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RESUMEN

Este trabajo realiza una actualizacién sobre el manejo del déficit de hierro en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), ya sea con o sin anemia. Se revisan las recomendaciones
de las guias para el tratamiento de la ferropenia en la ERC. Ademas, muestra los nuevos
estudios sobre ferroterapia en pacientes con ERC, asi como los nuevos conocimientos sobre
el déficit férrico y su impacto en los resultados clinicos.

La anemia es una complicacién frecuente de la ERC y se asocia con una disminucién en
la calidad de vida de los pacientes, asi como un aumento de la morbimortalidad. El déficit
de hierro (absoluto o funcional) es frecuente en pacientes con ERC que no reciben dialisis y
puede causar anemia e hiporrespuesta a los agentes estimuladores de la eritropoyesis. Por
ello las guias clinicas para el tratamiento de la anemia en Nefrologia aconsejan la correccién
del déficit de hierro en presencia de anemia. La ferroterapia estd indicada en pacientes con
ERC y anemia (hemoglobina [Hb] < 12 g/dl) de acuerdo con las guias no existiendo unanimi-
dad en la indicacién de ferroterapia en pacientes con Hb>12 independientemente de que
presenten déficit férrico absoluto o funcional.

La ferroterapia por via intravenosa es segura, més eficaz y rapida que la oral para conseguir
aumentar los niveles de Hb, reducir las dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis.
Ante la administracién de hierro por via intravenosa en los pacientes con ERC no en dialisis
se preferird una estrategia de altas dosis y baja frecuencia por ser més conveniente para el
paciente, preservar mejor el arbol venoso, ser segura y coste-efectiva. El hierro desempeiia
un papel esencial en el metabolismo energético y otras funciones del organismo mas alla de
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la sintesis de la Hb, por lo que el déficit de hierro, aun en ausencia de anemia, podria tener
un efecto deletéreo en los pacientes con ERC. La correccién de déficit de hierro en ausencia
de anemia se asocia con mejoria funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca, y de

funcién muscular o de la fatiga en pacientes sin ERC.
A pesar de las evidencias del beneficio en la correccién de déficit de hierro en pacientes con
ERC se requieren mas estudios para evaluar el impacto de la correccién del déficit de hierro
en ausencia de anemia sobre la morbimortalidad, calidad de vida y capacidad fisica, asi
como el efecto a largo plazo de la ferroterapia por via oral e intravenosa en esta poblacién.
© 2020 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Keywords:

Iron

Iron deficiency

Iron deficit

Anaemia

Haemoglobin

Chronic kidney disease

Iron replacement therapy in the management of anaemia in non-dialysis
chronic renal failure patients: Perspective of the Spanish Nephrology
Society Anaemia Group

ABSTRACT

This work presents an update on the management of iron deficiency in patients with chronic
renal failure (CRF), either with or without anaemia. A review is made of the recommenda-
tions of the guidelines for the treatment of iron deficiency in CRF. It also presents new studies
on iron deficiency in patients with CRF, as well as new findings about iron deficiency and its
impact on clinical outcomes.
Anaemia is a common complication of CRF, and is associated with a decrease in the qua-
lity of life of the patients, as well as an increase in morbidity and mortality. Iron deficiency
(absolute or functional) is common in non-dialysis chronic renal failure patients, and may
cause anaemia or a low response to erythropoiesis-stimulating agents. For this reason, the
clinical guidelines for the treatment of the anaemia in Nephrology advise the correction of
the deficiency in the presence of anaemia. Iron replacement therapy is indicated in patients
with CRF and anaemia (Hb < 12 g/dL) in accordance with the guidelines. There is no unani-
mity in the indication of iron replacement therapy in patients with Hb>12 g/dL, regardless
of whether they have an absolute or functional iron deficiency.
Intravenous iron replacement therapy is safe, more efficient and rapid than oral therapy
for achieving an increase haemoglobin levels and reducing the dose of erythropoiesis-
stimulating agents. For the administration of intravenous iron in non-dialysis chronic renal
failure patients a strategy of high doses and low frequency would be preferred on being
more convenient for the patient, better conserving of the venous tree, and on being safe
and cost-effective. Iron plays an essential role in energy metabolism and other body func-
tions beyond the synthesis of haemoglobin synthesis, for which the iron deficiency, even in
the absence of anaemia, could have a harmful effect in patients with CRF. The correction of
the iron deficiency, in the absence of anaemia is associated with functional improvement
in patients with heart failure, and in muscle function or fatigue in patients without CRF.
Despite the evidence of benefits in the correction of iron deficiency in patients with CRF,
more studies are required to evaluate the impact of the correction of the iron deficiency in
the absence of anaemia on morbidity and mortality, quality of life and physical capacity,
as well as the long-term effect of oral and intravenous iron replacement therapy in this
population.
© 2020 Sociedad Esparfiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafa, 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

ERC es la produccién inadecuada de eritropoyetina endégena,
en los dltimos anos se han reconocido otros factores que con-

La anemia es una complicacién frecuente de la enfermedad
renal crénica (ERC) y se asocia con una disminucién en la
calidad de vida de los pacientes, asi como un aumento de la
morbimortalidad y de progresién de la ERCH?. Aunque clasi-
camente se ha descrito que la principal causa de anemia en la

tribuyen a la misma, como una respuesta eritropoyética de la
médula 6sea disminuida debido a las toxinas urémicas y al
estado inflamatorio, el déficit de hierro y la disminucién de la
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis por el aumento
de los niveles de hepcidina, una vida media de los hematies
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acortada o déficits vitaminicos (vitamina B1; o acido félico),
entre otros>.

El déficit de hierro (absoluto o funcional) es frecuente en
pacientes con ERC que no reciben dialisis (ERC no D)*”7 y puede
causar anemia e hiporrespuesta a los agentes estimuladores
de la eritropoyesis (AEE). Ademas, recientemente se ha obje-
tivado que el déficit de hierro per se en esta poblacién se ha
asociado con un mayor riesgo de acontecimientos adversos’™°.
La administracién de hierro puede aumentar los niveles de
hemoglobina (Hb) en pacientes con ERC y anemia e, incluso en
algunos pacientes con ERC no D, permite conseguir los nive-
les de Hb objetivo sin necesidad de AEE'?. Si el paciente recibe
AEE, también deben asegurarse unos parametros férricos ade-
cuados antes y durante el tratamiento, a fin de conseguir una
adecuada respuesta y reducir las dosis necesarias de AEE. Sin
embargo, aunque el balance riesgo-beneficio es favorable, no
debe olvidarse que la ferroterapia presenta algunos efectos
adversos y riesgos potenciales, cuyas evidencias seran motivo
de la presente discusién.

Las guias clinicas para el tratamiento de la anemia en
Nefrologia aconsejan la correccién del déficit de hierro en pre-
sencia de anemia'’"3. Sin embargo, en otras enfermedades,
como en la insuficiencia cardiaca y en otras situaciones, se ha
demostrado un beneficio clinico de la correccién del déficit de
hierro, independientemente de la presencia o no de anemia4,
por lo que la correccién del déficit de hierro per se en la ERC
deberia ser un area de investigacién futura en Nefrologia.

