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1. IRON AND THE HEART

Mahir Karakas

El déficit de hierro constituye una comorbilidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Las guias actuales de la European Society of Cardioloogy
(ESC) recomiendan el tratamiento con hierro intravenoso en pacientes sintomaticos con ICy fraccidon de eyeccién reducida o ligeramente reducida
(< 50%) que presentan ferropenia, con el objetivo de mejorar sintomas y calidad de vida y reducir el riesgo de hospitalizacién por IC (evidencias |A
y A

El déficit de hierro posee un “doble efecto”: por un lado, la disminucién de hemoglobina compromete el transporte de oxigeno vy, por otro, altera la
utilizacion tisular del oxigeno reduciendo enzimas aerdbicas y reduciendo la utilizacidon de oxigeno y la fosforilacion oxidativa, con lo que se reduce la
generacion de ATP, molécula de la energia. Este fendmeno tiene especial relevancia a nivel cardiaco.

En consecuencia, el déficit de hierro se asocia con reduccién de la capacidad funcional, intolerancia al ejercicio y deterioro de la calidad de vida, incluso
en ausencia de anemia manifiesta.

PARAMETROS PARA LA DEFINICION DEL DEFICIT DE HIERRO EN LOS ENSAYOS CLINICOS

Receptor soluble
de transferrina

Saturacion

Ferritina .
de transferrina

Hepcidina

Definicion de déficit de hierro segun la WHO en personas de mas de 4 afos?
- Ferritina sérica <15 ug/L en individuos sanos

- Ferritina < 70 ug/L si hay infeccién o inflamacion . En este contexto, debe tenerse en cuenta que los pacientes con IC presentan habitualmente un
estado de inflamacion crénica subclinica.

La definicién clasica de déficit de hierro utilizada en la mayoria de los ensayos de IC ha sido la siguiente®*®:

Ferritina <100 pg/L Ferritina 100-299 pg/L junto con saturacion

de transferrina (TSAT) <20%.

EVOLUCION DE LA EVIDENCIA CLINICA

El estudio FAIR-HF fue el primer ensayo clinico en demostrar la eficacia de la administracion intravenosa de carboximaltosa férrica sobre los sintomas
y la calidad de vida en pacientes con IC y déficit de hierro, independientemente de la presencia de anemia’. En el subgrupo de pacientes con anemia
basal se observd correccidon de esta, mientras que no se detectaron cambios significativos en los pacientes no anémicos.

Posteriormente, el estudio CONFIRM-HF describié una mejoria de la capacidad funcional medida mediante el 6-minute walk test a las 24 semanas tras
la administracion intravenosa de carboximaltosa férrica®.

El estudio AFFIRM-AHF evalud el efecto de la carboximaltosa férrica intravenosa en pacientes hospitalizados por IC aguda. Se observé una reduccion
del 21 % en el combinado de hospitalizaciones por IC y muerte cardiovascular en comparacion con placebo; sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica“. Los resultados si fueron estadisticamente significativos en un analisis secundario que censuraba el periodo posterior al inicio
de la pandemia de COVID-19, probablemente debido a la pérdida de potencia estadistica derivada de la interrupcion de visitas de seguimiento.

Una situacion similar se observo en el ensayo IRONMAN, que evalué la eficacia de la derisomaltosa férrica. Aunque el analisis global no mostrd una
reduccion estadisticamente significativa de las hospitalizaciones por IC y de la mortalidad cardiovascular, si se observd significacion estadistica tras
excluir el periodo afectado por la pandemia de COVID-19%

Mas recientemente, el ensayo HEART-FID evalud un endpoint jerarquico que integraba mortalidad, hospitalizaciones y capacidad funcional. Aunque se
observé una tendencia favorable en las tres variables, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica®.

El ensayo FAIR-HF2, el mas reciente hasta la fecha, es un estudio multicéntrico europeo doble ciego y controlado por placebo que incluyé a mas de
1100 pacientes. En este ensayo se administré carboximaltosa férrica cada cuatro meses hasta alcanzar criterios de seguridad predefinidos (Hb > 16 g/
dL o ferritina > 800 ug/L). El estudio mostré una reduccion no significativa del 21 % en el endpoint combinado de muerte cardiovascular o primera
hospitalizacion por IC. Tampoco se observé una reduccion significativa en el subgrupo de pacientes con TSAT < 20%°.

