failure) AND (iron OR ferrous
fumarate OR ferrous sulfate OR ferrous gluconate OR iron
dextran OR ferric gluconate OR iron sucrose OR carboxymal-
tose ferric). No hubo restriccion de tiempo ni de idioma.

Seleccion de estudios

Los registros arrojados por cada base de datos fueron revi-
sados por dos autores de manera independiente, y en caso
de haber alguna discrepancia se consultd a un tercer revi-
sor. Se obtuvo en primera medida el titulo y el resumen de
los manuscritos de pacientes con falla cardiaca y terapia
férrica. Los resultados obtenidos fueron consignados en una
base de datos. Posteriormente, se realizo la busqueda de los

articulos in extenso para verificar los criterios de inclusion
y exclusion de la revision sistematica.

Proceso de extraccion de datos

De los estudios escogidos se evaluaron las siguientes varia-
bles: método diagnostico de falla cardiaca y de anemia, tipo
de estudio, medida de aplicacion del hierro y su compara-
cion, y resultados primarios y secundarios. La evaluacion de
sesgos se realizo segun los lineamientos presentados por Hig-
gins en el manual de desarrollo de revisiones sistematicas y
meta-analisis de la colaboracion Cochrane'”.

Analisis

Después de evaluar los estudios encontrados, se observo
gran discrepancia en aspectos como el tipo de tratamiento
con hierro, su manera de administracion y parametros a
tener en cuenta como resultados primarios o secundarios,
por lo cual, no se contoé con la validez para hacer un ana-
lisis de tipo estadistico o metaanalisis. Por consiguiente, la
informacion fue analizada de manera cualitativa, teniendo
en cuenta las caracteristicas metodologicas de los estudios y
los resultados reportados por cada uno de ellos. Los estudios
se agruparon segun el tipo de hierro administrado: sacarosa
de hierro, carboximaltosa férrica y hierro oral.

Resultados
Seleccion de estudios

Se obtuvieron 10.729 registros provenientes de la bisqueda
en las bases de datos. Varios de estos se descartaron en
la primera seleccion y tan solo 38 estudios se extrajeron
de la busqueda. Se descartaron 26 manuscritos por tra-
tarse duplicados o por ser subanalisis de estudios previos
como el Iron Deficiency and Chronic Heart Failure (FAIR-
HF), Ferric Carboxymaltose evaluation on performance in
patients with Iron deficiency in combination with chronic
Heart Faliure (CONFIRM-HF), Ferri-HF y el Iron-HF'?"'>, Se
analizaron 12 estudios en extenso; sin embargo, al revisar
su texto se descartaron 6 de estos por las siguientes causas:
Reed et al., Bolger et al. y Gaber et al., realizaron investi-
gaciones en las que evaluaron el uso de hierro en un Unico
brazo de estudio, sin tener algun grupo de comparacion, tan
solo un antes y después de la terapia'® 8. Toblli et al., en
2007 publicaron resultados preliminares de un estudio piloto
realizado; sin embargo, el estudio completo fue publicado
posteriormente’®. Silverber et al. y Freire et al., emplearon
analogos de la eritropoyetina?®?'. Finalmente, se analizaron
6 estudios en esta revision (fig. 1).

Caracteristicas de los estudios

De los 6 estudios seleccionados'>~'>?2.23 | |as investigaciones
de Okonko et al. fueron simple ciego y Manjunath et al.
fue un estudio abierto, las demas investigaciones fueron
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego'>?*. El estudio
de Toblli et al. incluy6 dentro de su poblacion a pacientes
con falla cardiaca, con o sin anemia y enfermedad renal
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10,729 Registros
encontrados mediante la
busqueda sistematica