Déficit de hierro en la ERC: definicién

Clésicamente, la evaluacién del estatus del hierro en el orga-
nismo en pacientes con ERC se ha basado fundamentalmente
en 2 parametros: los niveles de ferritina y el indice de satura-
cién de transferrina (IST). Sin embargo, estos valores, aunque
ampliamente disponibles, son facilmente influenciables por
diferentes factores. Esta limitacién podria mejorar utilizando
otros marcadores (menos accesibles y mas caros), tales como
el porcentaje hematies hipocrémicos (siempre que se procese
la muestra en 6 h desde su extraccién), el contenido de Hb reti-
culocitaria, o la hepcidina'>8, aunque solo los 2 primeros son
aconsejados como alternativas en las diferentes guias clinicas
actuales. Por ello, y ante la falta de fiabilidad de nuevos mar-
cadores, debemos seguir utilizando los marcadores clasicos.
Existe consenso en la definicién de déficit de hierro y los
diferentes subtipos que la componen en la ERC'%6:

a. Déficit absoluto de hierro: situacién de deplecién de las reser-
vas de hierro, definida como una concentracién sérica de
ferritina <100 ng/ml e IST <20% V7.

b. Déficit funcional de hierro: definida como un IST <20% y una
concentraciéon de ferritina normal/alta. En el déficit funcio-
nal de hierro las reservas de hierro son normales o altas,
pero no se puede movilizar adecuadamente el hierro desde
el sistema reticulo-endotelial. Las causas del déficit funcio-
nal de hierro son el tratamiento con AEE (las necesidades
de hierro por la médula 6sea exceden la capacidad de movi-
lizacién de hierro desde los depésitos) y la inflamacién,
principalmente. En este caso, la indicacién de ferroterapia
es controvertida en cuanto que niveles objetivo de ferritina

e IST alcanzar para obtener un beneficio clinico para el
paciente®™ 16,

Tratamiento del déficit de hierro en la ERC. ;qué
dicen las guias clinicas?

Existe unanimidad en las guias clinicas parala indicacién de la
ferroterapia en el paciente con ERC, anemia y déficit de hierro
si existe un déficit absoluto del mismo (ferritina <100 ng/ml e
IST < 20%), pero no hay unanimidad en otras situaciones, sobre
todo con relacién a la administracién de hierro en pacientes
con déficit funcional del mismo'"'°. Todas ellas coinciden en
la correccién del déficit de hierro con el objetivo de mejorar la
calidad de vida, evitar las transfusiones y retrasar la necesi-
dad o reducir las dosis de AEE en pacientes anémicos con ERC
y déficit de hierro. En la tabla 1 se recogen las indicaciones
de ferroterapia segun las diferentes guias. Las guias europeas
(ERBP) adoptan una postura mas conservadora en pacientes
anémicos con ERC no D, indicandolo para pacientes sin AEE
con IST <25% y ferritina <200 ng/dl si se desea un aumento de
la concentracién de Hb sin iniciar AEE o si el paciente estd en
tratamiento con AEE estaria indicada la ferroterapia cuando el
IST es <30% y la ferritina < 300 ng/dl si se desea un aumento de
los niveles de Hb o reducir la dosis de AEE’. Sin embargo, las
guias KDIGO establecen con una evidencia de grado 2C que
puede iniciarse la ferroterapia en pacientes con IST <30% y
ferritina <500 ng/dl, independientemente de si reciben AEE o
no®.

Sin embargo, los resultados de los estudios FIND-CKD'
en pacientes con ERC no D o el estudio PIVOTAL en pacien-
tes en hemodialisis?® pueden modificar estos objetivos en las
préoximas guias.

Las guias europeas también mencionan que tratar o no a
pacientes con ERC, Hb> 12 g/dl y déficit absoluto de hierro es
una cuestién abierta'?, dada la ausencia de evidencias de su
perfil de riesgo-beneficio.

¢Existe un umbral de Hb a partir del cual iniciar
ferroterapia en paciente anémico con ERC
y déficit de hierro?

Las recomendaciones de las guias clinicas sobre la adminis-
tracién de hierro coinciden en hacerlo en pacientes con ERC
anémicos (Hb <12 g/dl) con IST <20% y ferritina <100 ng/ml.
No se pronuncian en pacientes con ERCno D anémicos y déficit
funcional de hierro, dada la ausencia de evidencia®l.

No es adecuado extrapolar los umbrales de Hb que se apli-
can para el inicio de la prescripcién de AEE (Hb <10 g/dl), que
son mas bajos, basados en los resultados de los ensayos cli-
nicos con estos agentes'' '3, El hierro, a diferencia de los AEE,
es un factor necesario para una eritropoyesis eficiente, pero
no un factor de crecimiento, por lo que no existe riesgo de
overshooting o de sobrepasar el nivel de Hb por encima del
limite objetivo, dado que la produccién de hematies serd regu-
lada por la EPO endégena y en caso de uso de AEE se podra
reducir la dosis de los mismos, lo que mejoraria la seguridad
con estos ultimos y reduciria costes. Por otro lado, ya sabe-
mos por los analisis post hoc de los estudios CHOIR y TREAT
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Tabla 1 - Indicaciones de ferroterapia segtin las diferentes guias clinicas

KDIGO 2012**

ERBP 2013*? NICE 2015%

Déficit de hierro Ferritina < 500 pg/l e IST <
(naive AEE) 30%

Déficit de hierro Ferritina < 500 pg/l e IST <
(tratamiento con AEE) 30%

Déficit absoluto de hierro
(con o sin AEE)

¢Cuando suspender? Si ferritina > 500 ng/ml e

IST > 30%

Ferritina <200 p.g/1 e IST
<25%

En anemia por DH: ferritina
<100 ng/l e IST <20%
Sugieren utilizar:

% HHc > 6% (menos de 6 h
de procesamiento de la
muestra)

Hb reticulocitaria > 29 pg
No medir el IST o la
ferritina aislados para
evaluar el DH. La ferritina
sérica se aconseja para
evaluar la sobrecarga de

hierro
Ferritina <300 pg/l e IST
<30%
Ferritina <100 pg/l e IST
<20%
No superar No sobrepasar una

intencionadamente una ferritina > 800 g/, para

ferritina> 500 ng/ml e IST > prevenirlo revisar la dosis

30% de hierro si ferritina >
500 g/l

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; DH: déficit de hierro; Hb: hemoglobina; HHc: hematies hipocrémicos; IST: indice de saturacién

de transferrina.

que los eventos cardiovasculares (CV) del grupo con objetivo
Hb > 13 g/dl se asocian mas a las dosis altas de AEE utilizadas
para alcanzar este nivel de Hb, que al valor de Hb final-
mente alcanzado?’%?. En este sentido, los pacientes con ERCy
Hb> 13 g/dl de forma espontdnea no presentan mas eventos
que aquellos con niveles més bajos de Hb?>.

JExiste una via de elecciéon para la
administracién de la ferroterapia en la ERC?

Las diferentes guias clinicas abogan por la administracién pri-
mero de hierro para replecionar los depésitos y solo cuando
ello se ha conseguido y persiste la anemia plantean iniciar
tratamiento con AEE'™!3. Aunque las guias KDIGO parecen
decantarse por la administracién de hierro por via intravenosa
(IV) en pacientes con ERC no D, también consideran la ferro-
terapia por via oral (VO) como alternativa durante 1-3 meses
en estos pacientes'?.

En cambio, las recomendaciones europeas (ERBP) aconse-
jan que en pacientes con ERC no D y anemia leve-moderada la
ferroterapia VO seria el tratamiento de primera linea durante
un minimo de 3 meses''. La ferroterapia IV estaria indicada
si:

- No se alcanzan los objetivos de parametros férricos con la
ferroterapia VO durante 3 meses o cuando exista intoleran-
cia o malabsorcién de hierro VO.