Finalmente, un metaanalisis que integro los seis ensayos clinicos aleatorizados mostré una reduccién global del 28 % en las hospitalizaciones recurrentes
por IC y muerte cardiovascular a los 12 meses (RR 0,722; IC95 % 0,553-0,890). En el andlisis de subgrupos, se identificdé una interaccién significativa por
sexo: la disminucién significativa en el riesgo hospitalizaciones recurrentes por IC y muerte cardiovascular con la administracion de hierro intravenoso
fue significativa en varones, pero no en mujeres. De hecho, en los andlisis de subgrupos de los distintos ensayos individuales no se ha podido demostrar
un beneficio consistente sobre los endpoints prondsticos en la poblaciéon femenina.
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2. IRON AND REHABILITATION

Elvira Bisbe

¢POR QUE ES IMPORTANTE EL HIERRO?

M3as alld de su efecto sobre la hemoglobina, el déficit de hierro impacta directamente sobre la produccidén de energia en el musculo esquelético y
produce alteraciones metabdlicas que, finalmente, se traducen en fatiga.

1) Reduccidén de los depdsitos de glucégeno

2) Incremento en produccidén de lactato

3) Reduce actividad ciclo de Krebs

4) Reduce beta oxidacién

5) Acumulacion de lipidos toxicos intermedios

6) Reduccion de eficiencia OXPHOS (cadena de transporte de electrones)
7) Reduccion del ATP en el musculo

8) Incremento de la produccidon de lactato

9) Acumulacién de lipidos téxicos intermedios

En modelos animales se ha descrito recientemente que el déficit de hierro reduce la proliferacion de células madre muscularesy da lugar a fibras
regenerativas de menor tamafno y a una peor recuperacion de la masa muscular conduciendo a sarcopenia®.

EVIDENCIA ACERCA DEL DEFICIT DE HIERRO Y LA REHABILITACION

En un estudio prospectivo observacional de 140 pacientes con ictus isquémico agudo de la arteria cerebral media, la prevalencia de déficit de
hierro fue del 48% al inicio y aumentd hasta el 77% al ano de seguimiento.

- La fuerza de prensién manual y del cuadriceps fue menor en los pacientes con déficit de hierro en comparacidén con aquellos con niveles
normales de hierro.

- La fuerza muscular Unicamente mejord en los pacientes sin déficit de hierro.

EFECTO DEL TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE HIERRO EN LA REHABILITACION

En un metaanalisis que incluia mas de 3000 pacientes con IC y déficit de hierro, el uso de hierro intravenoso se asocid a una reduccion
de las hospitalizaciones y rehospitalizaciones por IC'°® Ademas, el hierro intravenoso se relacioné con una mejoria de la capacidad de
ejercicio, la calidad de vida, la valoracion global de los pacientesy la clase funcional (NYHA ). Efecto modesto/neutro sobre mortalidad.

El ensayo multicéntrico IVICA incluyd 116 pacientes con cancer colorrectal y anemia. A diferencia de la administracion oral, el
tratamiento con hierro intravenoso administrado dos semanas antes de la cirugia mejoro los siguientes parametros™

- Calidad de vida en el periodo preoperatorio (EQ-5D-5L) y hasta 3 meses después de la cirugia.
- Cada uno de los 11 componentes de calidad de vida evaluados en el preoperatorio.

- Anemia, fatiga y la puntuacion FACT-An a los 3 meses.

En cirugia ortopédica, un ensayo aleatorizado comparé carboximaltosa férrica frente a hierro oral para la anemia postoperatoria
tras artroplastia total de rodilla. Los pacientes tratados con carboximaltosa férrica alcanzaron niveles de hemoglobina > 12 g/dL con
mayor frecuencia que aquellos tratados con hierro oral. Asimismo, los subgrupos con Hb <10 g/dL y ferritina <100 ng/mL, o ambas
condiciones, mostraron una recuperacién mas rapida de la hemoglobina. Ademas, los pacientes tratados con hierro intravenoso
mostraron mejor puntuacion en el dominio de actividades cotidianas del EQ-5D (12). Una de las limitaciones del ensayo fue el uso del
6-minute walk test en pacientes sometidos a cirugia de rodilla.

En otro estudio prospectivo y aleatorizado que evalud hierro-isomaltésido en pacientes con anemia postoperatoria tras artroplastia
total de rodilla, el tratamiento consiguid reducir la anemia postoperatoria, aunque no logré mejorar la recuperaciéon funcional. Los
autores sugirieron que la administracion del hierro 3-4 semanas antes de la cirugia podria ser un factor determinante.

Teniendo en cuenta estos resultados y los obtenidos en metaandlisis Cochrane 2022 sobre el efecto del hierro intravenoso en pacientes con déficit
de hierro sin anemia, es posible que la calidad de vida no constituya el endpoint mas adecuado para demostrar la eficacia del hierro intravenoso
en rehabilitacion. En este contexto, variables como la fatiga, la funcidn fisica o el consumo maximo de oxigeno podrian representar objetivos mas
sensibles®™.

