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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Definición y clasificación de la insuficiencia cardiaca  

La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico caracterizado por unos 

síntomas (disnea, hinchazón de tobillos) y signos típicos (crepitantes, ingurgitación 

yugular, edemas) secundarios a una anomalía estructural o funcional del corazón que 

condiciona un gasto cardiaco insuficiente o presiones intracardiacas elevadas. Es 

importante detectar la causa de la IC (miocardiopatía, valvulopatía, enfermedades del 

pericardio, endocardio, alteraciones del ritmo y de la conducción) para administrar el 

tratamiento específico (1, 2).  

La IC se ha clasificado recientemente en tres grupos según la fracción de 

eyección ventricular izquierda (FEVI): IC con fracción de eyección reducida (IC-FER), 

cuando la FEVI es menor del 40%; IC con fracción de eyección en rango intermedio (IC-

FEM), cuando la FEVI está entre 40-49%; e IC con fracción de eyección preservada (IC-

FEP), cuando la FEVI ≥50% (1). Cada grupo representa un fenotipo con unas 

características demográficas, clínicas, etiológicas y de mortalidad específicas. Los 

pacientes con IC-FEM presentan un fenotipo similar a la IC-FER con un pronóstico 

intermedio. En la actualidad, únicamente se dispone de fármacos con beneficios a nivel 

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

La clasificación de la New York Heart Association (NYHA) se utiliza para describir 

la gravedad de la disnea: clase I, ausencia de limitación física; clase II, ligera limitación 

de la actividad física; clase III, marcada limitación de la actividad física; clase IV, 

síntomas con cualquier actividad o en reposo. Esta clasificación es un predictor de 
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mortalidad y se puede utilizar tanto en el momento del diagnóstico como para guiar la 

respuesta al tratamiento (2).  
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1.2. Fisiopatología de la insuficiencia cardiaca  

En la IC-FER un episodio índice daña el miocardio ocasionando una disminución 

de la función de bomba del corazón. Secundariamente, se activa el sistema 

neurohormonal, como una respuesta compensadora, pero su activación mantenida 

provoca un remodelado cardiaco que conlleva mayor progresión de la enfermedad. 

Entre estos sistemas neurohormonales se encuentra la activación del sistema nervioso 

simpático y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que producen un 

aumento de la contractilidad, mayor retención de sodio y agua y una vasoconstricción 

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 acción de los péptidos 

natriuréticos consisten en aumentar la natriuresis, la vasodilatación, inhibición del SRAA 

y del sistema nervioso simpático, y disminución 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 fisiopatológicos producen una elevación de las 

presiones telediastólicas del ventrículo izquierdo. Estos mecanismos incluyen factores 

cardiacos (disfunción diastólica, reserva de gasto cardiaco reducida, fibrilación auricular, 

cardiopatía isquémica) y factores no cardiacos (vasodilatación disminuida, rigidez 

arterial, ventilación deficiente, miopatía esquelética, activación del sistema nervioso 

autónomo y disfunción renal, entre otros). No obstante, existen muchas lagunas en el 

conocimiento de la fisiopatología de la IC-FEP, por lo que se requieren más 

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: óxido nítrico 
sintasa/especies reactivas del oxígeno; SNS: sistema nervioso simpático; VI: ventrículo 
izquierdo; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
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1.3. Epidemiología  

La prevalencia de IC en los países desarrollados es del 1-2% en la población 

adulta. Ha aumentado con el paso de los años debido al aumento de la esperanza de 

vida de la población, los avances en el tratamiento de la IC, y con el aumento de la 

prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares mal controlados. Además, esta 

prevalencia se incrementa sustancialmente con la edad, siendo de más del 10% en los 

mayores de 80 años (7).  

Las comorbilidades, muy frecuentes en los pacientes con IC, pueden empeorar 

los síntomas y afectar negativamente en su pronóstico (8). El déficit de hierro (DH) es 

una comorbilidad frecuente en la IC, observándose en un 50% de los pacientes con IC 

crónica y en aproximadamente el 46% de los pacientes no anémicos con IC-FER. Además, 

el DH es la causa más 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 

crónica, se observó que los pacientes con anemia y DH tenían mayor edad y clase 

funcional de la NYHA, más comorbilidades y valores más altos de la fracción amino-

terminal del pro-péptido natriurético cerebral (NT-proBNP). Cuando se estratificó a los 

pacientes según la clase NYHA, se objetivó que tanto la prevalencia de anemia como la 

de DH aumentaban con la clase NYHA. En el análisis multivariado, el sexo femenino, una 

mayor clase funcional de la NYHA, valores de NT-proBNP más altos, volúmenes 

corpusculares medios más bajos y la anemia, fueron predictores independientes de DH 

en los pacientes con IC crónica (10). Resultados similares se observaron en una cohorte 

de 1684 pacientes con IC crónica, observándose que mayor tensión arterial sistólica e 
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índice de masa corporal también se asociaban a la presencia de DH (11). En un registro 

de 1198 pacientes con IC crónica y FEVI  45% los hallazgos fueron semejantes, salvo 

que el DH fue más prevalente en pacientes con menor peso corporal y no se 

encontraron diferencias con respecto a la edad, presión arterial y comorbilidades como 

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

Con respecto a la prevalencia del DH en los pacientes con IC aguda, en un 

estudio observacional que incluyó 626 pacientes consecutivos con IC aguda en un único 

centro, se observó que la prevalencia de DH fue del 74% (13). En una cohorte de 503 

pacientes con IC descompensada, el 57% de los pacientes tenían 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 incluyó 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 encontró en un 57% de los hombres y un 79% de las mujeres. El análisis multivariado 

mostró que la anemia y el tratamiento antiplaquetario en hombres, y la diabetes y un 

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

En cuanto a los pacientes con IC-FEP, en un estudio observacional que incluyó 

190 pacientes ambulatorios con IC-FEP, la prevalencia de DH fue del 58%. El 41% de los 

pacientes tenía DH sin anemia y un 28% presentaron anemia (16). En un metanálisis que 

incluyó 11 estudios (N= 1877) con este perfil de pacientes la prevalencia de DH fue 

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

La IC puede manifestarse con síntomas como disnea, intolerancia al ejercicio, 

debilidad, ortopnea y retención de fluidos (edemas periféricos y ascitis). La presencia de 

tercer ruido en la auscultación o ritmo de galope, el desplazamiento del latido apical, así 

como la ingurgitación yugular y el reflujo hepatoyugular son signos específicos de la IC 

(1, 2). 

Es importante elaborar una historia clínica detallada que aporte información del 

diagnóstico, así como en la búsqueda de las causas de la IC. La evaluación clínica inicial 

de la IC debe incluir además una radiografía de tórax, un electrocardiograma y un 

análisis de sangre para el estudio de causas alternativas y reversibles de IC, así como la 

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

Los péptidos natriuréticos tipo B son los más utilizados. Son secretados por las 

aurículas y ventrículos en respuesta a un aumento de la tensión de los miocardiocitos 

(18). La medición de los péptidos natriuréticos, péptido natriurético tipo B (BNP) y la 

porción aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP), es de gran 

utilidad en el diagnóstico o exclusión de la IC, tanto en pacientes ambulatorios como en 

urgencias, especialmente cuando el diagnóstico 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 hipertensión 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 diagnóstico de IC (1, 18). 
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Si los péptidos natriuréticos superan el umbral indicado previamente o no están 

disponibles, se debe realizar un ecocardiograma transtorácico para confirmar el 

diagnóstico de IC y establecer el tratamiento adecuado (1).  

Entre otros biomarcadores disponibles se encuentra el antígeno carbohidrato 

125 (CA 125), un anticuerpo que identifica a la glicoproteína mucina 16 (MUC 16). Es 

segregado por las células serosas epiteliales en respuesta a la congestión o estímulos 

inflamatorios. Durante años se ha utilizado como marcador tumoral en el cáncer de 

ovario. Sin embargo, se ha observado una asociación entre las concentraciones de 

CA125 y la gravedad de la IC, peor pronóstico, así como su utilidad para guiar el 

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

La IC se asocia con un mal pronóstico a largo plazo, con una supervivencia del 50% 

y 10% a los 5 y 10 años, respectivamente, y la disfunción ventricular izquierda se asocia 

a mayor riesgo de muerte súbita. A pesar de la mejoría en la supervivencia a lo largo de 

los años, 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 año 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 años fue alta y similar, independientemente de la FEVI 

(75,4%). Además, 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 Cardiología que incluyó 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 análisis multivariado, mayor edad, creatinina elevada, menor 

sodio y presión arterial sistólica, uso de inotropos, FEVI baja, tercer ruido al ingreso, 

síntomas de hipoperfusión cerebral, signos de congestión, o de ingreso previo por IC, se 
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asociaron independientemente a mayor mortalidad a 1 año. En los pacientes estables, 

el 41% de los ingresos fueron por IC. En el análisis multivariado, mayor edad y clase de 

la NYHA, diabetes, enfermedad renal crónica (ERC), enfermedad arterial periférica, 

niveles de sodio bajos, FEVI baja, la presencia de fibrilación auricular/flútter auricular, 

signos de congestión y tercer ruido, se asociaron independientemente a mayor 

mortalidad total a 1 año. Los hallazgos muestran que la mortalidad en la IC aguda sigue 

siendo elevada. Por el contrario, los pacientes con IC crónica presentan mejor 

pronóstico debido a la implementación 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 

clínicos aleatorizados, el tratamiento con diuréticos es la piedra angular del tratamiento 

de la IC y está recomendado para tratar los síntomas y signos de congestión (24).  

 

1.6.1. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida 

El tratamiento de la IC-FER está basado en evidencia robusta proveniente de 

ensayos clínicos aleatorizados. Durante años, se ha fundamentado en el bloqueo del 

sistema adrenérgico y SRAA (betabloqueantes [BB], inhibidores de la enzima de 

conversión de la angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de la angiotensina II 

[ARA-II] y antagonistas del receptor de mineralcorticoides [ARM]), ya que dichos 

fármacos han demostrado mejorar la supervivencia, y disminuir la muerte súbita, así 

como las hospitalizaciones por IC (1, 25).  

En los últimos años se ha desarrollado una nueva diana terapéutica, potenciando 

la vía de los péptidos natriuréticos. Así, el inhibidor de la neprilisina y del receptor de la 

angiotensina (INRA), sacubitrilo-valsartán, es una molécula que combina valsartán y 

sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina, enzima que degrada los péptidos natriuréticos. 

En el estudio PARADIGM-HF, el INRA demostró 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). Además, en el estudio PROVE-HF, un estudio prospectivo abierto que 

incluyó 794 pacientes ambulatorios con IC-FER tratados con INRA, se objetivó una 
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correlación ligera pero significativa entre el descenso del NT-proBNP y la mejoría de 

parámetros de volumen (coeficiente de correlación de Pearson del volumen ventricular 

izquierdo telediastólico indexado [r VTDVI]= 0,320; p<0,001) y función (coeficiente de 

correlación de Pearson de la fracción de eyección ventricular izquierda [r FEVI]= -0,381; 

p<0,001) a los 12 meses. Estos hallazgos podrían dar una explicación mecanicista de los 

beneficios del fármaco (27).  

En los pacientes hospitalizados, INRA ha demostrado tener beneficios con 

respecto al enalapril en la reducción del NT-proBNP y el inicio en este contexto o tras el 

alta es factible (28, 29).  

