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El déficit de hierro constituye una comorbilidad en los pacientes con insuficiencia cardíaca (IC). Las guías actuales de la European Society of Cardioloogy 
(ESC) recomiendan el tratamiento con hierro intravenoso en pacientes sintomáticos con IC y fracción de eyección reducida o ligeramente reducida 
(< 50%) que presentan ferropenia, con el objetivo de mejorar síntomas y calidad de vida y reducir el riesgo de hospitalización por IC (evidencias IA 
y IIA)1.

El déficit de hierro posee un “doble efecto”: por un lado, la disminución de hemoglobina compromete el transporte de oxígeno y, por otro, altera la 
utilización tisular del oxígeno reduciendo enzimas aeróbicas y reduciendo la utilización de oxígeno y la fosforilación oxidativa, con lo que se reduce la 
generación de ATP, molécula de la energía. Este fenómeno tiene especial relevancia a nivel cardíaco.

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

PARÁMETROS PARA LA DEFINICIÓN DEL DÉFICIT DE HIERRO EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS

Definición de déficit de hierro según la WHO en personas de más de 4 años2:

•	 Ferritina sérica < 15 μg/L en individuos sanos

•	 Ferritina < 70 μg/L si hay infección o inflamación  En este contexto, debe tenerse en cuenta que los pacientes con IC presentan habitualmente un 
estado de inflamación crónica subclínica.

La definición clásica de déficit de hierro utilizada en la mayoría de los ensayos de IC ha sido la siguiente3-6:

EVOLUCIÓN DE LA EVIDENCIA CLÍNICA

El estudio FAIR-HF fue el primer ensayo clínico en demostrar la eficacia de la administración intravenosa de carboximaltosa férrica sobre los síntomas 
y la calidad de vida en pacientes con IC y déficit de hierro, independientemente de la presencia de anemia7. En el subgrupo de pacientes con anemia 
basal se observó corrección de esta, mientras que no se detectaron cambios significativos en los pacientes no anémicos.

Posteriormente, el estudio CONFIRM-HF describió una mejoría de la capacidad funcional medida mediante el 6-minute walk test a las 24 semanas tras 
la administración intravenosa de carboximaltosa férrica8.

El estudio AFFIRM-AHF evaluó el efecto de la carboximaltosa férrica intravenosa en pacientes hospitalizados por IC aguda. Se observó una reducción 
del 21 % en el combinado de hospitalizaciones por IC y muerte cardiovascular en comparación con placebo; sin embargo, esta diferencia no alcanzó 
significación estadística4. Los resultados sí fueron estadísticamente significativos en un análisis secundario que censuraba el periodo posterior al inicio 
de la pandemia de COVID-19, probablemente debido a la pérdida de potencia estadística derivada de la interrupción de visitas de seguimiento.

Una situación similar se observó en el ensayo IRONMAN, que evaluó la eficacia de la derisomaltosa férrica. Aunque el análisis global no mostró una 
reducción estadísticamente significativa de las hospitalizaciones por IC y de la mortalidad cardiovascular, sí se observó significación estadística tras 
excluir el periodo afectado por la pandemia de COVID-193.

Más recientemente, el ensayo HEART-FID evaluó un endpoint jerárquico que integraba mortalidad, hospitalizaciones y capacidad funcional. Aunque se 
observó una tendencia favorable en las tres variables, las diferencias no alcanzaron significación estadística5.

El ensayo FAIR-HF2, el más reciente hasta la fecha, es un estudio multicéntrico europeo doble ciego y controlado por placebo que incluyó a más de 
1.100 pacientes. En este ensayo se administró carboximaltosa férrica cada cuatro meses hasta alcanzar criterios de seguridad predefinidos (Hb > 16 g/
dL o ferritina > 800 μg/L). El estudio mostró una reducción no significativa del 21 % en el endpoint combinado de muerte cardiovascular o primera 
hospitalización por IC. Tampoco se observó una reducción significativa en el subgrupo de pacientes con TSAT < 20%6. 

