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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Definicidn y clasificacidn de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por unos
sintomas (disnea, hinchazén de tobillos) y signos tipicos (crepitantes, ingurgitacion
yugular, edemas) secundarios a una anomalia estructural o funcional del corazén que
condiciona un gasto cardiaco insuficiente o presiones intracardiacas elevadas. Es
importante detectar la causa de la IC (miocardiopatia, valvulopatia, enfermedades del
pericardio, endocardio, alteraciones del ritmo y de la conduccién) para administrar el

tratamiento especifico (1, 2).

La IC se ha clasificado recientemente en tres grupos segun la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI): IC con fracciéon de eyeccidon reducida (IC-FER),
cuando la FEVI es menor del 40%,; IC con fraccidn de eyeccidon en rango intermedio (IC-
FEM), cuando la FEVI estd entre 40-49%; e IC con fraccion de eyeccion preservada (IC-
FEP), cuando la FEVI >50% (1). Cada grupo representa un fenotipo con unas
caracteristicas demograficas, clinicas, etiolégicas y de mortalidad especificas. Los
pacientes con IC-FEM presentan un fenotipo similar a la IC-FER con un pronéstico

intermedio. En la actualidad, Unicamente se dispone de farmacos con beneficios a nivel

prondstico tanto en morbilidad como en mortalidad en los pacientes con IC-FER (1, 3, 4).

La clasificaciéon de la New York Heart Association (NYHA) se utiliza para describir
la gravedad de la disnea: clase |, ausencia de limitacion fisica; clase I, ligera limitacién
de la actividad fisica; clase Ill, marcada limitacion de la actividad fisica; clase IV,

sintomas con cualquier actividad o en reposo. Esta clasificacion es un predictor de

23
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mortalidad y se puede utilizar tanto en el momento del diagndstico como para guiar la

respuesta al tratamiento (2).

24



Introduccion

1.2. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

En la IC-FER un episodio indice dafia el miocardio ocasionando una disminucién
de la funcién de bomba del corazén. Secundariamente, se activa el sistema
neurohormonal, como una respuesta compensadora, pero su activacién mantenida
provoca un remodelado cardiaco que conlleva mayor progresion de la enfermedad.
Entre estos sistemas neurohormonales se encuentra la activacion del sistema nervioso
simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que producen un
aumento de la contractilidad, mayor retencién de sodio y agua y una vasoconstriccion
arterial periférica. Por otro lado, existen unos mecanismos neurohormonales
contrarreguladores para compensar los efectos perjudiciales de las neurohormonas: las
prostaglandinas y los péptidos natriuréticos. Los mecanismos de accién de los péptidos
natriuréticos consisten en aumentar la natriuresis, la vasodilatacion, inhibicion del SRAA
y del sistema nervioso simpatico, y disminucion de la fibrosis. A pesar de ello, sus

efectos se ven amortiguados con el avance de la IC (Figura 1) (5).

En la IC-FEP distintos mecanismos fisiopatoldgicos producen una elevacién de las
presiones telediastdlicas del ventriculo izquierdo. Estos mecanismos incluyen factores
cardiacos (disfuncion diastdlica, reserva de gasto cardiaco reducida, fibrilacion auricular,
cardiopatia isquémica) y factores no cardiacos (vasodilatacion disminuida, rigidez
arterial, ventilacion deficiente, miopatia esquelética, activacion del sistema nervioso
auténomo y disfuncidn renal, entre otros). No obstante, existen muchas lagunas en el
conocimiento de la fisiopatologia de la IC-FEP, por lo que se requieren mas

investigaciones para el avance en esta entidad (6).
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Figura 1. Patogenia de la insuficiencia cardiaca. Adaptado de Mann DL, et al (5). ANP/BNP:
péptido natriurético auricular/péptido natriurético cerebral; NOS/ROS: éxido nitrico
sintasa/especies reactivas del oxigeno; SNS: sistema nervioso simpdtico; VI: ventriculo
izquierdo; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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1.3. Epidemiologia

La prevalencia de IC en los paises desarrollados es del 1-2% en la poblacién
adulta. Ha aumentado con el paso de los afios debido al aumento de la esperanza de
vida de la poblacién, los avances en el tratamiento de la IC, y con el aumento de la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares mal controlados. Ademas, esta
prevalencia se incrementa sustancialmente con la edad, siendo de mds del 10% en los

mayores de 80 afios (7).

Las comorbilidades, muy frecuentes en los pacientes con IC, pueden empeorar
los sintomas y afectar negativamente en su prondstico (8). El déficit de hierro (DH) es
una comorbilidad frecuente en la IC, observandose en un 50% de los pacientes con IC
crénica y en aproximadamente el 46% de los pacientes no anémicos con IC-FER. Ademds,
el DH es la causa mas frecuente de anemia (28% de los pacientes) en los pacientes con

IC, siendo la prevalencia de DH del 61% en estos pacientes (9, 10).

En una cohorte internacional en la que se incluyeron 1506 pacientes con IC-FER
crénica, se observd que los pacientes con anemia y DH tenian mayor edad y clase
funcional de la NYHA, mas comorbilidades y valores mas altos de la fraccion amino-
terminal del pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). Cuando se estratificé a los
pacientes segun la clase NYHA, se objetivd que tanto la prevalencia de anemia como la
de DH aumentaban con la clase NYHA. En el andlisis multivariado, el sexo femenino, una
mayor clase funcional de la NYHA, valores de NT-proBNP mas altos, volumenes
corpusculares medios mas bajos y la anemia, fueron predictores independientes de DH
en los pacientes con IC crénica (10). Resultados similares se observaron en una cohorte

de 1684 pacientes con IC crdnica, observdndose que mayor tensién arterial sistdlica e
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indice de masa corporal también se asociaban a la presencia de DH (11). En un registro
de 1198 pacientes con IC crénica y FEVI < 45% los hallazgos fueron semejantes, salvo
que el DH fue mds prevalente en pacientes con menor peso corporal y no se
encontraron diferencias con respecto a la edad, presion arterial y comorbilidades como

diabetes, insuficiencia renal o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (12).

Con respecto a la prevalencia del DH en los pacientes con IC aguda, en un
estudio observacional que incluyé 626 pacientes consecutivos con IC aguda en un Unico
centro, se observé que la prevalencia de DH fue del 74% (13). En una cohorte de 503
pacientes con IC descompensada, el 57% de los pacientes tenian DH y la prevalencia fue
similar tanto en IC-FEP como en IC-FER (14). Cohen Solal et al. (15) observaron, en un
estudio prospectivo que incluyé 865 pacientes con IC aguda, que la prevalencia de DH
fue del 69% en hombres y del 75% en mujeres. Entre los pacientes no anémicos, el DH
se encontrd en un 57% de los hombres y un 79% de las mujeres. El andlisis multivariado
mostrd que la anemia y el tratamiento antiplaquetario en hombres, y la diabetes y un

valor bajo de proteina C reactiva en mujeres, se asociaron independientemente al DH.

En cuanto a los pacientes con IC-FEP, en un estudio observacional que incluyd
190 pacientes ambulatorios con IC-FEP, la prevalencia de DH fue del 58%. El 41% de los
pacientes tenia DH sin anemia y un 28% presentaron anemia (16). En un metanalisis que
incluyd 11 estudios (N= 1877) con este perfil de pacientes la prevalencia de DH fue

similar (59%) (17).
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1.4. Diagnéstico de la insuficiencia cardiaca

La IC puede manifestarse con sintomas como disnea, intolerancia al ejercicio,
debilidad, ortopnea y retencién de fluidos (edemas periféricos y ascitis). La presencia de
tercer ruido en la auscultaciéon o ritmo de galope, el desplazamiento del latido apical, asi
como la ingurgitacién yugular y el reflujo hepatoyugular son signos especificos de la IC

(1,2).

Es importante elaborar una historia clinica detallada que aporte informacion del
diagndstico, asi como en la busqueda de las causas de la IC. La evaluacidn clinica inicial
de la IC debe incluir ademas una radiografia de térax, un electrocardiograma y un
analisis de sangre para el estudio de causas alternativas y reversibles de IC, asi como la

determinacion de biomarcadores como los péptidos natriuréticos (1, 2).

Los péptidos natriuréticos tipo B son los mds utilizados. Son secretados por las
auriculas y ventriculos en respuesta a un aumento de la tensién de los miocardiocitos
(18). La medicion de los péptidos natriuréticos, péptido natriurético tipo B (BNP) y la
porcion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP), es de gran
utilidad en el diagndstico o exclusién de la IC, tanto en pacientes ambulatorios como en
urgencias, especialmente cuando el diagndstico de IC es incierto, dado su elevado valor
predictivo negativo (18, 19). Existen causas extracardiacas que pueden elevar los
péptidos natriuréticos, como la insuficiencia renal y la hipertensién pulmonar. Por el
contrario, los pacientes obesos presentan concentraciones inferiores. Un valor bajo,
inferior a 125 pg/ml en pacientes ambulatorios e inferior a 300 pg/ml en urgencias

permite excluir el diagnodstico de IC (1, 18).
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Si los péptidos natriuréticos superan el umbral indicado previamente o no estan
disponibles, se debe realizar un ecocardiograma transtordcico para confirmar el

diagnodstico de ICy establecer el tratamiento adecuado (1).

Entre otros biomarcadores disponibles se encuentra el antigeno carbohidrato
125 (CA 125), un anticuerpo que identifica a la glicoproteina mucina 16 (MUC 16). Es
segregado por las células serosas epiteliales en respuesta a la congestion o estimulos
inflamatorios. Durante afios se ha utilizado como marcador tumoral en el cancer de
ovario. Sin embargo, se ha observado una asociaciéon entre las concentraciones de
CA125 y la gravedad de la IC, peor prondstico, asi como su utilidad para guiar el

tratamiento diurético (20).
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1.5. Prondstico de la insuficiencia cardiaca

La IC se asocia con un mal prondstico a largo plazo, con una supervivencia del 50%
y 10% a los 5 y 10 afios, respectivamente, y la disfuncién ventricular izquierda se asocia
a mayor riesgo de muerte subita. A pesar de la mejoria en la supervivencia a lo largo de

los afios, los avances han sido modestos (21).

La muerte por causas cardiovasculares es menos frecuente en los pacientes con

IC-FEP, dada la elevada prevalencia de comorbilidades en estos pacientes (7, 21).

De acuerdo con la FEVI, Chioncel et al. objetivaron una mortalidad a 1 afio de
seguimiento en pacientes ambulatorios (N=9134) superior en IC-FER frente a IC-FEP (8,8%
vs. 6,3%). Los pacientes con IC-FEM tuvieron una mortalidad intermedia (7,6%) (3). Sin
embargo, en pacientes hospitalizados, Shah et al. observaron, en un registro de 39982
pacientes, que la mortalidad a 5 afios fue alta y similar, independientemente de la FEVI
(75,4%). Ademas, las tasas de ingresos cardiovasculares y por IC fueron superiores en

los pacientes con IC-FER e IC-FEM comparado con aquellos con IC-FEP (22).

En un registro de IC de la Sociedad Europea de Cardiologia que incluyé 5118
pacientes ambulatorios y hospitalizados, la tasa de hospitalizaciones y mortalidad a los
12 meses fue del 44% y 17%, respectivamente en los pacientes hospitalizados; y del 32%

y 7%, respectivamente en los pacientes ambulatorios (23).

En los pacientes con IC aguda, el 56% de las hospitalizaciones fueron por IC
descompensada. En el analisis multivariado, mayor edad, creatinina elevada, menor
sodio y presién arterial sistdlica, uso de inotropos, FEVI baja, tercer ruido al ingreso,
sintomas de hipoperfusidon cerebral, signos de congestion, o de ingreso previo por IC, se
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asociaron independientemente a mayor mortalidad a 1 afio. En los pacientes estables,
el 41% de los ingresos fueron por IC. En el analisis multivariado, mayor edad y clase de
la NYHA, diabetes, enfermedad renal crénica (ERC), enfermedad arterial periférica,
niveles de sodio bajos, FEVI baja, la presencia de fibrilacion auricular/flGtter auricular,
signos de congestién y tercer ruido, se asociaron independientemente a mayor
mortalidad total a 1 afio. Los hallazgos muestran que la mortalidad en la IC aguda sigue
siendo elevada. Por el contrario, los pacientes con IC crdnica presentan mejor
prondstico debido a la implementacion de tratamientos que han demostrado mejorar la

supervivencia (23).
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1.6. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Independientemente de la FEVI y a pesar de la ausencia de grandes ensayos
clinicos aleatorizados, el tratamiento con diuréticos es la piedra angular del tratamiento

de la ICy esta recomendado para tratar los sintomas y signos de congestion (24).

1.6.1. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida

El tratamiento de la IC-FER estd basado en evidencia robusta proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados. Durante afios, se ha fundamentado en el bloqueo del
sistema adrenérgico y SRAA (betabloqueantes [BB], inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de la angiotensina Il
[ARA-II] y antagonistas del receptor de mineralcorticoides [ARM]), ya que dichos
farmacos han demostrado mejorar la supervivencia, y disminuir la muerte subita, asi

como las hospitalizaciones por IC (1, 25).

En los ultimos afios se ha desarrollado una nueva diana terapéutica, potenciando
la via de los péptidos natriuréticos. Asi, el inhibidor de la neprilisina y del receptor de la
angiotensina (INRA), sacubitrilo-valsartan, es una molécula que combina valsartan y
sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina, enzima que degrada los péptidos natriuréticos.
En el estudio PARADIGM-HF, el INRA demostrd ser superior a enalapril en el objetivo
primario combinado (mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por IC) (el 21,8%
frente al 26,5%; p<0,001) e incluso en la mortalidad total (el 17% frente al 19,8%; p
<0,001) (26). Ademas, en el estudio PROVE-HF, un estudio prospectivo abierto que

incluyé 794 pacientes ambulatorios con IC-FER tratados con INRA, se objetivd una
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correlacién ligera pero significativa entre el descenso del NT-proBNP y la mejoria de
parametros de volumen (coeficiente de correlacidon de Pearson del volumen ventricular
izquierdo telediastélico indexado [r VTDVI]= 0,320; p<0,001) y funcién (coeficiente de
correlaciéon de Pearson de la fraccidn de eyeccién ventricular izquierda [r FEVI]= -0,381;
p<0,001) a los 12 meses. Estos hallazgos podrian dar una explicacion mecanicista de los

beneficios del farmaco (27).

En los pacientes hospitalizados, INRA ha demostrado tener beneficios con
respecto al enalapril en la reduccién del NT-proBNP y el inicio en este contexto o tras el

alta es factible (28, 29).

Las guias de practica clinica recomiendan la sustitucién de IECA o ARA-Il por
INRA en los pacientes con IC-FER ambulatorios que persisten sintomaticos pese a

tratamiento con BB, IECA o ARA-Il y ARM (1).

Con respecto a los pacientes con IC y diabetes mellitus (DM), las guias de
practica clinica recomiendan el tratamiento de primera linea con metformina
(recomendacion lla, nivel de evidencia C) (1). Hay que destacar que, en los ultimos afios,
los inhibidores del co-transportador sodio-glucosa tipo 2 (ISGLT2) como empaglifozina,
canaglifozina y dapaglifozina, han demostrado reducir eventos en pacientes de alto

riesgo cardiovascular o con enfermedad cardiovascular establecida (30, 31).

Ademas, se ha observado una reduccién de las hospitalizaciones por IC como
efecto de clase en este grupo terapéutico (32, 33). Por tanto, las guias europeas
recomiendan el uso de ISGLT2 en los pacientes con enfermedad cardiovascular o de alto

riesgo cardiovascular incluso como primera linea de tratamiento (34).
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Con respecto al uso de desfibrilador automatico implantable (DAI), estd
recomendado su implante en los pacientes que han sufrido una parada cardiaca o
arritmia ventricular con inestabilidad hemodindamica, independientemente de la FEVI,
ya que ha demostrado reducir la mortalidad (1, 35). En cuanto a la prevencion primaria,
diversos estudios han mostrado disminuir la muerte subita y la mortalidad total en los
pacientes con FEVI menor o igual al 35% tras tres o mas meses con tratamiento médico
Optimo, por lo que estd indicado en este escenario (1, 36-39). Ademads, si estan
sintomdticos y tienen bloqueo de rama izquierda con QRS mayor o igual a 130
milisegundos, se recomienda la terapia de resincronizacion por sus beneficios a nivel de

los sintomas y morbimortalidad de estos pacientes (1, 40, 41).

1.6.2. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

Los pacientes con IC-FEP tienen una elevada prevalencia de comorbilidades
(42). Los ensayos clinicos realizados con estos pacientes han incluido en ocasiones a

pacientes con IC-FEM segun el punto de corte de la FEVI (1).

Ningln ensayo clinico ha demostrado su objetivo primario, por lo que en
ausencia de tratamiento basado en la evidencia, el manejo de estos pacientes se basa
en el control de los sintomas, principalmente con diuréticos, y de las comorbilidades

(25, 43).

En la actualidad, hay varios ensayos clinicos en marcha evaluando los

beneficios de los ISGLT2 y espironolactona en este grupo (25).
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1.7. Metabolismo del hierro

Los requerimientos diarios de hierro son altos, especialmente en los eritrocitos.
La mayor parte del hierro proviene del reciclaje de los eritrocitos senescentes por los
macroéfagos del sistema reticulo-endotelial (higado, bazo, médula dsea) (44). Cuando las
células son lisadas, el hemo, grupo prostético de la hemoglobina (componente no
polipeptidico formado por un ion de hierro ferroso y un anillo tetrapirrdlico, la
protoporfirina IX) se libera a la luz del fagolisosoma y es degradado por la hemo
oxigenasa-1 (HO-1) en biliverdina, mondxido de carbono y hierro (45, 46). El hierro
reciclado se une a la ferritina o bien es exportado por la ferroportina 1 (FPN1). Algun
grupo hemo y hemoglobina son liberados al torrente circulatorio y son transportados
por la hemopexina y haptoglobina, respectivamente. Los complejos haptoglobina-
hemoglobina se unen al receptor CD163 de la superficie de monocitos y macréfagos y
son introducidos por endocitosis y destruidos en los lisosomas. Los complejos hemo-
hemopexina se unen al receptor CD91 de células como macréfagos, hepatocitos,
neuronas, etc. Posteriormente la hemopexina es liberada a la sangre. En ambos casos,

el grupo hemo se recicla como hemo o hierro (45).

Un pequeio porcentaje del hierro se obtiene de la dieta y es absorbido en el
duodeno (47). El hierro captado por el enterocito, tras reacciones de oxidacién vy
reduccion, es liberado a la sangre a través del transportador basolateral FPN1 v,
posteriormente, oxidado a hierro férrico (Fe3+) por la ferroxidasa hepaestina y la

ceruloplasmina (45).

El hierro férrico, a diferencia del hierro ferroso (Fe2+), tiene elevada afinidad por

la transferrina. El hierro sérico va unido a la transferrina, que lo transporta a las células
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del organismo (Figura 2). Para la introduccion en las células, la transferrina se une al
receptor de la transferrina (TfR1, CD71) y finalmente estos complejos son introducidos
por endocitosis. Una bomba de protones ATPasa asociada a la membrana del endosoma
disminuye el pH, lo que permite liberar el hierro de la transferrina. Para ser
transportado fuera del endosoma deber ser reducido y luego es exportado por el
transportador metal divalente (DMT1). Asimismo, el TfR1 es devuelto a la membrana
para ser reutilizado. La proteina SEC15L1 participa en el reciclaje de TfR1 en los

eritrocitos (45).
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Figura 2. Homeostasis del hierro. Adaptado de Cohen-Solal et al. (47).

El hierro ferroso se una a la ferritina, que regula la liberacion de hierro y

previene la generacién de radicales libres (48).
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La mayor parte del hierro celular es utilizado en la mitocondria para la
biosintesis de hemo y grupos hierro-sulfuro (FeS) (45), los cuales son versatiles y
utilizados por enzimas para procesos celulares vitales (Figura 3) (49). Ademas, tienen un
papel fundamental en la regulacidn de la homeostasis mitocondrial y celular de hierro.

Varias proteinas relacionadas con la sintesis del hemo contienen grupos FeS (45).

Transferrina
Hierro-transferrina
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¢ . SEC15L1

[ ]
0 5o . SEC15L1
STEAP “""P e

DMT1
@ Fe2t
[ MFRN 0 Fes
PCBP1 A
Q- i
Ferritina ¢ Hemg
ABCB10 @
Ferritina . .
mitocondrial Mitocondria

Figura 3. Procesamiento celular del hierro. Adaptado de Schultz IJ et al. (45).
ABCB10: ATP binding cassette subfamily B member 10, importa hierro a la
mitocondria. DMT1: transportador metal divalente, exporta el hierro del
endosoma al citosol; Fe: hierro; Fe-S: grupos hierro-sulfuro; H+: hidrogenion;
MFRN: mitoferrin-1, importa hierro a la mitocondria; PCBP1: poly(rC)-binding
protein (proteina fijadora de dcido ribonucleico), chaperona de hierro citosdlico,
encargada de transportar el hierro a la ferritina; SEC15L1: proteina encargada del
reciclaje de TfR1 y transferrina; STEAP: six-transmembrane epithelial antigen of
prostate, ferrirreductasa (reduce el hierro Fe3+); TfR1: receptor de la transferrina.
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Dado el papel fundamental del hierro en el organismo y la toxicidad que puede
generar cuando existe un exceso, existen unos mecanismos de control para mantener la
homeostasis del hierro regulando la absorcién, reciclaje y movilizacién de los depdsitos
de hierro. La alteracién de estos mecanismos puede producir tanto déficit como

sobrecarga de hierro (50).

A nivel celular, el control postranscripcional por el sistema IRE/IRP (iron-
responsive element, iron regulatory proteins) ha surgido como un mecanismo
fundamental de regulacion. Los IRE son zonas de acido ribonucleico mensajero (ARNm)
cis-reguladores (region no codificante con papel regulador de la transcripcion). El
metabolismo del hierro esta coordinado por la unién de IRP 1 o IRP2 a los IREs. La
interaccién de IRE/IRP regula la expresiéon de ARNm que codifican proteinas para la
adquisicion (ej. el TfR1), depdsito (ej. ferritina), utilizacidn (ej. aconitasa mitocondrial) y
liberacién de hierro (ej. FPN1). Los complejos IRE/IRP formados en la posicién 5" del
ARNm (ej. FPN1, ferritina) inhiben la traslacion mientras que los formados en la posicidn
3" del ARNm del TfR1 previenen su degradacion. La actividad de IRE/IRP es alta en las

células deficientes de hierro y baja cuando existe replecién de hierro (51).

La IRP1 es una proteina dual, por un lado es aconitasa (convierte citrato en
isocitrato) y por otro une IREs. En condiciones de replecién férrica, IRP1 se une a un
grupo FeS y actla como aconitasa. Si disminuyen los niveles de hierro, disminuye el
grupo FeS y, por tanto, IRP1 pierde su actividad aconitasa y se une a los IRE para
aumentar el hierro. IRP2 regula su actividad mediante la degradacién de un complejo
proteosdmico. El principal componente de este complejo es FBXL5 que une hierro. Si los

niveles de hierro son bajos, se degrada FBXL5, mientras que si son altos, FBXL5 une
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hierro e IRP2 promueve su degradacion. Asi, IRP2 esta regulado principalmente por los
niveles de hierro citosdlico, mientras que IRP1 se une a IREs dependiendo de los niveles

de grupo FeS mitocondrial (45).

Sin embargo, el principal regulador de la homeostasis del hierro es la hepcidina,
un péptido sintetizado en el higado (50). La hepcidina es un regulador negativo del flujo
de hierro ya que se une a la FPN provocando su internalizacién y degradacién (50, 52).
Por tanto, la hepcidina disminuye los niveles séricos de hierro bloqueando la absorciéon
intestinal de hierro, el reciclaje por los macréfagos y la movilizacidn de los depdsitos de
hierro del higado (50). Aparte de controlar el metabolismo del hierro, la hepcidina

participa en la inmunidad innata (53).

La regulacién de la expresion de hepcidina estd principalmente influenciada por
el hierro en un circuito de retroalimentacién y modulado por la inflamacién y la
eritropoyesis. Ademas, la hipoxia regula la hepcidina mediante mecanismos Epo-
dependientes y Epo-independientes. La hipoxia puede aumentar la absorcidon de hierro

directamente, independientemente de la regulacién de hepcidina y ferroportina (52).

En los pacientes con IC-FER, Jankowska et al. (53) observaron niveles mayores de
hepcidina en las fases iniciales de la enfermedad, sin relacién con la inflamacién o
anemia, mientras que los niveles de hepcidina se redujeron en fases mas avanzadas de
la IC. Segun los autores, la elevacion de la hepcidina en fases precoces de la enfermedad
podria ser un mecanismo de adaptacion para prevenir los efectos tdxicos del exceso del
hierro (generacién de radicales libres) asi como las reacciones inflamatorias al inhibir el

sistema inmune innato.
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1.8. Parametros biolagicos

1.8.1. Ferritina

Se trata de una proteina presente en el sistema reticulo-endotelial cuya funcién
es almacenar el hierro. En la practica, es el mejor indicador del almacenamiento de
hierro. Asi, niveles bajos de ferritina sérica indican escasos depdsitos de hierro. Sin
embargo, sus valores plasmaticos pueden aumentar en contexto de inflamacién, por lo

gue su determinacidn en contextos agudos puede estar sobreestimada (47, 54, 55).