Las guías de práctica clínica recomiendan la sustitución de IECA o ARA-II por 

INRA en los pacientes con IC-FER ambulatorios que persisten sintomáticos pese a 

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

Con respecto a los pacientes con IC y diabetes mellitus (DM), las guías de 

práctica clínica recomiendan el tratamiento de primera línea con metformina 

(recomendación IIa, nivel de evidencia C) (1). Hay que destacar que, en los últimos años, 

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).  

Además, se ha observado una reducción de las hospitalizaciones por IC como 

efecto de clase en este grupo terapéutico (32, 33). Por tanto, las guías europeas 

recomiendan el uso de ISGLT2 en los pacientes con enfermedad cardiovascular o de alto 

riesgo cardiovascular incluso como primera línea de tratamiento (34).  
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Con respecto al uso de desfibrilador automático implantable (DAI), está 

recomendado su implante en los pacientes que han sufrido una parada cardiaca o 

arritmia ventricular con inestabilidad hemodinámica, independientemente de la FEVI, 

ya que ha demostrado reducir la mortalidad (1, 35). En cuanto a la prevención primaria, 

diversos estudios han mostrado disminuir la muerte súbita y la mortalidad total en los 

pacientes con FEVI menor o igual al 35% tras tres o más meses con tratamiento médico 

óptimo, por lo que está indicado en este escenario (1, 36-39). Además, si están 

sintomáticos y tienen bloqueo de rama izquierda con QRS mayor o igual a 130 

milisegundos, se recomienda la terapia de resincronización por sus beneficios a nivel de 

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

 

1.6.2. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada 

Los pacientes con IC-FEP tienen una elevada prevalencia de comorbilidades 

(42). Los ensayos clínicos realizados con estos pacientes han incluido en ocasiones a 

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

Ningún ensayo clínico 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 síntomas, principalmente con diuréticos, y de las comorbilidades 

(25, 43).  

En la actualidad, hay varios ensayos clínicos 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 

macrófagos del sistema retículo-endotelial (hígado, bazo, médula ósea) (44). Cuando las 

células son lisadas, el hemo, grupo prostético de la hemoglobina (componente no 

polipeptídico formado por un ion de hierro ferroso y un anillo tetrapirrólico, la 

protoporfirina IX) se libera a la luz del fagolisosoma y es degradado por la hemo 

oxigenasa-1 (HO-1) en biliverdina, monóxido de carbono y hierro (45, 46). El hierro 

reciclado se une a la ferritina o bien es exportado por la ferroportina 1 (FPN1). Algún 

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 macrófagos y 

son introducidos por endocitosis y destruidos en los lisosomas. Los complejos hemo-

hemopexina se unen al receptor CD91 de células como macrófagos, 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 pequeño porcentaje del hierro se obtiene de la dieta y es absorbido en el 

duodeno (47). El hierro captado por el enterocito, tras reacciones de oxidación y 

reducción, es liberado a la sangre a través del transportador basolateral FPN1 y, 

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 introducción 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 proteína SEC15L1 participa en el reciclaje de TfR1 en los 

eritrocitos (45).  

 

 

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

 

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

previene la generación de radicales libres (48).  
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La mayor parte del hierro celular es utilizado en la mitocondria para la 

biosíntesis de hemo y grupos hierro-sulfuro (FeS) (45), los cuales son versátiles y 

utilizados por enzimas para procesos celulares vitales (Figura 3) (49). Además, tienen un 

papel fundamental en la regulación de la homeostasis mitocondrial y celular de hierro. 

Varias proteínas relacionadas con la síntesis del hemo contienen grupos FeS (45). 

 

 

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+: hidrogenión; 
MFRN: mitoferrin-1, importa hierro a la mitocondria; PCBP1: poly(rC)-binding 
protein (proteína fijadora de ácido ribonucleico), chaperona de hierro citosólico, 
encargada de transportar el hierro a la ferritina; SEC15L1: proteína 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 absorción, reciclaje y movilización de los depósitos 

de hierro. La alteración 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 regulación. Los IRE son zonas de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) 

cis-reguladores (región no codificante con papel regulador de la transcripción). El 

metabolismo del hierro está coordinado por la unión de IRP 1 o IRP2 a los IREs. La 

interacción de IRE/IRP regula la expresión de ARNm que codifican proteínas para la 

adquisición (ej. el TfR1), depósito (ej. ferritina), utilización (ej. aconitasa mitocondrial) y 

liberación de hierro (ej. FPN1). Los complejos IRE/IRP formados en la posición 5´ del 

ARNm (ej. FPN1, ferritina) inhiben la traslación mientras que los formados en la posición 

3´ del ARNm del TfR1 previenen su degradación. La actividad de IRE/IRP es alta en las 

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

La IRP1 es una proteína dual, por un lado es aconitasa (convierte citrato en 

isocitrato) y por otro une IREs. En condiciones de repleción férrica, IRP1 se une a un 

grupo FeS y actúa 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 degradación de un complejo 

proteosómico. 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 degradación. Así, IRP2 está regulado principalmente por los 

niveles de hierro citosólico, 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 hígado (50). La hepcidina es un regulador negativo del flujo 

de hierro ya que se une a la FPN provocando su internalización y degradación (50, 52). 

Por tanto, la hepcidina disminuye los niveles séricos de hierro bloqueando la absorción 

intestinal de hierro, el reciclaje por los macrófagos y la movilización de los depósitos de 

hierro del hígado (50). Aparte de controlar el metabolismo del hierro, la hepcidina 

participa en la inmunidad innata (53).  

La regulación de la expresión de hepcidina está principalmente influenciada por 

el hierro en un circuito de retroalimentación y modulado por la inflamación y la 

eritropoyesis. Además, la hipoxia regula la hepcidina mediante mecanismos Epo-

dependientes y Epo-independientes. La hipoxia puede aumentar la absorción de hierro 

directamente, independientemente de la regulación 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 relación con la inflamación o 

anemia, mientras que los niveles de hepcidina se redujeron en fases más avanzadas de 

la IC. Según los autores, la elevación de la hepcidina en fases precoces de la enfermedad 

podría ser un mecanismo de adaptación para prevenir los efectos tóxicos del exceso del 

hierro (generación de radicales libres) así como las reacciones inflamatorias al inhibir el 

sistema inmune innato. 
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1.8. Parámetros biológicos  

 1.8.1. Ferritina 

Se trata de una proteína presente en el sistema retículo-endotelial cuya función 

es almacenar el hierro. En la práctica, es el mejor indicador del almacenamiento de 

hierro. Así, niveles bajos de ferritina sérica indican escasos depósitos de hierro. Sin 

embargo, sus valores plasmáticos pueden aumentar en contexto de inflamación, por lo 

que su determinación en contextos agudos puede estar sobreestimada (47, 54, 55). 

1.8.2. Transferrina 

Es una proteína de síntesis hepática y la principal encargada del transporte del 

hierro desde las células liberadoras de hierro (intestinales y macrófagos) hasta el resto 

de tejidos, principalmente la médula ósea. El DH aumenta la síntesis y los valores 

circulantes de transferrina. Un parámetro similar es la capacidad total del suero para 

fijar hierro (TIBC), que indica la capacidad de las proteínas sanguíneas para unirse al 

hierro. Tanto la transferrina como el TIBC indican la cantidad de hierro circulante, por lo 

que su aumento indicaría un DH funcional (55). 

El índice de saturación de la transferrina (IST) es el principal parámetro para 

calcular la disponibilidad de hierro circulante, de manera que una disminución 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, disminución en la caquexia, malnutrición y enfermedad crónica, 
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y aumento en procesos inflamatorios, ya que actúa como reactante de fase aguda, lo 

que constituye una limitación en la IC aguda (55). 

1.8.3. Receptor de la transferrina 

El receptor de la transferrina está presente en la membrana celular de los 

eritroblastos de la médula ósea y otras células que captan hierro, como miocardiocitos 

o miocitos. Su función 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 eritroblástica y aumenta cuando las células de la médula ósea no tienen 

suficiente hierro para una eritropoyesis normal. Un dato destacable es que no está 

influido por el estado inflamatorio y su concentración es menos variable (54, 55). De 

este modo, se ha descrito como un marcador útil para el diagnóstico de déficit de hierro.  

Este parámetro está 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 

quimioterapia. Además, 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 

información que la ferritina, por lo que actualmente no se recomienda su 

determinación (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 

que un descenso de la misma indica depleción de los depósitos de hierro. Su 

eliminación es fundamentalmente renal, por lo que sus niveles están aumentados en 

pacientes con insuficiencia renal (55). Además, sus valores aumentan con la inflamación 

y la infección, lo que limita su utilidad clínica (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 

práctica clínica sospechamos DH si existe un volumen corpuscular medio disminuido, 

aunque puede no estarlo si coexiste el déficit de vitamina B12 o ácido fólico, así como 

en estados inflamatorios como la IC (55). 

El ancho de distribución eritrocitaria (ADE) es un parámetro cuantitativo que 

indica la homogeneidad del tamaño de los hematíes 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 mejoría 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 depósitos de hierro son insuficientes y afecta a los tejidos como el 

hígado y el sistema fagocítico mononuclear. Se caracteriza por tener unos niveles de 

ferritina disminuidos. Las causas del DH absoluto pueden ser un aporte insuficiente 

(disminución en la ingesta o malabsorción intestinal por la congestión intestinal), 

aumento del uso del hierro o por pérdida crónica de sangre (tratamientos 

antiagregantes o anticoagulantes y tumores gastrointestinal o genitourinarios) (47, 55, 

58). 

Hay que señalar que los macrófagos del sistema retículo-endotelial (hígado, bazo, 

médula ósea) almacenan hierro reciclado de las células rojas senescentes que han sido 

destruidas. Así, el DH funcional se produce cuando se altera la movilización de hierro de 

los tejidos de depósito hacia la sangre, frecuentemente por un proceso inflamatorio, 

por lo que el IST estará disminuido. Este fenómeno está favorecido por el aumento de la 

hepcidina, que ocurre en procesos inflamatorios y en la anemia. Así, el tratamiento con 

hierro intravenoso (iv) es más eficiente y rápido en el DH funcional, ya que se evita la 

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

Los valores normales de ferritina sérica en la población general son de 30-300 

mcg/l, de manera que un valor inferior a 30 mcg/l indica DH. Sin embargo, en la IC 

crónica y otras enfermedades crónicas 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 tinción de Perls del aspirado de médula ósea es el patrón oro para detectar 

depleción de los depósitos de hierro. Así, Nanas et al. demostraron que la ferritina 

sérica podía 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 guías Europeas de Cardiología establecen unos parámetros bioquímicos para 

el diagnóstico de DH según los valores de ferritina y el IST. Estos puntos de corte fueron 

los utilizados en dos ensayos clínicos aleatorizados en IC crónica y DH en los que se 

comparó la administración 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 

Parámetros DH absoluto DH funcional 

Ferritina (g/l) <100 100-300 

IST (%) - <20 

 
DH: déficit de hierro; IST: índice de saturación de la transferrina 
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Sin embargo, en la IC aguda la definición de DH sigue siendo un reto debido a la 

elevación de los marcadores plasmáticos del hierro por la inflamación. 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 están disponibles en la práctica clínica habitual (59). 

En la ERC los valores de ferritina están elevados por la inflamación, por lo que el 

DH puede quedar enmascarado. Así, las guías clínicas recomiendan el tratamiento 

suplementario con hierro en los pacientes con anemia y ERC que presentan IST  30% y 

ferritina  500 ng/ml (60).  

