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RESUMEN

Introduccién: La deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca crénica (ICC), con o sin ane-
mia concomitante, se halla asociada a la calidad de vida relacionada con la salud, clase
funcional NYHA, y a la capacidad de realizacién de ejercicio. Estudios prospectivos aleato-
rizados han demostrado que la correccién de la deficiencia de hierro mejora la calidad de
viday el estadio funcional de estos pacientes con ICC, incluidos aquellos que no presentaban
anemia.

Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la frecuencia de determinaciones de estos
pardmetros de hierro y, por consiguiente, conocer la implementacién de esta herramienta
de mejoria de la calidad en pacientes que ingresan por ICC.

Meétodos: Estudio observacional retrospectivo sobre pacientes de un hospital universitario,
que fueron diagnosticados al ingreso de ICC, entre el 1/1/2012 y el 11/6/2013.

Resultados: E1 nimero de pacientes analizados fue de 824, de los que a un 39% (324) les
fueron evaluados los pardmetros de hierro. Entre los pacientes no evaluados y si evaluados
de hierro, no se observé diferencia significativa en la edad, aunque si en el género, (p =0,007).
Los valores del filtrado glomerular y de hemoglobina fueron significativamente inferiores en
el grupo de pacientes analizados de hierro (p <0,001). La proporcién de pacientes con anemia,
insuficiencia renal y de aquellos que presentaban conjuntamente ambas comorbilidades fue
significativamente superior en el grupo de pacientes analizados de hierro (p <0,001).

Entre los 324 pacientes evaluados de parametros férricos, 164 pacientes (51%) mostraban
deficiencia de hierro. Entre los no deficientes y si deficientes en hierro, no se observa-
ron diferencias significativas en edad, ni en género. Los parametros férricos de ambos
grupos, ferritina e indice de saturacién de la transferrina fueron significativamente infe-
riores entre los deficientes de hierro, (p <0,001). Los valores de filtrado glomerular fueron
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significativamente inferiores en aquellos que no mostraban deficiencia de hierro, (p <0,001).
Se observaron igualmente diferencias significativas en la proporcién de pacientes con insu-
ficiencia renal, entre no deficientes y si deficientes de hierro, (79 vs. 66%; p=0,013), aunque
no en los valores de hemoglobina.
Conclusién: La ICC se asocia con alta frecuencia a anemia, deficiencia de hierro e insuficiencia
renal. El estudio de los pardmetros férricos en los pacientes que ingresan con ICC, pese a
que la correccién de la deficiencia de hierro se asocia a mejoria de la sintomatologia, no se
realiza con la frecuencia necesaria.
© 2016 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/
by-nc-nd/4.0/).
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Investigation of iron deficiency in patients with congestive heart failure:
A medical practice that requires greater attention

ABSTRACT

Introduction: Iron deficiency in congestive heart failure (CHF), with or without concomi-
tant anaemia, is associated with health-related quality of life, NYHA functional class, and
exercise capacity. Prospective, randomised studies have demonstrated that correcting iron
deficiency improves the quality of life and functional status of patients with CHF, including
those who do not have anaemia.
Objective: The aim of this study was to analyse how frequently these iron parameters are
tested and thus determine the extent to which this quality improvement tool has been
implemented in patients admitted with CHFE.
Methods: Retrospective observational study of patients from a university hospital diagnosed
with CHF on admission between 01/01/2012 and 11/06/2013.
Results: Iron parameters were tested in 39% (324) of the 824 patients analysed. There was no
significant difference in age between the patients whose iron was tested and those whose
iron was not tested, but the difference in terms of gender was significant (P=.007). Glomerular
filtration rate and haemoglobin, were significantly lower in the group of patients whose
iron was tested (P<.001). The proportion of patients with anaemia, renal failure or both was
significantly higher in the group of patients who had iron tests (P<.001).
Of the 324 patients whose iron parameters were tested, 164 (51%) had iron deficiency. There
were no differences between patients with and without iron deficiency in terms of age
or gender. The iron parameters in both groups, ferritin and transferrin saturation index
were significantly lower among the patients with iron deficiency (P<.001). The glomerular
filtration rate values were significantly lower in patients with no iron deficiency (P<.001).
Significant differences were also observed between those with and without iron deficiency
in the proportion of patients with renal failure (79 vs. 66%, respectively, P=.013), but not in
terms of haemoglobin concentration.
Conclusion: Congestive heart failure is very frequently associated with anaemia, iron defi-
ciency and renal failure. Despite the fact that correcting iron deficiency is known to improve
symptoms, testing of iron parameters in patients admitted with CHF is not performed as
often as it should be.
© 2016 Sociedad Espafiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

poblacién general es del 1-2%, y puede superar el 10% en indi-
viduos mayores de 80 afos®.
Un aspecto comun en la ICC es la deficiencia de hierro a