1.8.2. Transferrina

Es una proteina de sintesis hepatica y la principal encargada del transporte del
hierro desde las células liberadoras de hierro (intestinales y macréfagos) hasta el resto
de tejidos, principalmente la médula ésea. EIl DH aumenta la sintesis y los valores
circulantes de transferrina. Un parametro similar es la capacidad total del suero para
fijar hierro (TIBC), que indica la capacidad de las proteinas sanguineas para unirse al
hierro. Tanto la transferrina como el TIBC indican la cantidad de hierro circulante, por lo

gue su aumento indicaria un DH funcional (55).

El indice de saturacion de la transferrina (IST) es el principal parametro para
calcular la disponibilidad de hierro circulante, de manera que una disminucién del IST
indica niveles bajos de hierro circulante debido a un DH. De este modo, un descenso del

IST por debajo del 20% indica DH funcional (55).

Aunque la transferrina se ve menos afectada que la ferritina por los cambios en
el metabolismo del hierro, presenta una serie de limitaciones, como fluctuaciones

diurnas de sus valores, disminucidn en la caquexia, malnutricién y enfermedad crénica,
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y aumento en procesos inflamatorios, ya que actlia como reactante de fase aguda, lo

gue constituye una limitacién en la IC aguda (55).

1.8.3. Receptor de la transferrina

El receptor de la transferrina esta presente en la membrana celular de los
eritroblastos de la médula dsea y otras células que captan hierro, como miocardiocitos
o miocitos. Su funcién es fijar el complejo Fe-transferrina e internalizarlo. La forma
soluble en el plasma (sTFR), un fragmento del receptor, refleja el nivel del receptor en la
superficie eritroblastica y aumenta cuando las células de la médula 6sea no tienen
suficiente hierro para una eritropoyesis normal. Un dato destacable es que no estd
influido por el estado inflamatorio y su concentracion es menos variable (54, 55). De

este modo, se ha descrito como un marcador util para el diagndstico de déficit de hierro.

Este pardmetro estd aumentado en el DH absoluto y es normal o bajo en el DH
funcional (55, 56). Sin embargo, puede estar aumentado en los pacientes que reciben
agentes estimuladores de la eritropoyesis (EPO), como pacientes con ERC o anemia por

guimioterapia. Ademads, sTFR no suele estar disponible en todos los laboratorios (56).

1.8.4. Hierro sérico

El hierro sérico presenta importantes variaciones individuales y aporta menos
informacién que la ferritina, por lo que actualmente no se recomienda su

determinacion (47, 55).
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1.8.5. Hepcidina

La hepcidina es un péptido con propiedades hiposiderémicas, ya que bloquea el
transportador ferroportina (56). Tiene un comportamiento similar a la ferritina, por lo
gue un descenso de la misma indica deplecion de los depdsitos de hierro. Su
eliminacién es fundamentalmente renal, por lo que sus niveles estan aumentados en
pacientes con insuficiencia renal (55). Ademas, sus valores aumentan con la inflamacién

y la infeccién, lo que limita su utilidad clinica (56).

1.8.6. Hemograma

En los pacientes con IC-FER avanzada y anemia con DH se ha observado un
menor volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular media (57). En la
practica clinica sospechamos DH si existe un volumen corpuscular medio disminuido,
aunque puede no estarlo si coexiste el déficit de vitamina B12 o acido fdlico, asi como

en estados inflamatorios como la IC (55).

El ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE) es un parametro cuantitativo que
indica la homogeneidad del tamano de los hematies y que permite valorar los efectos
del tratamiento con hierro. Sus valores normales son 11,5-14,5%. Su descenso tras el
tratamiento con hierro intravenoso se ha correlacionado con una mejoria en el test de

la marcha de los 6 minutos (TM6M) (55).
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1.9. Tipos de déficit de hierro

Se han definido dos tipos de DH, el absoluto y el funcional. El DH absoluto se
produce cuando los depdsitos de hierro son insuficientes y afecta a los tejidos como el
higado y el sistema fagocitico mononuclear. Se caracteriza por tener unos niveles de
ferritina disminuidos. Las causas del DH absoluto pueden ser un aporte insuficiente
(disminucidn en la ingesta o malabsorcion intestinal por la congestion intestinal),
aumento del uso del hierro o por pérdida créonica de sangre (tratamientos
antiagregantes o anticoagulantes y tumores gastrointestinal o genitourinarios) (47, 55,

58).

Hay que sefialar que los macréfagos del sistema reticulo-endotelial (higado, bazo,
médula dsea) almacenan hierro reciclado de las células rojas senescentes que han sido
destruidas. Asi, el DH funcional se produce cuando se altera la movilizacion de hierro de
los tejidos de depdsito hacia la sangre, frecuentemente por un proceso inflamatorio,
por lo que el IST estara disminuido. Este fendmeno esta favorecido por el aumento de la
hepcidina, que ocurre en procesos inflamatorios y en la anemia. Asi, el tratamiento con
hierro intravenoso (iv) es mas eficiente y rapido en el DH funcional, ya que se evita la

barrera intestinal (47, 55).
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1.10. Diagnéstico de déficit de hierro

Los valores normales de ferritina sérica en la poblacién general son de 30-300
mcg/l, de manera que un valor inferior a 30 mcg/| indica DH. Sin embargo, en la IC
cronica y otras enfermedades crénicas existe un estado pro-inflamatorio, por lo que la
ferritina suele estar aumentada. Por tanto, en estas situaciones no se pueden emplear

los mismos valores de corte.

La tincion de Perls del aspirado de médula ésea es el patrén oro para detectar
deplecion de los depdsitos de hierro. Asi, Nanas et al. demostraron que la ferritina
sérica podia infra-diagnosticar el déficit de hierro en los pacientes con IC avanzada. No
obstante, es una técnica poco utilizada por sus limitaciones ya que es una técnica

invasiva, costosa y que requiere experiencia (47).

Las guias Europeas de Cardiologia establecen unos parametros bioquimicos para
el diagndstico de DH segun los valores de ferritina y el IST. Estos puntos de corte fueron
los utilizados en dos ensayos clinicos aleatorizados en IC crénica y DH en los que se
compard la administracidon de hierro carboximaltosa (FCM) iv. frente a placebo, el FAIR-
HF y CONFIRM-HF (1). La tabla 1 muestra los valores de corte para los dos tipos de DH

en IC (47).

Tabla 1. Tipos de déficit de hierro

Parametros DH absoluto DH funcional
Ferritina (ug/l) <100 100-300
IST (%) - <20

DH: déficit de hierro; IST: indice de saturacidn de la transferrina
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Sin embargo, en la IC aguda la definicién de DH sigue siendo un reto debido a la
elevacién de los marcadores plasmaticos del hierro por la inflamacion. Por tanto, la
ferritina y el IST pueden no tener una adecuada sensibilidad y especificidad en este
escenario. El empleo de sTFR y hepcidina pueden ser superiores para identificar DH,

aunque en muchos casos no estan disponibles en la practica clinica habitual (59).

En la ERC los valores de ferritina estan elevados por la inflamacién, por lo que el
DH puede quedar enmascarado. Asi, las guias clinicas recomiendan el tratamiento
suplementario con hierro en los pacientes con anemia y ERC que presentan IST <30% y

ferritina < 500 ng/ml (60).



Introduccion

1.11. Funciones del hierro en el organismo

El hierro es el oligoelemento esencial mas importante del organismo. Tiene un
papel crucial en la eritropoyesis y transporte de oxigeno, ya que forma parte del grupo
hemo de la hemoglobina. También participa en el almacenamiento de oxigeno al formar

parte del grupo hemo de la mioglobina (47, 58).

Aparte de su funcion eritropoyética, presenta una funciéon importante en el
metabolismo energético, ya que es cofactor de enzimas del ciclo de Krebs y de la
fosforilacién oxidativa. De esta manera, participa en forma de grupos FeS y citocromos
de los complejos proteicos de la cadena de transporte de electrones como la NADH CoQ
oxidorreductasa (complejo 1), succinato Q reductasa (complejo Il), Q citocromo ¢
oxidorreductasa (complejo Ill) y citocromo c oxidasa (complejo IV). Asimismo, interviene
en la beta-oxidacion de dacidos grasos, generacion de oxido nitrico, produccion de

radicales libres, regulacidon de genes y sintesis de ADN (47, 55, 58, 61).

Las células metabdlicamente activas como los miocardiocitos y las células
musculoesqueléticas son dependientes del hierro para mantener su funcidon e

integridad estructural (58).
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1.12. Consecuencias fisiopatologicas del déficit de hierro

Ademas de los efectos a nivel de la eritropoyesis, el DH independientemente de
la anemia deteriora el almacenamiento de oxigeno por la mioglobina, el metabolismo
oxidativo y mediante mecanismos inmunes provoca alteraciones funcionales y
estructurales en el miocardio. Todo ello provoca una disfuncion mitocondrial y del

ventriculo izquierdo (58).

Figura 4. Imagenes de microscopio electronico que muestran los
cambios mitocondriales en miocardiocitos de ratas alimentadas con
dieta control o con dieta deficiente en hierro. A la izquierda (A y C),
miocardiocitos de ratas alimentadas con dieta control y a la derecha (B y
D), de ratas con dieta baja en hierro. Obsérvese en las imagenes de la
derecha, la dilataciéon y alteracién morfolégica de las mitocondrias.
Adaptado de Dong et al. (62).
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Asi, estudios experimentales mostraron que la inducciéon de DH dietético en
ratas producia dilatacion e hipertrofia ventricular izquierda, cambios estructurales en
sarcomeros e “hinchazén” de las mitocondrias (Figura 4). También se detecté aumento
de radicales libres y de proteinas relacionadas con la apoptosis, asi como disminucidn

de la actividad de enzimas de la cadena de transporte electrénico (62, 63).

Varios estudios han mostrado que en los pacientes con IC avanzada existe un
déficit miocardico de hierro (64, 65). Melenovsky et al. (64) observaron que el
contenido miocardico de hierro en 91 pacientes con IC avanzada fue menor que en 38
controles de donantes de érganos (156 + 41 vs. 200 + 38 ug/g respectivamente; p<0,001)
y que éste se relacionaba con menor actividad de las enzimas del ciclo del acido citrico
(aconitasa y citrato sintasa), enzimas protectoras de las especies reactivas del oxigeno
(ROS) como la catalasa, glutation peroxidasa y superéxido dismutasa, y una reduccion

del consumo de oxigeno mitocondrial.

La relacion entre DH miocardico y disfuncién mitocondrial se refuerza por el
estudio realizado por Xu et al. (58, 66), en el cual la induccion aislada de déficit
miocardico de hierro en ratones, mediante la inactivacion del TfR1, encargado de la
incorporacion del hierro en el miocardiocito, produjo un deterioro mitocondrial, tanto
de la fosforilacidon oxidativa como de la mitofagia (importante para el mantenimiento y
funcionamiento de los miocardiocitos) y una cardiomiopatia letal en ratones que se

recupero parcialmente tras el tratamiento con hierro.

Por otra parte, diversos estudios experimentales han demostrado que el DH

altera el metabolismo energético del musculo esquelético, produciendo cambios en el
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sustrato energético (promueve la via glucolitica), a nivel subcelular y mitocondrial que

conllevan un deterioro de la capacidad oxidativa (67).
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1.13. Clinica y prondstico de los pacientes con déficit de hierro

Varios estudios han mostrado que en los pacientes con IC el DH produce un

deterioro en la capacidad funcional, calidad de vida y peor prondstico (47, 58).

1.13.1. Déficit de hierro y capacidad funcional

En referencia a la capacidad funcional, un estudio prospectivo que incluyo 443
pacientes con IC-FER crénica y FEVI media del 26%, el DH (definido segln las
indicaciones de las guias) estaba presente en un 35% de la muestra. En los pacientes
con DH se observé un menor consumo pico de oxigeno (VO2 pico) y mayor pendiente
VE-VCO2 [relacién entre volumen o ventilacion por minuto (VE) y volumen de CO2
(VCO2)] en comparacidn con los pacientes sin DH (VO2 pico: 13,3 + 4 vs. 15,3 + 4,5
ml/min/kg, p<0,001; pendiente VE-VCO2: 50,9 + 15,8 vs. 43,1 + 11,1, p <0,05,
respectivamente) (Figura 5). En el andlisis multivariado, la presencia de DH se asocié con
un menor VO2 pico y mayor pendiente VE-VCO2, independientemente de variables

demograficas y clinicas, incluida la anemia (58, 68).
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Figura 5. Consumo pico de oxigeno (VO2) (media + error estandar) en
pacientes con IC-FER estables con DH vs. sin DH. Adaptado de
Jankowska et al. (68). DH: déficit de hierro.

1.13.2. Déficit de hierro y calidad de vida

Con respecto a la calidad de vida, en una cohorte de 552 pacientes con IC
crénica se evalud la calidad de vida mediante el Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ), en el cual mayor puntuacion refleja peor calidad de vida. El DH
se definié como ferritina sérica <100 ng/ml o ferritina sérica <800 ng/ml e IST <20%. La
anemia fue definida como hemoglobina (Hb) <12 g/dl. La FEVI media de los pacientes
fue del 45%. La puntuacion general del MLHFQ fue de 41 + 24,7 en los pacientes con DH
vs. 34,4 + 26,4 en los pacientes sin DH (p=0,003). Tras el ajuste por variables
relacionadas con la calidad de vida, el DH se asocié con peor puntuacion total del
MLHFQ (p=0,008) y de la dimensidn fisica (p=0,002). Sin embargo, la anemia no se
asocié de manera significativa con la calidad de vida en ambas puntuaciones (p para

ambas >0,05). La elevacién del sTFR se relaciond con peor calidad de vida (p<0,001) (69).
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En el registro RAID-HF, en el que se incluyeron 505 pacientes consecutivos con
DH e IC-FER se observé peor puntuacién en el cuestionario de calidad de vida EQ-5D
(cuestionario europeo de calidad de vida-5 dimensiones) en los pacientes que

presentaban DH (p=0,02) (70).

Enjuanes et al. (71), en una cohorte internacional que incluyé 1278 pacientes
con IC crénica y FEVI media de 38% * 15, estudiaron la influencia de la anemia y el DH
en la calidad de vida mediante varios modelos de regresion multivariable. Observaron
qgue el DH, pero no la anemia, se asocié a peor calidad de vida medido por el

cuestionario MLHFQ.

Ademas, el DH puede tener efectos a nivel cognitivo, del comportamiento y

agravar los sintomas depresivos (47).

1.13.3. Déficit de hierro y prondstico

En cuanto al prondstico de los pacientes con DH e IC, varios estudios han
mostrado que el DH, con o sin anemia, se asocia a mayor mortalidad

independientemente de otros factores prondsticos (58).

Jankowska et al. (58, 72) observaron en 546 pacientes con IC-FER estables (37%
con DH definido segun las guias clinicas y 57% con anemia y DH), que el DH pero no la
anemia, se asocidé a mayor riesgo de muerte o trasplante cardiaco (HR: 1,58; IC 95%:

1,14-2,17; p <0,01).

Klip et al. (10) en una cohorte de 1506 pacientes con IC crénica y FEVI media del
33%, encontraron que la prevalencia de DH fue del 50% y de anemia del 28%. En el

analisis de supervivencia de Kaplan-Meier el DH fue un predictor fuerte de mortalidad
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(X2 long rank 10,2, p=0,001). En los modelos multivariables, el DH y no la anemia, se
mantuvo como predictor independiente de mortalidad (HR: 1,42; IC 95%: 1,14-1,77;

p=0,002).
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1.14. Tratamiento con hierro en la insuficiencia cardiaca

1.14.1. Efectos del tratamiento con hierro oral en el déficit de hierro e insuficiencia

cardiaca

En los pacientes con IC, el hierro oral no se absorbe adecuadamente, en parte
por los efectos que provoca la IC en el tracto gastrointestinal. Por otro lado, los niveles
elevados de hepcidina en estos pacientes inhiben la absorcién intestinal de hierro al
reducir la ferroportina de los enterocitos, disminuyendo el paso de hierro desde los
enterocitos a la sangre. Ademas, el hierro oral se asocia a intolerancia gastrointestinal,

gue limita su cumplimentacién (58).

Recientemente se publicaron los resultados del estudio IRONOUT HF (/ron
Repletion Effects on Oxygen Uptake in Heart Failure), un ensayo clinico que analizé los
efectos de altas dosis de hierro oral en pacientes con IC-FER (FEVI <40%) y DH. En este
estudio aleatorizado, controlado con placebo, fase 2, doble ciego, se incluyeron 225
pacientes con IC sintomatica (NYHA Il a IV) y Hb entre 9-15 g/dl en hombres y 9-13,5
g/dl en mujeres, que recibieron 150 mg de hierro polisacarido oral dos veces al dia o
placebo. A las 16 semanas, no hubo diferencias significativas en ambos grupos de
tratamiento en el objetivo primario de cambios en el VO2 pico. Tampoco se observaron
diferencias en los objetivos secundarios que incluian cambios en TM6M, niveles de NT-
proBNP o puntuacién del cuestionario de calidad de vida de Kansas City (KCCQ)(p>0,05).
Se observd un aumento modesto del IST y niveles de ferritina en comparacién con
estudios previos con hierro iv. como el FAIR-HF, a pesar de recibir mayor dosis de hierro
oral. En este estudio, los pacientes con mas niveles de hepcidina presentaron menor

aumento del IST y ferritina, asi como menor descenso del sTFR tras 16 semanas de
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tratamiento con hierro oral. Estos datos sugieren que los niveles altos de hepcidina
podrian limitar la respuesta al hierro oral, probablemente disminuyendo la absorcidn
duodenal. Por tanto, los resultados de este estudio no avalan el tratamiento con hierro

oral en los pacientes con IC-FER y DH (58, 73).

1.14.2. Tipos de hierro intravenoso

En la actualidad existen varios tipos de hierro intravenoso con diferentes
caracteristicas fisicas y bioquimicas. Cada compuesto estd formado por un nucleo de
hierro (lll) rodeado de una capa de hidratos de carbono que, en funciéon de su

composicién y tamaio, depende la estabilidad y liberacién del hierro (55).

La parte carbohidratada puede provocar reacciones anafilacticas, en funcién de
su tamano y estructura, siendo menos frecuentes en los preparados nuevos como el

hierro carboximaltosa e isomaltdsido (55).

El hierro sacarosa es un compuesto que por su peso molecular no se elimina via
renal ni por dialisis. Después de su administracion intravenosa se une rapidamente a
proteinas plasmaticas, especificamente a la apotransferrina y ferritina. No se asocia a
reacciones anafilacticas por inmunogenicidad, aunque se han descrito un bajo
porcentaje de reacciones anafilactoides o pseudoalérgicas tras la administraciéon de

dosis mayores a las recomendadas o infusiones rapidas (55).

El FCM es un complejo férrico con polimeros de hidratos de carbono. Tras su
administracion se distribuye rapidamente en médula dsea, higado y bazo. Su vida media
es de 7-12 horas y la eliminacién renal es minima. Permite administrar mayores dosis

(hasta 20 mg/kg, maximo 1000 mg por sesidon a la semana) con menor tiempo de
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infusion. La tasa de eventos adversos es baja, aunque se han descrito efectos como
cefalea, urticaria, sabor metalico, lumbalgia, dolor toracico, sintomas gastrointestinales,

edema, bradicardia o hipotension (55).

1.14.3. Estudios con hierro intravenoso

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios con hierro iv. con
diferente metodologia y compuesto. El primer ensayo clinico aleatorizado fue un
estudio doble ciego, controlado con placebo en 40 pacientes con IC y anemia (Hb <12,5
g/dl), con IST <20%, ferritina <100 ng/ml, insuficiencia renal crénica (aclaramiento de
creatinina [CICr] <90 ml/min) y FEVI <35%. Semanalmente durante 5 semanas, 20
pacientes recibieron suero salino (placebo) y otros 20 pacientes recibieron 200 mg de
hierro sacarosa iv. Tras 6 meses, hubo una mejoria de la Hb y del CICr (p<0,01) en el
grupo tratado con hierro iv. frente a aquellos tratados con placebo. También se
observaron valores mas bajos de NT-proBNP (117,5 + 87,4 pg/ml vs. 450,9 + 248,8
pg/ml, p<0,01) y proteina C reactiva (PCR) (2,3 £ 0,8 mg/l vs. 6,5 + 3,7 mg/|, p<0,01) en
el grupo de intervencién. La FEVI (35,7 + 4,7 vs. 28,8 * 2,4), la puntuacion del
cuestionario MLHFQ y el TM6M mejoraron en el grupo de hierro iv. (p<0,01) pero no en

el grupo placebo (74).

El FAIR-HF fue el primer gran estudio con hierro intravenoso (FCM),
aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, y controlado con placebo (2:1). Este estudio
incluyd 459 pacientes estables con IC, FEVI deprimida (FEVI <40% con NYHA Il o FEVI
<45% con NYHA 1l1), DH y Hb de 9,5-13-5 g/dI. El grupo de tratamiento activo recibié 200
mg de FCM iv. semanales hasta alcanzar |la dosis necesaria para corregir el DH, calculada

con la férmula de Ganzoni: DH (mg) = peso corporal (Kg) x (15 - Hb real) (g/dl) x 2,4 +
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500 (mg). Posteriormente recibieron 200 mg iv. mensuales durante 6 meses (fase de
mantenimiento). El objetivo primario fue la escala de evaluacién global del paciente
(PGA) vy la clase funcional de la NYHA en la semana 24. Entre los objetivos secundarios
incluyeron la distancia recorrida en TM6M vy la calidad de vida mediante el KCCQ vy el
EQ-5D (58, 75, 76). El 50% de los pacientes del grupo de tratamiento activo presenté
mucha o moderada mejoria en la escala PGA frente al 28% de los pacientes del grupo de
placebo (OR: 2,51; IC 1,65-3,61) (Figura 6). Asimismo, el 47% de los pacientes del grupo
de FCM presentaron una NYHA | o Il comparado con el 30% de los pacientes del grupo
placebo (OR: 2,4; IC 95% 1,55-3,71) (Figura 7). Los resultados fueron similares
independientemente de la anemia. Se observd una mejoria significativa en el TM6M vy
en la calidad de vida. La tasa de mortalidad y los eventos adversos fueron similares en
ambos grupos de tratamiento (76).

Escala de evaluacién global del paciente {PGA) en semana 24
40

m Hierro carboximaltosa m Placebo

Pacientes (%)

Figura 6. Resultados del PGA en la semana 24, estudio FAIR-HF. Adaptado de Anker et al. (76).
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Clase funcicnal de la NYHA en semana 24
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Figura 7. Resultados de la NYHA en la semana 24, estudio FAIR-HF. Adaptado de Anker et al. (76).

El estudio CONFIRM-HF fue disefiado posteriormente para evaluar los beneficios
y la seguridad de una dosis mayor y mds simplificada de FCM durante un seguimiento
mas prolongado (52 semanas). Se incluyeron 304 pacientes con IC estables, FEVI
deprimida (€45%), NYHA Il o Ill, DH, NT-proBNP >400 pg/ml y Hb <15 g/dI. El esquema
de tratamiento consistido en una fase de correccion, donde se administrd un bolo iv. de
FCM de 10 o 20 ml (equivalente a 500 o 1000 mg de hierro, respectivamente) o bien
suero salino al 0,9% en el caso de placebo, que se administraron al inicio y en la semana
6. Las dosis se ajustaron segun el peso y la hemoglobina basales. Se siguié de una fase
de mantenimiento en la cual se administraron 500 mg de FCM iv. en las semanas 12, 24
y 36 si persistia el DH (58, 77, 78). El grupo de tratamiento con hierro iv. presenté una
mejoria de 33 metros en el TM6M a los 6 meses en comparacién con placebo, que se
mantuvo en todos los subgrupos y al afio del inicio del tratamiento. También se

constatd una mejoria significativa de los objetivos secundarios, como la clase funcional
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de la NYHA, PGA o la puntuacién de KCCQ. A diferencia de los estudios previos, el
tratamiento con FCM se asocié con menor riesgo de hospitalizaciones por IC (HR: 0,39;

IC 95%: 0,19-0,82; p=0,009) (78).

Un metanalisis llevado a cabo por Anker et al. (79), analizé los efectos del
tratamiento con FCM frente a placebo sobre los ingresos recurrentes y la mortalidad en
los pacientes con IC y DH en 4 ensayos clinicos que comparaban FCM y placebo (FER-
CARS-01, FAIR-HF, EFFICACY-HF, CONFIRM-HF). De los 839 pacientes incluidos, cerca de
un 90% provenian de los estudios FAIR-HF y CONFIRM-HF. Comparado con placebo, el
tratamiento con FCM demostré reducir el riesgo de ingresos cardiovasculares (CV)
recurrentes y mortalidad CV (HR: 0,59; IC 95%: 0,40-0,88; p=0,009), ingresos por IC
recurrentes y mortalidad CV (HR: 0,53; IC 95%: 0,33-0,86; p=0,011) e ingresos CV
recurrentes y mortalidad global (HR: 0,6; IC 95%: 0,41-0,88; p=0,009). El tratamiento

con hierro iv. no se asocid con eventos adversos mayores.