- Pacientes con anemia severa y déficit de hierro en los que
se requiere una respuesta rapida de la Hb.

- Pacientes con procesos inflamatorios crénicos que mues-
tren déficit funcional de hierro (IST <20% con ferritina
normal-elevada), especialmente si requieren AEE.

Las guias NICE abogan también por la administracién de
hierro VO en pacientes con ERC no D, aunque comentan que
algunos pacientes requeriran hierro IV. Se debe destacar que
en esta guia se indica que cuando se prescribe ferroterapia IV
en pacientes con ERC que no estén en hemodialisis se aconseja
una estrategia de dosis alta y baja frecuencia como trata-
miento de eleccién'®, contrariamente a la estrategia sugerida
en pacientes en hemodialisis.

Las guias también recomiendan evitar la acumulacién tisu-
lar de hierro, por lo que aconsejan que, durante el tratamiento
con hierro, no deben superarse los limites de IST de 30% y una
ferritina de 500 ng/ml, tanto en pacientes con ERC no D, como
ERC-5D'.

Ferroterapia oral vs. intravenosa en la ERC no
D: evidencia de los ensayos clinicos

Varios estudios y metaandlisis han comparado la eficacia y la
seguridad del hierro IV vs. hierro oral en pacientes con ERC
no D, y aqui se mencionaran los més relevantes. En la tabla
2 su muestran los estudios aleatorizados més importantes de
hierro IV en pacientes con ERC no D.

Qunibi et al. compararon el tratamiento con hierro carbo-
ximaltosa (FCM) 1 g vs. hierro VO (65 mg/d). Tras 8 semanas de
tratamiento, el aumento de los niveles de Hb fue superior con
FCM (1,31 g/dl vs. 0,83 g/d], p <0,01) y un mayor porcentaje de
pacientes que recibieron FCM tuvieron un aumento en la Hb
> 1g/dl respecto a la ferroterapia VO (60,4% frente al 34,7% de
los pacientes), independientemente de si estaban o no reci-
biendo tratamiento con AEE. El tratamiento solo con FCM fue
tan efectivo como el tratamiento combinado con hierro VO y
AEE, y el tratamiento combinado con FCM y AEE fue superior
al tratamiento con hierro VO y AEE?, Similares resultados se



Tabla 2 - Estudios aleatorizados mas importantes de hierro IV en pacientes con ERC noD

Qunibi et al.?*

FIND-CKD'

REVOKE?®

PROGRESS?®

REPAIR-IDA!

FERWON-NEPHRO??

Objetivo

Diseno

Intervencién

Dosis de hierro VO

Objetivo primario

Resultados

Efectos adversos

Efectos adversos
graves

Retirada por efectos
adversos

Comparar la eficacia y seguridad
de FCM a dosis altas vs. Fe VO

Aleatorizado, abierto, MC, 255
pacientes, 8 semanas

FCM 1gy hasta 2 dosis
adicionales de 500 mg.
Aleatorizacion inicial 2:1y
despues 1:1

Hierro sulfato (325 mg/3 veces
dia)

Porcentaje de pacientes que
alcanzaron un aumento de Hb >
1,0 g/dl o introduccién/aumento
de dosis de ESA, transfusién o
uso de hierro adicional
Aumento Hb > 1 g/dl (60,4% FCM
vs. 34,7% con hierro VO, P
<0,001).

Dia 42: aumento medio de Hb
0,95+1,12 vs. 0,50+ 1,23 g/dl,
(p=0,005), aumento medio de
ferritina 432 +189 vs. 18 +45
ng/ml (p <0,001), aumento
medio del IST (13,6 +11,9% vs.
6,1+8,1% [p <0,001])

EA relacionados con la
medicacién 2,7% vs. 26,2% (p
<0.0001). Todos EA
gastrointestinales en grupo fiero
VO

Hipofosforemia 3,8% vs. 0%

8,8% vs. 9,7%
Muertes 2 vs. 0

3,4% vs. 6,8%

Efecto del hierro IV (FCM) para
retrasar otros tratamientos de la
anemia (AEE/otros)
Aleatorizado, abierto, MC, 626
pacientes, 56 semanas

FCM para alcanzar ferritina alta
(400-600 ng/ml), ferritina baja
(100-200 ng/ml) o hierro VO
Aleatorizacion: 1:1:2

Hierro sulfato (200 mg de
hierro/dia)

Tiempo hasta inicio de otras
terapias para la anemia o Hb
<10 g/dl en 2 ocasiones
consecutivas

23,5% con FCM ferritina alta,
32,2% con FCM a ferritina baja y
31,8% con hierro VO (HR: 0,65;
FCM ferritina alta vs. hierro VO;
p=0,026)

81,8% vs. 86% y vs. 83,9%
(seguimiento de 56 semanas)

25,3% Vvs. 24,0% vs. 18,9%,
ninguno relacionado

con FCM y 1 con hierro VO
Muertes: 7 (4,5%) vs. 3 (2%) vs. 15
(4,8%)

3,2% vs. 4,7% vs. 13,5% (hierro
VO)

Efecto del hierro IV sobre la
progresion de la ERC

Aleatorizado, abierto,
unicéntrico, 137 pacientes, 104
semanas

HS 1.000mg en

5 sesiones x 2 semanas vs.
hierro VO

Aleatorizacién 1:1

Hierro sulfato (325 mg/3 veces
dia)
Tasa de caida del FG medido

Similar caida del FG con hierro
IV y VO

No reportado

201 eventos en 37 pacientes vs.
176 eventos en 40 pacientes (IV
vs. VO)

CV: 55 en 17 pacientes vs. 36 en
19 pacientes

Infeccién: 37 eventos en 19
pacientes vs. 27 en 11 pacientes
Muertes: 6 vs. 4

No reportado

Comparar la eficacia y
seguridad del hierro IV (HI)
vs. hierro VO
Aleatorizado, abierto, MC,
351 pacientes, 8 semanas

HI 1.000 mg en infusién
maxima

1000 mg en 15min (A1),
bolos de 500 mg en 2min
(A2) o hierro VO
Aleatorizacién 2:1

Hierro sulfato (200 mg de
hierro/dia)

Cambio en la concentracién
de Hb en la semana 4

Hierro IV no inferior y
mayor aumento sostenido
de la Hb de la semana 3 a 8
vs. hierro VO. (diferencia
0,22, p=0,009 en semana 3)
Mayores aumentos de
ferritina (p <0,001) e IST (p
<0,004)

41,7% vs. 45,3% (33,6% Al vs.