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) se asocia a un mar-
cado deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), refiriendo sintomas tales como fatiga o disnea durante
el ejercicio, problemas relacionados con la capacidad de tra-
bajo fisico, cansancio, susceptibilidad al estrés y merma
del rendimiento mental y cognitivo?. Su prevalencia en la

la que estos pacientes suelen ser propensos como consecuen-
cia del agotamiento de las reservas, la defectuosa absorcién
de hierro a nivel intestinal y su menor disponibilidad*°. Se ha
demostrado a través de diversos estudios prospectivos alea-
torizados que la replecién de hierro en pacientes con ICC y
deficiencia de hierro, con o sin anemia, mejora los sintomas,
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el rendimiento fisico y la calidad de vida®. La publicacién del
estudio FAIR-HF’ llamé la atencién sobre la importancia de
diagnosticar y tratar la deficiencia de hierro en pacientes con
ICC. En un estudio post hoc del FAIR-HF, se encontraron, tras
la terapia con hierro, importantes mejorias, similares entre
anémicos y no anémicos, en la autopercepcién global de los
pacientes, la clase NYHA, la CVRS y la capacidad de ejercicio®.

Resulta ampliamente reconocido que la anemia consti-
tuye una comorbilidad comun en pacientes con ICC’, que se
configura como un marcador independiente de pronéstico,
y que estd asociada, igualmente, a mayor mortalidad, incre-
mento de las rehospitalizaciones y peor calidad de vida'®'!.
Su correccién a niveles normales o casi normales se ha venido
asociando a una mejoria de la CVRS, capacidad de realizacién
de ejercicio y, en general, a una mejora de la sintomatologia
propia de la ICC*®.

LaICCylaIR comparten una serie de causas (p.e. hiperten-
sién), comorbilidades (p.e. malnutricién) y factores de riesgo
(p.e. edad avanzada), por lo que no resulta rara la presen-
cia simultdnea de estas 2 afecciones en lo que ha venido
a denominarse sindrome cardio-renal'®>'#, que cuando, ade-
mads, cursa junto a anemia, conforman un tridngulo patolégico
conocido como sindrome cardio-renal anémico, que cons-
tituye un importante factor de riesgo independiente de la
ICC15’16.

Diseiio del estudio y objetivos

Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo sobre 824
pacientes del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander (Espafa) entre el 1 de enero de 2012 y el 11 de junio
de 2013, diagnosticados al ingreso de ICC.

El objetivo primario del estudio es conocer a cudantos
pacientes se les determinaron parametros de hierro (ferritina e
indice de saturacién de la transferrina [ISAT]). Como objetivos
secundarios, conocer el porcentaje de pacientes con deficien-
cia de hierro, con o sin anemia y el grado de afectacién renal.

Se evalué el nimero de determinaciones séricas de hierro
(ferritina o ISAT), hemoglobina (Hb) y filtrado glomerular (FG)
llevadas a cabo. Hay que tener en cuenta que un mismo
paciente genera una hospitalizacién y puede generar una o
varias rehospitalizaciones, y que en cada hospitalizacién pue-
den practicarse una, mas de una o ninguna determinacién
analitica de los pardmetros objeto de estudio. Se considerd
que los pacientes habian sido investigados en los parame-
tros de hierro cuando habian tenido una determinacién de
ferritina o ISAT. Si tuvieron mas durante su ingreso, no fue
considerado.

No fueron analizadas ningun tipo de comorbilidades con-
comitantes, ni el grado o estabilidad de la ICC.

Se consider6 como anemia niveles de Hb <13 g/dl en varo-
nes e <12 g/dl en mujeres. La deficiencia de hierro se considerd
para niveles de ferritina <100 png/ml, o bien, ferritina sérica
entre 100 y 300 pg/ml en combinacién con ISAT <20%. La fun-
cién renal fue evaluada mediante la determinacién del FG
estimado mediante ecuacién MDRD. Fueron clasificados segiin
FGen grados 3-5y>60 ml/min/1,73 m? tal y como aconsejan las
guias KDIGO. Se consider¢ insuficiencia renal a la existencia
de un FG <60 ml/min/1,73 m2.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS v.15.0 (SPSS Inc, Chicago, EE.UU.). Las variables
cuantitativas de distribucién normal se expresaron como
media + desviacién tipica y las que no siguieron distribucién
normal, como mediana y rango intercuartilico. Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias relativas. La nor-
malidad y homogeneidad de variancias fueron comprobadas
con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Levene, respec-
tivamente. La comparaciéon de medias entre 2 grupos se llevd
a cabo, de acuerdo con la distribucién de cada variable, con la
prueba t de Student para grupos independientes o su equiva-
lente no paramétrica (U de Mann-Whitney). La comparacién
entre grupos para las variables cualitativas se efectud con la
prueba de x?. Fue considerada significativa una p <0,05.