 

 

  



Introducción 

 47 

1.11. Funciones del hierro en el organismo  

El hierro es el oligoelemento esencial más importante del organismo. Tiene un 

papel crucial en la eritropoyesis y transporte de oxígeno, ya que forma parte del grupo 

hemo de la hemoglobina. También participa en el almacenamiento de oxígeno al formar 

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

Aparte de su función eritropoyética, presenta una función importante en el 

metabolismo energético, ya que es cofactor de enzimas del ciclo de Krebs y de la 

fosforilación 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 I), succinato Q reductasa (complejo II), Q citocromo c 

oxidorreductasa (complejo III) y citocromo c oxidasa (complejo IV). Asimismo, interviene 

en la beta-oxidación de ácidos grasos, generación de óxido nítrico, producción de 

radicales libres, regulación de genes y síntesis de ADN (47, 55, 58, 61). 

Las células metabólicamente activas como los miocardiocitos y las células 

músculoesqueléticas son dependientes del hierro para mantener su función e 

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

Además de los efectos a nivel de la eritropoyesis, el DH independientemente de 

la anemia deteriora el almacenamiento de oxígeno por la mioglobina, el metabolismo 

oxidativo y mediante mecanismos inmunes provoca alteraciones funcionales y 

estructurales en el miocardio. Todo ello provoca una disfunción mitocondrial y del 

ventrículo izquierdo (58).  

 

 

Figura 4. Imágenes de microscopio electrónico 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 imágenes de la 
derecha, la dilatación y alteración morfológica de las mitocondrias. 
Adaptado de Dong et al. (62). 
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Así, estudios experimentales mostraron que la inducción de DH dietético en 

ratas producía dilatación e hipertrofia ventricular izquierda, cambios estructurales en 

sarcómeros e “hinchazón” de las mitocondrias (Figura 4). También se detectó aumento 

de radicales libres y de proteínas relacionadas con la apoptosis, así como disminución 

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

Varios estudios han mostrado que en los pacientes con IC avanzada existe un 

déficit miocárdico de hierro (64, 65). Melenovsky et al. (64) observaron que el 

contenido miocárdico de hierro en 91 pacientes con IC avanzada fue menor que en 38 

controles de donantes de órganos (156 ± 41 vs. 200 ± 38 µg/g respectivamente; p<0,001) 

y que éste se relacionaba con menor actividad de las enzimas del ciclo del ácido cítrico 

(aconitasa y citrato sintasa), enzimas protectoras de las especies reactivas del oxígeno 

(ROS) como la catalasa, glutation peroxidasa y superóxido dismutasa, y  una reducción 

del consumo de oxígeno mitocondrial.  

 La relación entre DH miocárdico y disfunción mitocondrial se refuerza por el 

estudio realizado por Xu et al. (58, 66), en el cual la inducción aislada de déficit 

miocárdico de hierro en ratones, mediante la inactivación del TfR1, encargado de la 

incorporación del hierro en el miocardiocito, produjo un deterioro mitocondrial, tanto 

de la fosforilación oxidativa como de la mitofagia (importante para el mantenimiento y 

funcionamiento de los miocardiocitos) y una cardiomiopatía letal en ratones que se 

recuperó parcialmente tras el tratamiento con hierro. 

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

altera el metabolismo energético del músculo esquelético, produciendo cambios en el 
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sustrato energético (promueve la vía glucolítica), a nivel subcelular y mitocondrial que 

conllevan un deterioro de la capacidad oxidativa (67). 
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1.13. Clínica y pronóstico 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 pronóstico (47, 58).  

1.13.1. Déficit de hierro y capacidad funcional 

En referencia a la capacidad funcional, un estudio prospectivo que incluyó 443 

pacientes con IC-FER crónica y FEVI media del 26%, el DH (definido según las 

indicaciones de las guías) estaba presente en un 35% de la muestra. En los pacientes 

con DH se observó un menor consumo pico de oxígeno (VO2 pico) y mayor pendiente 

VE-VCO2  [relación entre volumen o ventilación por minuto (VE) y volumen de CO2 

(VCO2)] en comparación 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 análisis multivariado, la presencia de DH se asoció con 

un menor VO2 pico y mayor pendiente VE-VCO2, independientemente de variables 

demográficas y clínicas, incluida la anemia (58, 68).  
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Figura 5. Consumo pico de oxígeno (VO2) (media ± error estándar) 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 

crónica se evaluó la calidad de vida mediante el Minnesota Living with Heart Failure 

Questionnaire (MLHFQ), en el cual mayor puntuación refleja peor calidad de vida. El DH 

se definió 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 puntuación 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 asoció con peor puntuación total del 

MLHFQ (p=0,008) y de la dimensión física (p=0,002). Sin embargo, la anemia no se 

asoció de manera significativa con la calidad de vida en ambas puntuaciones (p para 

ambas >0,05). La elevación del sTFR se relacionó 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 observó peor puntuación 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 incluyó 1278 pacientes 

con IC crónica y FEVI media de 38%  15, estudiaron la influencia de la anemia y el DH 

en la calidad de vida mediante varios modelos de regresión multivariable. Observaron 

que el DH, pero no la anemia, se asoció a peor calidad de vida medido por el 

cuestionario MLHFQ. 

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

agravar los síntomas depresivos (47).  

1.13.3. Déficit de hierro y pronóstico 

En cuanto al pronóstico 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 pronósticos (58).  

Jankowska et al. (58, 72) observaron en 546 pacientes con IC-FER estables (37% 

con DH definido según las guías clínicas y 57% con anemia y DH), que el DH pero no la 

anemia, se asoció 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 crónica y FEVI media del 

33%, encontraron que la prevalencia de DH fue del 50% y de anemia del 28%. En el 

análisis 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 absorción intestinal de hierro al 

reducir la ferroportina de los enterocitos, disminuyendo el paso de hierro desde los 

enterocitos a la sangre. Además, el hierro oral se asocia a intolerancia gastrointestinal, 

que limita su cumplimentación (58).  

Recientemente se publicaron los resultados del estudio IRONOUT HF (Iron 

Repletion Effects on Oxygen Uptake in Heart Failure), un ensayo clínico que analizó 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 sintomática (NYHA II 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 polisacárido oral dos veces al día 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 incluían cambios en TM6M, niveles de NT-

proBNP o puntuación del cuestionario de calidad de vida de Kansas City (KCCQ)(p>0,05). 

Se observó un aumento modesto del IST y niveles de ferritina en comparación 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 más niveles de hepcidina presentaron menor 

aumento del IST y ferritina, así 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 

podrían limitar la respuesta al hierro oral, probablemente disminuyendo la absorción 

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 

características físicas y bioquímicas. Cada compuesto está formado por un núcleo de 

hierro (III) rodeado de una capa de hidratos de carbono que, en función de su 

composición y tamaño, depende la estabilidad y liberación del hierro (55).  

La parte carbohidratada puede provocar reacciones anafilácticas, en función de 

su tamaño y estructura, siendo menos frecuentes en los preparados nuevos como el 

hierro carboximaltosa e isomaltósido (55). 

El hierro sacarosa es un compuesto que por su peso molecular no se elimina vía 

renal ni por diálisis. Después de su administración intravenosa se une rápidamente a 

proteínas plasmáticas, específicamente a la apotransferrina y ferritina. No se asocia a 

reacciones anafilácticas por inmunogenicidad, aunque se han descrito un bajo 

porcentaje de reacciones anafilactoides o pseudoalérgicas tras la administración de 

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

El FCM es un complejo férrico con polímeros de hidratos de carbono. Tras su 

administración se distribuye rápidamente en médula ósea, hígado y bazo. Su vida media 

es de 7-12 horas y la eliminación renal es mínima. Permite administrar mayores dosis 

(hasta 20 mg/kg, máximo 1000 mg por sesión a la semana) con menor tiempo de 
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infusión. La tasa de eventos adversos es baja, aunque se han descrito efectos como 

cefalea, urticaria, sabor metálico, lumbalgia, dolor torácico, síntomas gastrointestinales, 

edema, bradicardia o hipotensión (55). 

1.14.3. Estudios con hierro intravenoso 

En los últimos años se han realizado diversos estudios con hierro iv. con 

diferente metodología y compuesto. El primer ensayo clínico 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 crónica (aclaramiento de 

creatinina [ClCr] <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 mejoría de la Hb y del ClCr (p<0,01) en el 

grupo tratado con hierro iv. frente a aquellos tratados con placebo. También se 

observaron valores más bajos de NT-proBNP (117,5 ± 87,4 pg/ml vs. 450,9 ± 248,8 

pg/ml, p<0,01) y proteína C reactiva (PCR) (2,3 ± 0,8 mg/l vs. 6,5 ± 3,7 mg/l, p<0,01) en 

el grupo de intervención. La FEVI (35,7 ± 4,7 vs. 28,8 ± 2,4), la puntuación 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 

incluyó 459 pacientes estables con IC, FEVI deprimida (FEVI <40% con NYHA II o FEVI 

<45% con NYHA III), DH y Hb de 9,5-13-5 g/dl. El grupo de tratamiento activo recibió 200 

mg de FCM iv. semanales hasta alcanzar la dosis necesaria para corregir el DH, calculada 

con la fórmula 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 evaluación global del paciente 

(PGA) y la clase funcional de la NYHA en la semana 24. Entre los objetivos secundarios 

incluyeron la distancia recorrida en TM6M y la calidad de vida mediante el KCCQ y el 

EQ-5D (58, 75, 76). El 50% de los pacientes del grupo de tratamiento activo presentó 

mucha o moderada mejoría 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 I o II 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 observó una mejoría significativa en el TM6M y 

en la calidad de vida. La tasa de mortalidad y los eventos adversos fueron similares en 

ambos grupos de tratamiento (76).  

 

Figura 6. Resultados del PGA en la semana 24, estudio FAIR-HF. Adaptado de Anker et al. (76). 
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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 diseñado posteriormente para evaluar los beneficios 

y la seguridad de una dosis mayor y más simplificada de FCM durante un seguimiento 

más prolongado (52 semanas). Se incluyeron 304 pacientes con IC estables, FEVI 

deprimida (≤45%), NYHA II o III, DH, NT-proBNP >400 pg/ml y Hb <15 g/dl. El esquema 

de tratamiento consistió en una fase de corrección, donde se administró 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 según el peso y la hemoglobina basales. Se siguió de una fase 

de mantenimiento en la cual se administraron 500 mg de FCM iv. en las semanas 12, 24 

y 36 si persistía el DH (58, 77, 78). El grupo de tratamiento con hierro iv. presentó una 

mejoría de 33 metros en el TM6M a los 6 meses en comparación con placebo, que se 

mantuvo en todos los subgrupos y al año del inicio del tratamiento. También se 

constató una mejoría significativa de los objetivos secundarios, como la clase funcional 
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de la NYHA, PGA o la puntuación de KCCQ. A diferencia de los estudios previos, el 

tratamiento con FCM se asoció con menor riesgo de hospitalizaciones por IC (HR: 0,39; 

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

Un metanálisis llevado a cabo por Anker et al. (79), analizó 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 clínicos que comparaban FCM y placebo (FER-

CARS-01, FAIR-HF, EFFICACY-HF, CONFIRM-HF). De los 839 pacientes incluidos, cerca de 

un 90% provenían de los estudios FAIR-HF y CONFIRM-HF. Comparado con placebo, el 

tratamiento con FCM demostró 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 asoció 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 guías de IC de la Sociedad 

Europea de Cardiología de 2016 dieron una recomendación clase IIa, nivel de evidencia 

A, al tratamiento con FCM para pacientes sintomáticos con IC-FER y DH (ferritina sérica 

<100 µg/l, o ferritina sérica 100-299 µg/l e IST <20%) para mejorar los síntomas, la 

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

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

Cardiology indicaron el tratamiento con hierro iv. con un grado de recomendación más 
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bajo (clase IIb, y nivel de evidencia B-R) en pacientes con IC sintomática (NYHA II o III) y 

DH (ferritina sérica <100 µg/l, o ferritina sérica 100-300 µg/l e IST <20%) para mejorar la 

capacidad funcional y la calidad de vida (19). 