50% A2, p=0,02)

EA relacionados con
farmaco:

10,5% vs. 10,3%
Hipofosforemia casos 4 vs. 1

0,9% vs. 0,9%

2 reacciones de
hipersensibilidad en grupo
HI

Muertes: 3 vs. 0

0,9% vs. 4,3%; p=0,2

Evaluar la eficacia y
seguridad CV de FCM vs. HS

Aleatorizado, abierto, MC,
2.584 pacientes, 8 semanas

FCM 2 dosis de 750 mg vs.
HS 200mg en 5 infusiones
en 2 semanas

NA

Cambio medio a la Hb mas
alta desde el inicio hasta el
dia 56

Aumento de la Hb > 1 g/dl
(48,6% vs. 41%, IC del 95%,
3,6 2 11,6%)

Hipertensiéon 7,5% vs. 4,4%
Hipotensién 1,8% vs. 3,2%
Hipersensibilidad 9 vs. 2

EA relacionados con el
farmaco 15,8% vs. 15,3%
Hipofosforemia 18,5% vs.
0,8%

Evento compuesto de
seguridad 13,7% vs. 12,1%
Muertes 1,2% vs. 1,4%

Evaluar la eficacia y
seguridad de HI vs. HS

Aleatorizado, abierto, MC,
1.538 pacientes, 8 semanas

HI 1.000 mg dosis Unica vs.
HS 200 mg hasta 5 veces en 2
semanas. Aleatorizacién 2:1

NA

Coprimario: reacciones de
hipersensibilidad graves o
severas o cambio en la Hb
hasta la semana 8

Hipersensibilidad: 0,3% vs.
0%, p=NS

Aumento de la Hb: 1,22 vs.
1,14 g/dl, p=NS

Compuesto CV 4,1% vs.
6,9%, p=0.,25

Insuficiencia cardiaca: 0,7%
vs. 2,2%, p=0,020
Hipofosforemia 3,2% vs.
0,8%, p=0,004

0,4% vs. 0,2%
Muertes 3 vs. 3

CV: cardiovascular; EA: efectos adversos; FCM: hierro carboximaltosa; FG: filtrado glomerular; Hb: hemoglobina; HI: hierro isomaltésido; HS: hierro sacarosa; HR: hazard ratio; IV: intravenoso; MC:
multicéntrico; VO: via oral.
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reportaron en el estudio PROGRESS con hierro isomaltésido
(m)?>.

El estudio FIND-CKD es el estudio multicéntrico global més
grande y con seguimiento prolongado, que comparé el tra-
tamiento con hierro IV y VO en pacientes con ERC no D y
anemia, no tratados con AEE. El estudio incluyé a 626 pacien-
tes que fueron aleatorizados a recibir FCM 1gy después cada
4 semanas, si era necesario, para conseguir unos niveles de
ferritina entre 400-600 ng/ml, o FCM 200 mg y después cada 4
semanas si era necesario para mantener unos niveles de ferri-
tina entre 100-200 ng/ml o hierro VO (sulfato ferroso a una
dosis de 200mg/dia de hierro elemental). El objetivo prima-
rio fue el tiempo hasta iniciar un tratamiento alternativo para
la anemia o aparicién de un desencadenante de Hb, definido
como 2 valores de Hb consecutivos <10 g/dl en o después de la
semana 8, sin un aumento > 0,5 g/dl entre valores consecuti-
vos. El 76% de los pacientes mantuvieron una Hb > 10g/dl o
no requirieron tratamiento adicional para la anemia cuando
se trataron con FCM con el objetivo de conseguir niveles altos
de ferritina sérica (indice de riesgo [HR] 0,65, IC del 95%: 0,44
a 0,95, p=0.026 para FCM y ferritina alta vs. hierro oral). Asi-
mismo, el porcentaje de pacientes que alcanzaron un aumento
de la Hb > 1g/dl fue superior en el grupo FCM ferritina alta
(56.9% vs. 34.2% grupo FCM-ferritina baja y 32,1% hierro oral,
p <0,01). El grupo FCM-ferritina alta presenté niveles de Hb
y de ferritina superiores a los otros 2 grupos a lo largo de las
52 semanas de estudio. Respecto a la seguridad, no hubo dife-
rencias entre los grupos en cuanto a efectos adversos o efectos
adversos graves entre los diferentes grupos, pero si una tasa
mayor de abandonos en el grupo de hierro VO, especialmente
por efectos adversos gastrointestinales'®.

El estudio REVOKE fue un ensayo clinico, unicéntrico, alea-
torizado que compard el efecto de hierro sacarosa (IS) IV vs.
ferroterapia VO en pacientes con ERC no D sobre la funcién
renal como evento primario®®. El estudio se paré prematura-
mente por el aumento del riesgo de efectos adversos en el
grupo tratado con hierro IV, lo que gener6 controversias en la
comunidad nefrolégica. Sin embargo, el nimero de pacientes
que experimentaron efectos adversos fue similar en ambos
grupos (55 vs. 58%), pero cuando se considerd el nimero total
de efectos adversos este fue superior en el grupo de hierro
IV: 199 por 100 pacientes-ano vs. 168,4 por 100 pacientes-ano.
Los efectos adversos graves se produjeron repetidamente en
los mismos pacientes en el grupo de hierro IV (201 eventos en
37 pacientes frente a 176 eventos en 40 pacientes en el grupo de
hierro VO), pero esta diferencia solo alcanzé diferencias signi-
ficativas tras ajustar por las caracteristicas basales. Asi pues,
se trata de un estudio unicéntrico en el que solo 99 pacien-
tes completaron el estudio. La mayoria de efectos adversos
ocurrieron mucho después de que se completara la interven-
cién, que acabd 8 semanas después de la aleatorizacién, por
lo que los efectos adversos que ocurrieron después de los
3 meses podrian estar o no relacionados con el tratamiento. La
senal de seguridad ocurri6 por la presencia de efectos adversos
repetidos en los mismos pacientes y tras ajustar. Por todo ello,
y de acuerdo con los criterios de la Cochrane (versién 5.1.0.),
este estudio tiene un alto riesgo de sesgo?’ (tabla 2).

El metaanalisis de Shepshelovich et al. incluyé 24 ensayos,
13 con 2.369 pacientes con ERC estadios 3-5y 11 que incluyeron
a 818 pacientes con ERC en estadio 5D. Los pacientes tratados

con hierro IV tuvieron una mayor probabilidad de conseguir
un aumento de la Hb> 1g/dl (HR 1,61, IC del 95%: 1,39-1,87,
p <0,00001) y los niveles de ferritina fueron significativamente
superiores en todos los grupos de hierro IV vs. el grupo de
hierro VO (diferencia media entre formulaciones 238,9 ng/ml,
IC del 95%: 194,3, 283,5, p <0.00001). Respecto a la seguridad,
el andlisis demostré tasas comparables de efectos adversos
y efectos adversos graves entre hierro IV y VO (1,06, IC del
95%: 0,88 a 1,28, p=0,53). Sin embargo, los periodos de segui-
miento generalmente se limitaban a 3 meses, por lo que los
autores reconocen que se requieren mas ensayos con periodos
de seguimiento mas prolongados para conocer las consecuen-
cias de los diferentes tratamientos sobre los niveles de Hb y los
resultados clinicos. Los autores concluyeron que el hierro IV
es el tratamiento preferido, tanto para los pacientes con esta-
dio de la ERC 5D, como para aquellos con estadio de la ERC 3-5
no D?8, Estos resultados han sido recientemente confirmados
por el metaanalisis realizado por la Cochrane en la que se exa-
minaron 39 estudios (3.852 participantes) que compararon los
suplementos de hierro IV frente a VO%°.

Finalmente, en un andlisis post hoc del estudio FIND-CKD
se describié que en aquellos pacientes aleatorizados a ferro-
terapia VO, a las 4 semanas después de iniciar el tratamiento
solo el 21,6% de los pacientes anémicos con ERC no D y déficit
de hierro mostraron un aumento de Hb > 1 g/dl. Entre aquellos
que no respondieron a las 4 semanas, menos del 30% respon-
dieron al final del estudio (semana 52), lo que sugiere que la
falta de respuesta precoz al tratamiento con hierro VO podria
ser motivo para considerar la ferroterapia IV3, lo que permi-
tiria indicar la ferroterapia IV antes y corregir la anemia mas
precozmente.