38 Registros

26 Registros descartados por ser
seleccionados de la duplicados o sub-analisis de otros
busqueda estudios

6 Estudios seleccionados
para analisis cualitativo

Figura 1

cronica, los demas estudios sélo incluyeron pacientes con
falla cardiaca y con o sin anemia 2. Toblli et al., Okonko
et al. y Beck da Silva et al., realizaron sus estudios con saca-
rosa de hierro intravenoso'>'>?2, Ponikowski et al. y Anker
et al. emplearon carboximaltosa férrica intravenosa'?'*.
Manjunath y Beck da Silva, emplearon hierro oral mediante
sulfato ferroso'>%. Por otro lado, como placebo se us6 solu-
cion salina en los estudios de Toblli et al., Ponikowski et al. y
Anker et al.'>'%?2 mientras Okonko et al. y Manjunath et al.
solo compararon a los pacientes con terapia convencional
de falla cardiaca'?3. En total los 6 estudios incluyen 835
pacientes, de los cuales 520 fueron tratados con alguna
terapia férrica y 315 con placebo o terapia convencional
de falla cardiaca. Los demas aspectos metodologicos de los
estudios se pueden consultar en la tabla 1.

Calidad de los estudios

Los sesgos de los estudios se evaluaron siguiendo los
lineamientos de la colaboracion Cochrane; el estudio de
Manjunath et al., presenta varios elementos de posibles ses-
gos en su metodologia, debido a la omision de mencion de
secuencias de aleatorizacion?. Los estudios de Anker et al.
y Ponikowski et al. presentan sus resultados con métodos
estadisticos que no facilitan la comparacion temporal de la
intervencion, pues tan solo muestran los promedios de cam-
bio entre los puntos de cohorte inicial y final'>'*. Los demas
posibles sesgos estan representados en la figura 2.

Resultados

La informacién concluida por los diferentes estudios fue
agrupada por principio activo de la siguiente manera:

6 articulos excluidos por:

A 4
12 articulos 3 estudios de hierro como unico
seleccionados para brazo del estudio, 2 Estudios con
revision de extenso terapia conjunta con EPO
(Estimuladores de Eritropoyetina), |
l Estudio piloto

Diagrama de flujo de los estudios seleccionados.

Sacarosa de hierro

El estudio Okonko et al." no presenta diferencias impor-
tantes en las caracteristicas demograficas de su poblacion
de estudio. La dosis administrada en promedio fue de
1433+365 mg. Su resultado principal fue el cambio de con-
sumo maximo de oxigeno VO; s (Ml/min) a las 18 semanas,
al cabo de lo cual se observd una mejoria importante en
los puntos de corte al periodo de seguimiento (p 0,08),
al igual que en la escala de valoracion funcional de la
NYHA (p 0,007); sin embargo, las valoraciones de fatiga y
la puntuacion en escalas de calidad de vida en el periodo
de seguimiento no presentaron cambios significativos. Den-
tro de los parametros paraclinicos, la transferrina y el
porcentaje de saturacion de transferrina (TSAT) tuvieron
elevaciones importantes en el grupo al que le fue admi-
nistrado hierro (p<0,001 y p 0,001 respectivamente); pese
a haber ascendido en el grupo de hierro, la hemoglo-
bina no presentd diferencia relevante con el grupo placebo
(p 0,87); la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) no mostré una diferencia significativa (p 0,66). Los
efectos adversos reportados mas comunes con la terapia
fueron el dolor abdominal y sintomas de rinitis en 2 pacien-
tes.

Por otra parte, Beck da Silva et al.'3, realizaron su estu-
dio con tres grupos de pacientes, a los que les administraron
sacarosa de hierro intravenoso, hierro oral (descrito mas
adelante) y placebo respectivamente. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas de los pacientes. La dosis
total fue de 1.000 mg de hierro en 5 semanas para el grupo
de sacarosa de hierro. Su resultado principal fue el consumo
maximo de oxigeno (VO; max-), €l cual tuvo mejores resulta-
dos en el grupo de hierro intravenoso (p 0,339). La escala de
la NYHA no present6 cambios significativos y los parametros
bioquimicos tuvieron variaciones hacia la mejoria con el uso
de hierro, representado en los resultados de ferritina y el