A pesar de estas recomendaciones, son necesarios más estudios para analizar los 

beneficios y seguridad del tratamiento con hierro a largo plazo, así como determinar 

cuáles son los mejores parámetros de depósito 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 máxima 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 infusión, teniendo en cuenta que no se puede diluir en exceso 

porque afectaría a la estabilidad del fármaco. Se debe evaluar la posibilidad de efectos 

adversos los 30 minutos posteriores a la administración del tratamiento. Tras la 

administración 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 debería repetir el tratamiento. Si no existiera mejoría o la 

Hb disminuyera habría 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  70 kg 

Hb (g/dl) < 10  10 - <14  14 < 10  10 - <14  14 

Dosis 1ª semana 1000 mg 1000 mg 500 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg 

Dosis 2ª semana 500 mg - - 1000 mg 500 mg - 

 

Adaptado de Manito et al. (55). 
Hb: hemoglobina. 
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1.15. Evaluación del contenido miocárdico de hierro por resonancia 

magnética cardiaca 

Actualmente, la RMC es la técnica más precisa para la cuantificación de 

volúmenes, masa y función sistólica izquierda y derecha. Mediante la evaluación de la 

fibrosis con el realce tardío de gadolinio se puede identificar la causa de la IC y junto con 

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

La secuencia T2* RMC es el método de elección para la cuantificación del 

contenido miocárdico de hierro (81, 82). Permite detectar y analizar 

semicuantitativamente la sobrecarga de hierro. Además, es una técnica reproducible, 

con valor pronóstico, y que permite monitorizar los efectos de los diferentes 

tratamientos (81, 83). Existe una relación inversa entre los valores de T2* y la 

concentración de hierro en el miocardio. Valores más bajos de T2* indican mayor 

concentración de hierro en el miocardio (83).  

Recientemente se ha estudiado el papel de T1 mapping en la cuantificación 

miocárdica de hierro y ha mostrado tener ventajas sobre T2*. Al igual que T2*, valores 

más bajos de T1 mapping indican mayor concentración de hierro (81, 83).  

En un estudio piloto llevado a cabo por nuestro grupo, se incluyeron 8 pacientes 

con IC-FER sintomática (NYHA II-III) y DH, a los que se les realizó una RMC incluyendo 

T2*, basal y una mediana de 42 días (rango intercuartílico 35-48) tras la administración 

de FCM. El coeficiente de correlación de Spearman o Pearson (r) se utilizó para el 

análisis bivariado. Se realizó un análisis de correlación parcial entre los cambios en la 
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FEVI (FEVI) y en T2*(T2*) ajustado por la anemia basal. La mitad de los pacientes 

tenían anemia.  

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

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

 

 

Figura 8. Cambios temporales en la secuencia de RMC T2* tras 
FCM intravenoso. Adaptado de Nuñez et al. (84) 

 

Simultáneamente, se observó 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 análisis de correlación bivariado, 

T2* se asoció fuertemente con FEVI (r -0,747, p=0,033). Tras el ajuste por la anemia 

basal esta asociación de mantuvo [r (parcial): -0,865, R2 (parcial) o proporción de 

varianza compartida: 0,748, p=0,012]. Un análisis de regresión de la mediana respaldó 

estos hallazgos. Además, por cada descenso de 1 unidad de T2* 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 T2* se relacionó con un 

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

 

 

Figura 9. Correlación entre cambios en T2* y cambios en FEVI ajustado por anemia basal (a). 
Correlación entre cambios en T2* y cambios en FEVI ajustado por diferencia absoluta de hemoglobina 
(b). Adaptado de Nuñez et al. (84). 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

Con la evidencia previamente descrita y el estudio piloto realizado por nuestro 

grupo, postulamos que la secuencia T2* de la RMC sería suficientemente sensible para 

detectar cambios en el contenido miocárdico de hierro tras la administración de hierro 

intravenoso en pacientes con IC y DH, y que esos cambios se correlacionarían con 

cambios simultáneos en parámetros de gravedad de la IC. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo primario 

Determinar y cuantificar los cambios en el contenido miocárdico de hierro a los 7 

y 30 días después de la administración de FCM iv. o placebo. Tales cambios serán 

evaluados por T2* y el mapeo T1. 

3.2. Objetivos secundarios 

• Correlacionar los cambios en el contenido miocárdico de hierro tras la 

administración de FCM iv. vs. placebo con la evolución de marcadores subrogados de 

gravedad de la enfermedad a los 7 y 30 días: 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 miocárdico de hierro estratificados en tres 

subgrupos: a) edad >75 años vs. ≤75 años, b) anemia vs. no anemia (de acuerdo con los 

criterios de la Organización Mundial de la Salud) y c) etiología isquémica vs. no 

isquémica. 

• Correlacionar el contenido miocárdico de hierro y sus cambios con marcadores 

sanguíneos relacionados con la biología/deficiencia de hierro a los 7 y 30 días (IST, 

ferritina). 

3.3. Objetivos de seguridad 

Basado en estudios previos (78, 85), la vigilancia de seguridad se basará en: a) 

trastornos generales y alteraciones en el sitio de punción, b) enfermedades cutáneas, c) 
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enfermedades del sistema nervioso, d) enfermedades del sistema gastrointestinal, e) 

enfermedades vasculares, f) trastornos laberínticos y del oído, g) lesiones, 

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

4.1. Diseño 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 miocárdico de hierro mediante RMC. El estudio se llevó a cabo 

en cinco centros de la Comunidad Valenciana (Hospital Clínico Universitario de Valencia, 

Hospital de Manises, Hospital General Universitario de Castellón, Hospital Universitario 

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

Este ensayo incluyó pacientes con IC establecida y DH. Una vez que se 

cumplieron los criterios de inclusión y se firmó el consentimiento informado, los 

pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir FCM iv. o placebo. El contenido miocárdico 

de hierro se evaluó mediante RMC en 3 puntos temporales: 1) basal (antes de la 

administración de hierro/placebo), 2) 7 días después de la aleatorización y 3) 30 días 

después de la aleatorización. A los 30 días, los pacientes asignados a placebo que 

seguían presentando DH recibieron FCM iv. (Figura 10). 
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Figura 10. Esquema del diseño del estudio. DH: déficit de hierro; FCM: hierro carboximaltosa; IC: 
insuficiencia cardiaca; iv: intravenoso; R: randomización; V: visita. 

 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios enunciados en la 

Declaración de Helsinki (1996) y la Buena Práctica Clínica de la Conferencia 

Internacional de Armonización. El protocolo del estudio fue aprobado por la Agencia 

Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) el 6 de diciembre de 2016 y 

por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Clínico 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 parámetros de 

laboratorio se analizaron en laboratorios locales.  

El estudio está registrado en http://clinicaltrials.gov (NCT03398681).  
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4.2. Población de estudio 

La población de estudio incluyó pacientes con IC crónica estable (NYHA II-III), 

FEVI <50%, DH [ferritina <100 µg/l (déficit absoluto) o 100-299 µg/l e IST <20% (déficit 

funcional)] y Hb <15 g/dl. Todos los pacientes debían cumplir todos los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión.  

4.2.1. Criterios de inclusión 

‒ Pacientes con IC crónica seguidos de forma ambulatoria 

‒ Mayores de 18 años 

‒ Pacientes en clase II-III de la NYHA con tratamiento médico óptimo (según lo 

determinado por el investigador) durante al menos 4 semanas, sin cambios de dosis 

de fármacos de IC durante las últimas 2 semanas (con la excepción de los diuréticos) 

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

selección 

‒ FEVI <50% documentada en los últimos 12 meses 

‒ Deficiencia de hierro en la visita de selección, definida como: nivel de ferritina 

sérica <100 μg/l o nivel de ferritina 100-299 μg/l cuando el IST es inferior al 20%, 

con hemoglobina <15 g/dl 

‒ El participante está dispuesto y es capaz de dar su consentimiento informado para 

participar en el estudio 

 

4.2.2. Criterios de exclusión 

‒ 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 cirugía cardíaca programada en los próximos 30 días 

‒ Infarto agudo de miocardio o síndrome coronario agudo, ataque isquémico 

transitorio o accidente cerebrovascular en los últimos 3 meses antes de la visita de 

selección 

‒ Bypass coronario, intervención percutánea (por ejemplo, cardíaca, cerebrovascular 

y aórtica, excepto cateterismos diagnósticos, que sí están permitidos), o cirugía 

mayor, incluyendo cirugía torácica y cardíaca, en los últimos 3 meses antes de la 

visita de selección 

‒ Revascularización programada por cardiopatía isquémica en los siguientes 30 días 

‒ Resincronización cardíaca programada en de los próximos 30 días 

‒ Pacientes con sangrado activo en los últimos 30 días 

‒ Pacientes con infección activa conocida o malignidad activa 

‒ Pacientes con necesidad inmediata de transfusión o Hb ≥15 g/dl 

‒ Anemia por razones distintas al DH 

‒ Terapia inmunosupresora o diálisis 

‒ Historia de eritropoyetina, terapia con hierro intravenoso y transfusión de sangre 

en las 12 semanas anteriores 

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

selección 

‒ Contraindicaciones para RMC, incluido marcapasos no compatibles y 

desfibriladores, implantes cocleares, clips de aneurismas cerebrales, claustrofobia u 

obesidad abdominal que no permita la realización de la prueba por problemas de 

espacio físico 
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‒ Mujeres embarazadas o lactantes 

‒ Sujeto en edad fértil que no está dispuesto a usar medidas anticonceptivas 

adecuadas durante el estudio y hasta 5 días después de la última dosis programada 

de la medicación del estudio 

‒ El sujeto no ha completado al menos 30 días desde la finalización de otro estudio 

de investigación o estudio de fármacos, o el sujeto está recibiendo otros agentes de 

investigación 

‒ 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. Aleatorización 

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir FCM iv. o placebo mediante una 

aleatorización 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 

cardiólogos expertos en un escáner 1,5 Tesla. Los tres estudios consecutivos de RMC 

fueron examinados por el mismo operador. No se utilizó contraste. Las secuencias se 

adquirieron con sincronización electrocardiográfica y con apneas.  

Se realizaron secuencias de cine en reposo y eje corto cada 1 cm con secuencias 

de imágenes de precesión libres de estado estacionario (tiempo de resolución 37 ms; 

tamaño del vóxel: 1,7x1,7x7 mm). Se llevaron a cabo las siguientes mediciones: 

volúmenes ventriculares izquierdos (VI) telediastólicos y telesistólicos (ml/m2), FEVI por 

el método Simpson (%) y masa VI (g/m2), calculado mediante planimetría 

semiautomática de los bordes endocárdicos y epicárdicos en todas las secuencias de 

cine de eje corto. 