El estudio REPAIR-IDA analizé una estrategia de dosis alta
y baja frecuencia con una estrategia de bajas dosis y alta
frecuencia. El estudio®! incluyé a 2.584 pacientes que se alea-
torizaron a 2dosis de FCM 750mg en 1 semana o IS 200 mg
administrados en hasta 5 infusiones en 14 dias. En el grupo
FCM, un nimero mayor de pacientes alcanzaron un aumento
de la Hb > 1g/dL (48,6% vs. 41,0%; IC del 95%: 3,6%-11,6%).
No hubo diferencias en el evento de seguridad compuesto de
muerte cardiovascular, infarto e ictus, pero hubo maés episo-
dios de hipertensién transitoria en el grupo FCM. Por lo tanto,
se concluye que esta estrategia de alta dosis y baja frecuen-
cia es tan segura y efectiva como una estrategia de multiples
infusiones de bajas dosis de ISa.

El estudio FERWON-NEPHRO fue un ensayo aleatorizado,
abierto y multicéntrico realizado en los EE. UU. Los pacien-
tes fueron aleatorizados 2:1 a una dosis Unica de 1.000mg de
IIM 1.000 o IS en dosis de 200 mg hasta 5 veces en un periodo
de 2 semanas. Se incluy6 a un total de 1.538 pacientes (FGe
medio 35,5ml/min/1,73 m?). El objetivo de seguridad se cum-
plié con base en la ausencia de diferencias significativas en la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad severas o gra-
ves en los grupos IIM e IS (0,3% vs. 0%,; diferencia de riesgo:
0,29% [IC del 95%: -0,19, 0,77; p> 0,05]). La incidencia de even-
tos adversos CV compuestos fue significativamente menor en
el grupoIIM vs. IS (4,1% vs. 6,9%; p = 0,025, de ellos la insuficien-
cia cardiaca ocurrié en el 0,7% en IIM vs. 2.2% en IS, p=0,02;
hipertensién 1,1% vs. 2%, p=0,16, y fibrilacién auricular 0,3%
vs. 1,2%, p=0,067). En comparacién con el IS, el IIM produjo
un mayor aumento de la Hb durante las primeras 4 semanas
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(1,06 vs. 0,91 ¢g/dl, p < 0,021) y el cambio en Hb a la semana 8
mostré no inferioridad. Los autores concluyeron que, compa-
rado con multiples dosis de IS, una dosis Unica de IIM indujo
una respuesta hematoldgica no inferior a las 8 semanas, tasas
comparativamente bajas de reacciones de hipersensibilidad y
una incidencia significativamente menor del evento adverso
CV compuesto®.

Asipues, la estrategia de dosis altas y baja frecuencia acon-
sejada por las guias NICE'® demuestra una mejor conveniencia
para el paciente con un buen perfil de eficacia y seguridad.

Riesgos y beneficios de las diferentes
formulaciones de hierro en ERC

En la tabla 3 se muestran los beneficios asi como las limi-
taciones y riesgos tanto del hierro VO como del hierro IV.
Los suplementos de hierro VO se pueden tomar en forma de
capsulas, tabletas, tabletas masticables y en solucién liquida.
Esta via de administracién es sencilla, mds barata y preserva
el arbol venoso, lo que debe considerarse en estos pacien-
tes ante la necesidad futura de tratamiento con hemodialisis.
En pacientes con ERC no D o en didlisis peritoneal en que
se prescriba hierro VO las dosis aconsejadas en las guias
en un paciente adulto serdn de alrededor de 200mg/dia de

Tabla 3 - Balance riesgo-beneficio de la ferroterapia VO
vs. IV

Beneficios Limitaciones/riesgos
Hierro oral Hierro oral
-Ampliamente utilizado y facil -Frecuentes EA
administracion gastrointestinales

-Relativamente barato, pero la
dosificacién frecuente puede
aumentar el costo

-Evita la necesidad de visitas
ambulatorias

-Nuevas formulaciones en
desarrollo para evitar las
limitaciones de hierro oral

Hierro IV

-Retrasa/evita la necesidad de
AEE

-Evita los problemas
relacionados con la absorcion
gastrointestinal

-Se incorpora mas
rapidamente en los glébulos
rojos que el hierro oral
-Favorece la adherencia al
tratamiento

-Se requieren menos
administraciones para alcanzar
la Hb objetivo (frente al hierro
VO)

-La EMA sugiere que los
beneficios del hierro IV
superan los riesgos potenciales

-Pobre adherencia terapéutica
-La absorcién puede verse
afectada debido a la
inflamacién (hepcidina)
-Otros medicamentos y
alimentos pueden reducir la
absorcién de hierro oral
-Puede ser insuficiente durante
la terapia con AEE

Hierro IV

-Riesgo de reacciones de
hipersensibilidad

-Requiere acceso IV

-Requiere administracién
hospitalaria con personal
entrenado

-Riesgo de sobrecarga y
acumulacion tisular

-Riesgo de estrés
oxidativo/inflamacién

-Evitar en infecciones activas
-El costo percibido es superior
comparado con el hierro VO

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis, EA: efectos adver-
sos; EMA: Agencia Europea del Medicamento; IV: intravenoso; VO:

via oral.

hierro elemental repartido en 2-3 dosis (mejor sales ferrosas
por su mejor absorcién) y preferentemente en ayunas. Sin
embargo, estudios recientes en pacientes no renales pare-
cen demostrar una mayor eficacia y tolerancia de dosis bajas
de hierro VO, ya que pequenios aumentos de los niveles
de hierro aumentan los niveles de hepcidina, lo que limita
su absorcién intestinal. Estudios recientes demuestran una
mejor absorcién de hierro VO cuando se administra a dias
alternos o en dosis Unica diaria®**3*, lo que sugiere que cam-
biando la frecuencia de administracién aumenta la eficacia
del tratamiento en pacientes con déficit de hierro y puede
mejorar la tolerabilidad. Los principales problemas asociados
al tratamiento con hierro oral en la ERC son la intoleran-
cia gastrointestinal, los problemas de absorcién intestinal o
la falta de cumplimiento terapéutico asociados a sus efec-
tos adversos. Aunque existen diferencias en la aparicién de
efectos secundarios, el estrenimiento y la diarrea, junto con
el cambio en la coloracién de las heces (negras) son muy
comunes. Se pueden presentar nauseas y vomitos, y los pre-
parados en formulaciones liquidas de hierro pueden tehir
los dientes. Dado que la absorcién de hierro no heme es
modesta, las dosis altas de hierro VO pueden inducir toxi-
cidad mediada por radicales libres de oxigeno por el hierro
no absorbido sobre la mucosa intestinal. Por otro lado, los
suplementos de hierro oral podrian afectar negativamente a la
microbiota intestinal, ya alterada en la ERC*. Este fenémeno
no esta suficientemente estudiado en los pacientes renales,
pero podria afectar negativamente la produccién de toxinas
urémicas o aumentar la permeabilidad intestinal al paso de
productos bacterianos a la circulacién, agravando la inflama-
cién en estos pacientes®®, como se ha demostrado en otras
enfermedades®’.