Tabla 1 Resumen de las caracteristicas de los estudios seleccionados
Autor / ano  Tipo de Criterios de inclusion Criterios de Intervencion Comparacion Seguimiento Grupo de hierro Grupo placebo
/ lugar estudio exclusion (presentacion
y dosis hierro)
Diagnostico de  Diagndstico de TOTAL / Edad TOTAL / Edad
falla cardiaca anemia MASCULINO (%) MASCULINO (%)
Tobilli Ensayo FEVI <35%, Hb <12.5 g/dl Pacientes en 200mg / 200 ml de SSN Desde la 5° 30 / 14 (46%) 75.4+ 6 30 / 13 (43%) 74.7 +7
(2015) clinico NYHA Il a IV. (hombres) o hemodialisis, 200 ml Hierro semana al 6°’mes,
Buenos doble Enfermedad <11.5 Anemia no Sacarosa IV se hizo mensual
Aires, ciego, con-  renal cronica (mujeres), relacionada con cada semana seguimiento con
Argen- trolado, (CrCl< 90 Ferritina <100  deficiencia de por 5 semanas examen fisico,
tina aleatori- ml/min) ng/mly/o hierro, historia evaluacion de
zado TSAT <20% médica de alergia sintomas (NYHA) y
a suplementos de paraclinicos (Hb,
hierro, infecciones Ferritina, TSAT,
bacterianas Cuadro hematico,
agudas, parasitosis Creatinina sérica y
o neoplasias en las NT-pro-BNP), y
ultimas 4 semanas, PCR cada 3 meses
enfermedades
digestivas
cronicas,
hipotiroidismo,
cardiopatias
congénitas,
terapia previa con
hierro o
eritropoyetina en
las Ultimas 4
semanas, historia
de hospitalizacion
en las Ultimas 4
semanas
Ponikowski  Ensayo FEVI <45%, Ferritina <100 Hipertension no Carboximaltosa 10-20ml de Medicion de 150 / 83 (55%) 68.8 £9.5 151/ 77 (51%) 69.5 £9.3
(2015) 41 multicén- NYHA Il o lll, ng/ml o entre controlada, férrica como SSN 6 MWT, Escala de
centros trico, BNP >100 100y 300sila infeccion, bolo IV fatiga (1 a 10),
en9 doble pg/mLy/o TSAT <20% y evidencia clinica (10-20ml, NYHA, Evaluacion
paises ciego, (NT-proBNP) Hb <15 g/dl de malignidad o equivalentes a global y el
europeos controlado  >400 pg/mL funcién renal o 500 o 1000 mg cuestionario de

hepatica
significativamente
comprometida

de hierro) en
menos de 1
minuto en las
semanas 1, 6,
12,24, 36

cardiomiopatia de
Kansas (KCCQ), Y
cuestionario
europeo sobre
calidad de vida 5
dimensiones
(EQ-5D) en las
semanas 6, 12, 24,
36y52
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Tabla 1 (continuacion)