Resultados

El ntimero total de pacientes analizados fue de 824, de los
que al 39% (324) les fueron evaluados parametros de hierro.
No se observé diferencia significativa en la edad (81,3 [73,5-
86,7] vs. 81,9 [75,8-86,7] anos), aunque si en el género, (57 vs.
88% varones; p=0,007). Los valores de FG (57,3 [43,1-60,0] vs.
46,1 [34,1-60] ml/min/1,73 m?) y Hb (12,4 [43,1-60,0] vs. 10,8
[9,7-12,0] g/dL) fueron significativamente inferiores en el grupo
de pacientes analizados de hierro (p<0,001). El porcentaje de
pacientes con anemia (56 vs. 81%), FG (55 vs. 73%) y de aque-
llos que presentaban conjuntamente ambas comorbilidades
(35 vs. 63%) fue significativamente superior en el grupo de
pacientes analizados de hierro (p <0,001) (tabla 1).

Entre los 324 pacientes evaluados de pardmetros férricos,
164 pacientes (51%) mostraban deficiencia de hierro. Entre los
no deficientes y si deficientes en hierro, no se observaron dife-
rencias significativas en edad, ni en género. La ferritina fue
evaluada en 291 pacientes (90%), de los que 127 (44%) presen-
taban un nivel <100 pg/l. E1 ISAT fue estimado a 254 pacientes
(78%), de los que 192 (76%) presentaban un nivel <20%. Los
parametros férricos de ambos grupos: ferritina (325 [172,0-
632,0] vs. 69,5 [35,5-100,5] pg/l) e ISAT (18 [11,5-26,0) vs. 11
[7,0-14,3] %) mostraron diferencias significativas (p <0,001). El
FGreflejé también diferencias significativas (42,0 [30,7-57,6] vs.
51,7 [36,8-60] ml/min/1,73 m?; p <0,001), al igual que el porcen-
taje de pacientes con IR (79 vs. 66%; p=0,013). Por el contrario,
la Hb no reflejé diferencias significativas entre ambos grupos
(11,0£1,9 vs. 10,9+ 1,6 g/dL) (tabla 2).

Discusion

En este estudio se evidencia que la posible deficiencia de hierro
solo es estudiada en un 39% de los pacientes que ingresan con
ICC en nuestro centro, lo que significa que se pierden posibi-
lidades de posible mejora clinica en los pacientes. Ello obliga
a revisar la practica clinica habitual en los pacientes con ICC.

En nuestro estudio, la estructura de edad de la poblacién
analizada viene a coincidir con la reflejada por el INE en su
encuesta sobre morbilidad hospitalarial’. Asi, el 1% de los
pacientes tenian edad igual o inferior a 45 anos, y se concen-
traba en edades superiores a los 75 afios més del 80% de la
poblacién analizada.
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Tabla 1 - Comparacion de parametros entre pacientes no analizados de hierro y si analizados

N No analizados de N Si analizados de P
hierro hierro

Edad (afios) 500 81,3 (73,5-86,7) 324 81,9 (75,8-86,7) n.s.
Género (varones) 283 57% 152 88% 0,007
FG (ml/min/1,73 m?) 496 57,3 (43,1-60,0) 324 46,1 (34,1-60) <0,001
Hb (g/dL) 498 12,4 (11,1-13,5) 324 10,8 (9,7-12,0) <0,001
Anemia 278 56% 263 81% <0,001
IR 272 55% 235 73% <0,001
Sindrome cardio-renal anémico 173 35% 204 63% <0,001

Los valores que van entre paréntesis, se trata de rango intercuartil.

Tabla 2 - Comparacién de parametros entre pacientes no deficientes de hierro y si deficientes

N No deficientes de N Si deficientes de P
hierro hierro

Edad (afios) 160 81,6 (76,7-85,2) 164 82,6 (74,8-88,3) n.s.
Género (varones) 81 51% 71 43% n.s.
Ferritina (ug/l) 127 325 (172,0-632,0) 164 69,5 (35,5-100,5) <0,001
ISAT (%) 115 18 (11,5-26,0) 139 11 (7,0-14,3) <0,001
FG (ml/min/1,73 m?) 160 42,0 (30,7-57,6) 164 51,7 (36,8-60) <0,001
Hb (g/dL) 160 11,0+1,9 164 10,9+ 1,6 ns.
Anemia 126 79% 137 84% n.s.
IR 126 79% 109 66% 0,013
Sindrome cardio-renal anémico 108 68% 96 59% n.s.