Se ha sugerido que compuestos orales de hierro alter-
nativos podrian ser mas eficaces o mejor tolerados en
esta poblacién (hierro sucrosomado, citrato férrico, hierro
heme polipéptido, o hierro maltol, etc.). De ellos, el citrato
férrico ha demostrado replecién de los depésitos de hierro,
correccién parcial de la anemia y ademds reduccién de
fésforo, PTH-i y FGF-23%%, El citrato férrico ha sido apro-
bado como quelante del fésforo en pacientes en didlisis
y, recientemente, también ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration para el tratamiento de la ane-
mia por déficit de hierro en pacientes con ERC. Por el
momento, no estd disponible en Espana. (https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/205874s0131bl.
pdf). Sin embargo, las evidencias en la ERC de los demés com-
puestos son limitadas para aconsejar su uso y en algunos
casos estan aprobados como suplementos nutricionales y no
como farmacos, con las limitaciones en cuanto a evidencia
de eficacia y seguridad, ademas de tener mayor coste para el
paciente®>40,

En la administracién de hierro IV en pacientes con ERC no
D, se debe contemplar la preservacién del arbol venoso ante
la necesidad futura de la realizacién de un acceso vascular
para hemodidlisis. Para ello, es conveniente la administra-
cién del hierro coincidiendo con la realizacién de controles
analiticos evitando asi més punciones, y la administracién de
hierro a dosis altas y con menor periodicidad, como recomien-
dan las guias NICE'3. Los efectos adversos mas importantes
relacionados con la administracién de compuestos de hierro
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IV son las reacciones de hipersensibilidad al mismo o a alguno
de los excipientes. En los metaandlisis antes mencionados se
reporté también un mayor riesgo de hipotensién arterial con
la administracién IV vs. la VO?32°, Asimismo, se ha descrito
el desarrollo de hipofosforemia transitoria con la ferrotera-
pia IV, especialmente con FCM**2. Aunque se ha descrito
en algunos estudios, y en relacién con la administracién del
hierro IV, mayor estrés oxidativo, deterioro de funcién renal,
riesgo de infecciones o acumulacién de hierro, ello no ha sido
confirmado por otros. En este sentido, los metaandlisis antes
mencionados no observaron diferencias en la mortalidad,
infeccién, cambios en el filtrado glomerular, o necesidad de
dialisis entre la ferroterapia IV y VO?%?°, Mas recientemente,
en el estudio PIVOTAL en pacientes en hemodidlisis, aquellos
pacientes aleatorizados a dosis altas de hierro IV no demos-
traron un mayor riesgo de infecciones*?. Estas preocupaciones
motivaron un documento de controversia de la KDIGO en la
que se analizaron 4 de estos aspectos y concluyeron®:

- Reacciones de hipersensibilidad: el riesgo de reacciones por
hipersensibilidad secundarias al hierro IV es actualmente
bajo. Sin embargo, las recientes recomendaciones de la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) han sensibilizado
ala comunidad médica frente a esas posibles consecuencias
negativas de reacciones graves que ocurren en circunstan-
cias en las que no hay una adecuada organizacién para un
cuidado de tal urgencia.

- Inflamacién y estrés oxidativo: el hierro IV puede provocar
dafio oxidativo en el ADN de linfocitos de sangre periférica
en pacientes en hemodidlisis, oxidacién de proteinas y oxi-
dacién de lipidos. Aunque las dosis elevadas de hierro IV se
asocian en algunos estudios con una mayor tasa de mor-
talidad en la poblacién en didlisis de Estados Unidos, no
estd claro que la administracién de hierro promueva la ate-
rosclerosis, remodelado arterial o enfermedad CV, siendo
controvertidos y no concluyentes los resultados de todos los
estudios hasta el momento. De hecho, en el Gltimo congreso
de la EDTA se presentd un andlisis secundario preespecifi-
cado del estudio PIVOTAL que demostré que la estrategia
de hierro proactiva reducia el riesgo de infarto de mio-
cardio tipo 1 (de origen aterosclerético) (European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association
[ERA-EDTA] 57th Congress. Abstract MOO16. Presentado el
8 junio del 2020).

- Hierro IV e infecciones: a pesar de unos resultados no con-
cluyentes de las revisiones sistematicas y metaanalisis, los
beneficios y los riesgos de la ferroterapia deben conside-
rarse y evitar la administraciéon de hierro IV en presencia
de infeccién activa. No obstante, hay que tener en cuenta
que la suspensién de la ferroterapia puede condicionar una
deficiencia de hierro, que a su vez induce un aumento del
riesgo de infeccién.

— Sobrecarga de hierro: la sobrecarga patolégica de hierro
representa una condicién de elevado contenido corporal de
hierro asociada con signos de disfuncién de érganos que
estan presumiblemente causados por el exceso de hierro.
Aunque algunos estudios han demostrado un aumento del
contenido de hierro a nivel hepatico, su relevancia clinica
es desconocida y no se han observado depésitos en otros
territorios, como a nivel cardiaco o pancreéatico*>*’. No obs-

tante, recientemente se ha descrito una asociacién entre
sobrecarga hepética de hierro y esteatosis hepatica®®, cuya
significacién clinica es desconocida. A pesar de la falta de
evidencias, el documento recomienda evitar la combinacién
de valores elevados de IST y de ferritina.

Estas conclusiones parecen confirmarse en un metaana-
lisis reciente de ensayos clinicos y estudios observacionales
en hemodialisis (que reciben dosis mas altas de hierro IV)
que no ha objetivado un aumento del riesgo de mortalidad,
infecciones, hospitalizacién o enfermedad CV en pacientes
que recibieron dosis altas de hierro IV. Sin embargo, este
metaanalisis tiene sus limitaciones, pues el seguimiento era
relativamente corto y los estudios no fueron disenados ni
tenian poder estadistico para analizar resultados directa-
mente medibles y clinicamente relevantes o «eventos duros»
tal y como describe la literatura anglosajona (hard outco-
mes). En los estudios observacionales habia un alto grado de
heterogeneidad e inevitablemente presentaba un sesgo de
prescripcién®®. Por otro lado, una reciente revisién de reco-
mendable lectura no ha demostrado que un balance positivo
de hierro en la ERC se asocie con toxicidad clinica®. Los
resultados antes mencionados del estudio PIVOTAL también
demuestran la seguridad CV y sobre el riesgo de infeccio-
nes de una estrategia de hierro IV proactiva en pacientes en
hemodialisis?®*3.

¢Existen evidencias de la correccion del déficit
de hierro mas alla de la anemia?: insuficiencia
cardiaca y otras situaciones

Importancia del déficit de hierro y su correccion
en la Insuficiencia cardiaca

Las guias clinicas y documentos de consenso en pacientes con
insuficiencia cardiaca definen el déficit de hierro en pacientes
con insuficiencia cardiaca a partir de unos niveles de ferri-
tina <100 ng/l o entre 100-300 pg/l asociada a un IST <20%.
Segln estos criterios, se estima que entre el 30 y el 50% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan un déficit
de hierro>'°? y la prevalencia del déficit de hierro aumenta a
medida que empeora la clase funcional de la New York Heart
Association o que aumentan los niveles de NT-proBNP>3, El
déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca empeora el estatus
funcional®*, la calidad de vida®*°> y la capacidad de ejerci-
cio, y se asocia con un mayor riesgo de morbimortalidad,
que es independiente de la presencia o no de anemia®?°%>,
Por ello, en la actualidad el déficit de hierro se considera
una importante comorbilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca constituye un nuevo objetivo terapéutico en estos
pacientes®-%?,