Autor / ano Tipo de Criterios de inclusion Criterios de exclusion Intervencion Comparacion Seguimiento Grupo de hierro Grupo placebo
/ lugar estudio (presentacion
y dosis hierro)
Diagnostico de  Diagnostico de TOTAL / Edad TOTAL / Edad
falla cardiaca  anemia MASCULINO (%) MASCULINO (%)
Beck-da- Ensayo Por historia Hb <12y >9 <18 afos, Cualquier Grupo 1: Placebo VO, 3  Espirometria, Hb, HierroIV: 10 /7 66.9 £8.3 6/ 4 (66%) 68.9 + 10.1
Silva clinico clinica de al mg/dl, (TSAT) sangrado clinico activo  Hierro veces al dia (TSAT) y ferritinaa (70%)
(2013) aleatori- menos 3 meses <20% y (gastrointestinal, Sacarosa por 8 semanas  los 90 dias de
Brasil zado, antes en transferrina hipermenorrea, historia  200mg IV, una vy placebo IV terminar terapia
controlado seguimientos <500 mcg/L de Ulcera péptica o vez por semanal por 5
Multicén- por clinicas de enfermedad inflamatoria semana semanas
trico, 3er nivel, intestinal en curacion),  infusion de 30
prospec- NYHA [I-1V, Hipotiroidismo no minutos por 5
tivo, doble FEVI <40% en corregido, otra semanas y
ciego los Gltimos 6 enfermedad neoplasica, placebo 3
meses, Terapia inflamatoria o veces al dia
para FC infecciosa, CrS por 8 semanas
adecuada sin >1.5mg/dl, Intolerancia
cambiar dosis a hierro elemental oral,
por 3 meses FC debida a
cardiomiopatia
alcohdlica, actual
bebedor de bebidas
alcohdlicas, historia de
FC periparto. Reciente
hospitalizacion por FC
descompensada,
Revascularizacion
cardiaca en los ultimos 3
meses, |IAM-ATI-ACV en
los 3 meses previos,
paciente en lista de
trasplante, embarazo o
lactante,
premenopausicas que no
usan métodos
anticonceptivos,
pacientes en
rehabilitacion
cardiovascular,
pacientes con
marcapasos o
desfibrilador implantado
GRUPO 2: HierroVO: 7 /5 63.5 +16.2
Sulfato ferroso (71%)
200mg VO, 3
veces al dia
por 8 semanas
y placebo IV

cada semana
por 5 semanas

06!
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Tabla 1 (continuacién)

Autor / ano Tipo de Criterios de inclusion Criterios de exclusion Intervencion Comparacion Seguimiento Grupo de hierro Grupo placebo
/ lugar estudio (presentacion
y dosis hierro)
Diagnostico de  Diagnostico de TOTAL / Edad TOTAL / Edad
falla cardiaca anemia MASCULINO (%) MASCULINO (%)
Anker Estudio FEVI <40%, Hb 95-135 g/l, Hipertension no Carboximaltosa SSN Se midio la 304 / 145 (48%) 67.8 +=10.3 155/ 70 (45%) 67.4 + 11.1
(2009) 75 Multicén- NYHA II-111 Ferritina <100  controlada, otras férrica 4ml valoracion global
centros  trico, mcg/l o enfermedades cardiacas bolo (200 mg del paciente
en 11 aleatori- 100-299 si la significativas, de hierro) IV (PGA), NYHA,
paises zado, TSAT es <20% inflamacion o semanalmente 6 MWT, KCCQ,
europeos doble ciego compromiso renal o hasta la EQ-5D y escala
hepatico significativo replecion de analoga de fatiga
hierro, luego en semanas 4, 12y
mensualmente 24
hasta las 24
semanas
Okonko Ensayo NYHA Il o IlI, Hb <12.5 g/dl.  Hipertensos no Hierro Tratamiento de Examen clinico 24 / 17 (71%) 64 + 14 11/ 8 (73%) 62 + 11
(2007) multicén-  VO2 max /kg Ferritina <100  controlados, Causas de  Sacarosa IV base de FC (NYHA) en prueba
Reino trico 18 ml/kg/min, mcg/l o entre anemia no relacionadas ampollas de de ejercicio,
Unidoy  aleatori- FEVI <20% 100y 300 con  con deficiencia de 5ml (20 mg Cuestionario de
Polonia zado, TSAT <20% hierro, uso de EPO, hierro/ml) calidad de vida
controlado Transfusion en los semanal hasta con falla cardiaca
y Gltimos 30 dias, historia alcanzar de Minnesota
observador- de sobrecarga de hierro  ferritina >500 (MLHFQ), Escala
ciego, adquirida o ng/ml, luego a de fatiga,

hemocromatosis,
hipersensibilidad a
hierro parenteral o
historia de alergias,
infeccion activa,
sangrado, malignidad o
anemia hemolitica,
presencia de cualquier
condicion que no
permita la prueba de
ejercicio como falla
cardiaca
descompensada,
enfermedad musculo
esquelética significante,
angina inestable,
cardiomiopatia
obstructiva, enfermedad
valvular severa no
corregida o
bradi-taquiarritmias no
controladas, terapia
inmunosupresora o de
reemplazo renal, y
enfermedad hepatica
crénica

las 4, 8, 12y
16 semanas,
dosis calculada
seglin peso y
nivel de Hb +
Tratamiento de
base de FC

espirometria,
paraclinicos (Hb,
Urea, CrS, ALT,
PRC, Fe sérico,
Ferritina,
Transferrina
calculo TSAT). En
las semanas 1, 4,
8,12, 16, y 18
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Tabla 1 (continuacion)