TAKE HOME MESSAGES

- El uso del hierro no deberia limitarse a la correccién de la hemoglobina
- El hierro es importante no solamente en pacientes anémicos para rehabilitacion

- La deficiencia de hierro estad consistentemente acociada con fatiga y peor recuperacién funcional, asi como a una menor regeneracién de
musculo esquelético

- La evidencia de que el tratamiento con hierro mejora los resultados de la rehabilitacion permanece limitada y es dependiente de contexto

- El desafio no es si el hierro importa sino identificar quién se beneficia, cudndo y cdmo medir su impacto en la rehabilitacion.

En resumen, el déficit de hierro tiene un impacto relevante sobre la fatiga y la recuperacién funcional. Sin embargo, la evidencia que
respalda el uso de hierro intravenoso en este contexto continda siendo limitada, por lo que resulta fundamental identificar qué pacientes
pueden beneficiarse realmente del tratamiento y cual es el momento 6ptimo para su administracion.
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3. IRON AND THE BONES PHYSIOLOGY

Heinz Zoller

El hueso es un tejido dinamico que se adapta a la actividad fisica, pero que también posee memoria bioldgica. Se ha demostrado que parte de los
beneficios sobre el tamafo y la resistencia 6ésea asociados a la actividad fisica realizada durante la juventud pueden mantenerse a lo largo de la
vida'.

El proceso de regeneraciéon ésea depende del equilibrio entre la resorcion mediada por los osteoclastosy la sintesis de matriz dsea por los osteoblastos,
seguida de su mineralizacién®™. En este proceso resulta esencial la formacién de la triple hélice del coldgeno, mediada por la prolil-4-hidroxilasa, una
enzima dependiente de hierro y acido ascdérbico'™.

Datos recientes sugieren una asociacién entre alteraciones en pardmetros del metabolismo del hierro, como la saturacién de transferrina y la
ferritina, y un mayor riesgo de fractura 6sea'. Sin embargo, el déficit de hierro todavia no se contempla en las herramientas clésicas de calculo del
riesgo de fractura, como FRAXplus.

HIPOFOSFATEMIA INDUCIDA POR HIERRO INTRAVENOSO

El tratamiento con hierro intravenoso se asocia a un mayor riesgo de hipofosfatemia. En el estudio PREVENTT, por ejemplo, la administraciéon de
carboximaltosaférrica paraeltratamientodelaanemiaantesdecirugiaabdominal mayorredujosignificativamente los nivelesséricos preoperatorios
de fosfato, y aproximadamente un 10% de los pacientes desarrollaron hipofosfatemia. Esta incidencia relativamente baja probablemente se
relaciona con la variabilidad en el momento de administracién prequirdrgica del hierro. En el mismo estudio, concentraciones séricas de fosfato
inferiores a 0,65 MM se asociaron con una mayor mediana de estancia hospitalaria®.

La hipofosfatemia asociada al hierro intravenoso presenta una incidencia y gravedad variables en funciéon de la formulacion utilizada. Asimismo,
resulta relevante considerar la duraciéon del curso de la hipofosfatemia en cada paciente.

- La incidencia de fracturas es mas del doble en pacientes tratados con carboximaltosa férrica en comparacién con derisomaltosa férrica,
independientemente de factores como la edad, la osteoporosis, la anemia o los niveles de calcio®.

- La incidencia de osteomalacia es mayor con carboximaltosa férrica que con derisomaltosa férrica en humanos®.

Este hecho podria explicarse por la farmacocinética de ambos farmacos: la carboximaltosa férrica tiende a acumularse mas (aproximadamente el
doble) en la superficie trabecular que la derisomaltosa férrica en ratones™. Ademas, se ha descrito que en ratones la produccién de coldgeno es
menor con el tratamiento con carboximaltosa férrica que sin tratamiento o con derisomaltosa férrica®.

Respectoaltratamientodela hipofosfatemiainducida porlaadministracion de hierrointravenoso, un estudioreciente mostré que lasuplementacion
oral con fosfato no previene la hipofosfatemia inducida por carboximaltosa férrica?®.

EN RESUMEN, ES CRUCIAL TENER EN CUENTA LOS SIGUIENTES ASPECTOS?:

Algunos sintomas de la
La incidencia de hipofosfatemia hipofosfatemia pueden Es dificil predecir la severidad

asociada a carboximaltosa confundirse con los del déficit de la hipofosfatemia en cada No existe un abordaje

férrica es elevada. de hierro (fatiga, astenia, paciente y momento.
debilidad o disnea).

terapéutico eficaz de momento.
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