Se han realizado 3 grandes ensayos clinicos aleatorizados
en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyec-
cién reducida (ICFEr) y déficit de hierro, con un disefo similar
y misma definicién de déficit de hierro: 2 estudios contro-
lados con placebo, el Ferinject Assessment in Patients with
Iron Deficiency and Chronic Heart Failure (FAIR-HF) y el Ferric
CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance in patients with
IRon deficiency in coMbination with chronic Heart Failure
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(CONFIRM-HF), y un estudio abierto, el Effect of Ferric Carboxy-
matose on Exercise Capacity in patients with Iron Deficiency
and Chronic Heart Failure (EFFECT-HF), con un seguimiento de
hasta 52 semanas®®°!. Estos estudios, que utlizaron FCM 1V,
demostraron una mejoria de la sintomatologia de insuficien-
cia cardiaca, una mejora de la clase funcional y de la calidad de
vida, asi como de la capacidad funcional. Ademsés, en el estu-
dio CONFIRM hubo una reduccién del riesgo de hospitalizaciéon
por reagudizacién de la insuficiencia cardiaca®. Asimismo, se
observé una mejoria de la funcién renal con este tratamiento
en un subanalisis del estudio FAIR-HF®?. En un pequefio estu-
dio en pacientes con insuficiencia cardiaca, ERC y anemia por
déficit de hierro, la ferroterapia IV se asocié con una mejora
de la funcién miocardica y las dimensiones cardiacas®?, al
igual que en otro estudio piloto®. El estudio Myocardial-IRON
trial ha demostrado cambios en la resonancia magnética car-
diaca tras la administracién de FCM, indicativas de replecién
de hierro miocérdico en pacientes con ICFEr®. Un reciente
metaanalisis sobre el efecto de la ferroterapia IV en pacien-
tes con ICFEr y déficit de hierro demostré una reduccién de la
variable combinada de muerte por cualquier causa, muerte
CV u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, mejoria de
la clase funcional, mejoria de los sintomas, capacidad de
ejercicio y de la calidad de vida medida mediante diferen-
tes escalas®®. Otro metaanalisis de los estudios con FCM en
esta poblacién arrojé resultados clinicos similares, aunque el
efecto beneficioso fue menor en pacientes con IST > 20%°’. Por
el contrario, la administracién de hierro VO no ha demostrado
beneficios en esta poblacién®®°,

Por todo lo indicado anteriormente, en pacientes con ICFEr
y déficit de hierro, las recientes guias de la European Society
of Cardiology (ESC) sobre insuficiencia cardiaca indican que se
debe considerar el tratamiento con FCM IV en pacientes sin-
tomaticos con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon
disminuida y déficit de hierro a fin de mejorar los sintomas,
la capacidad de ejercicio y la calidad de vida (recomenda-
cién de clase 11a y nivel de evidencia A)’°. Sin embargo, la
misma guia destaca que ninglin ensayo clinico tenia suficiente
potencia estadistica para evaluar los efectos sobre eventos
clinicos duros o hard outcomes (mortalidad o eventos CV) o
analizar separadamente los efectos en pacientes anémicos
vs. no anémicos. El efecto de tratar el déficit de hierro en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién
conservada o levemente reducida, y la seguridad a largo plazo
del hierro IV en esta poblacién son desconocidos. En estos
momentos, hay en marcha varios ensayos clinicos que anali-
zan el efecto de la administracién de hierro IV en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién preservada (FAIR-
HFpEF, NCT03074591), en insuficiencia cardiaca aguda (Study
to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients
With Acute Heart Failure and Iron Deficiency [AFFIRM-AHF,
NCT02937454]), o sobre la morbimortalidad: Effectiveness of
Intravenous Iron Treatment vs. Standard Care in Patients With
Heart Failure and Iron Deficiency: A Randomised, Open-label
Multicentre Trial (IRONMAN, NCT02642562), Intravenous Iron
in Patients With Systolic Heart Failure and Iron Deficiency
to Improve Morbidity & Mortality (FAIR-HF2, NCT03036462),
Randomized Placebo-controlled Trial of FCM as Treatment for
Heart Failure With Iron Deficiency (HEART-FID, NCT03037931),
o el Intravenous Iron in Patients with Severe Chronic Heart

Failure and Chronic Kidney Disease (NCT00384567), que con-
testaran definitivamente si el beneficio de la ferroterapia en
pacientes con insuficiencia cardiaca y déficit de hierro tam-
bién se extiende a eventos duros (hard outcomes) y mejora el
prondstico en estos pacientes.

Existe una interrelacién considerable entre la insuficiencia
cardiaca, el déficit de hierro y la insuficiencia renal y la adi-
cién de cada comorbilidad reduce la supervivencia de estos
pacientes’!. Los datos de grandes registros muestran que la
ERC esta presente en el 12 al 74% de los casos de insuficiencia
cardiaca’? y que la prevalencia de la misma aumenta con la
disminucién de la funcién renal’>.

Debemos recordar que el hierro es esencial en diver-
sos procesos celulares, como el transporte de oxigeno y
su almacenamiento, asi como en el metabolismo energé-
tico (componente de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial)’4”>. El corazdn tiene las maximas demandas
metabdlicas del organismo y la produccién de energia, deter-
minada en gran manera por la funcién mitocondrial, debe
acompasarse con los requerimientos energéticos’>. A nivel
tisular, el contenido de hierro en el miocardio estid redu-
cido entre un 20-30% en pacientes con insuficiencia cardiaca
severa’®’’. La actividad de elementos reguladores de hierro
(IRP1 e IRP2) estd disminuida en la insuficiencia cardiaca,
asociadz a una disminucién de la expresién del receptor
de transferrina y la concentracién de hierro tisular’®. Esta
disminucién de hierro miocérdico se asocia con una disfun-
cién mitocondrial miocardica en pacientes con insuficiencia
cardiaca’®. En estudios con miocardiocitos aislados o en
modelos animales, el déficit de hierro a nivel celular se asocia
con disfuncién de los miocardiocitos, la cual se restaura con la
administracién de hierro’®8%8!, En pacientes con insuficien-
cia cardiaca y déficit de hierro, la administracién de FCM IV
conseguia una replecién de hierro miocardico que se asociaba
con el remodelado del ventriculo izquierdo®. Asi pues, en la
insuficiencia cardiaca existe una disminucién del contenido
miocardico de hierro, el cual desempena un papel en los proce-
sos de generacién de energia a través de la cadena respiratoria
mitocondrial, asi como en la liberacién de calcio por el reticulo
sarcopldsmico®?, por lo que su disminucién en pacientes con
insuficiencia cardiaca podria contribuir a la fisiopatologia de la
misma. La administracién sistémica de hierro puede revertir
esta situacién y mejorar la clinica en los pacientes con ICFEr.

Por ello, en pacientes con insuficiencia cardiaca, fraccién
de eyeccién disminuida y ERC, el déficit de hierro definido
como una ferritina < 100 ng/1 o una ferritina entre 100-300 pg/1
si el IST es <20%, independientemente de la presencia o no
de anemia deberia corregirse con FCM, tal como indican las
guias clinicas de insuficiencia cardiaca’®. El grupo de anemia
de la S.E.N. publicé una revisién recomendando la administra-
cién de FCM IV en pacientes con ERC, ICFEr y déficit de hierro,
aun en ausencia de anemia, extrapolando las recomendacio-
nes de las guias de insuficiencia cardiaca®’. En este sentido,
en el reciente estudio PIVOTAL en pacientes en hemodidli-
sis, una estrategia proactiva de administracién de hierro vs.
una reactiva redujo el riesgo de hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca, confirmando su beneficio clinico también en la
poblacién de didlisis?°.

Mas recientemente, se ha descrito que el déficit de hierro es
frecuente en pacientes con sindrome coronario agudo y que se
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asocia con un peor prondstico, incluso tras ajustar por multi-
ples variables, como grado de insuficiencia cardiaca, necrosis
miocérdica o anemia®.