1.14.4. Recomendaciones del tratamiento con hierro intravenoso en la insuficiencia

cardiaca

En base a la evidencia descrita anteriormente, las guias de IC de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2016 dieron una recomendacidn clase lla, nivel de evidencia
A, al tratamiento con FCM para pacientes sintomaticos con IC-FER y DH (ferritina sérica
<100 pg/l, o ferritina sérica 100-299 pg/l e IST <20%) para mejorar los sintomas, la

capacidad funcional y la calidad de vida (1, 55).

Las guias de 2017 de la American Heart Association/American College of

Cardiology indicaron el tratamiento con hierro iv. con un grado de recomendacién mas
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bajo (clase llb, y nivel de evidencia B-R) en pacientes con IC sintomatica (NYHA Il o lll) y
DH (ferritina sérica <100 pg/l, o ferritina sérica 100-300 pg/I e IST <20%) para mejorar la

capacidad funcional y la calidad de vida (19).

A pesar de estas recomendaciones, son necesarios mas estudios para analizar los
beneficios y seguridad del tratamiento con hierro a largo plazo, asi como determinar

cuales son los mejores pardmetros de depdsito de hierro para guiar el tratamiento (58).

1.14.5. Dosis recomendadas y manejo de la ferropenia en la insuficiencia cardiaca

El FCM contiene 50 mg/ml de hierro. Una ampolla de 10 ml contiene 500 mg de
hierro. La dosis inicial recomendada se calcula con el peso y la Hb. La maxima dosis

recomendada es de 1000 mg de hierro (20 ml de FCM) /semana (Tabla 2).

El FCM se puede administrar como bolo lento no diluido (100 mg/min o 1000 mg
en 15 minutos) o como infusién, teniendo en cuenta que no se puede diluir en exceso
porque afectaria a la estabilidad del farmaco. Se debe evaluar la posibilidad de efectos
adversos los 30 minutos posteriores a la administracién del tratamiento. Tras la
administracion de la dosis correctora se recomienda evaluar el perfil férrico a los 3
meses del tratamiento. No se recomienda analizar la ferritina precozmente, ya que

suele estar elevada y no sirve como marcador del hierro.

Si persistiera el DH se deberia repetir el tratamiento. Si no existiera mejoria o la
Hb disminuyera habria que estudiar causas subyacentes, sobre todo pérdida oculta de

sangre (80).
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Tabla 2. Dosis de hierro carboximaltosa en la insuficiencia cardiaca con déficit de hierro.

Peso 35-70 kg >70kg
Hb (g/dl) <10 >10-<14 >14 <10 >10-<14 > 14
Dosis 12 semana 1000 mg 1000 mg 500 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg
Dosis 22 semana 500 mg - - 1000 mg 500 mg -

Adaptado de Manito et al. (55).

Hb: hemoglobina.
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1.15. Evaluacidon del contenido miocardico de hierro por resonancia

magnética cardiaca

Actualmente, la RMC es la técnica mas precisa para la cuantificacion de
volumenes, masa y funcidn sistdlica izquierda y derecha. Mediante la evaluacién de la
fibrosis con el realce tardio de gadolinio se puede identificar la causa de la IC y junto con

los defectos de perfusidn es posible estratificar el riesgo de los pacientes (81).

La secuencia T2* RMC es el método de eleccién para la cuantificaciéon del
contenido miocdrdico de hierro (81, 82). Permite detectar y analizar
semicuantitativamente la sobrecarga de hierro. Ademads, es una técnica reproducible,
con valor prondstico, y que permite monitorizar los efectos de los diferentes
tratamientos (81, 83). Existe una relacidon inversa entre los valores de T2* vy la
concentracion de hierro en el miocardio. Valores mas bajos de T2* indican mayor

concentracion de hierro en el miocardio (83).

Recientemente se ha estudiado el papel de T1 mapping en la cuantificacion
miocardica de hierro y ha mostrado tener ventajas sobre T2*. Al igual que T2%*, valores

mas bajos de T1 mapping indican mayor concentracién de hierro (81, 83).

En un estudio piloto llevado a cabo por nuestro grupo, se incluyeron 8 pacientes
con IC-FER sintomatica (NYHA 1I-lll) y DH, a los que se les realizé una RMC incluyendo
T2%*, basal y una mediana de 42 dias (rango intercuartilico 35-48) tras la administracion
de FCM. El coeficiente de correlacién de Spearman o Pearson (r) se utilizd para el

analisis bivariado. Se realizdé un analisis de correlacién parcial entre los cambios en Ia
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FEVI (AFEVI) y en T2*(AT2%*) ajustado por la anemia basal. La mitad de los pacientes

tenian anemia.

Tras la administracién de FCM T2* disminuyd de una mediana de 39,5 (35,9-48)

a 32 ms (32-34,5), p=0,012 (Figura 8).

Cambios temporales en T2*

70+ Test Wilcoxon
p=0,0117

60

Secuencia T2*, ms
wv
K

40

P — | |
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|:l T2* pretratamiento :l T2* postratamiento

Figura 8. Cambios temporales en la secuencia de RMC T2* tras
FCM intravenoso. Adaptado de Nuiiez et al. (84)
Simultaneamente, se observd una tendencia a un aumento de la mediana de
FEVI [40% (36-44,5) a 48,5% (38,5-53), p=0,091]. En el analisis de correlacién bivariado,
AT2* se asocié fuertemente con AFEVI (r -0,747, p=0,033). Tras el ajuste por la anemia
basal esta asociacién de mantuvo [r (parcial): -0,865, R? (parcial) o proporciéon de
varianza compartida: 0,748, p=0,012]. Un andlisis de regresion de la mediana respalddé

estos hallazgos. Ademads, por cada descenso de 1 unidad de AT2* hubo un aumento
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asociado de la mediana de la FEVI en un factor de 0,81 (p=0,007), ajustado por la
anemia basal. Los resultados no se modificaron cuando se ajustaron por la diferencia
absoluta de hemoglobina, el descenso de 1 unidad de AT2* se relacioné con un

aumento de la mediana de FEVI de 0,88 (p=0,039) (Figura 9) (84).

a Diferencia absoluta en FEVI b Diferencia absoluta en FEVI
Ajustado por anemia basal Ajustado por diferencia absoluta de hemoglobina

w
o
1

30

p=0,007 p=0,039

N
o
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Diferencia absoluta de la mediana de la FEVI, %
Diferencia absoluta de la mediana de la FEVI, %
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T T T T T T T T T
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Diferencia absoluta en secuencia T2*, ms Diferencia absoluta en secuencia T2*, ms

Figura 9. Correlacion entre cambios en T2* y cambios en FEVI ajustado por anemia basal (a).

Correlacidn entre cambios en T2* y cambios en FEVI ajustado por diferencia absoluta de hemoglobina
(b). Adaptado de Nuiiez et al. (84).
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Con la evidencia previamente descrita y el estudio piloto realizado por nuestro
grupo, postulamos que la secuencia T2* de la RMC seria suficientemente sensible para
detectar cambios en el contenido miocardico de hierro tras la administracion de hierro
intravenoso en pacientes con IC y DH, y que esos cambios se correlacionarian con

cambios simultaneos en pardmetros de gravedad de la IC.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario

Determinar y cuantificar los cambios en el contenido miocardico de hierro a los 7
y 30 dias después de la administracion de FCM iv. o placebo. Tales cambios seran

evaluados por T2* y el mapeo T1.

3.2. Objetivos secundarios

« Correlacionar los cambios en el contenido miocdrdico de hierro tras la
administracion de FCM iv. vs. placebo con la evolucién de marcadores subrogados de
gravedad de la enfermedad a los 7 y 30 dias: a) FEVI, b) capacidad funcional (TM6M y

clase funcional de la NYHA), c) calidad de vida (KCCQ), y d) biomarcadores (NT-proBNP).

* Evaluar los cambios en el contenido miocardico de hierro estratificados en tres
subgrupos: a) edad >75 afios vs. <75 afios, b) anemia vs. no anemia (de acuerdo con los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud) y c) etiologia isquémica vs. no

isquémica.

* Correlacionar el contenido miocardico de hierro y sus cambios con marcadores
sanguineos relacionados con la biologia/deficiencia de hierro a los 7 y 30 dias (IST,

ferritina).

3.3. Objetivos de seguridad

Basado en estudios previos (78, 85), la vigilancia de seguridad se basara en: a)
trastornos generales y alteraciones en el sitio de puncion, b) enfermedades cutaneas, c)
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enfermedades del sistema nervioso, d) enfermedades del sistema gastrointestinal, e)
enfermedades vasculares, f) trastornos laberinticos y del oido, g) lesiones,

intoxicaciones y complicaciones del procedimiento, y h) complicaciones cardiacas.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo para
evaluar el efecto de FCM [Ferinject®, Vifor Pharma (Glattbrugg, Switzerland)] iv. frente a
placebo, en el contenido miocardico de hierro mediante RMC. El estudio se llevd a cabo
en cinco centros de la Comunidad Valenciana (Hospital Clinico Universitario de Valencia,
Hospital de Manises, Hospital General Universitario de Castelldn, Hospital Universitario

y Politécnico de La Fe, y Consorcio Hospital General Universitario de Valencia).

Este ensayo incluyd pacientes con IC establecida y DH. Una vez que se
cumplieron los criterios de inclusion y se firmé el consentimiento informado, los
pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir FCM iv. o placebo. El contenido miocardico
de hierro se evalué mediante RMC en 3 puntos temporales: 1) basal (antes de la
administracion de hierro/placebo), 2) 7 dias después de la aleatorizacion y 3) 30 dias
después de la aleatorizacion. A los 30 dias, los pacientes asignados a placebo que

seguian presentando DH recibieron FCM iv. (Figura 10).
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VO Vi V2 V3
Inclusién 24 horas 7 dias 30 dias

\
1000 mg FCM iv >
Pacientes R

con ICy DH

Placebo

Figura 10. Esquema del disefio del estudio. DH: déficit de hierro; FCM: hierro carboximaltosa; IC:
insuficiencia cardiaca; iv: intravenoso; R: randomizacién; V: visita.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios enunciados en la
Declaraciéon de Helsinki (1996) y la Buena Practica Clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacién. El protocolo del estudio fue aprobado por la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) el 6 de diciembre de 2016 y
por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario de

Valencia el 26 de enero de 2017, con una enmienda el 22 de junio de 2017.

Los estudios de RMC se realizaron en ERESA (Valencia) y los pardmetros de

laboratorio se analizaron en laboratorios locales.

El estudio esta registrado en http://clinicaltrials.gov (NCT03398681).
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4.2. Poblacion de estudio

La poblacién de estudio incluyd pacientes con IC crénica estable (NYHA II-Ill),
FEVI <50%, DH [ferritina <100 pg/| (déficit absoluto) o 100-299 ug/l e IST <20% (déficit
funcional)] y Hb <15 g/dl. Todos los pacientes debian cumplir todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusion.

4.2.1. Criterios de inclusion

- Pacientes con IC crénica seguidos de forma ambulatoria

- Mayores de 18 afios

- Pacientes en clase lI-lll de la NYHA con tratamiento médico d6ptimo (segun lo
determinado por el investigador) durante al menos 4 semanas, sin cambios de dosis
de farmacos de IC durante las Ultimas 2 semanas (con la excepcién de los diuréticos)

- Niveles elevados de péptidos natriuréticos (NT-proBNP >400 pg/ml) en la visita de
seleccién

- FEVI <50% documentada en los ultimos 12 meses

- Deficiencia de hierro en la visita de seleccion, definida como: nivel de ferritina
sérica <100 pg/! o nivel de ferritina 100-299 pg/l cuando el IST es inferior al 20%,
con hemoglobina <15 g/dI

- El participante esta dispuesto y es capaz de dar su consentimiento informado para

participar en el estudio

4.2.2. Criterios de exclusion

- Sensibilidad conocida a cualquiera de los productos a administrar por protocolo
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Historia de sobrecarga de hierro adquirida

Enfermedad valvular grave, o cirugia cardiaca programada en los préximos 30 dias
Infarto agudo de miocardio o sindrome coronario agudo, ataque isquémico
transitorio o accidente cerebrovascular en los ultimos 3 meses antes de la visita de
seleccién

Bypass coronario, intervencién percutdnea (por ejemplo, cardiaca, cerebrovascular
y aodrtica, excepto cateterismos diagndsticos, que si estan permitidos), o cirugia
mayor, incluyendo cirugia tordcica y cardiaca, en los ultimos 3 meses antes de la
visita de seleccion

Revascularizacion programada por cardiopatia isquémica en los siguientes 30 dias
Resincronizacién cardiaca programada en de los préximos 30 dias

Pacientes con sangrado activo en los ultimos 30 dias

Pacientes con infeccidn activa conocida o malignidad activa

Pacientes con necesidad inmediata de transfusién o Hb 215 g/dI

Anemia por razones distintas al DH

Terapia inmunosupresora o dialisis

Historia de eritropoyetina, terapia con hierro intravenoso y transfusién de sangre
en las 12 semanas anteriores

Tratamiento con hierro oral a dosis >100 mg/dia en la semana previa a la visita de
seleccién

Contraindicaciones para RMC, incluido marcapasos no compatibles vy
desfibriladores, implantes cocleares, clips de aneurismas cerebrales, claustrofobia u
obesidad abdominal que no permita la realizacién de la prueba por problemas de

espacio fisico
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Mujeres embarazadas o lactantes

Sujeto en edad fértil que no estd dispuesto a usar medidas anticonceptivas
adecuadas durante el estudio y hasta 5 dias después de la ultima dosis programada
de la medicacion del estudio

El sujeto no ha completado al menos 30 dias desde la finalizacién de otro estudio
de investigacioén o estudio de farmacos, o el sujeto esta recibiendo otros agentes de
investigacion

Cualquier tipo de trastorno que comprometa la capacidad del sujeto para dar
consentimiento informado por escrito y/o para cumplir con los procedimientos del

estudio
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4.3. Aleatorizacion

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir FCM iv. o placebo mediante una
aleatorizacion por bloques a través de un sistema web. Los pacientes y los

investigadores fueron enmascarados al tratamiento.
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4.4, Procedimientos del estudio

4.4.1. Resonancia magnética cardiaca

Las RMC fueron adquiridas de manera enmascarada y analizadas por dos
cardidlogos expertos en un escaner 1,5 Tesla. Los tres estudios consecutivos de RMC
fueron examinados por el mismo operador. No se utilizd contraste. Las secuencias se

adquirieron con sincronizacion electrocardiografica y con apneas.

Se realizaron secuencias de cine en reposo y eje corto cada 1 cm con secuencias
de imagenes de precesion libres de estado estacionario (tiempo de resolucién 37 ms;
tamafio del véxel: 1,7x1,7x7 mm). Se llevaron a cabo las siguientes mediciones:
volimenes ventriculares izquierdos (V1) telediastdlicos y telesistélicos (ml/m?2), FEVI por
el método Simpson (%) y masa VI (g/m?), calculado mediante planimetria
semiautomatica de los bordes endocardicos y epicardicos en todas las secuencias de

cine de eje corto.

La secuencia basica T2* es una secuencia de una sola apnea, multi-eco y eco
gradiente (tamafio del voxel: 1,6x1,6x8 mm) con 8 tiempos de eco (TE) desde 2,65 a 21
ms en el eje corto medioventricular. Para el andlisis de T2*, se elige una regién de
interés (ROI) en el septo medioventricular izquierdo. El promedio de la sefial de
intensidad de ROl es medido en la serie de imagenes TE crecientes para dar una curva
de decaimiento exponencial. El modelo de decaimiento monoexponencial y el algoritmo
de ajuste de curva no lineal se utilizan para ajustar la curva para obtener una medicion

de T2*,
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T1 mapping se realiza con secuencias MOLLI (Modified Look-Locker Inversion
Recovery) con correccion de movimiento (tamafio del voxel: 1,5x1,5x7 mm) en tres ejes
cortos (basal, medias y apical). Después de generar las secuencias T1 mapping, se elige
un ROI del septo medioventricular izquierdo en los tres ejes cortos y se calcula el

promedio de los valores T1.

Todas las mediciones se realizaron con la plataforma Syngo MR C15, Siemens. El

mismo protocolo se repitid a los 7 y 30 dias.

4.4.2. Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M)

El TM6M se realizd en un area equipada para la reanimacion cardiopulmonar. A
los sujetos se les aconsejo que no hubieran realizado ejercicio vigoroso 2 h antes de la
prueba y era aceptable una comida ligera antes de pruebas tempranas por la mafiana o
por la tarde. Las pruebas se realizaron a lo largo de un pasillo llano y recto con una
superficie dura. El recorrido debia tener al menos 25 metros de longitud. Antes de la
prueba, los sujetos debian tener los signos vitales medidos en posicidn sentada después
de un descanso de 10 min. A los sujetos se les instruyé que caminaran la longitud del
pasillo a su propio ritmo durante 6 minutos. La distancia recorrida en 6 minutos fue
registrada. Se permitié el descanso del paciente si lo precisaba. Asimismo, se hizo todo
lo posible para que el mismo investigador supervisara todos los tests de un mismo

paciente.

4.4.3. Cuestionario de calidad de vida de Kansas City (KCCQ)

El KCCQ es un instrumento autoaplicable disefiado para evaluar la calidad de

vida relacionada con la salud en los pacientes con IC crénica. Estd compuesto por 23
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items (15 preguntas) que componen 7 dominios: limitacion fisica, sintomas (estabilidad,
frecuencia y gravedad), autocuidado, calidad de vida y limitacidn social. Se puntia cada
respuesta desde 1 hasta 5, 6 o 7 puntos, siendo 1 la puntuacién mds baja. La suma de
los items de cada dimensidon se transforma en una escala de 0 a 100, siendo 100 el
mejor estado. Posteriormente, se calculan dos puntuaciones resumen: el sumario
clinico (Clinical Summary Score), resultado de la suma de la puntuacién de los dominios
limitacidn fisica y sintomas, excluyendo de este ultimo la estabilidad de los sintomas; y
el sumario general (Overall Summary Score), que es la suma del sumario clinico y de los

dominios de calidad de vida y limitacion social (86, 87).

Los pacientes rellenaron la versién espafiola del KCCQ con la ayuda del equipo

de enfermeria.

4.4.4. Biomarcadores

Las muestras de sangre fueron recogidas por enfermeria de cada centro y

procesadas en el laboratorio local.

Los siguientes parametros se registraron en estado basal, a los 7 y 30 dias:

Hematologia: hemoglobina, hematocrito, ADE, volumen corpuscular medio (VCM)

y hemoglobina corpuscular media (HCM)

Electrolitos: sodio, potasio, cloro

Parametros de DH: ferritina e IST

Parametros de la funcidn renal: creatinina sérica, urea y filtrado glomerular

estimado (FGE)
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- Parametros de la funcidn hepatica: alanina amino-transferasa (ALT) y aspartato
amino-transferasa (AST)

- Biomarcadores de IC: NT-proBNP

4.4.5. Visitas clinicas

VISITA 0: SELECCION Y EVALUACION DE LA ELEGIBILIDAD

La seleccidén de los pacientes se realizé en un entorno ambulatorio. Antes de la

asignacion del tratamiento se realizaron las pruebas y procedimientos basales.

Los siguientes procedimientos se llevaron a cabo en la visita de seleccidn/basal:

- Firmay fechado del consentimiento informado

- Revision de los criterios de inclusidon/exclusion

- Datos demograficos: la fecha de nacimiento, el sexo, la raza, el habito tabaquico y
los habitos de consumo de alcohol se registraron en el cuaderno de recogida de
datos (CRD).

- Antecedentes médicos completos: evaluacion de la clase funcional de la NYHA,
duracidn de la enfermedad, tratamientos previos de IC, otras enfermedades previas
y sus tratamientos, cirugias, alergias y otros factores relevantes. Se hizo hincapié en
constatar los medicamentos recibidos en los ultimos 30 dias. Todas estas variables
se recogieron en el CRD por un cardiélogo capacitado perteneciente a la Unidad de
IC.

- Examen fisico completo: Fue realizado por un cardiélogo capacitado perteneciente

ala Unidad de IC.
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- Signos vitales: frecuencia cardiaca y presion arterial en reposo, medidas por
enfermeras capacitadas de la Unidad de IC

- Electrocardiograma: Se realizé6 un ECG de 12 derivaciones a cada participante. Se
registraron al menos los siguientes parametros del ECG: ritmo, frecuencia cardiaca
y duracién del QRS. Fue realizado por enfermeras capacitadas de la Unidad de IC.

- Pruebas de laboratorio

- TMB6M: fue realizado por enfermeras capacitadas de la unidad de IC

- KCCQ: fue realizado por enfermeras capacitadas de la unidad de IC

- RMC: se realizé después de la seleccion del paciente y antes de la aleatorizacion en
ERESA.

- Ecocardiografia: Se realizé una ecocardiografia basal después de la seleccién del
paciente y antes de la asignacién al azar en el Servicio de Cardiologia.

- Registro de medicamentos concomitantes

VISITA 1: ALEATORIZACION Y ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO

Se realizaron los siguientes procedimientos:

- Aleatorizacion

- Examen fisico completo

- Signos vitales: frecuencia cardiaca y presion arterial en reposo

- Evaluacion de la clase funcional de la NYHA

- Tratamiento del estudio (administracion intravenosa de FCM vs. placebo)

- Evaluacion de eventos adversos y seguridad
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VISITA 2: 7 + 2 DIAS TRAS LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Se realizaron los siguientes procedimientos:

Examen fisico completo

Signos vitales: frecuencia cardiaca y presion arterial en reposo

Evaluacion de la clase funcional de la NYHA

Pruebas de laboratorio

TM6M: Se realizé por enfermeras capacitadas de la unidad de IC.

KCCQ: Se realizé por enfermeras capacitadas de la unidad de IC.

RMC: Se programd una segunda RMC 7 + 2 dias después de la administracién del
tratamiento del estudio.

Eventos adversos clinicos (muerte por todas las causas o reingreso por IC aguda
desde la aleatorizacion).

Evaluacidon de eventos adversos y seguridad

VISITA 3: 30 + 2 DIAS TRAS LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

A los 30 dias, los pacientes asignados al placebo recibieron FCM iv. cuando

persistia el DH. Se realizaron los siguientes procedimientos:

Registro de medicamentos concomitantes

Examen fisico completo

Signos vitales: frecuencia cardiaca y presion arterial en reposo
Evaluacion de la clase funcional de la NYHA

TM6M
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- KccQa

- Electrocardiograma: se registraron los mismos parametros

- Pruebas de laboratorio

-  RMC: Se programd una tercera RMC 30 + 3 dias después de la administraciéon del
tratamiento en ERESA.

- Ecocardiografia: Se realizé una segunda ecocardiografia 30 + 3 dias después de la
administracion del tratamiento en el Servicio de Cardiologia de cada centro.

- Eventos adversos clinicos (muerte por todas las causas o reingreso por IC aguda
desde la aleatorizacién).

- Evaluacion de eventos adversos y seguridad

VISITAS ADICIONALES

Las visitas adicionales fueron efectuadas por el médico a cargo de los pacientes
por razones bioquimicas o clinicas en ambos brazos terapéuticos. El motivo de cada
visita se indicd en el CRD, asi como la medicacion concomitante y eventos adversos

clinicos.
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4.5. Intervenciones del estudio

Los pacientes seleccionados fueron aleatorizados para recibir FCM vs. placebo.

4.5.1. Carboximaltosa férrica intravenosa (FCM)

La solucién de carboximaltosa férrica [Ferinject® (FCM), Vifor Pharma
(Glattbrugg, Suiza)] se administr6 como una perfusion de 20 ml (que es la cantidad de
FCM equivalente a 1000 mg de hierro) diluida en una solucién salina estéril (0,9% de
NaCl) administrado durante al menos 15 min. La administracion del farmaco del estudio
se produjo después de completar todas las evaluaciones basales relacionadas con el
estudio (incluyendo evaluaciones de la calidad de vida, RMC y recoleccidn de muestras

de sangre).

4.5.2. Placebo

Solucién salina normal (0,9% NaCl) administrada segun las instrucciones del
tratamiento activo. Dado que el FCM es una solucién marrén oscura facilmente
identificable, el personal responsable de la preparacién del tratamiento no intervino en
cualquier evaluacién del estudio. Para garantizar el enmascaramiento, los materiales

utilizados para la administracién del tratamiento se cubrieron con papel de aluminio.

4.5.3. Farmacos concomitantes

La indicacién de otros farmacos en ambos grupos de tratamiento se hizo de
acuerdo con las recomendaciones actuales para la practica clinica e incluyen la
administracion de nitratos, IECA, ARA-Il, ARM, ARNI, BB, digoxina, diuréticos de asa y

otros agentes diuréticos tales como tiazidas y clortalidona.