La secuencia básica T2* es una secuencia de una sola apnea, multi-eco y eco 

gradiente (tamaño del vóxel: 1,6x1,6x8 mm) con 8 tiempos de eco (TE) desde 2,65 a 21 

ms en el eje corto medioventricular. Para el análisis de T2*, se elige una región de 

interés (ROI) en el septo medioventricular izquierdo. El promedio de la señal de 

intensidad de ROI es medido en la serie de imágenes 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 medición 

de T2*. 
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T1 mapping se realiza con secuencias MOLLI (Modified Look-Locker Inversion 

Recovery) con corrección de movimiento (tamaño del vóxel: 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 repitió a los 7 y 30 días.  

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

El TM6M se realizó en un área equipada para la reanimación cardiopulmonar. A 

los sujetos se les aconsejó que no hubieran realizado ejercicio vigoroso 2 h antes de la 

prueba y era aceptable una comida ligera antes de pruebas tempranas por la mañana o 

por la tarde. Las pruebas se realizaron a lo largo de un pasillo llano y recto con una 

superficie dura. El recorrido debía tener al menos 25 metros de longitud. Antes de la 

prueba, los sujetos debían tener los signos vitales medidos en posición sentada después 

de un descanso de 10 min. A los sujetos se les instruyó que caminaran la longitud del 

pasillo a su propio ritmo durante 6 minutos. La distancia recorrida en 6 minutos fue 

registrada. Se permitió 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 diseñado para evaluar la calidad de 

vida relacionada con la salud en los pacientes con IC crónica. Está compuesto por 23 
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ítems (15 preguntas) que componen 7 dominios: limitación física, síntomas (estabilidad, 

frecuencia y gravedad), autocuidado, calidad de vida y limitación social. Se puntúa cada 

respuesta desde 1 hasta 5, 6 o 7 puntos, siendo 1 la puntuación más baja. La suma de 

los ítems de cada dimensión se transforma en una escala de 0 a 100, siendo 100 el 

mejor estado. Posteriormente, se calculan dos puntuaciones resumen: el sumario 

clínico (Clinical Summary Score), resultado de la suma de la puntuación de los dominios 

limitación física y síntomas, excluyendo de este último la estabilidad de los síntomas; y 

el sumario general (Overall Summary Score), que es la suma del sumario clínico y de los 

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

Los pacientes rellenaron la versión española del KCCQ con la ayuda del equipo 

de enfermería.  

4.4.4. Biomarcadores 

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

procesadas en el laboratorio local.  

Los siguientes parámetros se registraron en estado basal, a los 7 y 30 días: 

‒  Hematología: hemoglobina, hematocrito, ADE, volumen corpuscular medio (VCM) 

y hemoglobina corpuscular media (HCM) 

‒  Electrolitos: sodio, potasio, cloro 

‒  Parámetros de DH: ferritina e IST 

‒  Parámetros de la función renal: creatinina sérica, urea y filtrado glomerular 

estimado (FGE) 
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‒  Parámetros de la función hepática: alanina amino-transferasa (ALT) y aspartato 

amino-transferasa (AST) 

‒  Biomarcadores de IC: NT-proBNP 

 

4.4.5. Visitas clínicas 

VISITA 0: SELECCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA ELEGIBILIDAD  

La selección de los pacientes se realizó en un entorno ambulatorio. Antes de la 

asignación del tratamiento se realizaron las pruebas y procedimientos basales. 

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

‒ Firma y fechado del consentimiento informado 

‒ Revisión de los criterios de inclusión/exclusión 

‒ Datos demográficos: la fecha de nacimiento, el sexo, la raza, el hábito tabáquico y 

los hábitos de consumo de alcohol se registraron en el cuaderno de recogida de 

datos (CRD). 

‒ Antecedentes médicos completos: evaluación de la clase funcional de la NYHA, 

duración de la enfermedad, tratamientos previos de IC, otras enfermedades previas 

y sus tratamientos, cirugías, alergias y otros factores relevantes. Se hizo hincapié en 

constatar los medicamentos recibidos en los últimos 30 días. Todas estas variables 

se recogieron en el CRD por un cardiólogo capacitado perteneciente a la Unidad de 

IC. 

‒ Examen físico completo: Fue realizado por un cardiólogo capacitado perteneciente 

a la Unidad de IC. 
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‒ Signos vitales: frecuencia cardiaca y presión arterial en reposo, medidas por 

enfermeras capacitadas de la Unidad de IC 

‒ Electrocardiograma: Se realizó un ECG de 12 derivaciones a cada participante. Se 

registraron al menos los siguientes parámetros del ECG: ritmo, frecuencia cardíaca 

y duración del QRS. Fue realizado por enfermeras capacitadas de la Unidad de IC. 

‒ Pruebas de laboratorio 

‒ TM6M: fue realizado por enfermeras capacitadas de la unidad de IC 

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

‒ RMC: se realizó después de la selección del paciente y antes de la aleatorización en 

ERESA. 

‒ Ecocardiografía: Se realizó una ecocardiografía basal después de la selección del 

paciente y antes de la asignación al azar en el Servicio de Cardiología. 

‒ Registro de medicamentos concomitantes 

 

VISITA 1: ALEATORIZACIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE TRATAMIENTO 

Se realizaron los siguientes procedimientos: 

‒ Aleatorización 

‒ Examen físico completo 

‒ Signos vitales: frecuencia cardiaca y presión arterial en reposo 

‒ Evaluación de la clase funcional de la NYHA 

‒ Tratamiento del estudio (administración intravenosa de FCM vs. placebo) 

‒ Evaluación de eventos adversos y seguridad 
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VISITA 2: 7 ± 2 DÍAS TRAS LA ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO 

Se realizaron los siguientes procedimientos: 

‒ Examen físico completo 

‒ Signos vitales: frecuencia cardiaca y presión arterial en reposo 

‒ Evaluación de la clase funcional de la NYHA 

‒ Pruebas de laboratorio 

‒ TM6M: Se realizó por enfermeras capacitadas de la unidad de IC. 

‒ KCCQ: Se realizó por enfermeras capacitadas de la unidad de IC. 

‒ RMC: Se programó una segunda RMC 7 ± 2 días después de la administración del 

tratamiento del estudio. 

‒ Eventos adversos clínicos (muerte por todas las causas o reingreso por IC aguda 

desde la aleatorización). 

‒ Evaluación de eventos adversos y seguridad 

 

VISITA 3: 30 ± 2 DÍAS TRAS LA ADMINISTRACIÓN DEL TRATAMIENTO 

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

persistía el DH. Se realizaron los siguientes procedimientos: 

‒ Registro de medicamentos concomitantes 

‒ Examen físico completo 

‒ Signos vitales: frecuencia cardiaca y presión arterial en reposo 

‒ Evaluación de la clase funcional de la NYHA 

‒ TM6M 
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‒ KCCQ 

‒ Electrocardiograma: se registraron los mismos parámetros 

‒ Pruebas de laboratorio 

‒ RMC: Se programó una tercera RMC 30 ± 3 días después de la administración del 

tratamiento en ERESA. 

‒ Ecocardiografía: Se realizó una segunda ecocardiografía 30 ± 3 días después de la 

administración del tratamiento en el Servicio de Cardiología de cada centro. 

‒ Eventos adversos clínicos (muerte por todas las causas o reingreso por IC aguda 

desde la aleatorización). 

‒ Evaluación de eventos adversos y seguridad 

 

VISITAS ADICIONALES 

Las visitas adicionales fueron efectuadas por el médico a cargo de los pacientes 

por razones bioquímicas o clínicas en ambos brazos terapéuticos. El motivo de cada 

visita se indicó en el CRD, así como la medicación concomitante y eventos adversos 

clínicos. 
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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 solución de carboximaltosa férrica [Ferinject® (FCM), Vifor Pharma 

(Glattbrugg, Suiza)] se administró como una perfusión de 20 ml (que es la cantidad de 

FCM equivalente a 1000 mg de hierro) diluida en una solución salina estéril (0,9% de 

NaCl) administrado durante al menos 15 min. La administración del fármaco del estudio 

se produjo después de completar todas las evaluaciones basales relacionadas con el 

estudio (incluyendo evaluaciones de la calidad de vida, RMC y recolección de muestras 

de sangre).  

4.5.2. Placebo 

Solución salina normal (0,9% NaCl) administrada según las instrucciones del 

tratamiento activo. Dado que el FCM es una solución marrón oscura fácilmente 

identificable, el personal responsable de la preparación del tratamiento no intervino en 

cualquier evaluación del estudio. Para garantizar el enmascaramiento, los materiales 

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

4.5.3. Fármacos concomitantes 

La indicación de otros fármacos en ambos grupos de tratamiento se hizo de 

acuerdo con las recomendaciones actuales para la práctica clínica e incluyen la 

administración de nitratos, IECA, ARA-II, ARM, ARNI, BB, digoxina, diuréticos de asa y 

otros agentes diuréticos tales como tiazidas y clortalidona. 
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4.6. Datos clínicos recogidos 

Durante las sucesivas visitas se recogieron los siguientes datos: 

‒ Datos demográficos: fecha de nacimiento y sexo del paciente 

‒ Historia médica: etiología de la IC y fecha de su diagnóstico, episodios de 

descompensación en el último año, NYHA previa al ingreso, factores de riesgo 

cardiovascular, otras patologías cardiacas y comorbilidades del paciente 

‒ Datos de exploración física: peso, talla, frecuencia cardiaca, presión arterial, 

auscultación pulmonar (presencia de crepitantes), edemas en miembros inferiores, 

ingurgitación yugular a 45, hepatomegalia y reflujo hepato-yugular 

‒ Datos clínicos: NYHA y presencia de ortopnea 

‒ Medicación concomitante 

‒ Datos del ECG de 12 derivaciones: frecuencia, ritmo, duración del QRS, bloqueo de 

rama y criterios de hipertrofia ventricular izquierda 

‒ Datos del ecocardiograma: FEVI por el método Simpson (%), diámetros 

ventriculares diastólicos y sistólicos (mm), grosor de septo y pared posterior (mm), 

diámetro auricular izquierdo (mm), onda E y onda A (cm/s), cociente E/A, e´ septal, 

lateral y media (cm/s), cociente Ee´, existencia de valvulopatía y grado de la misma, 

y presión arterial pulmonar sistólica 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 (%), diámetros ventriculares diastólicos y sistólicos indexados (mm/m2), 

grosor de septo y pared posterior (mm), masa ventricular indexada (g/m2), 

volúmenes ventriculares diastólicos y sistólicos indexados (ml/m2), T2* (ms) y T1 

mapping (ms) 
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4.7. Fuentes de recogida de información 

La información relacionada con la historia médica, exploración física, ECG, TM6M 

y KCCQ se recogió 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 clínica digital y anotados también en el CRD. 
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4.8. Seguimiento 

Ningún paciente se perdió 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 adquisición de la imagen (2 pacientes). 

En estos casos, T2* y T1 mapping fueron imputados.  
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4.9. Determinación del tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra se calculó según los siguientes parámetros: 1) dos 

brazos de tratamiento, 2) potencia estadística 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 días tras tratamiento 

con hierro iv. Además, anticipamos (basados en nuestros datos piloto) una correlación 

de 0,38 entre las medidas T2* al inicio y 1 mes después. La correlación de T2* al inicio y 

7 días sería de 0,40, ya que esperamos que la correlación por lo general disminuya 

lentamente con el tiempo. Para una potencia deseada de 0,80 y un error tipo I 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 investigación, esperamos un 10-20% de pérdidas durante el 

seguimiento, por lo que aumentamos el tamaño de la muestra a 50 pacientes (25 

pacientes por brazo de tratamiento). 
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Figura 11. Curva de potencia estadística. 