Los valores que van entre paréntesis, se trata de rango intercuartil.

En lo que se refiere a la prevalencia de la deficiencia de
hierro en la ICC, diferencias metodolégicas en los disefios de
los estudios proporcionan cifras dispares, que van desde un
13,7% sefialada por Hug et al.'®, hasta un 63% en el estudio
de Comin-Colet et al.'?, pasando por referencias intermedias
en el intervalo 36-43%, como las indicadas por Range et al.? y
Macdougall et al.%. En nuestro trabajo, la evaluacién del hierro
se realiz6 solo a un 39% de la poblacién, con una prevalencia
de la deficiencia de hierro del 51%, cifra superior a la media
reflejada en los estudios, cuya explicacion se debe, probable-
mente, de unlado, al escaso porcentaje de poblacién analizada
y, de otro, a su elevada edad.

La prevalencia de la anemia en la ICC se encuentra entre el
4yel50%25%?, dependiendo de la poblacién de estudio y de los
valores de corte de Hb que se definan como el limite inferior
de la normalidad. En una revisién sistemética y metaandlisis,
Groenveld et al.?® sefialan una prevalencia del 37%. Preva-
lencias extremas como las sefialadas por Silverberg et al.*
(79%) son debidas, sin duda, a diferencias metodolégicas en el
disenio de los estudios. En nuestro estudio, encontramos una
prevalencia global de la anemia del 66%, que en el subgrupo de
324 pacientes a los que se les investigd su posible deficiencia
en hierro se elevd hasta el 79% entre los que no tenian defi-
ciencia de hierro y hasta el 84% en los que si la presentaban.
En general, nuestro estudio refleja una prevalencia mayor que
la generalidad de los estudios evaluados, lo que puede deberse
principalmente, en nuestra opinién, a la elevada edad de los
pacientes.

En lo que se refiere a la prevalencia de la IR en la ICC, los
estudios analizados vienen a establecerla en un rango del 30-
64%”°"?7. En nuestro estudio, la prevalencia global de la IR
fue del 62% y en el subgrupo de pacientes a los que les fue

evaluado el hierro, del 73% (79% en los que no presentaban
deficiencia de hierro y 66% en los si deficientes), porcentajes
situados cerca del extremo superior o incluso por encima del
intervalo reflejado en los estudios analizados, cuya explica-
cién debemos encontrar nuevamente en la elevada edad de
los pacientes.

La epidemiologia del sindrome cardio-renal anémico es
complicada, ya que depende de la prevalencia de cada uno
de sus componentes, que a su vez, depende en gran medida
de las definiciones aplicadas y de la severidad de la enfer-
medad en la poblacién estudiada. Como resultado, los datos
publicados varian considerablemente entre si: del 3 al 22%%%%°.
Nuestros resultados indican una prevalencia del sindrome
cardio-renal anémico referido al total de la poblacién del
46%. En el subgrupo evaluado en pardmetros de hierro, la
prevalencia se elevé hasta el 63% (68% en los que no pre-
sentaban deficiencia de hierro y 59% en los si deficientes).
Como hemos indicado, las diferencias metodolégicas en los
disenos de los estudios y, entre ellas, la edad de la poblacién,
explican esta diferente prevalencia entre nuestro estudio y los
resenados.

Aspectos débiles de nuestro estudio son su caracter
observacional, el que la ICC fue diagnosticada por médicos
encargados sin criterios uniformes, que no se analiza la causa
del ingreso ni el grado de descompensacién de la ICC y que no
incorporamos tratamientos ni andlisis de causas de las defi-
ciencias de hierro. Sin embargo, debemos senalar que los datos
que presentamos se refieren a un solo centro, lo que no implica
que en otros centros se actie de forma diferente. Como for-
talezas del estudio, hemos de senalar la uniformidad de los
datos al provenir de un mismo centro, con la consiguiente
uniformidad de técnicas analiticas.
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Consideramos que los resultados puestos de manifiesto
pueden suponer un espacio claro de mejora para el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

La deficiencia de hierro, con o sin anemia concomitante, se
halla asociada de forma importante a la CVRS, clase funcional
NYHA y a la capacidad de realizacién de ejercicio. Teniendo
en cuenta los datos de estudios prospectivos que demuestran
mejoria clinica con la administracién de hierro en pacientes
con deficiencia de hierro, una precoz deteccién debiera consi-
derarse, con mayor relevancia, como diana terapéutica en el
tratamiento de la ICC. Nuestros resultados tan solo pretenden
poner de manifiesto esa laguna en la practica médica habi-
tual, con escasas determinaciones analiticas de los niveles de
hierro en pacientes con ICC.
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