Material y Métodos

4.6. Datos clinicos recogidos

Durante las sucesivas visitas se recogieron los siguientes datos:

Datos demograficos: fecha de nacimiento y sexo del paciente

Historia médica: etiologia de la IC y fecha de su diagndstico, episodios de
descompensacion en el ultimo afio, NYHA previa al ingreso, factores de riesgo
cardiovascular, otras patologias cardiacas y comorbilidades del paciente

Datos de exploracion fisica: peso, talla, frecuencia cardiaca, presién arterial,
auscultacion pulmonar (presencia de crepitantes), edemas en miembros inferiores,
ingurgitacion yugular a 45°, hepatomegalia y reflujo hepato-yugular

Datos clinicos: NYHA y presencia de ortopnea

Medicacidon concomitante

Datos del ECG de 12 derivaciones: frecuencia, ritmo, duracion del QRS, bloqueo de
rama y criterios de hipertrofia ventricular izquierda

Datos del ecocardiograma: FEVI por el método Simpson (%), diametros
ventriculares diastélicos y sistdlicos (mm), grosor de septo y pared posterior (mm),
diametro auricular izquierdo (mm), onda E y onda A (cm/s), cociente E/A, e’ septal,
lateral y media (cm/s), cociente Ee’, existencia de valvulopatia y grado de la misma,
y presion arterial pulmonar sistélica estimada (PAPs) (mmHg)

Datos de laboratorio: los descritos anteriormente

Test de la marcha de los 6 minutos (TM6M): frecuencia cardiaca y distancia
recorrida

Cuestionario de calidad de vida de Kansas City (KCCQ)
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- RMC: FEVI (%), didmetros ventriculares diastdlicos vy sistélicos indexados (mm/m?3),
grosor de septo y pared posterior (mm), masa ventricular indexada (g/m?),
volimenes ventriculares diastdlicos y sistdlicos indexados (ml/m?2), T2* (ms) y T1

mapping (ms)
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Material y Métodos

4.7. Fuentes de recogida de informacion

La informacién relacionada con la historia médica, exploracion fisica, ECG, TM6M

y KCCQ se recogid directamente por el investigador y fueron anotados en el CRD.

Los datos de laboratorio y de las pruebas de imagen fueron obtenidos a través

de la historia clinica digital y anotados también en el CRD.
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4.8. Seguimiento

Ningun paciente se perdié durante el seguimiento. Los valores de T2* y T1
mapping no se pudieron obtener de manera precisa en 3 (5 RMC) y 2 pacientes (3 RMC),
respectivamente. Las razones de la falta de disponibilidad fueron el rechazo a repetir
una RMC (1 paciente) y problemas técnicos en la adquisicién de la imagen (2 pacientes).

En estos casos, T2* y T1 mapping fueron imputados.



Material y Métodos

4.9. Determinacion del tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd seglun los siguientes parametros: 1) dos
brazos de tratamiento, 2) potencia estadistica del objetivo primario del 80%, y 3) error

alfa de 0,05.

Utilizamos medidas repetidas ANOVA utilizando la prueba de Lawley-Hotelling
para evaluar el efecto del tratamiento. Basados en estudios piloto de nuestro grupo (84),
predecimos una diferencia media de 9,25 + 8,69 en T2* a los 30 dias tras tratamiento
con hierro iv. Ademas, anticipamos (basados en nuestros datos piloto) una correlacion
de 0,38 entre las medidas T2* al inicio y 1 mes después. La correlaciéon de T2* al inicio y
7 dias seria de 0,40, ya que esperamos que la correlacion por lo general disminuya
lentamente con el tiempo. Para una potencia deseada de 0,80 y un error tipo | de 0,025,
necesitamos incluir 42 participantes para detectar una diferencia media de 9,25 en T2*
en 1 mes, asumiendo que no existen diferencias con placebo (Figura 11 y Tabla 3). A lo
largo del periodo de investigacion, esperamos un 10-20% de pérdidas durante el
seguimiento, por lo que aumentamos el tamano de la muestra a 50 pacientes (25

pacientes por brazo de tratamiento).
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Tamano total de la muestra

Curva de potencia

0.84

.86

Potencia deseada

® Alfa0.01 - Alfa0.025 -® Alfa0.05

Figura 11. Curva de potencia estadistica.

Tabla 3. Relaciéon entre potencia estadistica, tamafio muestral y error tipo alfa.

Potencia deseada Potencia actual Tamaio de la muestra Alfa
0,8 0,800902 50 0,01
0,9 0,903439 62 0,01
0,8 0,809028 42 0,025
0,9 0,901044 52 0,025
0,8 0,81895 36 0,05
0,9 0,911696 46 0,05




Material y Métodos

4.10. Analisis estadistico

Todas las comparaciones estadisticas se realizaron bajo el principio de intencidn
de tratar. Las variables continuas se presentaron como mediana (rango intercuartilico -
RIC). Los datos discretos se interpretaron como frecuencia y porcentaje. Las
caracteristicas basales de ambos grupos se compararon con el test de Chi-cuadrado o

Wilcoxon.

Las comparaciones estadisticas para el objetivo primario de eficacia probaron la
hipétesis nula de que no hay diferencias en los cambios en el contenido miocardico de
hierro segln lo estimado por T2* y T1 mapping en pacientes tratados con FCM
intravenosa o placebo a los 30 dias. La hipdtesis alternativa establece diferencias en
cualquier direccién. Debido a la disponibilidad de dos puntos de tiempo, la evaluacién a

los 7 dias se considerd un objetivo co-primario.

Un modelo de regresién lineal mixta (LMRM) se utilizé para analizar el objetivo
primario. Todos los analisis incluyeron ajustes para el centro hospitalario (como variable
de grupo), la interaccién del término de la visita de tratamiento (7 y 30 dias) y el valor
basal (pretratamiento) del resultado regresivo. La inclusidén de covariables se basé en el
juicio clinico o en las desigualdades de la aleatorizacion al inicio del estudio. Para el
objetivo primario y co-primario el modelo incluyd una comparacién entre grupos (FCM
vs. placebo) a los 30 y 7 dias respectivamente. Se utilizé6 el mismo enfoque para los
analisis de subgrupos. Para el analisis de las correlaciones de los cambios de T2* y T1
mapping y los cambios de FEVI, TM6M, clase funcional de la NYHA, KCCQ, NT-proBNP,
ferritina e |IST, utilizamos un analisis de regresién lineal. Para este andlisis, la

estratificacion a los 7 y 30 dias se ignord bajo el supuesto de que estas correlaciones
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pueden seguir siendo las mismas durante el seguimiento. Estos modelos de correlacién
incluyeron la interaccion entre el tratamiento y la delta del parametro evaluado. Se
comprobd la normalidad de los residuos. Como analisis preespecificado, no se realizé

ningun ajuste para comparaciones multiples.

Los resultados de LMRM y analisis de regresion lineal se presentaron como

minimos cuadrados (LSM) con intervalo de confianza (IC) del 95%.

Los valores perdidos de T2* y T1 mapping fueron imputados utilizando el analisis
de sensibilidad basado en referencias a través de la imputacién multiple para ensayos

longitudinales con desviacion de protocolo (88).

Un valor de p menor de 0,05 se considerd significativo en todos los casos. Todos
los analisis se realizaron utilizando Stata 15.1 (Stata Statistical Software, College Station,
TX, USA). El procedimiento de imputacidon multiple se realizé con un modelo especial

dentro de Stata denominado “mimix”.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas basales

Desde mayo de 2017 a junio de 2018, se preseleccionaron 55 pacientes para
participar en el estudio. Finalmente, 53 pacientes se aleatorizaron para recibir FCM

(n=27) o placebo (n=26) (Figura 12).

Preseleccionados, n=55

Excluidos, n=2
1 cancer pulmon
1 NT-proBNP basal <400 pg/mil

Randomizados, n=53

Asignados a placebo, n=26 Asignados a FCM iv , n=27
Intervencion recibida segun asignacion, n=26 Intervencion recibida segldn asignacion, n=27
Pérdida seguimiento, n=0 Pérdida seguimiento, n=0
I I
Incluidos en analisis, n=26 Incluidos en analisis, n=27

Figura 12. Diagrama de flujo. FCM: hierro carboximaltosa; iv: intravenoso; NT-proBNP: fraccién amino-
terminal del propéptido natriurético cerebral.

La mediana de edad de la poblacion fue de 73 (65-78) afios, el 75,5% eran

hombres, el 52% eran diabéticos tipo 2, 43,4% tenian cardiopatia isquémica, el 60,4%
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habia ingresado por IC aguda en el ultimo afio y la mayor parte estaban en clase

funcional Il de la NYHA (94,3%).

La mediana (RIC) de FEVI por RMC, NT-proBNP vy filtrado glomerular estimado
fue de 39% (33-45%), 1690 (1010-2828) pg/ml y 60 (49,3-72,9) ml/min/1.73 m?,
respectivamente. Basalmente todos los pacientes al inicio tenian DH, de ellos 37 (69,8%)
y 16 (30,2%) presentaron DH absoluto y funcional, respectivamente. La mediana (RIC)
de ferritina e IST fueron de 63 (33-114) pg/l y 15,7% (11-19,2%), respectivamente. La
anemia (definida segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud -OMS)

estuvo presente en 16 (30,2%) pacientes.

La ferritina e IST basales no se correlacionaron con T2* (Spearman r=-0,08,
p=0,552 y Spearman r=-0,199, p=0,153, respectivamente) o T1 mapping (Spearman r=-

0,02, p=0,903 y Spearman r=-0,173, p=0,216, respectivamente).

Las caracteristicas basales de los dos grupos de tratamiento se muestran en la
Tabla 4. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos

de tratamiento.

Los datos brutos (parametros de RMC [T2*, T1 mapping y FEVI], KCCQ y TM6M)
en las diferentes visitas (basal, 7 y 30 dias), en los brazos de tratamiento se presentan

en la Tabla 5.



Tabla 4. Caracteristicas basales.

Resultados

Variables Placebo Hierro iv. p
(n=26) (n=27)
Caracteristicas demogrdficas e historia médica
Edad, afios 71 (67-79) 73,5 (64-77) 0,957
Género (vardn), n (%) 19 (73,1) 21(77,8) 0,691
Hipertensidn arterial, n (%) 19 (73,1) 22 (81,5) 0,465
Dislipemia, n (%) 16 (61,5) 18 (66,7) 0,697
Diabetes Mellitus, n (%) 14 (53,8) 15 (55,6) 0,901
Fumador, n (%) 16 (61,5) 15 (55,6) 0,659
Enfermedad coronaria, n (%) 10 (38,5) 13 (48,1) 0,477
Ingreso previo por ICA en el dltimo 16 (61,5) 16 (59,3) 0,865
afio, n (%)
EPOC, n (%) 6 (23,1) 7 (25,9) 0,810
ERC, n (%) 7 (26,9) 8(29,6) 0,827
Ictus, n (%) 6 (23,1) 2(7,4) 0,111
Enfermedad arterial periférica, n 4 (15,4) 4 (14,8) 0,954
(%)
NYHA, n (%) 0,080
Il 26 (100) 24 (88,9)
1] 0 3(11,1)
Signos vitales
Frecuencia cardiaca, Ipm 68 (64-77) 73 (68-82) 0,262
PAS, mmHg 125 (113-146) 117 (109-132) | 0,142
Electrocardiograma y ecocardiograma
Fibrilacion auricular, n (%) 14 (53,8) 10 (37,0) 0,219
BCRIHH, n (%) 6 (23,1) 6 (22,2) 0,941
FEVI, % 37 (32-43) 40 (33,5-45) | 0,643
Parametros de RMC
VTDVII, ml/m? 122,1(101,5- | 107 (80,1-143,9) | 0,109

137,9)
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VTSVII, ml/m? 72,5 (55,1-87,6) 63,5 (40,6-84) 0,096
DTDVII, mm/m? 30,8 (28-33,5) 30,9 (26,9-31,9) | 0,493
DTSVII, mm/m? 23,1(21,1-26,9) | 23,7 (23,0-26,8) | 0,648
FEVI, % 37 (31-45) 43 (36-48) 0,128
T2*, ms 37 (31-42) 40 (34-45) 0,196
T1 mapping, ms 1072 (1030- 1082 (1052- 0,173

1116) 1122)

Laboratorio

Hemoglobina, g/dI 13,4 (12,7-14,6) | 13,1(11,9-13,4) | 0,084
Anemia (criterios OMS), n (%)* 6(23,1) 10 (37,0) 0,268
IST, % 15,4 (9,6-20,0) 15,7 (12,0-19,2) | 0,790
Ferritina, ng/ml 47,8 (23,0- 73,0 (56,0- 0,072

114,0) 126,0)
DH absoluto, n (%)* 19 (73,1) 18 (66,7) 0,611
Sodio, mEq/! 141 (140-142) 140 (140-142) | 0,669
Potasio, mEq/| 4,6 (4,4-4,8) 4,7 (4,2-5,0) 0,852
Urea, mEq/| 59 (45-84) 59 (45-77) 0,669
Creatinina, mg/dI 1,1(0,9-1,5) 1,1(0,9-1,4) 0,783
TFGe, ml/min/1,73 m? 64,1 (48,9-79,3) | 59,4 (50,0-71,3) | 0,854
NT-proBNP, pg/ml 1213 (1010- | 1990 (976-2830) | 0,505

2667)

Tratamiento médico

Diuréticos, n (%) 24 (92,3) 25(92,6) 0,969
Betabloqueantes, n (%) 21 (80,8) 25(92,6) 0,204
IECA, n (%) 6(23,1) 7 (25,9) 0,810
ARA-II, n (%) 4 (15,4) 5(18,5) 0,761
Sacubitrilo/Valsartan, n (%) 8(30,8) 10(37,0) 0,630
Espironolactona, n (%) 3(11,5) 2(7,4) 0,607
Eplerenona, n (%) 13 (50,0) 10 (37,0) 0,341
Digoxina, n (%) 4 (15,4) 1(3,7) 0,146




Resultados

Ivabradina, n (%) 1(3,9) 4 (14,8) 0,172

Nitratos, n (%) 2(7,7) 2(7,4) 0,969

ARA-Il: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; BCRIHH: bloqueo completo de
rama izquierda del haz de his; DH: déficit de hierro; DTDVII: didmetro ventricular
izquierdo telediastdlico indexado; DTSVII: didmetro ventricular izquierdo telesistdlico
indexado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica; ERC: enfermedad renal
cronica; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; ICA: insuficiencia cardiaca
aguda; IECA: inhibidores de la enzima de conversidn de angiotensina; IST: indice de
saturacion de la transferrina; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: fraccidn
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; OMS: Organizacion Mundial de la
Salud; PAS: presidn arterial sistélica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; VTDVII:
volumen ventricular izquierdo telediastdlico indexado; VTSVII: volumen ventricular
izquierdo telesistélico indexado.

*Criterios de la OMS para anemia: hombres adultos, hemoglobina 13 g/dl, mujeres
adultas no embarazadas, hemoglobina de 12 g/dl, mujeres adultas embarazadas,
hemoglobina de 11 g/dl.

tDéficit absoluto de hierro: ferritina < 100 ng/ml.

Valores expresados como mediana (rango intercuartilico); variables categoricas
expresadas como porcentajes.
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5.2. Objetivo primario

Resultados

Basalmente no hubo diferencias entre los dos brazos de tratamiento (Tabla 4).

A los 7 dias, los valores de T2* y T1 mapping fueron significativamente inferiores en el

grupo de FCM comparado con placebo [36,6 ms (34,6-38,7) vs. 40 ms (38-42,1), p=

0,025y 1061 ms (1051-1072) vs. 1085 ms (1074-1095), p=0,001, respectivamente]. Del

mismo modo, a los 30 dias los valores de T2" fueron inferiores en el brazo de

tratamiento activo [36,3 ms (34,1-38,5) vs. 41,1 ms (38,9-43,4), p=0,003]. No se

observaron diferencias en la secuencia T1 mapping a 30 dias [1075 ms (1065-1085) vs.

1079 ms (1069-1089), p= 0,577] (Figura 13).

45 4

40

35 1

30 A

T2*

p=0.025

7-dias

1100 A

1080

10401

T1 mapping

p=0.001

2%
45

30-dias

p=0.003

11004

1080

1060

10404

T1 mapping
p=0.577

T
Placebo

T
FCM

T T
Placebo FCM

T
Placebo

T
FCM

T T
Placebo FCM

Figura 13. T2* y T1 mapping tras la administracion de FCM. (a) Comparacién a los 7 dias de LSM (intervalo de
confianza 95%) entre FCM y placebo. (b) Comparacion a los 30 dias de LSM (intervalo de confianza 95%) entre
FCM y placebo. FCM: hierro carboximaltosa; LSM: minimos cuadrados del analisis de regresion lineal mixta.
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5.3. Objetivos secundarios

5.3.1. Correlacionar los cambios en el contenido miocdrdico de hierro con la

evolucion de marcadores subrogados de gravedad de la enfermedad

a) Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la FEVI entre ambos

tratamientos a los 7 y 30 dias (Tabla 6).

En el brazo de FCM el descenso en T2* se asocidé significativamente a un
aumento de la FEVI (Figura 14-a). Para T1 mapping esta asociacidon fue similar y

significativa (Figura 14-b).

a b
5 50
p=0.001 p=0.032

(o) o (o}
=
=%
= <
= =
|

-5 -50

-10 -100

-20 -10 (0] 10 20 30 -20 -10 O 10 20 30
A FEVI RMC A FEVI RMC

Figura 14. Asociacion de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras
tratamiento con cambios concomitantes en FEVI. Los valores son minimos cuadrados (intervalo de
confianza 95%) de cada analisis de regresion lineal. FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo;
RMC: resonancia magnética cardiaca.
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Tabla 6. Efectos de la intervencién en subrogados de gravedad y marcadores sistémicos

del hierro.
Variables Placebo Hierro iv. p
(n=26) (n=27)
7 dias

FEVI, % 42,6 (40,3-45) 42,5 (40,2-44,8) 0,916
Kcca 72,2 (66,8-77,6) 77,5 (72,5-82,5) 0,203
TM6M, m 287 (269-304) 297 (280-313) 0,402
Clase NYHA 1,91 (1,82-2,00) 1,90 (1,84-1,96) 0,700
NT-proBNP, 1870 (1609-2131) | 2305 (1859-2751) | 0,102
pg/ml

Ferritina, ng/ml 102 (71-132) 993 (908-1078) <0,001
IST, % 16,1 (14,1-18,1) 41,3 (34,5-48,1) <0,001

30 dias

FEVI, % 40,9 (38,2-43,7) 44,8 (42,1-47,6) 0,056
KCca 70 (66,8-73,3) 76,9 (73,6-80,1) <0,001
TM6EM, m 299 (266-332) 299 (279-320) 0,992
Clase NYHA 1,90 (1,80-2,00) 1,72 (1,60-1,85) <0,001
NT-proBNP, 2656 (1891-3421) | 2366 (1741-2992) 0,675
pg/ml

Ferritina, ng/ml 96 (68-124) 456 (434-479) <0,001
IST, % 15 (14,1-15,8) 30,4 (26,1-34,8) | <0,001

FEVI: fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo; IST: indice de saturacion de
la transferrina; KCCQ: cuestionario de calidad de vida de Kansas City; NT-
proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA:
New York Heart Association; TM6M: test de la marcha de los 6 minutos

Los valores estdn presentados como minimos cuadrados (intervalo de
confianza 95%) de cada modelo de regresion lineal mixta. Todos los modelos
se ajustaron por centro hospitalario (como variable cluster), interaccién del
momento de la visita (7 y 30 dias), valores basales de hemoglobina y el valor
basal (pretratamiento) del resultado regresado.

Resultados
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b) Capacidad funcional (TM6M y clase funcional de la NYHA)
No se encontraron diferencias en el TM6M en ambos grupos en los dos
puntos temporales (Tabla 6). Sin embargo, se observd una asociacion significativa
entre el descenso de T2* y el aumento de TM6M en el brazo de FCM (Figura 15-a). En

T1 mapping, la asociacién con los cambios en TM6M no fue significativa (Figura 15-b).
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Figura 15. Asociacion de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras
tratamiento con cambios concomitantes en TM6M. Los valores son minimos cuadrados (intervalo de
confianza 95%) de cada andlisis de regresién lineal. TM6M: test de la marcha de los 6 minutos.
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En cuanto a la clase funcional de la NYHA se observé un descenso significativo a
los 30 dias en el grupo de FCM [1,72 (1,60-1,85) vs. 1,90 (1,80-2,00), p<0,001]. Sin
embargo, a los 7 dias no hubo diferencias significativas (Tabla 6). La mejoria de la
NYHA se asocid con un descenso de T1 mapping (Figura 16) en el grupo de tratamiento

activo. En cambio, esta correlacién no fue significativa para T2*.

p=0.482 p<0.0001

20

AT2*
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-20
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Figura 16. Asociacion de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras
tratamiento con cambios concomitantes en clase funcional de la NYHA. Los valores son minimos
cuadrados (intervalo de confianza 95%) de cada analisis de regresion lineal. NYHA: New York Heart

Association.
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c) Calidad de vida (KCCQ)

A los 30 dias se encontraron valores mayores de KCCQ en el grupo de FCM
[76,9 (73,6-80,1) vs. 70 (66,8-73,3), p<0,001]. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre los diferentes grupos de tratamiento a los 7 dias (Tabla 6). Ademas,
el descenso de T1 mapping se asocid de manera significativa a mayor puntuacién del

KCCQ en el grupo de FCM. No se encontrd esta asociacién con T2* (Figura 17).

20
p=0.446 o p=0.009
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Figura 17. Asociacion de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras

tratamiento con cambios concomitantes en KCCQ. Los valores son minimos cuadrados (intervalo de
confianza 95%) de cada analisis de regresién lineal. KCCQ: cuestionario de calidad de vida de Kansas City.
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d) Biomarcadores (NT-proBNP)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en los valores de NT-
proBNP entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 6). En el grupo de tratamiento

activo, encontramos una asociacion significativa entre los cambios de RMC y de NT-

proBNP (Figura 18).
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Figura 18. Asociacion de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras
tratamiento con cambios concomitantes en el NT-proBNP. Los valores son minimos cuadrados (intervalo
de confianza 95%) de cada analisis de regresion lineal. NT-proBNP: fraccién aminoterminal del pro-

péptido natriurético cerebral
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5.3.2. Evaluar los cambios en el contenido miocdrdico de hierro estratificados en

subgrupos preespecificados

El andlisis por subgrupos demostré un efecto consistente y homogéneo del
tratamiento con hierro en el objetivo primario. Las categorias en las que se
estratificaron fueron: edad > 75 afios vs. < 75 afios, presencia de anemia (criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud) y etiologia isquémica vs. no isquémica (Figuras 19

y 20).

p-valor
Cambios en T2* (IC 95%) interaccion
Edad _
_ 3 - a 1
7-dias Edad <75 afios = p=0.396
Edad »75 afios . —
1
30-dias  Edad <75 afios i i 0=0.167
Edad >75 afios —
Cardiopatia isquémica i
7-dilas N ——
s o ; p=0.162
30-dias  No —_
i p=0.721
Si A
Anemia l
7-dias  No — i p=0.908
Si i ;
i
i —_—
30-dias No . p=0.069
Si -
-15 -10 -5 0 5
A favor de FCM A favor de placebo

Figura 19. Cambios en T2* en los tres subgrupos preespecificados. FCM: hierro
carboximaltosa
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. . p-valor
Cambios en T1 mapping (IC95%)  interaccién
Edad
7-dias Edad <75 afios —_—
p=0.203
Edad >75 afios —_—
30-dias  Edad £75 afios : 0=0.869
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Cardiopatia isquémica :
7-dias No —
. ! p=0.817
Si P E——
:
30-dias  No —_—
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-di —_—
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Figura 20. Cambios en T1 mapping en los tres subgrupos preespecificados. FCM:
hierro carboximaltosa
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5.3.3. Correlacionar el contenido miocdrdico de hierro y sus cambios con
marcadores sanguineos relacionados con la biologia/deficiencia de hierro (IST,

ferritina)

Los valores LSM de ferritina e IST fueron significativamente mayores en el
grupo de FCM a los 7 y 30 dias comparado con placebo (Tabla 6). Ademas, hubo una
asociacion inversa entre AT2* (y AT1 mapping) con el aumento en los valores

subrogados de replecidn sistémica de hierro en el brazo de FCM (Figura 21).
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Figura 21. Asociacidén de cambios en el contenido miocardico de hierro (T2* y T1 mapping) tras tratamiento
con cambios concomitantes en los pardmetros de hierro sistémico. Los valores son minimos cuadrados
(intervalo de confianza 95%) de cada andlisis de regresion lineal. IST: indice de saturacidn de transferrina.
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6. DISCUSION

El principal hallazgo de nuestro estudio fue que el tratamiento con FCM
produjo cambios significativos a corto plazo en las secuencias de RMC, indicativo de
replecién miocardica de hierro. Hay que destacar que los subrogados de replecién
miocdrdica de hierro, en muchos casos, se relacionaron con replecion sistémica de
hierro y mejoria a corto plazo de la FEVI y otros subrogados de gravedad de la
enfermedad, como el TM6M, NYHA vy la calidad de vida. Nuestros resultados estan en
linea con estudios previos que mostraron la utilidad de los suplementos de hierro en
los pacientes con IC y DH vy, sobre todo, aportan una nueva visién del papel de la
replecién miocardica de hierro en los beneficios del tratamiento del hierro en los

pacientes con IC y DH.

6.1. Insuficiencia cardiaca y déficit de hierro

El hierro es un micronutriente con un papel fundamental en el transporte y
almacenamiento de oxigeno, en el metabolismo energético, al formar parte de la
cadena de transporte electrénico, asi como en las reacciones de reduccidn-oxidacion

(redox) donde participa como cofactor (47, 62, 89-91).