Finalmente, un metaanálisis que integró los seis ensayos clínicos aleatorizados mostró una reducción 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 análisis de subgrupos, se identificó una interacción significativa por 
sexo: la disminución significativa en el riesgo hospitalizaciones recurrentes por IC y muerte cardiovascular con la administración de hierro intravenoso 
fue significativa en varones, pero no en mujeres. De hecho, en los análisis de subgrupos de los distintos ensayos individuales no se ha podido demostrar 
un beneficio consistente sobre los endpoints pronósticos en la población femenina.

Ferritina Saturación
de transferrina Hepcidina Receptor soluble

de transferrina

Ferritina ≤100 μg/L Ferritina 100–299 μg/L junto con saturación 
de transferrina (TSAT) <20%.
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¿POR QUÉ ES IMPORTANTE EL HIERRO?

Más allá de su efecto sobre la hemoglobina, el déficit de hierro impacta directamente sobre la producción de energía en el músculo esquelético y 
produce alteraciones metabólicas que, finalmente, se traducen en fatiga.  

1) Reducción de los depósitos de glucógeno

2) Incremento en producción de lactato

3) Reduce actividad ciclo de Krebs

4) Reduce beta oxidación

5) Acumulación de lípidos tóxicos intermedios

6) Reducción de eficiencia OXPHOS (cadena de transporte de electrones)

7) Reducción del ATP en el músculo

8) Incremento de la producción de lactato

9) Acumulación de lípidos tóxicos intermedios      

En modelos animales se ha descrito recientemente que el déficit de hierro reduce la proliferación de células madre musculares y da lugar a fibras 
regenerativas de menor tamaño y a una peor recuperación de la masa muscular conduciendo a sarcopenia9.

EVIDENCIA ACERCA DEL DÉFICIT DE HIERRO Y LA REHABILITACIÓN

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 aumentó hasta el 77% al año de seguimiento. 

•	 La fuerza de prensión manual y del cuádriceps fue menor en los pacientes con déficit de hierro en comparación con aquellos con niveles 
normales de hierro. 

•	 La fuerza muscular únicamente mejoró en los pacientes sin déficit de hierro.

EFECTO DEL TRATAMIENTO DEL DÉFICIT DE HIERRO EN LA REHABILITACIÓN

Teniendo en cuenta estos resultados y los obtenidos en metaanálisis 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 más adecuado para demostrar la eficacia del hierro intravenoso 
en rehabilitación. En este contexto, variables como la fatiga, la función f ísica o el consumo máximo de oxígeno podrían representar objetivos más 
sensibles13.

TAKE HOME MESSAGES

•	 El uso del hierro no debería limitarse a la corrección de la hemoglobina

•	 El hierro es importante no solamente en pacientes anémicos para rehabilitación

•	 La deficiencia de hierro está consistentemente acociada con fatiga y peor recuperación funcional, así como a una menor regeneración de 
músculo esquelético

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

•	 El desafío no es si el hierro importa sino identificar quién se beneficia, cuándo y cómo medir su impacto en la rehabilitación.

En un metaanálisis que incluía más de 3000 pacientes con IC y déficit de hierro, el uso de hierro intravenoso se asoció a una reducción 
de las hospitalizaciones y rehospitalizaciones por IC10 Además, el hierro intravenoso se relacionó con una mejoría de la capacidad de 
ejercicio, la calidad de vida, la valoración global de los pacientes y la clase funcional (NYHA  ). Efecto modesto/neutro sobre mortalidad.

En cirugía ortopédica, un ensayo aleatorizado comparó 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 recuperación más rápida de la hemoglobina. Además, los pacientes tratados con hierro intravenoso 
mostraron mejor puntuación 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 cirugía de rodilla.