 

 

  Tabla 3. Relación entre potencia estadística, tamaño muestral y error tipo alfa. 

Potencia deseada Potencia actual Tamaño 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 
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4.10. Análisis estadístico 

Todas las comparaciones estadísticas se realizaron bajo el principio de intención 

de tratar. Las variables continuas se presentaron como mediana (rango intercuartílico - 

RIC). Los datos discretos se interpretaron como frecuencia y porcentaje. Las 

características basales de ambos grupos se compararon con el test de Chi-cuadrado o 

Wilcoxon. 

Las comparaciones estadísticas para el objetivo primario de eficacia probaron la 

hipótesis nula de que no hay diferencias en los cambios en el contenido miocárdico de 

hierro según lo estimado por T2* y T1 mapping en pacientes tratados con FCM 

intravenosa o placebo a los 30 días. La hipótesis alternativa establece diferencias en 

cualquier dirección. Debido a la disponibilidad de dos puntos de tiempo, la evaluación a 

los 7 días se consideró un objetivo co-primario.  

Un modelo de regresión lineal mixta (LMRM) se utilizó para analizar el objetivo 

primario. Todos los análisis incluyeron ajustes para el centro hospitalario (como variable 

de grupo), la interacción del término de la visita de tratamiento (7 y 30 días) y el valor 

basal (pretratamiento) del resultado regresivo. La inclusión de covariables se basó en el 

juicio clínico o en las desigualdades de la aleatorización al inicio del estudio. Para el 

objetivo primario y co-primario el modelo incluyó una comparación entre grupos (FCM 

vs. placebo) a los 30 y 7 días respectivamente. Se utilizó el mismo enfoque para los 

análisis de subgrupos. Para el análisis 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 análisis de regresión lineal. Para este análisis, la 

estratificación a los 7 y 30 días se ignoró bajo el supuesto de que estas correlaciones 
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pueden seguir siendo las mismas durante el seguimiento. Estos modelos de correlación 

incluyeron la interacción entre el tratamiento y la delta del parámetro evaluado. Se 

comprobó la normalidad de los residuos. Como análisis preespecificado, no se realizó 

ningún ajuste para comparaciones múltiples. 

Los resultados de LMRM y análisis de regresión lineal se presentaron como 

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

Los valores perdidos de T2* y T1 mapping fueron imputados utilizando el análisis 

de sensibilidad basado en referencias a través de la imputación múltiple para ensayos 

longitudinales con desviación de protocolo (88).  

Un valor de p menor de 0,05 se consideró significativo en todos los casos. Todos 

los análisis se realizaron utilizando Stata 15.1 (Stata Statistical Software, College Station, 

TX, USA). El procedimiento de imputación múltiple se realizó con un modelo especial 

dentro de Stata denominado “mimix”.  
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5. RESULTADOS 

5.1. Características 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).  

 

 

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

 

 

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

hombres, el 52% eran diabéticos tipo 2, 43,4% tenían cardiopatía isquémica, el 60,4% 
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había ingresado por IC aguda en el último año y la mayor parte estaban en clase 

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

La mediana (RIC) de FEVI por RMC, NT-proBNP y filtrado glomerular estimado 

fue de 39% (33-45%), 1690 (1010-2828) pg/ml y 60 (49,3-72,9) ml/min/1.73 m2, 

respectivamente. Basalmente todos los pacientes al inicio tenían 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) µg/l y 15,7% (11-19,2%), respectivamente. La 

anemia (definida según los criterios de la Organización 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 características basales de los dos grupos de tratamiento se muestran en la 

Tabla 4. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos 

de tratamiento. 

Los datos brutos (parámetros de RMC [T2*, T1 mapping y FEVI], KCCQ y TM6M) 

en las diferentes visitas (basal, 7 y 30 días), en los brazos de tratamiento se presentan 

en la Tabla 5.  
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Tabla 4. Características basales. 

Variables 

 

Placebo 

(n=26) 

Hierro iv.  

(n=27) 

p 

Características demográficas e historia médica 

Edad, años 71 (67-79) 73,5 (64-77) 0,957 

Género (varón), n (%) 19 (73,1) 21 (77,8) 0,691 

Hipertensión 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 último 
año, n (%) 

16 (61,5) 16 (59,3) 0,865 

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 (%) 

II 

III 

 

26 (100) 

0 

 

24 (88,9) 

3 (11,1) 

0,080 

Signos vitales 

Frecuencia cardiaca, lpm 68 (64-77) 73 (68-82) 0,262 

PAS, mmHg 125 (113-146) 117 (109-132) 0,142 

Electrocardiograma y ecocardiograma 

Fibrilación 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 

Parámetros de RMC 

VTDVII, ml/m2  122,1 (101,5-
137,9) 

107 (80,1-143,9) 0,109 
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VTSVII, ml/m2 72,5 (55,1-87,6) 63,5 (40,6-84) 0,096 

DTDVII, mm/m2 30,8 (28-33,5) 30,9 (26,9-31,9) 0,493 

DTSVII, mm/m2 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-
1116) 

1082 (1052-
1122) 

0,173 

Laboratorio 

Hemoglobina, g/dl 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-
114,0) 

73,0 (56,0-
126,0) 

0,072 

DH absoluto, n (%)† 19 (73,1) 18 (66,7) 0,611 

Sodio, mEq/l 141 (140-142) 140 (140-142) 0,669 

Potasio, mEq/l 4,6 (4,4-4,8) 4,7 (4,2-5,0) 0,852 

Urea, mEq/l 59 (45-84) 59 (45-77) 0,669 

Creatinina, mg/dl 1,1 (0,9-1,5) 1,1 (0,9-1,4) 0,783 

TFGe, ml/min/1,73 m2 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 

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

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

 

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BCRIHH: bloqueo completo de 
rama izquierda del haz de his; DH: déficit de hierro; DTDVII: diámetro ventricular 
izquierdo telediastólico indexado; DTSVII: diámetro ventricular izquierdo telesistólico 
indexado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal 
crónica; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; ICA: insuficiencia cardiaca 
aguda; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina; IST: índice de 
saturación de la transferrina; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: fracción 
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; OMS: Organización Mundial de la 
Salud; PAS: presión arterial sistólica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; VTDVII: 
volumen ventricular izquierdo telediastólico indexado; VTSVII: volumen ventricular 
izquierdo telesistólico 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. 

†Déficit absoluto de hierro: ferritina < 100 ng/ml. 

Valores expresados como mediana (rango intercuartílico); variables categóricas 
expresadas como porcentajes.  

 

  

Resultados 



Ingrid Cardells Beltrán 

 

106

 

Ta
b

la
 5

. C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 d
e 

lo
s 

p
ac

ie
n

te
s 

p
o

r 
vi

si
ta

.  

C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 
p

ac
ie

n
te

s 
B

as
al

 
7

 d
ía

s 
3

0
 d

ía
s 

p
 o

m
n

ib
u

s 

P
la

ce
b

o
 

(n
=2

6
) 

H
ie

rr
o

 iv
. 

(n
=2

7
) 

p
 

P
la

ce
b

o
 

(n
=2

6
) 

H
ie

rr
o

 iv
. 

(n
=2

7
) 

p
 

P
la

ce
b

o
 

(n
=2

6
) 

H
ie

rr
o

 iv
. 

(n
=2

7
) 

p
 

T1
 m

ap
p

in
g,

 m
s 

1
0

7
1

,5
 

(1
0

3
0

-1
1

1
6

) 
1

0
8

2
 (

1
0

5
2

-
1

1
2

2
) 

0
,3

9
5

 
1

0
7

1
 (

1
0

3
8

-
1

1
1

2
) 

1
0

6
4

 (
1

0
4

8
-

1
0

9
5

) 
0

,9
1

9
 

1
0

6
8

,5
 

(1
0

4
0

-1
0

8
8

) 
1

0
8

1
 (

1
0

6
6

-
1

1
0

9
) 

0
,4

7
1

 
<0

,0
0

1
 

T2
*,

 m
s 

3
7

 (
3

1
, 4

2
) 

4
0

 (
3

4
-4

5
) 

0
,2

1
7

 
3

9
 (

3
5

-4
2

) 
3

8
 (

3
5

-4
1

) 
0

,6
4

4
 

3
8

,5
 (

3
4

-4
5

) 
3

8
 (

3
6

-4
2

) 
0

,7
6

9
 

0
,0

0
1

 

FE
V

I R
M

C
, %

 
3

6
 (

3
1

-4
5

) 
4

4
 (

3
6

-4
9

) 
0

,2
4

2
 

3
9

 (
3

4
-4

9
) 

4
3

 (
3

5
-5

3
) 

0
,3

6
5

 
4

0
 (

3
1

-4
6

) 
4

5
 (

3
8

-5
3

) 
0

,1
2

9
 

0
,0

0
1

 

TM
6

M
, m

 
2

7
3

 (
2

2
8

-
3

4
2

) 
3

1
2

 (
2

2
1

-
3

8
3

) 
0

,8
6

9
 

2
8

6
,5

 (
2

4
0

-
3

6
0

) 
3

0
6

 (
2

4
0

-
3

6
2

) 
0

,8
8

1
 

2
9

7
,5

 (
2

6
4

-
3

8
4

) 
3

1
2

 (
2

2
8

-
3

7
2

) 
0

,7
3

8
 

0
,0

1
4

 

K
C

C
Q

, s
u

m
ar

io
 

ge
n

er
al

 
7

2
,7

 (
5

4
,3

-
9

1
,1

) 
7

5
,0

 (
6

3
,0

-
9

2
,2

) 
0

,4
2

6
 

7
8

,3
 (

5
3

,6
-

8
8

,3
) 

8
2

,3
 (

7
0

,5
-

9
4

,3
) 

0
,3

0
0

 
7

5
,3

 (
5

1
,0

-
8

6
,3

) 
8

4
,4

 (
6

8
,8

-
9

1
,7

) 
0

,1
4

0
 

0
,0

1
2

 

IS
T,

 %
 

1
5

,4
 (

9
,6

-
2

0
,0

) 
1

5
,7

 (
1

2
,0

-
1

9
,2

) 
0

,4
7

2
 

1
5

,0
 (

1
1

,0
-

2
1

,7
) 

3
9

,0
 (

2
7

,0
-

4
4

,8
) 

0
,0

0
1

 
1

4
,8

 (
0

,0
-

2
0

,0
) 

2
7

,2
 (

2
3

,0
-

3
6

,8
) 

<0
,0

0
1

 
0

,0
0

1
 

Fe
rr

it
in

a,
 n

g/
m

l 
4

7
,8

 (
2

3
,0

-
1

1
4

) 
7

3
,0

 (
5

6
,0

-
1

2
6

,0
) 

0
,2

1
7

 
4

5
,5

 (
2

1
,0

-
1

0
9

,0
) 

9
4

4
,0

 
(7

9
0

,8
-

1
3

5
6

,0
) 

<0
,0

0
1

 
5

5
,5

 (
2

9
,3

-
1

0
7

,0
) 

4
4

7
,0

 
(2

9
4

,0
-

6
3

2
,3

) 

<0
,0

0
1

 
<0

,0
0

1
 

 