Autor / ano Tipo de Criterios de inclusion Criterios de Intervencion Comparacion Seguimiento Grupo de hierro Grupo placebo
/ lugar estudio exclusion (presentacion
y dosis hierro)
Diagnostico de  Diagnostico de TOTAL / Edad TOTAL / Edad
falla cardiaca  anemia MASCULINO (%) MASCULINO (%)
Manjunath  Estudio NYHA Iy I, Hb 8-11g/dl <18 anos, Sulfato ferroso  Tratamiento Cuestionario de 30/ 23 (76%) 55.63 +£1.73 30/ 22 (73%) 57.73 +£2.38
(2013) prospec- 6 MWT <375 Infeccion severa VO 100 mg 2 estandar para  calidad de vida con
Haryana, tivo metros, FEVI en el mes previo, veces al dia FC FC de Minnesota
India contro- <40% enfermedad por 3 meses + (MLHFQ), Escala
lado, valvular no tratamiento de Borge para
abierto y corregida, estandar para disnea y fatiga,
compara- miocarditis activa  FV clinica de anemia,
tivo o pericarditis cuadro hematico

constrictiva,
historia de IAM o
taquicardia o
fibrilacion en el
ultimo afo, angina
inestable,
revascularizacion
cardiaca, historia
de ACV, historia de
alergia al hierro 'y
PAS <85 0 >160 mm
Hg, PAD >89 mm Hg

antes del
tratamiento y en
los dias 15, 45y 90
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porcentaje de saturacion de transferrina (TSAT) (p 0,005 y
p 0,018, respectivamente). En este estudio no hubo reporte
de efectos adversos.

Toblli et al.?2, por su parte, realizaron un estudio que
incluy6 a pacientes con enfermedad renal crénica sin tera-
pia dialitica, a quienes se les administré una dosis promedio
de 1.000mg de hierro en 5 semanas. Su resultado prin-
cipal fue el cambio en la FEVI, la cual mostré6 mejoria
significativa (p 0,001), similar al diametro de ventriculo
izquierdo durante la sistole y la diastole, siendo igual-
mente estadisticamente significativos. La escala de la NYHA
también presentd una reduccion significativa (p 0,001). La
hemoglobina, la ferritina y el porcentaje de saturacion de
transferrina (TSAT) aumentaron de manera considerable; los
pacientes no tuvieron hospitalizaciones asociadas a la falla
cardiaca comparados con el placebo. Los efectos adversos
fueron minimos; tan solo un paciente refiri6 cefalea, rash y
nauseas.

Carboximaltosa férrica

El ensayo de Ponikowski et al.'?, fue uno de los estudios
con mayor cantidad de pacientes, pues incluyé 150 en el
grupo de hierro. Emplearon inyecciones de 10-20 ml de car-
boximaltosa férrica equivalentes a 500 a 1.000 mg de hierro,
siguiendo protocolos hasta corregir valores de hemoglobinay
continuando con dosis de mantenimiento. Su resultado prin-
cipal fue el aumento significativo de la distancia en la prueba
de caminata de 6 minutos (p 0,002) en el grupo que utilizd
hierro; la valoracion global subjetiva mejoré, igual que la
escala funcional de la NYHA, y la percepcion de fatiga y
de calidad de vida. Dentro de los parametros paraclinicos,
la hemoglobina, la ferritina y el porcentaje de saturacion
de transferrina (TSAT) aumentaron en la terapia de correc-
cion. Por otra parte, hubo una reduccion en el riesgo de
hospitalizacion [HR 0,53 IC 95% (0,30-0,95) p 0,03)]. La mor-
talidad de los pacientes con la terapia de hierro fue del 8,9%
comparado con un 9,9% de pacientes con placebo. Varios
pacientes desarrollaron efectos adversos con la terapia, sin
embargo, el mas com(n se asocia con problemas en el sitio
de administracion.