En otro estudio prospectivo y aleatorizado que evaluó hierro-isomaltósido en pacientes con anemia postoperatoria tras artroplastia 
total de rodilla, el tratamiento consiguió reducir la anemia postoperatoria, aunque no logró mejorar la recuperación funcional. Los 
autores sugirieron que la administración del hierro 3-4 semanas antes de la cirugía podría ser un factor determinante.

El ensayo multicéntrico IVICA incluyó 116 pacientes con cáncer colorrectal y anemia. A diferencia de la administración oral, el 
tratamiento con hierro intravenoso administrado dos semanas antes de la cirugía mejoró los siguientes parámetros11:

•	 Calidad de vida en el periodo preoperatorio (EQ-5D-5L) y hasta 3 meses después de la cirugía.

•	 Cada uno de los 11 componentes de calidad de vida evaluados en el preoperatorio.

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

En resumen, el déficit de hierro tiene un impacto relevante sobre la fatiga y la recuperación funcional. Sin embargo, la evidencia que 
respalda el uso de hierro intravenoso en este contexto continúa siendo limitada, por lo que resulta fundamental identificar qué pacientes 
pueden beneficiarse realmente del tratamiento y cuál es el momento óptimo para su administración.
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El hueso es un tejido dinámico que se adapta a la actividad f ísica, pero que también posee memoria biológica. Se ha demostrado que parte de los 
beneficios sobre el tamaño y la resistencia ósea asociados a la actividad f ísica realizada durante la juventud pueden mantenerse a lo largo de la 
vida14.

El proceso de regeneración ósea depende del equilibrio entre la resorción mediada por los osteoclastos y la síntesis de matriz ósea por los osteoblastos, 
seguida de su mineralización15. En este proceso resulta esencial la formación de la triple hélice del colágeno, mediada por la prolil-4-hidroxilasa, una 
enzima dependiente de hierro y ácido ascórbico16.

Datos recientes sugieren una asociación entre alteraciones en parámetros del metabolismo del hierro, como la saturación de transferrina y la 
ferritina, y un mayor riesgo de fractura ósea17. Sin embargo, el déficit de hierro todavía no se contempla en las herramientas clásicas de cálculo 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 administración de 
carboximaltosa férrica para el tratamiento de la anemia antes de cirugía abdominal mayor redujo significativamente los niveles séricos 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 administración prequirúrgica del hierro. En el mismo estudio, concentraciones séricas de fosfato 
inferiores a 0,65 mM se asociaron con una mayor mediana de estancia hospitalaria18. 

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

•	 La incidencia de fracturas es más del doble en pacientes tratados con carboximaltosa férrica en comparación con derisomaltosa férrica, 
independientemente de factores como la edad, la osteoporosis, la anemia o los niveles de calcio19.

•	 La incidencia de osteomalacia es mayor con carboximaltosa férrica que con derisomaltosa férrica en humanos19. 

Este hecho podría explicarse por la farmacocinética de ambos fármacos: la carboximaltosa férrica tiende a acumularse más (aproximadamente el 
doble) en la superficie trabecular que la derisomaltosa férrica en ratones19. Además, se ha descrito que en ratones la producción de colágeno es 
menor con el tratamiento con carboximaltosa férrica que sin tratamiento o con derisomaltosa férrica19.

Respecto al tratamiento de la hipofosfatemia inducida por la administración de hierro intravenoso, un estudio reciente mostró que la suplementación 
oral con fosfato no previene la hipofosfatemia inducida por carboximaltosa férrica20.

EN RESUMEN, ES CRUCIAL TENER EN CUENTA LOS SIGUIENTES ASPECTOS21:  

La incidencia de hipofosfatemia 
asociada a carboximaltosa 

férrica es elevada.

Algunos síntomas de la 
hipofosfatemia pueden 

confundirse con los del déficit 
de hierro (fatiga, astenia, 

debilidad o disnea).

Es difícil predecir la severidad 
de la hipofosfatemia en cada 

paciente y momento.
No existe un abordaje 

terapéutico eficaz de momento.
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