H
em

o
gl

o
b

in
a,

 
g/

d
l 

1
3

,4
 (

1
2

,7
-

1
4

,6
) 

1
3

,1
 (

1
1

,9
-

1
3

,4
) 

0
,2

6
7

 
1

3
,3

 (
1

2
,6

-
1

4
,4

) 
1

2
,6

 (
1

2
,1

-
1

3
,6

) 
0

,3
1

5
 

1
3

,1
 (

1
2

,3
-

1
4

,1
) 

1
3

,1
 (

1
2

,5
-

1
4

,2
) 

0
,9

4
3

 
0

,1
7

8
 

N
T-

p
ro

B
N

P
, 

p
g/

m
l 

1
2

1
3

,5
 

(1
0

1
0

-2
6

6
7

) 
1

9
9

0
 (

9
7

6
-

2
8

3
0

) 
0

,9
6

0
 

1
3

2
8

,5
 

(8
2

1
-3

2
6

8
) 

1
7

9
0

 (
1

0
0

9
-

2
9

7
3

) 
0

,4
2

2
 

1
4

0
9

 (
8

0
5

-
2

9
7

8
) 

2
1

1
1

 (
8

5
8

-
3

1
2

2
) 

0
,5

0
0

 
0

,8
5

6
 

FE
V

I:
 f

ra
cc

ió
n

 d
e 

ey
ec

ci
ó

n
 v

en
tr

ic
u

la
r 

iz
q

u
ie

rd
a;

 I
ST

: 
ín

d
ic

e 
d

e 
sa

tu
ra

ci
ó

n
 d

e 
la

 t
ra

n
sf

er
ri

n
a;

 K
C

C
Q

: 
cu

es
ti

o
n

ar
io

 d
e 

ca
lid

ad
 d

e 
vi

d
a 

d
e 

K
an

sa
s 

C
it

y;
 N

T-
p

ro
B

N
P

: 
fr

ac
ci

ó
n

 
am

in
o

te
rm

in
al

 d
e

l p
ro

p
ép

ti
d

o
 n

at
ri

u
ré

ti
co

 c
er

eb
ra

l; 
R

M
C

: r
es

o
n

an
ci

a 
m

ag
n

ét
ic

a 
ca

rd
ia

ca
; T

M
6

M
: t

es
t 

d
e 

la
 m

ar
ch

a 
d

e 
lo

s 
6

 m
in

u
to

s 
 

V
al

o
re

s 
co

n
ti

n
u

o
s 

es
tá

n
 e

xp
re

sa
d

o
s 

co
m

o
 m

ed
ia

n
a 

(r
an

go
 in

te
rc

u
ar

tí
lic

o
).

 



 

 107 

5.2. Objetivo primario 

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

A los 7 días, 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= 

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

mismo modo, a los 30 días 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 días [1075 ms (1065-1085) vs. 

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

 

 

Figura 13. T2* y T1 mapping tras la administración de FCM. (a) Comparación a los 7 días de LSM (intervalo de 
confianza 95%) entre FCM y placebo. (b) Comparación a los 30 días de LSM (intervalo de confianza 95%) entre 
FCM y placebo. FCM: hierro carboximaltosa; LSM: mínimos cuadrados del análisis de regresión lineal mixta.  

 

  

Resultados 



Ingrid Cardells Beltrán 

 108 

5.3. Objetivos secundarios 

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

evolución de marcadores subrogados de gravedad de la enfermedad 

a) Fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI)  

 No hubo diferencias estadísticamente significativas en la FEVI entre ambos 

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

En el brazo de FCM el descenso en T2* se asoció significativamente a un 

aumento de la FEVI (Figura 14-a). Para T1 mapping esta asociación fue similar y 

significativa (Figura 14-b). 

 

Figura 14. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras 
tratamiento con cambios concomitantes en FEVI. Los valores son mínimos cuadrados (intervalo de 
confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; 
RMC: resonancia magnética cardiaca. 
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Tabla 6. Efectos de la intervención en subrogados de gravedad y marcadores sistémicos 

del hierro. 

Variables Placebo 

(n=26) 

Hierro iv. 

(n=27) 

p 

7 días 

FEVI, % 42,6 (40,3-45) 42,5 (40,2-44,8) 0,916 

KCCQ 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, 
pg/ml 

1870 (1609-2131) 2305 (1859-2751) 0,102 

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 días 

FEVI, % 40,9 (38,2-43,7) 44,8 (42,1-47,6) 0,056 

KCCQ 70 (66,8-73,3) 76,9 (73,6-80,1) <0,001 

TM6M, 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, 
pg/ml 

2656 (1891-3421) 2366 (1741-2992) 0,675 

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: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IST: índice de saturación de 
la transferrina; KCCQ: cuestionario de calidad de vida de Kansas City; NT-
proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: 
New York Heart Association; TM6M: test de la marcha de los 6 minutos 

Los valores están presentados como mínimos cuadrados (intervalo de 
confianza 95%) de cada modelo de regresión lineal mixta. Todos los modelos 
se ajustaron por centro hospitalario (como variable clúster), interacción del 
momento de la visita (7 y 30 días), valores basales de hemoglobina y el valor 
basal (pretratamiento) del resultado regresado.  
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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 observó una asociación significativa 

entre el descenso de T2* y el aumento de TM6M en el brazo de FCM (Figura 15-a). En 

T1 mapping, la asociación con los cambios en TM6M no fue significativa (Figura 15-b). 

 

  

Figura 15. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras 
tratamiento con cambios concomitantes en TM6M. Los valores son mínimos cuadrados (intervalo de 
confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. TM6M: test de la marcha de los 6 minutos. 
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En cuanto a la clase funcional de la NYHA se observó un descenso significativo a 

los 30 días 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 días no hubo diferencias significativas (Tabla 6). La mejoría de la 

NYHA se asoció con un descenso de T1 mapping (Figura 16) en el grupo de tratamiento 

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

 

 

Figura 16. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras 
tratamiento con cambios concomitantes en clase funcional de la NYHA. Los valores son mínimos 
cuadrados (intervalo de confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. NYHA: New York Heart 
Association. 
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c) Calidad de vida (KCCQ) 

A los 30 días 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 días (Tabla 6).  Además, 

el descenso de T1 mapping se asoció de manera significativa a mayor puntuación del 

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

 

 

Figura 17. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras 
tratamiento con cambios concomitantes en KCCQ. Los valores son mínimos cuadrados (intervalo de 
confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. KCCQ: cuestionario de calidad de vida de Kansas City. 
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d) Biomarcadores (NT-proBNP) 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en los valores de NT-

proBNP entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 6). En el grupo de tratamiento 

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

proBNP (Figura 18). 

 

Figura 18. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras 
tratamiento con cambios concomitantes en el NT-proBNP. Los valores son mínimos cuadrados (intervalo 
de confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. NT-proBNP: fracción aminoterminal del pro-
péptido natriurético cerebral 
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5.3.2. Evaluar los cambios en el contenido miocárdico de hierro estratificados en 

subgrupos preespecificados 

El análisis por subgrupos demostró un efecto consistente y homogéneo del 

tratamiento con hierro en el objetivo primario. Las categorías en las que se 

estratificaron fueron: edad > 75 años vs.  75 años, presencia de anemia (criterios de 

la Organización Mundial de la Salud) y etiología isquémica vs. no isquémica (Figuras 19 

y 20). 

 

Figura 19. Cambios en T2* en los tres subgrupos preespecificados. FCM: hierro 
carboximaltosa 
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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 miocárdico de hierro y sus cambios con 

marcadores sanguíneos relacionados con la biología/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 días comparado con placebo (Tabla 6). Además, hubo una 

asociación inversa entre ∆T2* (y ∆T1 mapping) con el aumento en los valores 

subrogados de repleción sistémica de hierro en el brazo de FCM (Figura 21). 

 

 

Figura 21. Asociación de cambios en el contenido miocárdico de hierro (T2* y T1 mapping) tras tratamiento 
con cambios concomitantes en los parámetros de hierro sistémico. Los valores son mínimos cuadrados 
(intervalo de confianza 95%) de cada análisis de regresión lineal. IST: índice de saturación de transferrina. 
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6. DISCUSIÓN 

 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 

repleción miocárdica de hierro. Hay que destacar que los subrogados de repleción 

miocárdica de hierro, en muchos casos, se relacionaron con repleción sistémica de 

hierro y mejoría a corto plazo de la FEVI y otros subrogados de gravedad de la 

enfermedad, como el TM6M, NYHA y la calidad de vida. Nuestros resultados están en 

línea con estudios previos que mostraron la utilidad de los suplementos de hierro en 

los pacientes con IC y DH y, sobre todo, aportan una nueva visión del papel de la 

repleción miocárdica 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 oxígeno, en el metabolismo energético, al formar parte de la 

cadena de transporte electrónico, así como en las reacciones de reducción-oxidación 

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

Estudios in vitro mostraron que la depleción celular de hierro en los 

cardiomiocitos se asoció con disfunción y anormalidades morfológicas en las 

mitocondrias, disminución de la síntesis de adenosín trifosfato (ATP), a través de la 

reducción de la actividad de los complejos I a III de la cadena respiratoria que 
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contienen grupos FeS, pero no en los complejos IV y V. También se detectó aumento 

del estrés oxidativo de esas células y que todos esos factores promovían un deterioro 

importante de la fuerza contráctil y de las propiedades sistólica y diastólica de los 

cardiomiocitos. Estos efectos negativos revirtieron tras la restauración del hierro 

intracelular (91). Melenovsky et al. (64) también mostraron una reducción de la 

actividad de los complejos I a III en los pacientes con IC, y menor actividad de las 

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

A nivel clínico, 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 pronóstico (10, 13, 

69, 72, 92, 93). En estos pacientes, el tratamiento del DH con FCM iv. mejora los 

síntomas, capacidad funcional, calidad de vida y disminuye las hospitalizaciones por IC 

(76, 78, 85, 92, 93). Sin embargo, la relación fisiopatológica entre repleción exógena de 

hierro y la mejoría clínica de los pacientes no está esclarecida. Un subanálisis del FAIR-

HF y otros subestudios demostraron que la mejoría clínica de los pacientes con IC-DH 

tras el tratamiento con FCM iv. ocurrió 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 

administración de hierro, al menos en parte, no dependían del efecto eritropoyético 

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

cardiaca 

La evidencia de los efectos a nivel miocárdico del tratamiento con hierro iv. es 

escasa. Un ejemplo es el estudio de Toblli et al. (95), un ensayo clínico de pequeño 

tamaño (N=60) en pacientes con IC-FER, DH y enfermedad renal crónica, que mostró 

una mejoría de la FEVI, medida por ecocardiografía, a los 6 meses tras el tratamiento 

con hierro sacarosa (6.6 ± 3.8%, p<0,001), así como una reducción significativa de los 

diámetros del ventrículo izquierdo en comparación con los controles. El mismo autor, 

en un ensayo clínico con pacientes con las mismas características (N= 40) detectó una 

reducción significativa de los niveles de NT-proBNP así como una mejoría 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), mostró una 

atenuación del remodelado cardiaco hipertrófico tras el tratamiento con hierro iv. En 

la misma línea, Gaber et al. (97) demostraron una mejoría de los parámetros de la 

función diastólica y de la función sistólica, 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 incluyó 541 pacientes con IC, los pacientes con DH presentaron 

menor remodelado cardiaco reverso tras el implante de TRC (98). Así, el ensayo clínico 

IRON-TRC determinará el efecto del tratamiento con FCM en este grupo de pacientes 

(99).  
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Nuestro estudio va un paso más allá en este sentido y proporciona evidencia de 

que la mejoría a nivel clínico se relaciona con beneficios a nivel cardiaco con la 

repleción miocárdica de hierro, que se traduce en mejoría de la función cardiaca y la 

capacidad funcional del paciente. 
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6.3. Cuantificación de los cambios miocárdicos de hierro por RMC 

La RMC es una técnica no invasiva precisa que permite la caracterización de la 

estructura cardiaca, la función y la estratificación del riesgo (100). Esta técnica ha sido 

utilizada para cuantificar el contenido miocárdico de hierro, especialmente en los 

pacientes con talasemia mayor, en los cuales la cardiopatía por sobrecarga de hierro, 

secundaria a las múltiples transfusiones, es la causa más frecuente de muerte (82, 101). 