Estudios in vitro mostraron que la deplecién celular de hierro en los
cardiomiocitos se asocid con disfuncién y anormalidades morfoldgicas en las
mitocondrias, disminucién de la sintesis de adenosin trifosfato (ATP), a través de la

reduccion de la actividad de los complejos | a Ill de la cadena respiratoria que
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contienen grupos FeS, pero no en los complejos IV y V. También se detecté aumento
del estrés oxidativo de esas células y que todos esos factores promovian un deterioro
importante de la fuerza contractil y de las propiedades sistdlica y diastélica de los
cardiomiocitos. Estos efectos negativos revirtieron tras la restauracién del hierro
intracelular (91). Melenovsky et al. (64) también mostraron una reduccién de la
actividad de los complejos | a Ill en los pacientes con IC, y menor actividad de las

enzimas del ciclo de Krebs en los pacientes con IC y déficit miocardico de hierro.

A nivel clinico, el DH es altamente prevalente en los pacientes con IC y se asocia
a un deterioro de la capacidad funcional, la calidad de vida y peor pronéstico (10, 13,
69, 72, 92, 93). En estos pacientes, el tratamiento del DH con FCM iv. mejora los
sintomas, capacidad funcional, calidad de vida y disminuye las hospitalizaciones por IC
(76, 78, 85, 92, 93). Sin embargo, la relacidn fisiopatoldgica entre replecion exdgena de
hierro y la mejoria clinica de los pacientes no esta esclarecida. Un subanalisis del FAIR-
HF y otros subestudios demostraron que la mejoria clinica de los pacientes con IC-DH
tras el tratamiento con FCM iv. ocurridé en los pacientes con y sin anemia (94). En el
estudio CONFIRM-HF, al igual que en el FAIR-HF, los resultados fueron similares
independientemente de la anemia, sugiriendo que los efectos beneficiosos de la
administracion de hierro, al menos en parte, no dependian del efecto eritropoyético

(78, 94).
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6.2. Suplementos de hierro y efectos a nivel miocardico en insuficiencia

cardiaca

La evidencia de los efectos a nivel miocardico del tratamiento con hierro iv. es
escasa. Un ejemplo es el estudio de Toblli et al. (95), un ensayo clinico de pequeiio
tamafio (N=60) en pacientes con IC-FER, DH y enfermedad renal crénica, que mostré
una mejoria de la FEVI, medida por ecocardiografia, a los 6 meses tras el tratamiento
con hierro sacarosa (6.6 * 3.8%, p<0,001), asi como una reduccién significativa de los
diametros del ventriculo izquierdo en comparacién con los controles. El mismo autor,
en un ensayo clinico con pacientes con las mismas caracteristicas (N= 40) detectd una
reduccion significativa de los niveles de NT-proBNP asi como una mejoria de la FEVI a
los 6 meses del tratamiento con hierro sacarosa (74). Otro estudio llevado a cabo por
Usmanov et al. (96) en pacientes con IC y anemia por DH (N=22), mostré una
atenuacién del remodelado cardiaco hipertréfico tras el tratamiento con hierro iv. En
la misma linea, Gaber et al. (97) demostraron una mejoria de los pardmetros de la
funcién diastdlica y de la funcion sistdlica, a través de la mejora de los valores del

strain rate, en pacientes con IC y DH tras el tratamiento con hierro dextrano.

Asimismo, el déficit de hierro puede afectar a la respuesta al TRC. En un estudio
retrospectivo que incluyé 541 pacientes con IC, los pacientes con DH presentaron
menor remodelado cardiaco reverso tras el implante de TRC (98). Asi, el ensayo clinico
IRON-TRC determinara el efecto del tratamiento con FCM en este grupo de pacientes

(99).
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Nuestro estudio va un paso mas alld en este sentido y proporciona evidencia de
gue la mejoria a nivel clinico se relaciona con beneficios a nivel cardiaco con la
replecién miocdrdica de hierro, que se traduce en mejoria de la funcién cardiaca y la

capacidad funcional del paciente.
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6.3. Cuantificacion de los cambios miocardicos de hierro por RMC

La RMC es una técnica no invasiva precisa que permite la caracterizacién de la
estructura cardiaca, la funcién y la estratificacion del riesgo (100). Esta técnica ha sido
utilizada para cuantificar el contenido miocardico de hierro, especialmente en los
pacientes con talasemia mayor, en los cuales la cardiopatia por sobrecarga de hierro,
secundaria a las multiples transfusiones, es la causa mds frecuente de muerte (82, 101).
El diagndstico precoz de la sobrecarga miocardica de hierro en estos pacientes permite
la instauracion de tratamiento quelante del hierro intensivo que conlleva una
reduccion de la mortalidad. Asi, valores bajos de la secuencia T2* RMC han mostrado
ser fiables para evaluar la sobrecarga de hierro (82, 101). En la practica se identifican
tres grupos de pacientes segun el riesgo de afectacion cardiaca: valores de T2* > 20 ms,
indican riesgo bajo y ausencia de sobrecarga férrica; entre 10-20 ms, son pacientes de
riesgo intermedio y con sobrecarga moderada; y valores < 10 ms, pacientes de riesgo
elevado, con alta sobrecarga de hierro (102). Ademads, se han observado cambios
significativos en T2* tras el tratamiento quelante en los pacientes con sobrecarga

férrica (103).

Con respecto al DH, en un estudio de casos-controles de pequeio tamano,
Nagao et al. (104) sugirieron que T2* cardiaco podia tener un papel en la
cuantificaciéon del DH miocéardico en la IC no isquémica. Asimismo, estos autores

demostraron que T2* RMC se asociaba con un aumento del riesgo de eventos adversos.

Hay que afiadir que han surgido nuevas técnicas de RMC, como el T1 mapping,

una herramienta alternativa potencial para la cuantificacion miocdardica de hierro, ya
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gue presenta las ventajas de tener menos artefactos de imagen, identifica mejor la

carga de hierro leve y tiene mayor reproducibilidad (83, 105).

Las secuencias T1 mapping son utilizadas para caracterizar mejor el miocardio y
reflejan los cambios tanto en el compartimento intracelular como en el extracelular.
Los valores de T1 mapping estan influenciados por otras condiciones como la fibrosis,
la inflamacién/edema, amiloide, enfermedad de Fabry y otras enfermedades del
miocardio. Salvo los trastornos de la acumulacién de lipidos y hierro, las enfermedades

del miocardio causan elevacién de los valores de T1 mapping (81, 83, 105).

Este es el primer ensayo clinico controlado que muestra que el tratamiento con
FCM iv. se asocia con una disminucion significativa a corto plazo de T2* y T1 mapping,
indicativos de replecidn miocardica de hierro. Ademas, encontramos que a los 7 dias
del tratamiento hubo un descenso en ambas secuencias de RMC. Sin embargo, a los 30
dias, solo hubo una disminucidon de T2*. Hay que destacar que estos cambios se
relacionaron significativamente con una mejoria de la FEVI y otros subrogados de
gravedad de la enfermedad. Desafortunadamente, este estudio no fue disefiado para
evaluar la discrepancia entre T2* y T1 mapping a los 30 dias. A pesar del error tipo Il,
especulamos que los valores tardios podrian estar influenciados por otras

caracteristicas tisulares.

Por otro lado, a pesar de que todos los pacientes incluidos presentaban DH
sistémico, los valores basales de T2* no se correlacionaron con los marcadores
sistémicos de DH. Esto podria reflejar una ausencia de concordancia entre los
marcadores tradicionales de DH y el hierro miocdrdico, como se ha visto en otras

publicaciones (106), o quizds, la ausencia de especificidad de los valores basales de las
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secuencias de RMC para identificar DH miocardico en la practica clinica. No creemos

gue estos hallazgos tengan una traslacién directa en la practica clinica diaria.

Dada la importancia del hierro en la fisiopatologia de la IC, pensamos que las
investigaciones posteriores deberian estudiar la utilidad clinica de estos hallazgos o
focalizarse en desarrollar técnicas no invasivas mas precisas y especificas, asi como
mejores biomarcadores para estimar el contenido miocardico de hierro. Esto podria
trasladarse en una seleccion mejor de los pacientes con IC que podrian beneficiarse en

mayor grado de la suplementacién de hierro.
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6.4. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que deben ser conocidas. En primer
lugar, a pesar de estimar previamente el tamafio de la muestra, algunos resultados
negativos pueden explicarse por un poder estadistico insuficiente. En segundo lugar,
las secuencias de RMC estan bien establecidas para evaluar la sobrecarga de hierro
miocdrdico, pero no la deficiencia de hierro miocardico. Ademas, sus valores y cambios
no son especificos del contenido miocardico de hierro y puede reflejar el turnover de
otro tejido. Ninguna de las secuencias de RMC puede discriminar si se producen
cambios a nivel del compartimento intra o extracelular. En tercer lugar, por el disefio
del estudio, no podemos establecer correlaciones con la histologia miocardica ni con
aspectos de la eficiencia energética miocdrdica con la administracion de FCM. Realizar
una biopsia miocardica para llevar a cabo el estudio seria éticamente conflictivo. En
cuarto lugar, en este ensayo no se evalud el efecto del tratamiento con hierro en el
funcionamiento del musculo esquelético, un mecanismo potencial que podria explicar
el beneficio del hierro en los pacientes con IC. En quinto lugar, para evitar artefactos
en las secuencias de RMC, se excluyeron a los pacientes con dispositivos cardiacos.
Sexto, el tamano de la muestra puede ser insuficiente para el andlisis de subgrupos y
se puede incurrir en un error de tipo Il. Finalmente, a pesar de la magnitud de los
cambios que encontramos en los subrogados de enfermedad (FEVI, calidad de vida,
capacidad funcional y clase NYHA), no parece clinicamente relevante, este estudio no

fue disefiado para cuantificar el efecto de la FCM ni la magnitud de estos cambios.
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7. CONCLUSIONES

e En los pacientes con IC y DH estables, la administracién de FCM iv. produjo una
reduccion significativa de T2* y T1 mapping comparado con placebo a corto

plazo. Estos cambios sugieren una replecidon miocardica de hierro (Figura 22).

e En el brazo de FCM, los cambios en T2* y T1 mapping se asociaron con un

aumento de la FEVI.

e En la capacidad funcional, hubo una asociacidn significativa entre el descenso de
T2* y el aumento de TM6M en el brazo de FCM, sin embargo, no fue asi para T1
mapping. Ademas, la mejoria de la NYHA se asocid con un descenso de T1
mapping en el grupo de tratamiento con hierro, pero no hubo una correlacién

significativa para T2*.

e Enrelacidon a la calidad de vida, el descenso de T1 mapping se asocié de manera
significativa a mayor puntuacion del KCCQ en el grupo de FCM. No se encontrd

una asociacion significativa con T2*.

e En el grupo de tratamiento activo se observd una asociacién significativa entre

los cambios en las secuencias de RMCy de NT-proBNP.

e El descenso de los valores de ambas secuencias de RMC se asocié con un
aumento de los marcadores de replecion sistémica de hierro en el brazo de

tratamiento con FCM.

e Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos y evaluar la utilidad

potencial de la RMC en el estudio del contenido miocardico de hierro.
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Figura 22. Resumen de los efectos del tratamiento con hierro carboximaltosa a corto plazo. FEVI:
fraccién de eyeccion ventricular izquierda. IST: indice de saturacion de la transferrina; KCCQ:
cuestionario de calidad de vida de Kansas City; NYHA: New York Heart Association.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

El estudio Myocardial-IRON mostré que el tratamiento con FCM produjo
cambios a corto plazo en las secuencias de RMC, sugestivas de replecion miocdrdica de
hierro. Estudios clinicos de pequefio tamafio han demostrado que el tratamiento con
hierro puede mejorar la FEVI, aunque los resultados son controvertidos (95-97).
Ademas, existe escasa informacidon acerca de la fraccion de eyeccidn ventricular

derecha (FEVD), especialmente por RMC, el patréon oro de las técnicas de imagen.

Por ello, se realizd un andlisis post-hoc del estudio Myocardial-IRON para
evaluar la asociacidn entre la replecién de hierro a corto plazo con los cambios en la
funcioén sistdlica ventricular izquierda y derecha en pacientes con disfuncidn sistélica

ventricular izquierda y derecha (DSVI y DSVD, respectivamente) al inicio.

Los objetivos de este analisis fueron los cambios en la FEVIy FEVD a los 7 y 30
dias tras tratamiento, en pacientes con DSVI y DSVD establecida basalmente. DSVI y
DSVD fueron definidas en dos puntos de corte: FEVI <40% (DSVI1) y FEVI <45% (DSVI>),
y FEVD <45% (DSVD1) o FEVD <51% en mujeres y <52% en hombres (DSVD:), basados
en recomendaciones recientes de la Asociacidn Europea de Imagen Cardiovascular

(107).

Para analizar los objetivos se utilizé el mismo andlisis estadistico del estudio

Myocardial-IRON, un modelo de regresion lineal mixta (LMRM).

Con respecto a los resultados, la mediana (p25-p75%) de FEVI y FEVD en el

conjunto de la muestra fue de 39% (33-45%) y 58% (49-53%), respectivamente.
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Basalmente, 27 (50,9%) y 38 (71,7%) pacientes tenian DSVI; o DSVI,, respectivamente,

y 10 (18,9%) y 17 (32,1%) pacientes tenian DSVD; o DSVD,, respectivamente (Tabla 7).
e Tratamiento con hierro y funcion sistdlica ventricular izquierda

En el conjunto de la muestra no se encontraron diferencias significativas en la
FEVI basal de acuerdo al tratamiento (p=0,128). Entre los pacientes con DSVI; y DSVI,,
no se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas basales entre los
grupos de intervencién (Tabla 7). A los 7 dias, no hubo cambios significativos en la FEVI
en el grupo de FCM y placebo. Sin embargo, el tratamiento con FCM se asocié con una
mejoria significativa de la FEVI a los 30 dias (DSVIi: A2,3%, p<0,001; y DSVIy: A4,1%,

p=0,014) como se aprecia en la Figura 23.

Cambios FEVI en todos los pacientes (n=53) b Cambios FEVI si FEVI <40% basalmente (n=27) ¢ Cambios FEVI si FEVI <45% basalmente (n=38)
464 7 dias 30 dias 40 7 dias 30 dias 7 dias 30 dias

42
36,0 vs. 34,5, p=0,654 34,7 vs. 37,0; p<0,001 37,8 vs.37,3; p=0,864 35,9 vs. 40,0; p=0,014

42,6 v5.42,5; p=0,995

41,5 vs. 44,3%; p=0,073
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Figura 23. Cambios en la FEVI por RMC a los 7 y 30 dias tras tratamiento con FCM. FEVI: fraccién de
eyeccion ventricular izquierda; FCM: hierro carboximaltosa; RMC: resonancia magnética cardiaca.

e Tratamiento con hierro y funcion sistolica ventricular derecha

En la muestra global, no hubo diferencias en la FEVD basal en los dos brazos de

tratamiento (p=0,908) ni a los 7 y 30 dias tras el tratamiento (Figura 24-a). Entre los
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Perspectivas Futuras

pacientes con DSVD1 y DSVD2 no se identificaron diferencias significativas en la FEVD y
otras caracteristicas basales importantes entre ambos brazos de tratamiento (Tabla 7).
No obstante, entre los sujetos con disfuncidn sistélica derecha pretratamiento, FCM se
asocioé con una mejoria precoz y significativa de la FEVD a los 7 dias (DSVD1: A6,9%,
p=0,003; y DSVD,: A3,2%, p=0,003) que persistid 30 dias (DSVD1: A8,1%, p<0,001; y

DSVD3: A4,7%, p<0,001) (Figura 24-b y 24-c).

Cambios FEVD en todos los pacientes (n=53) b Cambios en FEVD si FEVD <45% (n=10) © C: en FEVD si FEVD anormal basalmente (n=17)

58 7 dias 30 dias 554 7 dias 30 dias 55 7 dias 30 dias
55,4 vs. 55,3; p=0,881 54,5 vs. 56,2; p=0,39 37,6 vs. 44,5; p=0,003 40,1 vs. 48,4; p<0,00: 43,5 vs. 46,7; p=0,003 44,6 vs. 49,3; p<0,001

504

3
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Figura 24. Cambios en la FEVD por RMC a los 7 y 30 dias tras tratamiento con FCM. FEVD: fraccion de
eyeccion ventricular derecha; FCM: hierro carboximaltosa; RMC: resonancia magnética cardiaca.

En conclusién, en este analisis post-hoc, el FCM se asocidé con una mejoria
significativa de la FEVI y FEVD medida por RMC a los 30 dias vs. placebo, en pacientes
con IC, DH y disfuncion sistdlica basal. El incremento de la FEVD fue mayor y ya estuvo
presente a los 7 dias tras el tratamiento con hierro. Hay que destacar, que es el primer
estudio en la literatura que muestra que la replecion de hierro lleva a una mejoria

significativa a corto plazo en la FEVD, evaluada por RMC en pacientes con DSVD basal.

135



Ingrid Cardells Beltrdn

136

Los resultados de este estudio estan en linea con estudios previos, mostrando
una mejoria significativa de la FEVI a los 30 dias en pacientes con DSVI;yDSVI;tras el

tratamiento con hierro.

Existe escasa informacidn sobre los efectos de la replecién férrica sobre la FEVD
(108, 109). En este analisis, la asociacion entre el tratamiento con FCM y la mejoria de
la FEVD, estuvo presente en la primera semana y se mantuvo a los 30 dias. Ademas, la
magnitud de los cambios fue mayor que para que el ventriculo izquierdo (incremento
absoluto del 7-8% en pacientes con FEVD <45% basal). Este hallazgo puede ayudar a
explicar parte de los mecanismos subyacentes de los beneficios del tratamiento con
hierro en la IC. La mejoria en la FEVD podria explicar como el tratamiento con FCM
puede mejorar la congestién a corto plazo (110). El beneficio potencial del FCM en el
corazon, particularmente en el ventriculo derecho, es un area de interés que deberia

ser confirmado y evaluado en futuras investigaciones.

Este subandlisis presenta algunas limitaciones. En primer lugar, es un analisis
post-hoc de pequeiio tamafio en el que la confusién residual puede desempenar un
papel critico inmensurable. Muchos de los pacientes fueron no isquémicos, y la
proporcién de FEVI severamente reducida fue baja. Asi, la extrapolacidon de estos
hallazgos a muestras menos seleccionadas y formas mas severas de disfuncidn sistélica
debe de ser confirmada. Una gran fortaleza de este estudio es que la FEVI y FEVD fue
evaluada por RMC, el patrén oro, con los investigadores y operadores cegados al

tratamiento.

En resumen, el estudio Myocardial-IRON de pacientes ambulatorios, con IC

estable y DH, demostré que el FCM no mejora la FEVI ni FEVD a corto plazo. Sin
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embargo, cuando el andlisis se restringe a pacientes con disfuncion sistdlica basal, el
tratamiento con FCM se asocié con mejoria a corto plazo de la FEVI por RMC, pero
especialmente de la FEVD. Se necesitan mas ensayos que confirmen estos hallazgos y

exploren el beneficio potencial del FCM en la funcidn sistdlica ventricular derecha.
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1 | INTRODUCTION

Iron deficiency (ID) is a common finding in patients with heart failure

(HF). It is usually associated, even in the absence of anemia, with

Treatment with intravenous ferric carboxymaltose (FCM) has been shown to improve symp-
toms, functional capacity, and quality of life in patients with heart failure and iron deficiency.
However, the underlying mechanisms for these beneficial effects remain undetermined. The aim
of this study is to quantify cardiac magnetic resonance changes in myocardial iron content after
administration of intravenous FCM in patients with heart failure and iron deficiency and con-
trast them with parameters of heart failure severity. This is a multicenter, double-blind, random-
ized study. Fifty patients with stable symptomatic heart failure, left ventricular ejection fraction
<50%, and iron deficiency will be randomly assigned 1:1 to receive intravenous FCM or placebo.
Intramyocardial iron will be evaluated by T2# and T1 mapping cardiac magnetic resonance
sequences before and at 7 and 30 days after FCM. After 30 days, patients assigned to placebo
will receive intravenous FCM in case of persistent iron deficiency. The main endpoint will be
changes from baseline in myocardial iron content at 7 and 30 days. Secondary endpoints will
include the correlation of these changes with left ventricular ejection fraction, functional capac-
ity, quality of life, and cardiac biomarkers. The results of this study will add important knowledge
about the effects of intravenous FCM on myocardial tissue and cardiac function. We hypothe-
size that short-term (7 and 30 days) myocardial iron content changes after intravenous FCM,
evaluated by cardiac magnetic resonance, will correlate with simultaneous changes in parame-
ters of heart failure severity. The study is registered at http://www clinicaltrials.gov
(NCT03398681).

KEYWORDS

Cardiac Magnetic Resonance, Ferric Carboxymaltose, Heart Failure, Iron Deficiency,

Myocardial Iron

decrease in functional capacity, quality of life, and with increased risk
of mortality and
(IV) ferric carboxymaltose (FCM) in patients with HF and ID has

1-7

readmission. Treatment with intravenous

shown to improve symptoms, functional capacity, and quality of life,

Clinical Cardiology. 2018;1-7.
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and to decrease hospitalizations under an acceptable safety profile.
Such benefit has been consistent in patients with and without

anemia,’%*

suggesting additional pathophysiological pathways
besides anemia resolution. In addition, recent studies suggested that
myocardial ID could play a direct role in the pathogenesis and progres-
sion of HF 12

Despite the fact that T2-star (T2#) cardiac magnetic resonance
(CMR) sequencing has been shown to provide a reliable assessment of
myocardial iron content,*> *¢ newer techniques, such as T1 mapping,
have emerged as an altemative tool for myocardial iron assessment.
Changes in myocardial T1 mapping are more linear and have fewer
artifacts than with the T2* sequence, which translates into a more
reproducible and sensitive technique.2® Thus, in this work we aim to
evaluate the utility of T1 mapping for detecting myocardial iron
changes after IV iron administration. In a recent pilot study, our group
reported an association between IV FCM administration and myocar-
dial iron repletion assessed by T2# CMR. Interestingly, myocardial iron
changes were strongly related to an improvement in left ventricular
ejection fraction (LVEF) !

We sought to determine whether short-term (7-day and 30-day)
myocardial iron content changes after IV FCM, evaluated by T1*
CMR, would correlate with simultaneous changes in parameters of HF

severity.

2 | METHODS

2.1 | Overall study design

Changes in Myocardial Iron After Iron Administration (Myocardial-
IRON) is a multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled
study designed to test the effect of IV FCM (Ferinject; Vifor Pharma,
Glattbrugg, Switzerland) on myocardial iron content assessed by CMR
in 5 academic centers in Spain (Hospital Clinico Universitario de
Valencia, Hospital de Manises, Hospital General Universitari de Cas-
telld, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, and Consorci Hospital
General Universitari de Valencia). After signing the informed consent,
patients will be randomized 1:1 to receive FCM or placebo. Intramyo-
cardial iron will be evaluated before its administration, and 7 and
30 days after. At 30 days, patients assigned to placebo will receive
FCM if 1D persists (Figure 1).

The study will be carried out in accordance with the principles of
the Declaration of Helsinki {19964) and the Guideline for Good Clinical
Practice of the Intemational Council for Harmonisation. The study
protocol was approved by Agencia Espaniola del Medicamento y Pro-
ductos sanitarios (AEMPS) on December 6, 2016, and by Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario de
Valencia on January 26, 2017, with an amendment on June 22, 2017.
CMR studies will be performed by ERESA (Valencia, Spain), and labo-
ratory parameters will be analyzed in local laboratories. The study is
registered at http://www.clinicaltrials.gov (NCT03398681). For a
complete list of Myocardial-IRON investigators, see Supporting Infor-

mation, Appendix 1, in the online version of this article.

2.2 | Study population

Eligible patients are those with stable chronic HF (New York Heart
Association [NYHA] class [I-111), LVEF <50%, and 1D, the latter defined
as serum ferritin <100 pg/L or 100 to 299 pg/L with transferrin satu-
ration (TSAT) <20% and hemoglobin (Hb) <15 g/dL. All patients must

meet all inclusion and exclusion criteria (Table 1).

2.3 | Randomization

Patients will be randomly allocated into 1:1 ratio to receive FCM or
placebo by means of a web-based computer-generated block
sequence. Investigators and patients will be blinded to treatment

allocations.

24 | Study procedures

Study procedures are detailed in Table 2.

241 | Cardiac magnetic resonance

CMR data will be blindly acquired and quantified offline by 2 experi-
enced cardiologists (M.P.LL. and J.V.M,, both with 15 years' experi-
ence in CMR imaging) on a 1.5-Tesla MR scanner (Magnetom Essenza
or Avanto; Siemens, Erlangen, Germany). The 3 consecutive CMR
studies of each patient will be analyzed by the same operator. No con-
trast media are used. All images are obtained with electrocardio-
graphic gating and breathholding.

Cine images are acquired at rest in short-axis views every 1 cm
with steady-state free precession imaging sequences (time resolution:
37 ms; voxel size: 1.7 x 1.7 x 7 mm). Right ventricular (RV) ejection
fraction and LVEF (%), left ventricular (LV) end-diastolic and end-
systolic volume index (mL/m?, and LV mass (,g.v’mz) are calculated by
semiautomatic planimetry of endocardial and epicardial borders in
short-axis-view cine images.

The basic T2# pulse sequence is a breathhold, multiecho gradient
echo T2+ sequence (voxel size: 1.6 x 1.6 x 8 mm) with 8 echo times
from 2.65 to 21 ms, in mid-ventricular short axis. For T2# analysis, a
region of interest (ROI) is chosen in the mid-LV septum. The mean sig-
nal intensities of the ROI are measured in the series of increasing echo
time images to give an exponential decay curve. The monoexponential
decay model and the nonlinear curve fitting algorithm are used to fit
the curve to obtain T2* measurement.