Anker et al.™, llevaron a cabo el estudio con mayor can-
tidad de pacientes que se encontro en la revision, con 304
para el grupo de pacientes tratados con hierroy 155 con pla-
cebo. Se administraron 4 ml de carboximaltosa férrica, es
decir 200 mg de hierro, siguiendo protocolos de dosis inicial
de correccion de hemoglobina con posterior mantenimiento.
El resultado principal fue la evaluacion global subjetiva, la
cual presentd una mejoria significativa en los pacientes tra-
tados con hierro, resultado similar al hallado en la escala
funcional de la NYHA. Otros parametros, como la distancia
media de caminata a los 6 minutos y la calidad de vida,
también tuvieron mejoria. Los parametros de ferritina, el
porcentaje de saturacién de transferrina (TSAT) y la hemo-
globina aumentaron en pacientes con suplemento férrico. En
cuanto a hospitalizaciones y mortalidad no hubo diferencias
importantes entre los grupos. El efecto adverso mas repor-
tado en el grupo de hierro fue la agudizacion de trastornos
cardiacos, seguido de problemas en el sitio de administra-
cion.

Hierro oral

Manjunath et al.?* evaluaron el uso de sulfato ferroso en
dosis de 200 mg dia durante tres meses. Su resultado prin-
cipal fue el cambio en la puntuacion de calidad de vida
mediante el cuestionario de Minnesota, el cual mejoro a los
90 dias del tratamiento de manera estadisticamente signifi-
cativa (p<0,01) en el grupo intervenido. Por otro lado, valord
el grado de disnea con la escala de Borg presentando igual-
mente una mejoria importante (p<0,01). Pese a ello, no se
observaron cambios en la hemoglobina o el volumen corpus-
cular. Los efectos adversos reportados no son exactos y tan
solo mencionan nauseas y diarrea.

Beck da Silva et al.”, en uno de sus grupos de estu-
dio, evaluaron la administracion de hierro oral con sulfato
ferroso 600 mg al dia por 8 semanas. Contrario a los demas
hallazgos, el consumo maximo de oxigeno VOyn:x. repor-
tado como el resultado principal, presentd reduccion en
este grupo. Dentro de las variables de laboratorio, la
hemoglobina, la ferritina y el porcentaje de saturacion de
transferrina reportaron mejoria; similar a esto, se encon-
traron mas pacientes con evolucion favorable en la escala
funcional de la NYHA. No se reportaron efectos adversos
relacionados con el uso de hierro oral.

Discusion

Este estudio recopil6 todos los ensayos clinicos que evalua-
ran el uso de hierro en administracion intravenosa u oral
vs. placebo en el contexto de pacientes con insuficiencia
cardiaca y deficiencia de hierro, comprobando que la imple-
mentacion de la terapia férrica como parte del tratamiento
de esta enfermedad tiende a mejorar la capacidad funcio-
nal, reduce sintomas que expresan deterioro de la capacidad
de tolerancia al ejercicio y mejora parametros paraclinicos.
No fue posible hacer un metaanalisis, dada la heteroge-
neidad significativa entre cada uno de los ensayos clinicos
analizados.

Esta revision sistematica muestra que la terapia farma-
colodgica con hierro se asocia con una mejoria de parametros
como: valoracion global o calidad de vida; clase funcional,
medida a través de la escala de la NYHA, consumo maximo
de oxigeno VO;ms. (Ml/min) y pruebas de caminata de 6
minutos; cambios en las reservas de hierro, evidenciadas
por los niveles de ferritina y porcentaje de saturacion de
transferrina (TSAT) para todos los pacientes, independien-
temente de un cambio o no en los niveles de hemoglobina en
la mayoria de ellos. Sin embargo, aunque se han observado
cambios positivos en todos los parametros evaluados en los
ensayos clinicos recopilados, no todos ellos alcanzaron una
significancia estadistica.