El diagnóstico precoz de la sobrecarga miocárdica de hierro en estos pacientes permite 

la instauración de tratamiento quelante del hierro intensivo que conlleva una 

reducción de la mortalidad. Así, valores bajos de la secuencia T2* RMC han mostrado 

ser fiables para evaluar la sobrecarga de hierro (82, 101). En la práctica se identifican 

tres grupos de pacientes según el riesgo de afectación 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). Además, 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 pequeño tamaño, 

Nagao et al. (104) sugirieron que T2* cardiaco podía tener un papel en la 

cuantificación del DH miocárdico en la IC no isquémica. Asimismo, estos autores 

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

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

una herramienta alternativa potencial para la cuantificación miocárdica de hierro, ya 
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que 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 están influenciados por otras condiciones como la fibrosis, 

la inflamación/edema, amiloide, enfermedad de Fabry y otras enfermedades del 

miocardio. Salvo los trastornos de la acumulación de lípidos y hierro, las enfermedades 

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

Este es el primer ensayo clínico controlado que muestra que el tratamiento con 

FCM iv. se asocia con una disminución significativa a corto plazo de T2* y T1 mapping, 

indicativos de repleción miocárdica de hierro. Además, encontramos que a los 7 días 

del tratamiento hubo un descenso en ambas secuencias de RMC. Sin embargo, a los 30 

días, solo hubo una disminución de T2*. Hay que destacar que estos cambios se 

relacionaron significativamente con una mejoría de la FEVI y otros subrogados de 

gravedad de la enfermedad. Desafortunadamente, este estudio no fue diseñado para 

evaluar la discrepancia entre T2* y T1 mapping a los 30 días. A pesar del error tipo II, 

especulamos que los valores tardíos podrían estar influenciados por otras 

características 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 podría reflejar una ausencia de concordancia entre los 

marcadores tradicionales de DH y el hierro miocárdico, como se ha visto en otras 

publicaciones (106), o quizás, la ausencia de especificidad de los valores basales de las 
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secuencias de RMC para identificar DH miocárdico en la práctica clínica. No creemos 

que estos hallazgos tengan una traslación directa en la práctica clínica diaria.  

Dada la importancia del hierro en la fisiopatología de la IC, pensamos que las 

investigaciones posteriores deberían estudiar la utilidad clínica de estos hallazgos o 

focalizarse en desarrollar técnicas no invasivas más precisas y específicas, así como 

mejores biomarcadores para estimar el contenido miocárdico de hierro. Esto podría 

trasladarse en una selección mejor de los pacientes con IC que podrían beneficiarse en 

mayor grado de la suplementación 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 tamaño de la muestra, algunos resultados 

negativos pueden explicarse por un poder estadístico insuficiente. En segundo lugar, 

las secuencias de RMC están bien establecidas para evaluar la sobrecarga de hierro 

miocárdico, pero no la deficiencia de hierro miocárdico. Además, sus valores y cambios 

no son específicos del contenido miocárdico 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 diseño 

del estudio, no podemos establecer correlaciones con la histología miocárdica ni con 

aspectos de la eficiencia energética miocárdica con la administración de FCM. Realizar 

una biopsia miocárdica para llevar a cabo el estudio sería éticamente conflictivo. En 

cuarto lugar, en este ensayo no se evaluó el efecto del tratamiento con hierro en el 

funcionamiento del músculo esquelético, un mecanismo potencial que podría 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 tamaño de la muestra puede ser insuficiente para el análisis de subgrupos y 

se puede incurrir en un error de tipo II. 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 clínicamente relevante, este estudio no 

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

• En los pacientes con IC y DH estables, la administración de FCM iv. produjo una 

reducción significativa de T2* y T1 mapping comparado con placebo a corto 

plazo. Estos cambios sugieren una repleción miocárdica de hierro (Figura 22).  

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

aumento de la FEVI.  

• En la capacidad funcional, hubo una asociación significativa entre el descenso de 

T2* y el aumento de TM6M en el brazo de FCM, sin embargo, no fue así para T1 

mapping. Además, la mejoría de la NYHA se asoció con un descenso de T1 

mapping en el grupo de tratamiento con hierro, pero no hubo una correlación 

significativa para T2*.  

• En relación a la calidad de vida, el descenso de T1 mapping se asoció de manera 

significativa a mayor puntuación del KCCQ en el grupo de FCM. No se encontró 

una asociación significativa con T2*. 

• En el grupo de tratamiento activo se observó una asociación significativa entre 

los cambios en las secuencias de RMC y de NT-proBNP. 

• El descenso de los valores de ambas secuencias de RMC se asoció con un 

aumento de los marcadores de repleción sistémica de hierro en el brazo de 

tratamiento con FCM. 

• Se necesitan más estudios para confirmar estos hallazgos y evaluar la utilidad 

potencial de la RMC en el estudio del contenido miocárdico de hierro.   
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Figura 22. Resumen de los efectos del tratamiento con hierro carboximaltosa a corto plazo. FEVI: 
fracción de eyección ventricular izquierda. IST: índice de saturación 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 mostró que el tratamiento con FCM produjo 

cambios a corto plazo en las secuencias de RMC, sugestivas de repleción miocárdica de 

hierro. Estudios clínicos de pequeño tamaño han demostrado que el tratamiento con 

hierro puede mejorar la FEVI, aunque los resultados son controvertidos (95-97). 

Además, existe escasa información acerca de la fracción de eyección ventricular 

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

Por ello, se realizó un análisis post-hoc del estudio Myocardial-IRON para 

evaluar la asociación entre la repleción de hierro a corto plazo con los cambios en la 

función sistólica ventricular izquierda y derecha en pacientes con disfunción sistólica 

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

Los objetivos de este análisis fueron los cambios en la FEVI y FEVD a los 7 y 30 

días 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% (DSVI2), 

y FEVD <45% (DSVD1) o FEVD <51% en mujeres y <52% en hombres (DSVD2), basados 

en recomendaciones recientes de la Asociación Europea de Imagen Cardiovascular 

(107).  

Para analizar los objetivos se utilizó el mismo análisis estadístico del estudio 

Myocardial-IRON, un modelo de regresión 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 tenían DSVI1 o DSVI2, respectivamente, 

y 10 (18,9%) y 17 (32,1%) pacientes tenían DSVD1 o DSVD2, respectivamente (Tabla 7). 

• Tratamiento con hierro y función sistólica 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 DSVI1 y DSVI2, 

no se encontraron diferencias significativas en las características basales entre los 

grupos de intervención (Tabla 7). A los 7 días, no hubo cambios significativos en la FEVI 

en el grupo de FCM y placebo. Sin embargo, el tratamiento con FCM se asoció con una 

mejoría significativa de la FEVI a los 30 días (DSVI1: Δ2,3%, p<0,001; y DSVI2: Δ4,1%, 

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

 

 

Figura 23. Cambios en la FEVI por RMC a los 7 y 30 días tras tratamiento con FCM. FEVI: fracción de 
eyección ventricular izquierda; FCM: hierro carboximaltosa; RMC: resonancia magnética cardiaca. 

 

• Tratamiento con hierro y función sistólica 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 días tras el tratamiento (Figura 24-a). Entre los 
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pacientes con DSVD1 y DSVD2 no se identificaron diferencias significativas en la FEVD y 

otras características basales importantes entre ambos brazos de tratamiento (Tabla 7). 

No obstante, entre los sujetos con disfunción sistólica derecha pretratamiento, FCM se 

asoció con una mejoría precoz y significativa de la FEVD a los 7 días (DSVD1: Δ6,9%, 

p=0,003; y DSVD2: Δ3,2%, p=0,003) que persistió 30 días (DSVD1: Δ8,1%, p<0,001; y 

DSVD2: Δ4,7%, p<0,001) (Figura 24-b y 24-c). 

 

 

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

 

En conclusión, en este análisis post-hoc, el FCM se asoció con una mejoría 

significativa de la FEVI y FEVD medida por RMC a los 30 días vs. placebo, en pacientes 

con IC, DH y disfunción sistólica basal. El incremento de la FEVD fue mayor y ya estuvo 

presente a los 7 días tras el tratamiento con hierro. Hay que destacar, que es el primer 

estudio en la literatura que muestra que la repleción de hierro lleva a una mejoría 

significativa a corto plazo en la FEVD, evaluada por RMC en pacientes con DSVD basal. 
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Los resultados de este estudio están en línea con estudios previos, mostrando 

una mejoría significativa de la FEVI a los 30 días en pacientes con DSVI1 y DSVI2 tras el 

tratamiento con hierro.  

Existe escasa información sobre los efectos de la repleción férrica sobre la FEVD 

(108, 109). En este análisis, la asociación entre el tratamiento con FCM y la mejoría de 

la FEVD, estuvo presente en la primera semana y se mantuvo a los 30 días. Además, la 

magnitud de los cambios fue mayor que para que el ventrículo 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 mejoría en la FEVD podría explicar cómo el tratamiento con FCM 

puede mejorar la congestión a corto plazo (110). El beneficio potencial del FCM en el 

corazón, particularmente en el ventrículo derecho, es un área de interés que debería 

ser confirmado y evaluado en futuras investigaciones. 

 Este subanálisis presenta algunas limitaciones. En primer lugar, es un análisis 

post-hoc de pequeño tamaño en el que la confusión residual puede desempeñar un 

papel crítico inmensurable. Muchos de los pacientes fueron no isquémicos, y la 

proporción de FEVI severamente reducida fue baja. Así, la extrapolación de estos 

hallazgos a muestras menos seleccionadas y formas más severas de disfunción sistólica 

debe de ser confirmada. Una gran fortaleza de este estudio es que la FEVI y FEVD fue 

evaluada por RMC, el patrón oro, con los investigadores y operadores cegados al 

tratamiento. 

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

estable y DH, demostró que el FCM no mejora la FEVI ni FEVD a corto plazo. Sin 
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embargo, cuando el análisis se restringe a pacientes con disfunción sistólica basal, el 

tratamiento con FCM se asoció con mejoría a corto plazo de la FEVI por RMC, pero 

especialmente de la FEVD. Se necesitan más ensayos que confirmen estos hallazgos y 

exploren el beneficio potencial del FCM en la función sistólica ventricular derecha.  

Perspectivas Futuras
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10.1. Anexo 1: Artículo publicado del diseño del estudio Myocardial-

IRON 
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10.2. Anexo 2: Artículo publicado del estudio Myocardial-IRON 
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10.3. Anexo 3: Artículo publicado del análisis post-hoc del estudio 

Myocardial-IRON 
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