T1 mapping is performed with modified Look-Locker inversion
recovery (MOLLI) sequences with motion correction (voxel size:
1.5 x 1.5 x 7 mm) in 3 short axes (basal, medial, and apical). After T1
maps are generated, a ROl is chosen in the mid-LV septum in the
3 short axes and the average T1 values are calculated.

For details of the CMR sequences used, see Supporting Informa-
tion, Appendix 3, in the online version of this article. All measure-
ments were made on the Syngo MR C15 (Siemens) platform. The
same protocol will be repeated at 7 and 30 days.

242 | Six-minute walking test
The 6MWT is performed in a place well-equipped for cardiopulmo-
nary resuscitation. Subjects are advised not to have undertaken vigor-

ous exercise within the previous 2 hours and are instructed to cover
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Enroliment

Patients with
HF and ID
FIGURE1 Study design. Abbreviations:

FCM, ferric carboxymaltose; HF, heart
failure; 1D, iron deficiency; R,
randomization; V, visit

TABLE1 Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria
Qutpatients with chronic HF
Age > 18 years
NYHA class lI-1il with optimal medical treatment in the last 4 weeks,

without dose changes of HF treatment in the last 2 weeks (except
for diuretics)

NT-proBNP >400 pg/mL
LVEF <50% in the last 12 months

ID, defined as serum ferritin <100 pg/L, or 100-299 pg/Lif TSAT
<20% and Hb <15 g/dL

Willing and able to give informed consent for participation in the
study

Exclusion criteria
Known intolerance to FCM
History of acquired iron overload
Severe valve disease or cardiac surgery scheduled in the next 30 days
ACS, TIA, or ictus in the previous 3 months

CABG, major surgery, or cardiac, cerebrovascular, or aortic
percutaneous intervention (diagnostic angiography is allowed) in
the previous 3 months

Scheduled revascularization in the next 30 days

Scheduled CRT device implantation in the next 30 days

Active bleeding in the last 30 days

Active infection or malignancy

Immediate need for transfusion or Hb 215 g/dL

Anemia for reasons other than ID

Immunosuppressive therapy or dialysis

History of treatment with EPO, IV iron, or transfusion in the previous
12 weeks

Treatment with oral iron at doses >100 mg/d in the previous week

Contraindications to CMR, including noncompatible pacemakers or
defibrillators, cochlear implants, cerebral aneurysm clips,
claustrophobia, or large body size that does not allow the
performance of the test

Pregnant or lactating females
Subject of childbearing age who is unwilling to use adequate

contraceptive measures during the study and up to 5 half-lives
after the administration of study treatment

Participation in another trial at the time of inclusion or in the previous
30 days

Any disorder that compromises the ability to sign informed consent
and/or comply with study procedures

Abbreviations: ACS, acute coronary syndrome; CABG, coronary artery
bypass grafting; CMR, cardiac magnetic resonance; CRT, cardiac resyn-
chronization therapy; EPO, erythropoietin; FCM, ferric carboxymaltose;
Hb, hemoglobin; HF, heart failure; ID, iron deficiency; IV, intravenous;
LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-brain
natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; TIA, transient
ischemic attack; TSAT, transferrin saturation.

WILEY e —

vi v2 v3
24 hours 7 days 30 days
Intravenous FCM .
| paccbo | -
Intravenous FCM

the maximum distance possible in é minutes, at a self-graded walking
speed. Pausing to rest will be allowed when needed.

2.4.3 | Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

The KCCQ is a self-administered instrument designed to evaluate
health-related quality of life in patients with chronic HF. It is com-
posed of 23 items (15 questions) that form 7 domains: physical limita-
tions, symptoms (frequency, severity, and change over time), self-
efficacy and knowledge, social interference, and quality of life. It is
scored by assigning each response from 1 to 5, 6, or 7 points, with
1 the lowest. The sum of these items is subsequently converted to a
scale of O to 100 points (see Supporting Information, Appendix 2, in
the online version of this atil:lell.22 The Spanish version of the
KCCQZ:' will be completed by patients with the support of trained
nurses.

244 | Biomarkers

The results from laboratory data will be reviewed and signed by the
investigator, who will record in the case-report form whether results
are normal, abnormal, and dlinically significant. The following parame-
ters will be assessed at baseline, 7, and 30 days: (1) hematology: Hb,
hematocrit, red-cell distribution width, mean corpuscular volume, and
mean corpuscular Hb; (2) serum electrolytes: sodium, potassium, and
chloride; (3) ID parameters: ferritin, TSAT, soluble transferrin receptor,
and hepcidin; (4) renal function parameters: cystatin C, serum creati-
nine, blood urea nitrogen, and estimated glomerular filtration rate;
(5) liver function parameters: alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase; and (6) HF biomarkers: carbohydrate antigen
125, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, galectin-3, ST-2, and
high-sensitivity troponin T.

2.45 | Clinical visits

A summary of study procedures performed at each visit is detailed in
Table 2. Visit 0 is the screening and eligibility assessment; after signing
and dating the informed consent, the study procedures will be initi-
ated. Scheduled follow-up visits will be performed at 24 hours and at
7 and 30 days after randomization. Patients will be censored if they
withdraw from the informed consent or die. Optional additional visits
are permitted. The main reason for each optional visit, and for any lab-
oratory test or procedure additionally performed, must be recorded
on the case-report form. Information on concomitant medications and

clinical adverse events will be recorded.
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TABLE 2  Study procedures

Visit 0, Enroliment

Visit 1, 24 Hours

Visit 2, 7 Days Visit 3, 30 Days Additional Visits

Informed consent form

Medical history

Concomitant medications

Physical examination

Vital signs

Review of inclusion and exclusion criteria

®x X X X X X

Randomization X
ECG
Echocardiography
Laboratory tests
NYHA functional class
EMWT

KCCQ

CMR

Adverse clinical events X

xX X X X X X X
x

Changes in treatment X

X X X X X xX x
X X X X X X xX X

=
>

Abbreviations: sMWT, 6-minute walking test; CMR, cardiac magnetic resonance; ECG, electrocardiography; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Ques-

tionnaire; NYHA, New York Heart Association.

2.5 | Trial intervention

Eligible patients will be randomized to receive FCM or placebo.

251 | Intravenous ferric carboxymaltose

FCM solution (Ferinject) will be given as an IV perfusion of 20 mL
(equivalent to 1000 mg of iron) diluted in a sterile saline solution
(0.9% NaCl) and administered over 215 minutes.

Because FCM is a dark-brown solution and easily distinguishable,
the personnel responsible for its preparation and administration will
not be involved in any study assessments. To ensure that patients will
be unaware of the study drug, the materials used in drug administra-
tion will be covered with aluminum foil or other opaque material and

the injection site will be shielded from patient view.

252 | Placebo

Normal saline (0.9% NaCl) will be administered as per the instructions

in the placebo group.

253 | Concomitant drugs

The indication for other HF drugs will be followed according to the
current recommendations for clinical practice.

2.6 | Endpoints

261 | Primary endpoint

The main endpoint will be change in myocardial iron content from
baseline at 7 and 30 days, assessed by T2# and T1-mapping CMR
sequences. The statistical comparisons for the primary efficacy objec-
tive will test the null hypotheses of no differences in changes in myo-
cardial iron content from baseline as assessed by T2# and T1-mapping
CMR; the altemative hypotheses will indicate differences in either

direction. Strictly speaking, the primary objective will be the 30-day

evaluation; the 7-day evaluation will be considered a co-primary

endpoint.

2.6.2 | Secondaryendpoints
The study has 3 secondary endpoints.

1. On the entire sample, to correlate these changes with the fol-
lowing clinical markers of HF disease severity: LVEF, functional capac-
ity (6MWT and NYHA class), quality of life (KCCQ), and cardiac
biomarkers.

2. On the sample stratified into 3 prespecified subgroups: age >

70 years vs =70 years; anemia vs no anemia (according to World
Health Organization criteria); and ischemic vs nonischemic etiology.

3. On the entire sample, to correlate these changes with blood

markers specific to iron biology/deficiency (ferritin, TSAT, soluble

transferrin receptor, and hepcidin).

2.6.3 | Safety endpoints

Based on previous studies,®? a safety surveillance will be specifically
focused on (1) general disorders and administration-site conditions;
(2) skin and subcutaneous tissue disorders; (3) nervous system disor-
ders; (4) gastrointestinal disorders; (5) vascular disorders; (é) ear and
labyrinth disorders; (7) injury, poisoning, and procedural complications;
and (8) cardiac disorders.

2.7 | Sample-size calculation

The sample size was calculated based on the expected changes in
T2#, according to the following parameters: (1) 2 treatment arms;
(2) statistical power of the primary endpoint of 80%; and (3) « error of
0.05. We used repeated-measures ANOVA using the Lawley-
Hotelling test to evaluate the effect of treatment. Based on studies
from our group,?* we predict a mean difference of 9.25 +8.69 in T2+
at 30 days after treatment, and a correlation of 0.38 between T2*
measurements at baseline and 1 month later. The correlation of T2*
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TABLE 3 Baseline characteristics (n = 25)

Variable Value
Demographics and medical history
Age, years 72.5(67-78.5)
Male sex 17 (68.0)
Hypertension 16(64)
Dyslipidemia 15(60)
DM 12(48)
Smoker 3(12.0)
Former smoker 13(52.0)
CAD 9(36.0)
Hospital admission for AHF in the last year 14 (56.0)
COPD 6(24.0)
CKD 8 (32.0)
Stroke 5(20.0)
NYHA functional class
] 23(92.0)
m 2(8.0)
Vital signs
Heart rate, bpm 70(60-79)
SBP, mm Hg 118 (106-130)
ECG and echocardiography
AF 9 (36.0)
LVEF, % 40(34-44)
Laboratory tests
Hb, g/dL 12(12.1-13.3)
Anemia (WHO criteria)® 8 (32.0)
TSAT, % 14.9(11-18.9)
Ferritin, ng/mL 78(42-148)
Absolute ID 14 (56)
Relative ID 11(44.0)
Lymphocyte count, x10° cells/mL 1720 (1210-2130)
Sodium, mEq/L 140 (139-142)
Potassium, mEqg/L 4.6 (4.3-4.9)
Urea, mEg/L 62(50-82)
sCr, mg/dL 1.17 (0.94-1.57)
eGFR <60 mL/min/1.73 m? 62(44-83)

NT-proBNP, pg/mL
Medical treatment

1690 (1117-2836)

Diuretic 23(92.0)
p-Blocker 22(80.0)
ACEI 6 (24.0)
ARB 6(24.0)
Sacubitril /valsartan 4 (24.0)
MRI 13(52.0)

Abbreviations: ACEl, angiotensin-converting enzyme inhibitor; AF, atrial
fibrillation; AHF, acute decompensated heart failure; ARB, angjotensin Il
receptor blocker; CAD, coronary artery disease; CKD, chronic kidney dis-
ease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DM, diabetes melli-
tus; ECG, electrocardiography; eGFR, estimated glomerular filtration rate;
Hb, hemoglobin; ID, iron deficiency; IQR, interquartile range; LOS, length
of stay; LVEF, left ventricular ejection fraction; MI, myocardial infarction;
MRI, mineralocorticoid receptor inhibitor; NT-proBNP, N-terminal
pro-brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; SBP,
systolic blood pressure; sCr, serum creatinine; TSAT, transferrin saturation;
WHO, World Health Organization. Data are presented as n (%) or
median (IQR).
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? WHO criteria for anemia: adult male, Hb 13 g/dL; adult nonpregnant
female, Hb 12 g/dL, adult pregnant female, Hb 11 g/dL Absolute ID, ferri-
tin <100 ng/mL: relative ID, ferritin 100-299 ng/mL and TSAT <20%.

at baseline and 7 days would be 0.40, because we expect the correla-
tion to decrease with time. For a desired power of 0.80 and a type |
emor of 0.025, we need to include 42 participants to detect a mean
difference of 925 on T2* at 30 days, assuming no differences with
placebo. Assuming a loss of 10% of patients, we increased the sample
size to 50 patients (25 patients per arm).

2.8 | Statistical analysis

All statistical comparisons will be made under an intention-to-treat
principle. Continuous variables will be presented as mean + SD for
normally distributed variables and as median (interquartile range) oth-
erwise. Discrete data will be expressed as percentages.

The primary and secondary endpoints will be tested using an anal-
ysis of covariance (ANCOVA) design within a framework of linear
mixed model. The analysis will include a between (FMC vs placebo)
and within comparison (changes at 7 and 30 days). The interaction
term Tx*visit will be induded if the omnibus P value is <0.05. The
ANCOVA model for the primary analysis will include as dependent
variable the myocardial T2* CMR values; the contrast among
treatment groups at 30 days and 7 days will test the primary and
co-primary endpoint, respectively. As a prespecified analysis, no
adjustment for multiple comparisons will be made. Baseline value of
myocardial T2* CMR will be included as an obligated covariate. The
use of other covariates will be dictated if important differences among
treatment groups are observed after randomization. Based on the nor-
mality of residuals, a decision about transforming the outcome vari-
able will be made. A similar approach will be taken for the secondary
endpoints where LV and RV systolic function, KCCQ, NYHA class, and
serum biomarkers will be the outcome variables.

A 2-sided P value of 0.05 will be considered statistically signifi-
cant for all analyses. Stata release 15.1 (StataCorp LP, College Station,
TX) will be used for the analysis.

29 | Current status

Patient enrollment started in May 2017. As of December 31, 2017,
twenty-five patients had been enrolled in the study (50% of the tar-
get). Baseline characteristics of these patients are described in
Table 3.

210 |

The following substudies are planned:

Planned substudies

1. The correlation of basal T1 mapping and T2* with basal ferritin
and TSAT.

. Correlations of changes in T1 mapping and T2* with changes in
ferritin and TSAT.

3. The effect of FCM on RV function.

4. The effect of FCM on LV tissue Doppler.

(]
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3 | RESULTS

Once the study is finished, the changes in T2* and T1 mapping after
FCM administration at 7 and 30 days will be documented. Further-
more, we will describe changes in laboratory data, functional capacity
(6MWT, NYHA class), quality of life (KCCQ), LVEF, and ventricular
diameters and volumes in echocardiography and CMR. Finally, we will
relate the changes in T2* and T1 mapping with secondary endpoints
mentioned above. We expect the results to be available in October
2018.

4 | DISCUSSION

The prevalence of ID in chronic HF is approximately 50%. It is com-
monly associated with decreased functional capacity and quality of
life, and increased risk of mortality and readmission, even in the
absence of anemia.l”? Indeed, the administration of FCM has been
shown to reverse these changes within an acceptable safety profile.®?
Several studies have demonstrated clinical improvement after IV iron
administration in patients with and without anemia, suggesting that its
beneficial effect includes additional mechanisms independent of the

erythropoietic pathway.1%**

4.1 | Iron and myocardial function

Iron plays a crucial role in oxygen transport, through the production of
Hb; oxygen storage, through myoglobin; and as a component of the
mitochondrial respiratory chain involved in energy production.?

An experimental study has shown that rats with iron-deficiency
anemia developed LV hypertrophy and dilation due to mitochondrial
ultrastructural damage.*? Another study in nonanemic iron-deficient
mice showed that iron content in cardiomyocytes and mitochondrial
function was restored by iron repletion.”® In humans, a small study
showed a reduction in the iron content of cardiomyocytes in patients
with HF and reduced ejection fraction (HFrEF) as compared with con-
trols.** More recently, Toblli et al., in a small randomized trial including
60 patients with HFrEF, 1D, and chronic kidney disease, showed that
iron sucrose administration translated into a significant &-month
improvement in LVEF.2* More recently, findings from a cohort of
232 patients undergoing renal transplantation showed an increase of
LVEF that was particularly notable in those with systolic
dysfunction.?

This preliminary evidence has led us to postulate that myocardial
ID may play a direct role in the pathogenesis and progression of
HF. However, the clinical impact of myocardial ID on HF has not been
thoroughly evaluated, mainly because of the lack of reliable and
widely available noninvasive techniques for myocardial iron

quantification.

4.2 | CMR and myocardial iron assessment

CMR has emerged as a noninvasive accurate technique for evaluation

2627

of cardiac anatomy, function, and risk stratification. More

recently, this technique has been used to assess myocardial iron

content.!® The T2* CMR sequence has been considered a reliable tool
for myocardial iron overload assessment.'®” Nagao et al., in a small
case—control study, found a significant decrease in myocardial iron
concentration, assessed by T2# CMR, particularly in nonischemic HF
patients.!® Later, these authors also reported that T2* CMR was
related to an increased risk of adverse outcomes.'® In a pilot study of
8§ patients with HFrEF, our group found that treatment with FCM was
associated with significant 30-day changes in T2* CMR, and they
were associated with marked improvement in LVEF.2! Some new
CMR techniques, such as T1 mapping, have emerged as potential
alternatives for myocardial iron quantification.'® We postulate that
the T1 mapping CMR sequence, a more sensitive and reproducible
technique,° could also identify myocardial ID and quantify changes in
myocardial iron content after FCM administration.

In summary, preliminary evidence suggests that myocardial iron
content plays a key pathophysiological role in HF. We speculate that
with the new CMR sequences we will be able to reliably assess
changes in myocardial iron content after IV iron administration, and,
thereby, open a new modality of treatment for care of HF patients. In
addition, these results will add new insights about the role of iron in
the physiopathology of the disease. A randomized clinical trial is a

necessary step forward to advance the knowledge in this area.

4.3 | Study limitations

There is a possibility that large areas of fibrosis may modify T2* and
T1 measurement, irrespective of iron status. As CMR are only per-
formed on 1.5-T machines, and T1 mapping is performed with the
MOLLI sequence, the extrapolation of the findings to 3-T machines or
other T1-mapping protocols is unknown.

Several factors inherent to the study design, such as lower dose
(and 1-time) administration of FCM, short trial duration (endpoint
assessment at 30 days), and broad inclusion criteria (LVEF up to 50%;
anemia not required), might reduce the expected response to therapy.
In addition, the small number of patients leading to inadequate statis-
tical power may become a potential limitation to reliably assess the

clinical response.

5 | CONCLUSION

We hypothesize that T2* and T1-mapping CMR sequences will be
sensitive enough to detect changes in myocardial iron content follow-
ing administration of FCM, and that those changes will correlate with
surrogates of HF severity.
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Noninvasive Imaging Estimation of Myocardial Iron Repletion Following
Administration of Intravenous Iron: The Myocardial-IRON Trial

Julio Ninez, MD, PhD; Gema Minana, MD, PhD; Ingrid Cardells, MD; Patricia Palau, MD, PhD; Pau Llacer, MD, PhD; Lorenzo Facila, MD, PhD;
Luis Almenar, MD, PhD; Maria P. Lopez-Lereu, MD, PhD; Jose V. Monmeneu, MD, PhD; Martina Amiguet, MD; Jessika Gonzdlez, MD; Alicia
Serrano, MD; Vicente Montagud, MD; Raquel Lopez-Vilella, MD; Eresto Valero, MD; Sergio Garcia-Blas, MD; Vicent Bodi, MD, PhD; Rafael
de la Espriella-Juan, MD; Josep Lupén, MD, PhD; Jorge Navarro, MD, PhD; José Luis Gérriz, MD, PhD; Juan Sanchis, MD, PhD; Francisco ).
Chorro, MD, PhD; Josep Comin-Colet, MD, PhD; Antoni Bayés-Genis, MD, PhD; and on behalf of the Myocardial-IRON Investigators*

Background—Intravenous ferric carboxymaltose (FCM)improves symptoms, functional capacity, and quality oflife in heart failure and
iron deficiency. The mechanisms underlying these effects are not fully understood. The aim of this study was to examine changes in
myocardial iron content after FCM administration in patients with heart failure and iron deficiency using cardiac magnetic resonance.

Methods and Results—Fifty-three stable heart failure and iron deficiency patients were randomly assigned 1:1 to receive
intravenous FCM or placebo in a multicenter, double-blind study. T2* and T1 mapping cardiac magnetic resonance sequences,
noninvasive surrogates of intramyocardial iron, were evaluated before and 7 and 30 days after randomization using linear mixed
regression analysis. Results are presented as least-square means with 95% Cl. The primary end point was the change in T2* and T1
mapping at 7 and 30 days. Median age was 73 (65-78) years, with N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, ferritin, and
transferrin saturation medians of 1690 pg/mL (1010-2828), 63 ng/mL (22-114), and 15.7% (11.0-19.2), respectively. Baseline
T2* and T1 mapping values did not significantly differ across treatment arms. On day 7, both T2* and T1 mapping (ms) were
significantly lower in the FCM arm (36.6 [34.6-38.7] versus 40 [38-42.1], P=0.025; 1061 [1051-1072] versus 1085 [1074-1095],
P=0.001, respectively). A similar reduction was found at 30 days for T2* (36.3 [34.1-38.5] versus 4 1.1 [38.9-43.4], P=0.003), but
not for T1 mapping (1075 [1065-1085] versus 1079 [1069-1089], P=0.577).

Conclusions—In patients with heart failure and iron deficiency, FCM administration was associated with changes in the T2* and T1
mapping cardiac magnetic resonance sequences, indicative of myocardial iron repletion.

Clinical Trial Registration—URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT0339868 1. (J Am Heart Assoc. 2020;9:
e014254. DOI: 10.1161/)JAHA.119.014254.)

Key Words: cardiac magnetic resonance » ferric carboxymaltose = heart failure « iron deficiency = myocardial iron

ron deficiency (ID) is common in patients with heart failure patients with HF and ID (HF-ID), with or without anemia, iron
(HF)." It is associated with reduced functional capacity, treatment with intravenous ferric carboxymaltose (FCM) has
quality of life, and increased risk of clinical events.'™ In consistently been shown to improve symptoms, functional
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Cardiology Department, Hospital General de Castelidn (P.P., A.S.), Universitat Jaume |, Castelién, Spain; Internal Medicine Department, Hospital de Manises, Manises,
Spain (P.L.); Cardiology Department, Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Spain (L.F., V.M.); Cardiology Department, Hospital Universitario La Fe de
Valencia, Valencia, Spain (L.A., R.L.-V.); Unidad de Imagen Cardiaca (ERESA), Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia, Spain (M.P.L.-L., JV.M.); Cardiology
Department and Heart Failure Unit, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain (I.L., A.B.-G.); Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Spain {/.L.,
A.B.-G.); Hospital Clinico Universitario de Valencia, Universidad de Valencia, INCLIVA, Valencia, Spain (/. ; Dep: of Cardiology, Hospital del Mar,
Barcelona, Spain (J.C.-C.); Heart Diseases Biomedical Research Group, IMIM (Hospital del Mar Medical Research Institute), Barcelona, Spain (J.C.-C.); Department of
Medicine, Universitat Autd de Barcelona, Barcelona, Spain (1.C.-C.).

Accompanying Tables S1 and S2 are available at https://www.ahajournals.org /doi /suppl/ 10.116 1/JAHA.119.014254

*A complete list of the Myocardial-IRON Investigators can be found in the Appendix at the end of the article.
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Myocardial Iron Changes After Iron Administration ~ Nunez et al

Clinical Perspective

What Is New?

+ The exact mechanism explaining the benefits of treatment
with femic carboxymaltose in patients with heart failure
remains not fully explained.

This study shows that treatment with ferric carboxymaltose
resulted in significant short-term changes in cardiac mag-
netic resonance sequences that are consistent with
myocardial iron repletion.

What Are the Clinical Implications?

This study opens a new line of research about the utility of
cardiac magnetic resonance for noninvasive quantification
of myocardial iron status, including not only iron overload,
but also iron deficiency and r

(myocardial iron repletion).

to tr

p

capacity, and quality of life with an acceptable safety profile.*®
The mechanisms whereby exogenous iron repletion leads to
clinical improvement in HF-ID are not completely understood.

Experimental studies have shown that iron depletion
impairs mitochondrial function and adenosine triphosphate
(ATP) synthesis affecting systolic and diastolic properties of
cardiomyocytes, and that all these deleterious effects are
reversed with iron treatment.’ "> In humans, some studies
have also shown that myocardial iron content is decreased in
patients with advanced HF'® and this is associated with
abnormal myocardial mitochondrial function."* However, in
the clinical setting, the myocardial effects of intravenous iron
repletion in patients with HF-ID are largely unknown.

A cardiac magnetic resonance (CMR) sequence, T2*, has
been shown to provide a noninvasive estimation of myocardial
iron overload'®'® and myocardial iron depletion.'” Native T1
mapping has also emerged as a potential alternative tool for the
assessment of myocardial iron content.'® In a recently
published proof-of-concept pilot study of 8 patients with HF-
ID, our group reported an association between intravenous
FCM administration and myocardial iron repletion estimated by
T2* CMR."? To further confirm thesefindings, the present study
is a prospective multicenter, double-blind, randomized clinical
trial of noninvasive estimation of changes in myocardial iron
after administration of FCM or placebo in patients with HF-ID
using CMR T2* and T1 mapping sequences.