La administracion de sacarosa de hierro intravenosa, evi-
dencié como resultado principal el cambio del consumo
maximo de oxigeno VO, max. (Ml/min) a las 18 semanas,
seguido del aumento de parametros paraclinicos como trans-
ferrina, porcentaje de saturacion de transferrina (TSAT) y
en ultimo lugar, hemoglobina. Por otro lado, la escala de
valoracion funcional de la NYHA tuvo mejoria significativa
(p 0,007) en los estudios de Okonko et al. y Toblii et al. (p
0,001).
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El uso de carboximaltosa férrica se aplico a estudios con
mayor numero de pacientes como el de Ponikowski et al. y
Anker et al."?. Los resultados principales fueron la mejoria
significativa de la distancia en la prueba de caminata de 6
minutos (p 0,002) en el grupo que utilizé hierro; la auto-
evaluacion global subjetiva, igual que la escala funcional
de la NYHA, y la percepcion de fatiga y calidad de vida.
Dentro de los parametros paraclinicos, la hemoglobina, la
ferritinay el porcentaje de saturacion de transferrina (TSAT)
aumentaron en la terapia de correccion, dado que en los
pacientes hospitalizados con o sin anemia, la deficiencia
de hierro atenla el desempeiio aerdbico y se acompafa de
estados de fatiga e intolerancia al ejercicio*, e igualmente
deteriora la capacidad oxidante y oxidativa del oxigeno, tra-
duciéndose en disminucion del consumo maximo de oxigeno
y capacidad para soportar el esfuerzo submaximo?. Estudios
como el Iron Deficiency and Chronic Heart Failure FAIR-HF
demostraron que en pacientes ambulatorios estables, sin-
tomaticos, con insuficiencia cardiaca cronica, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda debilitada y deficiencia de
hierro, el tratamiento con carboximaltosa férrica durante
24 semanas mejora los sintomas, el rendimiento fisico y la
calidad de vida'™.

El hierro oral es mas econémico, mas facil de administrar
y puede ser mas seguro. Sin embargo, la absorcion de hierro
puede verse afectada debido a una posible enfermedad en
el tracto gastrointestinal y la fisiopatologia de la anemia en
falla cardiaca congestiva es en parte similar a una condi-
cion inflamatoria crénica, lo cual resulta en la expresion de
un péptido regulador, la hepcidina, que puede bloquear la
absorcion de hierro y el plomo a un estado de eritropoyesis
restringida por hierro?. Acerca del tipo de preparacion de
hierro, de los 6 ensayos incluidos, se administraron 2 con
sacarosa de hierro, 2 con carboximaltosa férrica adminis-
trada, 1 con hierro oral y 1 que fue conjunto entre hierro
oral y sacarosa de hierro.

Al comparar los parametros evaluados en los estudios
con uso de terapia férrica, vale la pena resaltar que los
resultados de las pruebas de caminata demostraron evolu-
cion favorable a través de la medicion de items como el
aumento del tiempo en segundos de duracion del ejercicio
por 18 semanas (Okonko: 45 + 84 vs. -15 + 109 placebo), con
administracion de sacarosa férrica, y duracion del recorrido
en metros durante 24 semanas (Ponikowski: (19 vs. -14) p
0,001)) y (Anker (313+£7 vs. 277+10) p<0,001) con adminis-
tracion de carboximaltosa férrica. Aunque los tres estudios
son concluyentes, debe tenerse en cuenta que aquellos que
administraron carboximaltosa férrica tienen mayor signifi-
cancia frente al uso de sacarosa o de hierro oral, ademas
tuvieron mayor duracion de semanas de estudio.

En cuanto a los eventos adversos, aquellos evidencia-
dos en los pacientes con terapia de hierro oral estuvieron
asociados con alteraciones gastrointestinales y cefalea,
mientras que los ensayos con terapia de hierro intravenoso,
especificamente la carboximaltosa férrica, tuvieron efectos
asociados a reacciones cutaneas en el sitio de administra-
cion del medicamento, rash, cefalea, eventos neuroldgicos,
cardiacos y vasculares por cuanto debe aclararse que no es
muy clara la comparacion de efectos adversos entre la car-
boximaltosa y la sacarosa de hierro debido a que los tamafos
de las muestras de poblacion intervenidos en cada estudio
no son los mismos. En general, el uso de hierro influye sobre

la sensacion de fatiga de los pacientes; no obstante, existe
mejoria en la calidad de vida, a un plazo de 6 meses con
terapias intravenosas y una reduccion de la clase funcional
de la NYHA con cualesquiera de las terapias.

Una vez planteados los beneficios de la terapia férrica
en el manejo de la falla cardiaca, se hara énfasis princi-
palmente en el tratamiento con carboximaltosa férrica, ya
que mejora los sintomas, el rendimiento fisico y la calidad
de vida, y aunque tiene efectos secundarios como alteracio-
nes neuroldgicas, cardiacas y vasculares y efectos adversos
tales como descompensacién de la falla cardiaca, tiene
mejores tasas de efectividad comparadas con el uso de pla-
cebo u otras terapias férricas, ademas de beneficios tanto
en pacientes con anemia como en aquellos sin ésta'*? |y
adicionalmente es Util para una rapida reposicion de las
reservas de hierro agotadas en tiempos relativamente cortos
(6, 12, 24 semanas)?® y reduce las consultas de emergencia,
asi como las admisiones hospitalarias por descompensacion
aguda de la falla cardiaca en el seguimiento a mediano
plazo?’.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia considera
la administracion intravenosa de carboximaltosa férrica a los
pacientes sintomaticos con insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida y déficit de hierro (ferritina sérica
<100 g/l o de 100-299 g/l con saturacion de transferrina
<20%) para aliviar los sintomas de IC y mejorar la capacidad
de ejercicio y la calidad de vida, como una recomenda-
cién con nivel de evidencia 3°; por el momento se deja a
deliberacién de los clinicos el uso o no de la terapia férrica.

Esta revision sistematica proporciona una base solida
para el uso de hierro en sus diferentes presentaciones en
pacientes con falla cardiaca y anemia, tiene en cuenta las
comorbilidades presentadas por los pacientes, parametros
de importancia como calidad de vida, aumento de funcion
cardiaca (disnea, fatiga) y de igual forma mejoria en paracli-
nicos como hemoglobina, transferrina y FEVI. Sin embargo,
las limitaciones del estudio se relacionan principalmente
con la falta de claridad metodolégica y la heterogeneidad de
los estudios seleccionados en cuanto a la posologia, efectos
secundarios, reacciones adversas y tiempo se seguimiento
en la administracion de hierro ya sea oral o intravenoso.

Se sugiere llevar a cabo investigaciones con ensayos clini-
cos controlados aleatorizados, que evallen gran cantidad de
pacientes con falla cardiaca y anemia, y comparen la admi-
nistracion de hierro intravenoso vs. oral, teniendo en cuenta
una mayor rigurosidad en la posologia de administracion del
hierro, mayor vigilancia de los efectos adversos presentes
y mayor seguimiento a corto, mediano y largo plazo de los
parametros clinicos tanto de falla cardiaca como de anemia,
de tal manera que se pueda evaluar a largo plazo el impacto
del manejo de la falla cardiaca con la terapia férrica.

Conclusion

Con base en los estudios revisados y los resultados ante-
riores, la terapia férrica en el manejo de la falla cardiaca
tiene alta eficacia y seguridad en el paciente anémico o
no; tiende a mejorar la calidad de vida y la funcionalidad
y mejora parametros paraclinicos. Por consiguiente, el
tratamiento de los pacientes con falla cardiaca que tengan
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anemia por deficiencia de hierro, debe ser considerado
dentro del manejo estandar el uso de hierro intravenoso.
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