Methods

Overall Study Design

The data that support the findings of this study are available
from the corresponding author upon reasonable request. This

investigator-initiated, multicenter, double-blind, randomized
clinical trial was designed to evaluate the effect of intravenous
FCM versus placebo on myocardial iron repletion estimated by
T2* and T1 mapping CMR sequences in patients with HF-ID.
The trial was conducted in 5 academic centers in Spain.?® The
patients provided signed informed consent before being
randomized 1:1 to receive either FCM or placebo. Intramy-
ocardial iron was evaluated at 3 time points: before treatment,
and 7 and 30 days after treatment. At 30 days, patients
assigned to placebo received intravenous FCM if ID persisted.
The study design was already published.?

The investigation conforms to the principles outlined in the
Declaration of Helsinki and Good Clinical Practice of the
International Conference on Harmonization. The study proto-
col was approved by Agencia Espanola del Medicamento y
Productos sanitarios (AEMPS) and by Comité Etico de
Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario
de Valencia. CMR studies were performed and analyzed by a
core lab at ERESA (Valencia). Laboratory parameters were
analyzed in local laboratories. This study is registered at
http://clinicaltrials.gov (NCT03398681).

Study Population

The study population included patients with stable chronic HF
(New York Heart Association [NYHA] II-ll), left ventricular
ejection fraction (LVEF) <50% and ID (serum ferritin
<100 pg/L [absolute ID] or 100-299 pg/L with transferrin
saturation [TSAT] <20% [functional ID]), and hemoglobin
<15 g/dL.z' The inclusion and exclusion criteria were pub-
lished previously®® and are reported in detail in Table S1.

Study Procedures
Screening and eligibility assessment (visit 0)

In this visit, after reviewing the inclusion/exclusion criteria, the
patients signed and dated the informed consent form. The
following information was recorded: (1) clinical and demographic
variables, including a complete medical history, vital signs, and a
complete physical examination; (2) ECG; (3) functional capacity
parameters, including NYHA functional class and 6-minute
walking test (6MWT); (4) quality of life parameters, including
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ); (5) labora-
tory data, including hematology parameters, serum electrolytes,
parameters evaluating iron status (ferritin and TSAT), creatinine,
urea, estimated glomerular filtration rate, and NT-proBNP
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); (6) 2-dimensional
echocardiography; and (7) CMR parameters.

24-hour visit

At this visit, after clinical evaluation, the patients were
randomized to receive FCM or placebo. In addition, vital signs,
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complete physical examination, and functional class evalua-
tion (NYHA) were noted.

7- and 30-day visits

At these visits, the same explorations/variables were
recorded as at visit 0, except the ECG and echocardiography,
which were performed only at the 30-day visit. During the
study period, all concomitant medications and clinical adverse
events (death from all causes or hospitalization for acute HF)
were recorded. Optional visits were permitted at the discre-
tion of the physician in charge, at which the same information
was recorded as in the preplanned visits.

Cardiac magnetic resonance

CMR studies were performed by 2 experienced operators on a
1.5-Tesla MR scanner (Essenza y Avanto, Siemens, Erlangen,
Germany) using the spine and phased array 6-channel surface
coils. No contrast media were used. All images were obtained
with electrocardiographic gating and breath-holding. Cine
images were acquired at rest in short-axis views every 1 cm
with steady-state free precession imaging sequences (time
resolution: 37 ms; voxel size: 1.7x 1.7x7 mm). The LVEF was
calculated by semiautomatic planimetry of endocardial and
epicardial borders in short-axis view cine images. Left
ventricle diameters and volumes were also determined.

For T2* analysis, a region of interest was chosen in the mid-
left ventricular septum. The mean signal intensities of the
regions of interest were measured in the series of increasing
echo time images to give an exponential decay curve. The
monoexponential decay model and nonlinear curve fitting
algorithm were used to fit the curve to obtain the T2*
measurement. T1 mapping was performed using Modified
Look-Locker Inversion Recovery sequences with motion correc-
tion (voxel size: 1.5 1.5x7 mm) in 3 short axes (basal, medial,
and apical). After T1 maps were generated, a region of interest
was chosen in the mid-left ventricular septumin the 3 short axes
and the average T1 values were calculated. The same protocol
was repeated at 7 and 30 days. The technical specifications of
the CMR sequences were described elsewhere.”> CMR opera-
tors were also blinded to treatment allocation.

Trial Intervention

Eligible patients were randomized to receive FCM or placebo.
All patients received the assigned treatment with no place for
Crossover.

Intravenous FCM or placebo

FCM solution (Ferinject” [FCM], Vifor Pharma, Glattbrugg,
Switzerland) was given as a 20-mL perfusion (equivalent to
1000 mg of iron) diluted in a sterile saline solution (0.9% wt/
vol NaCl) administered over at least 15 minutes after

completion of all baseline study-related assessments.
Because FCM is a dark-brown solution that is easily distin-
guishable from the saline placebo, study personnel respon-
sible for the preparation and administration of the study drug
were aware of the group assignments and, therefore, not
invalved in any study assessments.

In the placebo group, normal saline (0.9% weight/volume
NaCl) was administered as per the instructions for active therapy.
To ensure that patients were unaware of the study drug, the
materials used in drug administration were covered with
aluminum foil and the injection site shielded from the patient view.

Concomitant drugs

Indications for other HF-related drugs in both treatment
groups were handled according to the current recommenda-
tions for clinical practice and included the administration of
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin recep-
tor blockers, sacubitril /valsartan, p-blockers, mineralocorti-
coid receptor antagonists, digoxin, ivabradine, diuretics, and
nitrate agents. Per study protocol, changes in HF therapy
during the study period were discouraged.

End Points

Primary end point

The main end point was to noninvasively estimate changes in
myocardial iron content as measured by T2* and T1 mapping
CMR sequences 7 and 30 days after FCM or placebo
administration.

Secondary end points

The secondary end point was to correlate posttreatment
changes in myocardial iron content (T2* and T1 mapping) with
concomitant changes in surrogate markers of disease severity
(LVEF, functional capacity [6MWT and NYHA class], quality of
life [KCCQJ, NT-proBNP, and blood markers related to iron
biology [ferritin and TSAT]).

Safety end points

A strict policy was implemented regarding close adverse
event surveillance to ensure early detection and appropriate
management. Based on previous studies,”® the surveillance
specifically focused on (1) general disorders and administra-
tion site conditions, (2) skin and subcutaneous tissue
disorders, (3) nervous system disorders, (4) gastrointestinal
disorders, (5) vascular disorders, (6) ear and labyrinth
disorders, (7) injury, poisoning, and procedural complications,
and (8) cardiac disorders.

Subgroup analyses

We also included as part of the analysis the effect of
treatment on changes in T2* and T1 among age (<75 years
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versus >75 years), ischemic heart disease (0/1), and anemia
(0/1) categories.

Follow-Up

No patients were lost to follow-up. T2* and T1-mapping values
could not be accurately obtained in 3 and 2 patients,
respectively. Reasons for unavailability included rejection for
repeating the CMR test (n=1 patient) and technical issues in
image acquisition (n=2 patients). In these cases, T2* and T1
mapping values were imputed.

Statistical Analysis

All statistical comparisons were made under an intention-to-
treat principle. Continuous variables were presented as
median with interquartile range. Discrete data were expressed
as frequency and percentages. The xz test or Wilcoxon rank-
sum were used as appropriate to compare baseline charac-
teristics among the 2 treatment groups.

The statistical comparisons for the primary efficacy end
point tested the null hypothesis of no differences in changes
in myocardial iron content as estimated by T2* and T1
mapping CMR in patients treated with intravenous FCM or
placebo at 30 days. The alternative hypothesis stated differ-
ences in either direction. Because of the availability of 2-time
points, the 7-day evaluation was considered a co-primary end
point.

A linear mixed regression model was used for the analysis
of the primary end point. All analyses included adjustments
for hospital center (as a cluster variable), the interaction
term treatmentxvisit (7 and 30-day), and the baseline
(pretreatment) value of the regressed outcome. The inclusion
of other covariates was based on clinical judgment or
randomization inequalities at baseline. To limit the potential
for increasing type | error rate, we focused strictly on
between-group (FMC versus placebo) comparison at 30 and
7 days, respectively.

A similar approach was used for the subgroup analyses
after stratifying for the prespecified variables (age [<75 years
versus >75 years], ischemic heart disease [0/1], and anemia
[0/1]). Such linear mixed regression model included a 3-level
interaction (FCM treatment x visit x subgroup variable).

For analysis of the correlations between changes in either
T2* or T1 mapping and changes in LVEF, 6MWT, NYHA class,
KCCQ, NT-proBNP, ferritin, and TSAT, we used linear regres-
sion analysis. For this analysis, the stratification at 7 and
30 days was ignored under the assumption that these
correlations may remain the same throughout follow-up.
These correlation models included the interaction between
the treatment and the delta of the parameter evaluated. The
normality of residuals was checked.

As a prespecified analysis, no adjustment for multiple
comparisons was made in any of the analyses. Results from
linear mixed regression model and linear regression analysis are
presented as least-square means with 95% Cls and P values.

Missing values in T2* and T1 mapping were imputed using
a reference-based sensitivity analysis via multiple imputation
for longitudinal trials with protocol deviation.”? A 2-sided
P value of 0.05 was considered significant for all analyses. All
analyses were performed using Stata 15.1 (Stata Statistical
Software, College Station, TX). The multiple imputation
procedure was implemented with a special module within
Stata called “mimix.”

Results

Trial Population

From May 2017 to June 2018, a total of 55 patients were
preselected for participation in this trial. Fifty-three patients
were finally randomized to receive FCM (n=27) or placebo
(n=26) (Figure 1).

The median age of the study population was 73 (interquar-
tile range 65-78) years, 75.5% were men, 52% had type 2
diabetes mellitus, 43.4% had prior ischemic heart disease,
60.4% had a prior admission for acute heart failure in the last
12 months, and most (94.3%) were in NYHA functional class
IIl. The median (interquartile range) CMR-LVEF, NT-proBNP,
and estimated glomerular filtration rate were 39% (33-45),
1690 pg/mL (1010-2828), and 60 (49.3-72.9) mL/min per
1.73 m?, respectively. Al patients had ID at baseline, with 37
(69.8%) and 16 (30.2%) patients exhibiting absolute and
functional ID, respectively. The median (interquartile range)
values of ferritin and TSAT were 63 (33—114) pg/L and 15.7%
(11-19.2%), respectively. Anemia (WHO criteria) was present
in 16 (30.2%) patients. Baseline ferritin and TSAT did not
correlate with T2* (Spearman r=-0.08, P=0.552 and Spear-
man r=-0.199, P=0.153, respectively) or T1 mapping
(Spearman r=-0.02, P=0.903 and Spearman r=-0.173,
P=0.216, respectively). The baseline characteristics of
patients in the 2 treatment groups are given in Table 1. No
significant differences were found between the treatment
groups. Raw data (CMR parameters [T2*, T1-mapping, and
LVEF], KCCQ, and 6MWT at different visits [baseline, 7 and
30-day]) across treatment arms are presented in Table S2.

Primary End Point

Compared with placebo, both 7-day T2* and T1 mapping were
significantly lower in the FCM arm (36.6 ms [34.6-38.7] versus
40 ms [38-42.1), P=0.025; and 1061 ms [1051-1072] versus
1085 ms [1074-1095], P=0.001, respectively; Figure 2A). A
similar reduction was found at 30 days for T2* (36.3 ms [34.1-
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38.5] versus 41.1 ms [38.9-43.4], P=0.003), but this difference
was no longer significant for T1 mapping (1075 ms [1065-1085)
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versus 1079 ms [1069-1089], P=0.577; Figure 2B).
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Secondary End Points
1. Relationship between CMR changes in T2* and T1

mapping with concomitant changes in:

a. LVEF: LVEF did not significantly differ between both
treatments at 7 or 30-day (Table 2). In the FCM-arm, a
decrease in T2* was significantly associated with an increase
in LVEF (Figure 3Adeft). For T1-mapping, the direction of the
association was similar and significant (Figure 3A-right).

b. Quality of life: At 30 days, higher values of KCCQ were
observed in the FCM-arm (76.9 [73.6-80.1] versus 70
[66.8-73.3], P<0.001). However, there were no significant
differences across treatment arms at 7-day (Table 2).
Furthermore, we found a significant association between
the decrease in T1-mapping with the increase in KCCQ.in the
FCM-arm (Figure 3Bright). The association between T2*
changes was not significant (Figure 3B-left).

¢. Functional capacity: We failed to find significant differences
in 6MWT across both treatment strategies at both time points
(Table 2). However, we find a significant association between
reduction in T2* and increase in 6MWT in the active arm

r

(Figure 3C-left). For AT1-mapping, the association with
A6MWT was not significant (Figure 3C-right).

d. NYHA class: we found a significant lower value at 30 days
in patients allocated to FCM (1.72 [1.60-1.85] versus 1.90
[1.80-2.00], P<0.001). However, at 7-day, the differences
were not significant (Table 2). In the FCM-arm, the greater
improvement in NYHA class matched the reduction in T1-
mapping (Figure 3D-right). However, this correlation was not
significant for T2* (Figure 3D eft).

e. Natriuretic peptides: NT-proBNP did not differ across
treatment strategies at 7 or 30 days (Table 2). In the
active arm, we found an inverse association between CMR
changes and changes in NT-proBNP (Figure 3E).

. Relationship between CMR changes (T2* and T1 mapping)
and changes in iron biomarkers. Least-square means
values of ferritin and TSAT values were significantly higher
in the FCM-arm at 7 and 30 days as compared with
placebo (Table 2). Furthermore, in the FCM arm, there was
an inverse association between AT2* (and AT1-mapping)
with A of surrogates of systemic iron repletion (Figure 4).

Discussion

For the first time in a clinical setting, we found that treatment
with FCM resulted in significant and short-term changes in

Assessed for Eligibility, n=55

Excluded, n=2
1 active lung cancer

1 Baseline NT-proBNP <400 pg/ml

Randomized, n=53

Assigned to placebo arm, n=26
Received intervention as assigned, n=26

Assigned to v FCM, n=27
Received intervention as assigned, n=27

Lost to follow-up, n=0

Lost to follow-up, n=0

I

Included in analysis, n=26

Included in analysis, n=27

Figure 1. Flow chart. FCM indicates ferric carboxymaltose; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic

peptide.
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Table 1. Baseline Characteristics E
£
fowe ety [weeswen [ |
Demographics and medical history &
Age, y 767,79 735 (64, 77) 0957 a
Male, n (%) 19 (73.1) 21 (77.8) 0.691
Hypertension, n (%) 19 (73.1) 22 (81.5) 0.465
Dyslipidemia, n (%) 16 (61.5) 18 (66.7) 0.697
Diabetes meliitus, n (%) 14 (53.8) 15 (55.6) 0.901
Former smoker, n (%) 16 (61.5) 15 (55.6) 0.659
Coronary artery disease, n (%) 10 (38.5) 13 (48.1) 0.477
Prior admission for AHF in the last year, n (%) 16 (61.5) 16 (59.3) 0.865
COPD, n (%) 6 (23.1) 7(25.9) 0.810
CKD, n (%) 7(26.9 8 (29.6) 0.827
Stroke, n (%) 6 (23.1) 2(74) 0111
Peripheral artery disease, n (%) 4 (154) 4(14.8) 0.954
NYHA functional class, n (%) 0.080
I 26 (100) 24 (88.9)
il 0 3(11.1)
Vital signs
Heart rate, bpm 68 (64, 77) 73 (68, 82) 0.262
SBP, mm Hg 125 (113, 146) 117 (109, 132) 0.142
ECG
Arial fibrillation, n (%) 14 (53.8) 10 (37.0) 0.219
LBBB, n (%) 6 (23.1) 6 (22.2) 0.941
LVEF, % 37 (32, 43) 40 (33.5, 45) 0.643
CMR parameters
LVEDVI, mL/m? 122.1 (101.5,137.9) 107 (80.1, 143.9) 0.109
LVESM, mL/m? 72.5 (55.1, 87.6) 63.5 (40.6, 84) 0.096
LVEDDI, mm/m* 30.8 (28, 33.5) 30.9 (269, 31.9) 0493
LVESDI, mm/m? 23.1 (211, 26.9) 23.7 (23.0, 26.8) 0.648
LVEF, % 37 (31, 45) 43 (36, 48) 0.128
T2%, ms 37 (31,42 40 (34, 45) 0.196
T1-mapping, ms 1072 (1030, 1116) 1082 (1052, 1122) 0.173
Laboratory
Hemoglobin, g/dL 134 (12.7, 14.6) 13.1 (1.9, 13.4) 0.084
Anemia (WHO), n (%) 6 (23.1) 10 (37.0) 0.268
TSAT, % 15.4 (9.6, 20.0) 15.7 (120, 19.2) 0.790
Ferritin, ng/mL 47.8 (23.0, 114.0) 73.0 (56.0, 126.0) 0.072
Absolute iron deficiency, n (%) 19 (73.1) 18 (66.7) 061
Sodium, mEg/L 141 (140, 142) 140 (140, 142) 0.669
Potassium, mEg/L 46 (44,48 47 (4.2, 50) 0.852
Urea, mEq/L 59 (45, 84) 59 (45, 77) 0.669
Serum creatinine, mg/dL 1.1 (09, 1.5 1.1 (0.9, 1.4) 0.783
Continued
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Table 1. Continued
Variables Placebo (n=26) Intravenous Iron (n=27) P Value
eGFR, mL/min per 1.73 m* 64.1 (48.9, 79.3) 59.4 (50.0, 71.3) 0.854
NT-proBNP, pg/mL 1213 (1010, 2667) 1990 (976, 2830) 0.505
Medical treatment
Diuretics, n (%) 24 (92.3) 25 (92.6) 0.969
[i-blockers, n (%) 21 (80.8) 25 (92.6) 0.204
ACEl, n (%) 6 (23.1) 7(25.9 0.810
ARB, n (%) 4 (15.4) 5(18.5) 0.761
Sacubitri/valsartan, n (%) 8 (30.8) 10 (37.0) 0.630
Spironolactone, n {%) 3(115) 2(74) 0.607
Eplerenone, n (%) 13 (50.0) 10 (37.0) 0.341
Digoxin, n (%) 4 (15.4) 1(37) 0.146
Ibavradine, n (%) 1(3.9) 4 (14.8) 0.172
Nitrates, n (%) 2(1.7) 2(74) 0.969

WHO criteria for anemia: adult male, hemoglobin 13 g/dL; adult, nonpregnant female, hemoglobin 12 g/dL; adult pregnant female, hemoglobin 11 g/dL. Absolute iron deficiency: ferritin
<100 ng/mL. Values expressed as median (interquartile range); categorical variables are presented as percentages. ACElindicates angiotensin-converting erzyme inhibitors; AHF, acute heart
failure; ARB, angiotensin Il receptor blockers; bpm, beats per minute; CKD, chronic kidney disease; CMR, cardiac magnetic resonance; COPD, chronic pulmonary obstructive disease; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; LBBB, left bundle branch block; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVEDDI, left ventricle end-diastolic diameter index; LVEDVI, leftventricle end-diastolic
volume index; LVESDI, left ventricle end-systolic diameter index; LVESVI, left ventricle end-systolic volume index; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart
Association; SBP, systolic blood pressure; TSAT, transferrin saturation, WHO, World Heart Organization.

CMR sequences that are consistent with myocardial iron
repletion. Interestingly, these surrogates of myocardial
iron repletion were, in most cases, related to systemic iron
repletion and short-term improvement in LVEF and other
surrogates of severity such as 6MWT and quality of life. Our
results are in line with prior studies showing the clinical utility
of iron supplementation in HF-ID patients, and more impor-
tantly, provide new insights into the role that myocardial iron
repletion may play in these beneficial effects.

ID and Heart Failure

Iron is a micronutrient that plays a crucial role in oxygen
transport and storage, and as a component of the mitochon-
drial respiratory chain is involved in energy production.’
'323 |n vitro studies have shown that cellular iron depletion
in cardiomyocytes is associated with mitochondrial dysfunc-
tion, impaired ATP synthesis, increased oxidative stress in
these cells, and that all these factors promote a profound
impairment of systolic and diastolic properties of the
cardiomyocytes.'> In the clinical context, ID is highly
prevalent in patients with HF and commonly associated with
adverse outcomes.' * In these patients, treatment of 1D with
FCM improves symptoms, exercise capacity, and quality of
life, and reduces the risk of readmission.” ® However, the
pathophysiological link between exogenous iron repletion and
clinical improvement is not totally elucidated. A subanalysis
of the FAIR-HF (Ferrinject assessment in patients with iron

deficiency and chronic heart failure) study and other studies
showed that clinical improvement in response to intravenous
iron administration occurs in patients with or without anemia,
suggesting that the beneficial effect of iron administration is,
at least in part, independent of the erythropoietic response.24

Iron Supplementation and Myocardial
Performance in HF Patients

In the clinical setting, the evidence regarding the myocardial
effect of iron supplementation is scarce. For example, in a
small randomized trial with HF, ID, and chronic kidney
disease, Toblli et al*® showed that iron sucrose administration
translated into a significant 6-month improvement in LVEF
estimated by echocardiography (6.6 + 3.8%). Other studies
have also shown a significant reduction in the plasma level of
NT-proBNP and attenuation of hypertrophic cardiac remodel-
ing.2%%” The present study goes a step further in this regard
and provides evidence that the improvement is related to
benefits at the cardiac level with myocardial iron repletion
that translates in improvements in cardiac function and
patient functioning,

Quantification of Myocardial Iron Changes by
CMR

CMR is an accurate and noninvasive technique that enables
the characterization of cardiac structure, function, and risk
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A 7-day B 30-day
28 T1 mapping [z T1 mapping
45 4 11004 45 4 11004
p=0.025 p=0.001 p=0.003 p=0.577

10804 1080
1060 1060
1040 1040

Placebo FCM

Placebo FCM

T
Placebo

T T T
FCM Placebo FCM

Figure 2. T2* and T1 mapping after administration of FCM. A, Seven-day comparison of LSM (95% Cls) between FCM and placebo. B, Thirty-
day comparison of LSM (95% Cls) between FCM and placebo. FCM indicates ferric carboxymaltose; LSM, least-square means from a linear mixed

regression analysis.

stratification.?® This technique has been used to estimate
myocardial iron content."*'® For example, lower T2*¥ CMR
sequence values have been shown to provide a reliable

assessment of myocardial iron overload.'®'® More interest-
ingly, changes in T2* following chelation therapy are
strongly related to the response to therapy in patients

Table 2. Effect of Intervention on Surrogates of Severity and Iron Status Markers

Variables l Placebo (n=26) ] Intravenous Iron (n=27) PValue

7d
LVEF, % 426 (40.3-45) 425 (40.2-44.8) 0916
Keco 72.2 (66.8-77.6) 775 (72.5-82.5) 0.203
6MWT, m 287 (269-304) 297 (280-313) 0.402
NYHA class 1.91 (1.82-2.00) 1.90 (1.84-1.96) 0.700
NT-proBNP, pg/mL 1870 (1609-2131) 2305 (1859-2751) 0.102
Ferritin, ng/mL 102 (71-132) 993 (308-1078) <0.001
TSAT, % 16.1 (14.1-18.1) 41.3 (34.5-48.1) <0.001

30-d
LVEF, % 409 (38.2-43.7) 4.8 (42.1-476) 0.056
Keeo 70 (66.8-73.3) 76.9 (73.6-80.1) <0.001
GMWT, m 299 (266-332) 299 (279-320) 0.992
NYHA class 1.90 (1.80-2.00) 1.72 (1.60-1.85) <0.001
NT-proBNP, pg/mL 2656 (1891-3421) 2366 (1741-2992) 0675
Ferrtin, ng/mL 96 (68-124) 456 (434-479) <0.001
TSAT, % 15 (14.1-15.8) 30.4 (26.1-34.8) <0.001

Values presented are the least-square means (95% Cls)fromeach mixed li

del. All models wer

)

d by hospital center (as a cluster variable), the interaction term Tx xvisit

(7 and 30-day), baseline value of hemoglobin, and the baseline (pretreatment) value of the regressed outcome. SMWT indicates distance walked in 6 minutes; KCCQ, Kansas City

[ pathy Q LVEF, left

ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; TSAT, transferrin saturation,
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Figure 3. Association of posttreatment changes in myocardial iron content (T2* and T1 mapping) with concomitant changes in
surrogate markers of disease severity in the active-arm. A, Changes in CMR sequences and changes in LVEF; B, Changes in CMR
sequences and changes in KCCQ; C, Changes in CMR sequences and changes in 6MWT; D, Changes in CMR sequences and changes
in NYHA class; E, Changes in CMR sequences and changes in NT-proBNP. Values are the least-square means (95% Cls) from each
linear regression analysis (OLS). 6MWT indicates distance walked in 6 minutes; CMR, cardiac magnetic resonance; KCCQ, Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA,

g_ New York Heart Association.
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Figure 4. Association of posttreatment changes in myocardial iron content (T2* and T1 mapping) with concomitant changes in systemic
iron status in the active arm. A, Changes in CMR sequences and changes in femitin; B, A, Changes in CMR sequences and changes in TSAT.

Values are the least-square means (95% Cls) from each linear regression analysis (OLS). TSAT indicates transferrin saturation.
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with iron overload.”® Regarding ID, in a small case—control
study, Nagao et al” suggested that cardiac T2* may also
play a role in the quantification of myocardial ID in
nonischemic HF. In addition, these authors reported that
T2* CMR was related to an increased risk of adverse
outcomes.” Furthermore, new CMR techniques, such as T1
mapping, have been found to be a potential alternative tool
for myocardial iron quantiﬁ(:atic-n.'a To the best of our
knowledge, this is the first controlled clinical trial showing
that treatment with FCM is associated with significant
short-term decreases in T1 mapping and T2* CMR values,
changes that are indicative of myocardial iron repletion.
Indeed, we found a 7-day decrease in both CMR sequences;
however, at 30 days only T2* was decreased. Interestingly,
these changes were strongly related to a concomitant
improvement in LVEF and other surrogates of disease
severity. Unfortunately, our study was not designed to
further evaluate this discrepancy among T2* and T1
mapping at 30 days. Beyond the potential role of type II
error, we speculate that changes in T1 mapping at later
times may also reflect changes in other tissue character-
istics. T1-mapping values are influenced by several other
conditions, such as fibrosis, inflammation/edema, amyloid,
and Fabry disease.'® Despite the fact that all enrolled
patients exhibited systemic ID, baseline T2* values did not
correlate with systemic markers of ID. This fact may reflect
a lack of agreement between traditional markers of ID and
myocardial tissue iron, as shown in previous publications™
or, perhaps, a lack of specificity of the baseline values of
these CMR sequences for identifying myocardial ID in
clinical practice. We do not believe the present findings
have a direct translation into daily clinical practice.
However, given the emerging role of iron biology in the
pathophysiology of HF, we believe further research should
test a clinical utility of the present findings or focus on the
development of more specific and accurate noninvasive
imaging techniques and better biomarkers for estimating
myoccardial iron content. This would translate into a better
selection of HF patients who would most benefit from iron
supplementation.

Limitations

This trial has some limitations to be acknowledged. First,
some negative results may be explained by insufficient
statistical power. Second, CMR end points are well-estab-
lished imaging sequences for evaluating myocardial iron
overload but not myocardial iron deficiency. In addition, their
values and changes are not specific to myocardial iron
content and may reflect the tumover of other tissue. Neither
CMR sequence can discriminate whether tissue changes
occur in an intra- or extracellular compartment. Third, as

limited by the study design, we cannot prove any correlation
between myocardial histological or myocardial energetic
efficiency aspects with the administration of FCM. Performing
a myocardial biopsy to conduct such studies would be
considered ethically conflicting. Fourth, in the present study
we did not evaluate the effect of iron treatment on skeletal
muscle function, a potential mechanism that may also
explain the beneficial effect of iron in HF patients. Fifth, in
order to avoid interference with CMR sequences, patients
with cardiac devices were excluded from this study. Sixth,
the subgroup analysis was not reported given the small
size of the study. Finally, despite the fact that the
magnitude of changes we found in surrogates of the
disease (LVEF, quality of life, functional capacity, and
NYHA class) appears not to be clinically relevant, this
study was not designed to quantify the effect of FCM nor
magnitude of these changes.

Conclusions

In patients with stable HF and ID, administration of FCM led
to a greater reduction in CMR T2* and T1-mapping values
compared with placebo in the short-term. Both changes are
suggestive of myocardial iron repletion. Further studies are
warranted to confirm these findings and to evaluate the
potential utility of CMR for assessing myocardial iron
content.
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Table S1. Inclusion and exclusion criteria.

Inclusion criteria

= Qutpatients with chronic HF
= QOder than 18 years

= NYHA II-III with optimal medical treatment in the last 4 weeks, without dose

changes of HF treatment in the last 2 weeks (except for diuretics)
= NT-proBNP =400 pg/mL
* LVEF <50% in the last 12 months

= D, defined as: serum ferritin <100pg/L, or 100-299pg/L if TSAT <20% and
Hemoglobin <15 g/dL

= Participants are willing and able to give informed consent for participation in the

study

Exclusion criteria

= Known intolerance to FCM

= History of acquired iron overload

= Severe valve disease or cardiac surgery scheduled in the next 30 days
= ACS, TIA, or ictus in the 3 previous months

= CABG, major surgery, or cardiac, cerebrovascular or aortic percutaneous

intervention (diagnostic angiography is allowed) in the 3 previous months
= Scheduled revascularization in the next 30 days
= Scheduled CRTD implantation in the next 30 days
= Active bleeding in the last 30 days

= Active infection or malignancy
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= Immediate need for transfusion or hemoglobin =15g/dL.
= Anemia for reasons other than ID
= Immunosuppressive therapy or dialysis

= History of treatment with erythropoietin, intravenous iron, or transfusion in the

previous 12 weeks
= Treatment with oral iron at doses >100mg/day in the previous week

= Contraindications to MRI, including non-compatible pacemakers or defibrillators,
cochlear implants, cerebral aneurysm clips, claustrophobia, or abdominal obesity

not allowing the realization of the test due to a physical space problem.
= Pregnant or lactating women

= Subject of childbearing age who is unwilling to use adequate contraceptive
measures during the study and up to 5 half-lives after the administration of study

treatment
= Participation in another trial at the time of inclusion or in the previous 30 days

= Any disorder that compromises the ability to sign informed consent and/or comply

with study procedures

ACS: acute coronary syndrome; CABG: coronary artery by-pass surgery, CRTD:

10 sEewmoleye;/:diy woiy papeoumog

B

cardiac resynchronization therapy device; HF: heart failure; NT-proBNP: amino-

terminal pro-brain natriuretic peptide; FCM: ferric carboxymaltose, ID: iron deficiency;

20T €1 Areniga uo Aq

LVEF: left ventricle ejection fraction; NYHA: New York Heart Association; TIA:

transient ischemic attack, TSAT: transferrin saturation.
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10.3. Anexo 3: Articulo publicado del andlisis post-hoc del estudio

Myocardial-IRON

ESC HEART FAILURE ORIGINAL RESEARCH ARTICLE
ESC Heart Failure (2020)

Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.13053

Short-term changes in left and right systolic function
following ferric carboxymaltose: a substudy of the
Myocardial-IRON trial
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Enrique Santas™" ', Gema Mifiana™" ', Ingrid Cardells®, Patricia Palau™~, Pau Llacer”, Lorenzo Facila’, Luis

Almenar®, Maria P. Lépez-Lereu7, Jose V. Monmeneu’, Juan Sanchis™?, Alicia M. Maceira’, Antoni Bayés-
Genis®®"", Julio Nufiez?* and Myocardial-IRON Investigators

’Cardro!ngy Department, Hospital Clinica Universitario de Valencia, Universidad de Valenda, INCLIVA, Valencia, Spain; *CIBER Cardiovascular, Madrid, Spain; 1Cardm!agy
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Abstract

Aims The mechanisms underlying the beneficial effect of ferric carboxymaltose (FCM) in patients with heart failure (HF) and
iron deficiency (ID) have not been completely characterized. The Myocardial-IRON trial was a double-blind, randomized trial
that evaluated myocardial iron repletion following FCM vs. placebo in 53 patients with HF and ID. In this post hoc analysis,
we evaluated whether treatment with FCM was associated with cardiac magnetic resonance changes in left and right ventric-
ular function (LVEF and RVEF, respectively) at different points of systolic dysfunction.

Methods and results We included patients from the Myocardial-IRON trial with left and right ventricular systolic dysfunction
(LVSD and RVSD, respectively) at enrolment. Linear mixed regression models were used to evaluate changes at 7 and 30 days
on LVEF and RVEF at cardiac magnetic resonance. At enrolment, 27 (50.9%) and 38 (71.7%) patients had LVEF < 40% (LVSD,)
or <45% (LVSD,), respectively, and 10 (18.9%) and 17 (32.1%) patients had RVEF < 45% (RVSD,) or <51% in women and
<52% in men (RVSD,), respectively. Treatment with FCM was associated with a significant improvement in LVEF at 30 days
(LVSD4: A2.3%, P < 0.001; LVSD,: Ad.1, P = 0.014). FCM was also associated with a significant and early improvement in RVEF
at 7 days (RVSD;: A6.9%, P = 0.003; RVSD;: A3.2%, P = 0.003) that persisted at 30 days (RVSD;: A8.1%, P < 0.001; RVSD,:
A4.7%, P < 0.001).

Conclusions In patients with HF and systolic dysfunction with 1D, FCM was associated with short-term improvement in LVEF
and, especially, in RVEF.

Keywords Iron deficiency; Heart failure; Ventricular systolic function; Ferric carboxymaltose
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Introduction the mechanisms underlying such benefits remain
controversial.”® Different in vitro studies showed detrimental

Iron deficiency (ID) is a common condition in patients with
heart failure (HF), and it is associated with reduced functional
capacity and worse prognosis.' Treatment with ferric
carboxymaltose (FCM) has consistently been shown to im-
prove surrogates of functional capacity and quality of life in
patients with HF and reduced ejection fraction.*® However,

effects of ID on mitochondrial function among myoblasts and
cardiomyocytes.®? Iron treatment has been associated with
improved muscular energetics in patients with HF.** How-
ever, evidence on the benefits of iron treatment on myocar-
dial function is scarce. The Myocardial-IRON trial of patients
with chronic HF and ID showed that treatment with FCM

@ 2020 The Authors. ESC Heart Failure published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of the European Society of Cardiology
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causes short-term changes in cardiac magnetic resonance
(CMR) sequences suggestive of myocardial iron repletion.?
Promising data from small clinical studies suggest that iron
therapy may improve left ventricular ejection fraction (LVEF)
on echocardiography,*** but conflicting results have also
been published.*® Also, little is known about changes in the
right ventricular ejection fraction (RVEF), especially on CMR,
as a gold-standard cardiac imaging technique.

In this subanalysis of the Myocardial-IRON trial, we evalu-
ated the association of treatment with FCM with short-term
changes in left and right ventricular systolic function in pa-
tients with established left and right ventricular systolic dys-
function (LVSD and RVSD, respectively) at enrolment.

Methods
Study sample and trial intervention

This is a post hoc analysis of an investigator-initiated,
multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial designed to evaluate the effect of intravenous
FCM vs. placebo on myocardial iron repletion estimated by
T2* and T1 mapping CMR sequences, in patients with stable
chronic HF (New York Heart Association Classes Il and IlI),
with systolic dysfunction (LVEF < 50%), and with ID (serum
ferritin <100 or 100-299 pg/L with transferrin saturation
<20%). Inclusion and exclusion criteria are listed in
Supporting Information, Table S1. The trial (NCT03398681)
was conducted in five academic centres in Spain. Patients
were randomized 1:1 to receive either FCM or placebo.
FCM (Ferinject‘, Vifor Pharma, Glattbrugg, Switzerland) was
given intravenously as perfusion of 20 mL solution (equiva-
lent to 1000 mg of iron) diluted in a sterile saline solution
(0.9% NaCl) administered over at least 15 min. In the pla-
cebo group, an intravenous saline solution (0.9%
weight/volume NaCl) was administered over the same time.
The materials used in drug administration were entirely cov-
ered with aluminium foil, and the injection site shielded
from the patient’s view to ensure that patients were un-
aware of the treatment arm. Study personnel responsible
for the study drug preparation and administration were
not involved in any study assessment. At 30 days, patients
assigned to placebo received intravenous FCM if 1D
persisted. The study design, protocol, and main results have
been published and are available elsewhere, ¢

Cardiac magnetic resonance

Cardiac magnetic resonance studies were performed by two
experienced operators on a 1.5 T MR scanner (Essenza and
Avanto, Siemens, Erlangen, Germany) using the spine and
phased array six-channel surface coils. All images were

obtained with electrocardiographic gating and breath hold-
ing. Contiguous short-axis cines from the atrioventricular ring
to the apex were acquired at rest every 1 cm with
steady-state free precession imaging sequences (time resolu-
tion: 37 ms; voxel size: 1.7 x 1.7 x 7 mm).

LVEF and RVEF were calculated by semi-automatic
planimetry of endocardial and epicardial borders in the
short-axis view cine images. Further specifications of the
CMR sequences are available elsewhere.*® All measure-
ments were made on the Syngo MR C15 (Siemens) plat-
form by the same operator. CMR studies were performed
at three time points: baseline and 7 and 30 days following
treatment. CMR operators were blinded to treatment
allocation.

Endpoints

The endpoints of this subanalysis were changes in LVEF and
RVEF at 7 and 30 days after treatment in patients with
established LVSD and RVSD at baseline. LVSD and RVSD were
both defined at two cut-offs: LVEF < 40% (LVSD,) or
LVEF < 45% (LVSD,), and RVEF < 45% (RVSD,) or RVEF < 51%
in women and </52% in men (RVSD;), based on recent recom-
mendations from the European Association of Cardiovascular
Imaging.”’

Secondary endpoints included the correlation between
proxies of systemic iron repletion (AFerritin and ATSAT) and
myocardial iron repletion (AT2* and AT1 mapping) and
changes in LVEF and RVEF.

Statistical analysis

All statistical comparisons were performed under the
intention-to-treat principle using Stata 15.1 (Stata Statistical
Software, College Station, TX, USA). Observed mean ALVEF
and ARVEF values across treatment allocation were reported
and compared using the t-test. Spearman correlation coeffi-
cient was used to explore the association among maximum
absolute changes in parameters indicative of iron repletion
(AFerritin, ATSAT, AT2*, and AT1 mapping) and absolute
changes in LVEF and RVEF. Linear mixed regression models
were used to evaluate the primary endpoints. All analyses
were adjusted for age, gender, hospital (as a cluster variable),
the interaction term treatment x visit (7 and 30 days), and
the baseline value of the regressed outcome. As a
prespecified analysis, no adjustment was made for multiple
comparisons. Results from the linear mixed regression
models are presented as least square means with their re-
spective P-values. A two-sided P-value of 0.05 was consid-
ered significant for all analyses.
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From May 2017 to June 2018, 53 patients were randomized
to receive FCM (n = 27) or placebo (n = 26). All patients had
ID at baseline. The mean age was 71.0 + 9.8, and 13
(24.5%) patients were women. Ischaemic aetiology was pres-
ent in 26 (49%) patients, and 50 (94.3%) were in NYHA Class
. Mean + standard deviation LVEF and RVEF were
40.3 + 10.4% and 56.3 + 11.4%, and median (inter-quartile
range) were 39% (33-47) and 58% (49-63), respectively. De-
tailed baseline characteristics of the patients in the two study
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FIGURE 1 Differences in left ventricular ejection fraction (LVEF) on cardiac magnetic resonance (CMR) at 7 and 30 days following the administration of
ferric carboxymaltose in patients included in the Myocardial-IRON trial. Values are presented as the least square means from each mixed linear regres-
sion model. All models were adjusted by hospital (as a cluster variable), the interaction term treatment x visit (7 and 30 days), age, gender, and the
baseline (pretreatment) value of the regressed outcome. (A) LVEF differences in all patients. (B) LVEF differences in patients with baseline LVEF < 40%.
(C) LVEF differences in patients with baseline LVEF < 45%.
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FIGURE 2 Differences in right ventricular ejection fraction (RVEF) on cardiac magnetic resonance (CMR) at 7 and 30 days following the administration
of ferric carboxymaltose in patients included in the Myocardial-IRON trial. Values are presented as the least square means from each mixed linear re-
gression model. All models were adjusted by hospital (as a duster variable), the interaction term treatment x visit (7 and 30 days), age, gender, and the
baseline (pretreatment) value of the regressed outcome. (A) RVEF differences in all patients. (B) RVEF differences in patients with baseline RVEF < 45%.

(C) RVEF differences in patients with RVEF < 51% in women and <52% in men .
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setting, FCM was associated with a significant improvement
in RVEF at 7 days (RVSD;: A6.9%, P = 0.003; RVSD,: A3.2%,
P = 0.003) and 30 days (RVSD,: A8.1%, P < 0.001; RVSD,,
A4.7%, P < 0.001; Figure 2B and 2C). Individual predicted
values are shown in Supporting Information, Figure S2. We
could not find a significant statistical association between
proxies of iron repletion and changes in RVEF (Supporting In-
formation, Table S2).

In a sensitivity analysis including only patients with RVSD at
baseline, the improvement in LVEF was highly significant at
30 days, and changes in LVEF were, at least, similar in magni-
tude than those found for RVEF (ALVEF when RVSD1:10.5%,
P =0.003; ALVEF when RVSD,: 6.4%, P = 0.003) as it is shown
in Figure 3.

Discussion

In this post hoc analysis of the Myocardial-IRON trial con-
ducted in patients with ID and systolic dysfunction at

RVEF if RVEF <45% at baseline (n=10)

Placebo  Iron

RVEF if abnormal RVEF at baseline* (n=17)

30dey visk e 7-day visit 30-day visit
40 1vsde 4P <000 435v3.46.7.P=0,003 44.6v348.3.P <0001
so1
451
Placebo Iron Placebo Iron Placebo Iron

baseline, FCM was associated with a significant short-term
improvement in both LVEF and RVEF vs. placebo. The in-
crease in RVEF was larger in magnitude and already present
at 7 days following iron therapy. To the best of our knowl-
edge, this is the first report of iron repletion resulting in a sig-
nificant short-term improvement of RVEF evaluated by CMR
in patients with baseline RVSD.

Ferric carboxymaltose treatment and changes in
left ventricular ejection fraction

Iron is an essential micronutrient in the mitochondrial func-
tion and energy production. Accumulating data from in vitro
and basic research indicate that ID has deleterious effects
on the contractile function of cardiomyocytes that can be re-
versed following iron repletion.®* In a recent study on hu-
man embryonic cardiomyocytes derived from stem cells, ID
resulted in impaired energy production with a profound de-
crease in the amount of phosphocreatine and ATP. *° This
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FIGURE 3 Differences in left ventricular ejection fraction (LVEF) on cardiac magnetic resonance (CMR) following the administration of ferric
carboxymaltose in patients with right ventricular systolic dysfunction at enrolment. All models were adjusted by hospital (as a cluster variable), the
interaction term treatment x visit (7 and 30 days), age, gender, and the baseline (pretreatment) value of the regressed outcome. RVEF, right ventricular

ejection fraction.
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Patients with RVEF<51% in women
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mitochondrial dysfunction severely hampered mechanical
function. The restitution of intracellular iron reversed the
negative effects of ID on the cardiomyocytes.’® In an animal
model of ID, iron sucrose treatment prevented myocardial fi-
brosis and improved cardiac function.*® Surprisingly, despite
the growing evidence and research on the benefits of intrave-
nous iron treatment in HF,2>%%2% there are limited data on
the effect of iron repletion on LVEF, especially in clinical stud-
ies on real-world patients with HF. Some observational and
interventional studies have suggested that iron therapy may
be related to reverse cardiac remodelling and LVEF improve-
ment on echocardiography.**'*?%%2 Gaber et al. evaluated
the effects of ID correction with iron dextran in 40 patients
with LVEF < 40% and ID without anaemia. In this study, LVEF
did not change significantly following the correction of ID
(32 + 8% vs. 34 + 9%). However, there was an increase in
the §'-wave velocity and an improvement in peak systolic
strain.® Usmanov et al. evaluated the effects of 26 weeks’
treatment with intravenous iron sucrose (no control group)
in 32 advanced HF who had anaemia and renal dysfunction,
showing an improvement in LVEF and reduction in left ven-
tricular volumes. However, this study does not allow us to
separate the effect of correcting anaemia vs. iron treatment
per se.** In the Myocardial-IRON trial, albeit changes consis-
tent with myocardial iron repletion on CMR sequences, we
did not find an improvement in LVEF with FCM treatment.
However, there was a trend towards increasing in LVEF at
30 days (44.8% vs. 40.9%, respectively; P = 0.056). Of note,
the mean LVEF value on patients included in the trial was
40.3%. In the present subanalysis, when we restricted the
analysis on patients with LVSD at enrolment (mean LVEF in

LVSD; and LVSD; were 31.8% and 35.3%, respectively), differ-
ences were more evident and became significant. Our results
are hypothesis generating but are in line with prior data,
showing an improvement in LVEF at 30 days in patients with
baseline LVSD after treatment with FCM.

In our study, we observed a reduction of left ventricular vol-
umes following FCM treatment, but they were more marked
and evident on left ventricular end-systolic volume. This might
reflect that FCM, at least at the short term, had a predominant
effect on cardiac contractility instead of true remodelling (left
ventricular end-diastolic being less dependent on the contrac-
tility). However, further research will be necessary to provide
definite answers. For instance, the IRON-CRT trial is currently
evaluating whether FCM is capable of improving LVEF and car-
diac remodelling in patients with HF and reduced ejection frac-
tion with an incomplete response to cardiac resynchronization
therapy.”> A planned echocardiographic substudy of the
EFFECT-HF study will also provide valuable information on this
topic.”® Future studies focusing on advance cardiac imaging
techniques able to detect subtle changes in contractility, such
as myocardial deformation analyses, and larger randomized
controlled trials will help to better elucidate the potential ben-
efits of iron treatment in the heart.

Ferric carboxymaltose treatment and changes in
right ventricular ejection fraction

There are very limited data on the effect of iran therapy on
the right heart. The myocardial iron load is reduced in the
right ventricle in advanced HF.2> Alioglu et al. showed that
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ID anaemia was negatively assodated with right ventricular
myocardial function indexes in a small study performed in
children.?® There is evidence from basic research that ID
may be involved in the pathogenesis of pulmonary hyperten-
sion. In an animal model, ID rapidly promoted pulmonary vas-
cular remodelling, pulmonary hypertension, and right
ventricular hypertrophy.?’ Pulmonary vascular remodelling
and haemodynamic changes induced by ID in rats were re-
versed by iron replacement.>” The potential benefit of iron
replacement therapy in the right ventricle and pulmonary cir-
culation is an area of utmost interest. However, the potential
benefit of iron on the right heart in HF has not been de-
scribed yet. Darbepoetin a improved left and right ventricular
function by echocardiography in a small randomized study on
patients with anaemia and chronic HF, but this was not a
study of iron repletion treatment.2® Our research shows for
the first time that treatment with FCM is assocdiated with an
early improvement in RVEF, which is maintained at 30 days.
In addition, the magnitude of the changes appears to be
higher than those found for the left ventricle (7-8% absolute
increase in patients with RVEF < 45% at enrolment). Interest-
ingly, changes in LVEF were bigger in magnitude (6-10%)
when the analyses were limited to patients with baseline
RVSD. The latter suggests that the improvement in RVEF
may be, to a large extent, secondary to an increase in LVEF
as a result of interventricular dependence in patients with
biventricular dysfunction. However, the mechanisms underly-
ing the improvement in RVEF following FCM treatment re-
main elusive. Other possibilities deserve to be mentioned.
FCM may also directly exert positive effects on right myocar-
dial contractility, induce positive changes in the pulmonary
circulation, and therefore improve right ventricular to pulmo-
nary artery coupling. In this work, we did not find a significant
correlation among parameters of iron repletion and changes
in ventricular systolic function. However, it may be due to a
type Il error given the limited sample size.

The improvement of RVEF following FCM treatment should
be considered hypothesis generating. Still, it may help disen-
tangle part of the mechanisms underlying the clinical benefits
related to iron repletion therapy in HF. For instance, FCM can
improve decongestion in the short term, as it has been re-
ported in a recent substudy from the FAIR-HF trial.® The
early improvement in right ventricular performance in our
study may partly help to explain this symptomatic benefit.
The potential association of iron status and right HF should
be confirmed and explored in upcoming studies.

Limitations

The present study has several limitations. First, this is a small
post hoc analysis in which residual confounding may play an
unmeasurable critical role. To confirm the beneficial effect
of FCM on left and right ventricular function, a further

randomized dinical trial, assuming a power of 0.9 and differ-
ence of 2 + 4% in LVEF and 4 + 5% in RVEF at 30 days
favouring the active treatment, should at least include 80
and 52 patients, respectively. Second, more than half of the
patients were non-ischaemic, and the proportion of those
with very severely reduced LVEF was low. Left gadolinium en-
hancement imaging was not performed systematically per
study protocol. Thus, extrapolation of these findings to less
selected samples, patients with advanced ischaemic heart
disease with extensive scars, and more severe forms of sys-
tolic dysfunction remains to be confirmed. Third, due to the
small sample size and study design, we could not evaluate
the effect of FMC on pulmonary artery pressures or other
pulmonary circulation parameters, which could help to ex-
plain the benefit of FCM on the right heart. Fourth, the lack
of advanced imaging methods for evaluating systolic dysfunc-
tion should be also be remarked. Albeit the sample size is
small, the placebo-controlled nature of the trial, with investi-
gators and operators blinded to treatment intervention, and
the use of CMR as a standard gold technique in LVEF and
RVEF assessment are the major strengths of the study. 323!

Conclusions

In this post hoc analysis from the Myocardial-IRON trial on
patients with stable HF and ID with systolic dysfunction at
baseline, treatment with FCM was associated with
short-term improvements in LVEF on CRM but especially in
RVEF. Further trials should confirm these findings and explore
the potential benefit of FCM on the right heart.
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Supporting information

Additional supporting information may be found online in the
Supporting Information section at the end of the article.
Table S1. Inclusion and exclusion criteria in the
Myocardial-IRON trial.

Table S2. Spearman correlations among changes in parame-
ters of iron repletion and changes in left and right ventricular
systolic function

Figure S1. Observed means of left and right ventricular ejec-
tion fraction on cardiac magnetic resonance at baseline, 7
and 30 days across treatment allocation in patients included
in the Myocardial-IRON trial. CMR: cardiac magnetic reso-
nance; LVEF: left ventricular ejection fraction; NS: non-signif-
icant; RVEF: right ventricular ejection fraction.
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