Déficit de hierro en otras situaciones

Mas allé de la insuficiencia cardiaca, también hay evidencias
de que la correccién del déficit de hierro puede asociarse con
mejoria clinica en otros supuestos.

Miisculo esquelético

El déficit de hierro impacta negativamente sobre la funcién
muscular, pues desempena un papel crucial en el funciona-
miento del musculo esquelético, especialmente en el contexto
del metabolismo energético. El metabolismo oxidativo celu-
lar depende en gran medida de la disponibilidad de hierro,
que es indispensable tanto para el suministro de oxigeno sufi-
ciente (mioglobina), como para una fosforilacién oxidativa
eficiente®>. En enfermedades como la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad pulmonar osbtructiva crénica o la diabetes melli-
tus tipo 2 se ha descrito una disminucién del rendimiento y
de la capacidad de ejercicio, en la que parecen coexistir con
anomalias histolégicas similares a nivel muscular y son el
resultado de mecanismos patogénicos moleculares paralelos
en los que el déficit de hierro parece desempenar un papel
relevante®>#°, La administracién de hierro IV parece mejorar
la funcién muscular en pacientes con déficit de hierro en algu-
nos, pero no todos los estudios®®-#. Aunque la miopatia es
frecuente y su fisiopatologia es mds compleja en la ERC, el
déficit de hierro podria contribuir a la misma.

Fatiga/falta de energia
El déficit de hierro también se ha asociado a fatiga, indepen-
dientemente de la anemia’“. En el estudio PREFER en pacientes
premenopdusicas con déficit de hierro y fatiga, y una Hb
normal-limite (> 115 g/1) se aleatorizaron a 1.000mg de FCM
o placebo. Se observé una reduccién del 50% del Piper Fati-
gue Scale score en el 33,3% de las pacientes tratadas con FCM
vs.16.4% placebo (p <0,001). La calidad de vida mental (SF-12)
y la funcién cognitiva también mejoraron més con FCM®°.
Estos resultados han sido corroborados en un metaandlisis
que demostré una mejoria de la fatiga en sujetos con déficit
de hierro sin anemia®.

Mejora de la funcién cognitiva y neuroldgica

El hierro desempela un papel fundamental en la neurotrans-
misién y el desarrollo y la maduracién cerebrales’*. También
estd implicado en la sintesis y almacenamiento de varios
neurotransmisores y en la mielinizacién. En el hombre, la
anemia ferropénica se ha asociado con funciones motoras y
cognitivas peores, pero el impacto del déficit de hierro sin ane-
mia es menos claro. Los estudios sobre la suplementacién de
hierro en ninos o mujeres adolescentes con déficit de hierro
no han arrojado resultados concluyentes sobre las funciones
superiores®°2,

Un efecto conocido del déficit de hierro sobre la fun-
cién neuronal es su contribucién al sindrome de piernas
inquietas’*, frecuente en los pacientes con ERC. Estudios en
animales sugieren que ello es debido a alteraciones del meta-
bolismo de la dopamina debido ala falta de hierro disponible®?

y un reciente analisis de la Cochrane confirmé su efecto posi-
tivo en estos pacientes®.

Finalmente, se debe mencionar que el hierro participa en
muchas otras funciones celulares, como la replicacién y repa-
racién del ADN o el ciclo celular, estd presente en las enzimas
del citocromo P450 o la regulacién del sistema inmunitario’4,
entre otros, por lo que la correccién de su déficit, indepen-
dientemente de la presencia o no de anemia, podria tener
beneficios en los pacientes con ERC mas alld de la anemia,
aunque faltan estudios que lo confirmen.

Durante el proceso de edicién del articulo se ha publicado
el estudio AFFIRM-AHF. Estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble-ciego, controlado con placebo, que incluyé a pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda con fraccién
de eyeccién <50% y déficit de hierro (definido como ferritina
<100 pg/l 0 100-299 pg/l con un IST < 20%). Después de estabi-
lizar al paciente y antes del alta hospitalaria, los participantes
fueron asignados aleatoriamente a recibir FCM IV o placebo
durante un maximo de 24 semanas, dosificado segiin el nivel
de déficit de hierro. El evento primario fue un compuesto
de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte CV. Se
registraron 293 eventos primarios (52,7 por 100 pacientes-ano)
en el grupo de FCM y 372 (72,5 por 100 pacientes-ano) en el
grupo de placebo (razén de tasas [RR] 0,79, IC del 95%: 0,62-
1,01, p=0,059). El riesgo de hospitalizaciones totales de causa
CV y muerte CV se redujo en un 20% en el grupo FCM vs. el
grupo placebo (RR 0,80, IC del 95%: 0,64-1,0, p =0,05). No hubo
diferencias respecto a la muerte CV entre los 2grupos (HR
0,96, IC del 95%, 0,7-1,32, p=NS). Las hospitalizaciones totales
por insuficiencia cardiaca fueron significativamente menores
en el grupo FCM (RR 0,740; IC del 95%: 0,58-0,94, p=0,013)
que en el placebo. Ademas se observaron beneficios en otros
eventos secundarios (primera hospitalizacién por insuficien-
cia cardiaca o muerte CV, o dias perdidos por hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca y muerte CV). Los eventos adver-
sos graves ocurrieron en el 45% de pacientes en el grupo de
FCM y el 51% de pacientes en el grupo placebo. Los autores
concluyeron que en pacientes con déficit de hierro, fracciéon
de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior al 50%, que se
habian estabilizado después de un episodio de insuficiencia
cardiaca aguda, el tratamiento con hierro carboximaltosa fue
seguro y redujo el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, sin efecto aparente sobre el riesgo de muerte CV. Asi
pues, se empieza a demostrar el beneficio del tratamiento con
hierro carboximaltosa IV sobre eventos clinicos «duros» (mor-
talidad y acontecimientos CV) en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida®.

Lineas de investigacion futuras

- Relevancia clinica del déficit de hierro, independientemente
de la anemia en la ERC, evidencias de estudios observacio-
nales apuntan a un peor pronéstico asociado al déficit de
hierro en esta poblacién.

- Eficacia y seguridad a largo plazo de la ferroterapia oral e IV
en pacientes con ERC.

- Efecto de la ferroterapia oral sobre la microbiota intestinal,
la permeabilidad intestinal e inflamacién sistémica en la
ERC.



NEFROLOGIA (2021);41(2):123-136 133

Puntos clave

— El déficit de hierro es frecuente en pacientes con ERC
no D y se asocia con el desarrollo de anemia.

— Eldéficit férrico puede ser absoluto (deplecién de reser-
vas de hierro con concentracién sérica de ferritina
<100 ng/ml e indice de saturacién de transferrina
<20%) o funcional (indice de saturacién de transferrina
<20% y una concentracién de ferritina normal/alta) y
este ultimo puede presentarse con reservas de hierro
normales o altas, y se relaciona con la dificultad para
movilizar adecuadamente el hierro desde el sistema
reticulo-endotelial.

- La ferroterapia estd indicada en pacientes con ERC y
anemia (Hb <12g/dl) de acuerdo con las guias. Las
guias proponen el inicio de ferroterapia IV o alternati-
vamente tratamiento por via oral. Si a los 3 meses la
via oral no es eficaz o tolerada, se aconseja pasar a la
via IV.

- La ferroterapia IV es mas eficaz y rapida que la oral
para conseguir aumentar los niveles de Hb, reducir las
dosis de AEE y es segura.

- Ante la administracién de hierro IV en ERC no D se
preferira una estrategia de altas dosis y baja frecuencia
por ser mds conveniente para el paciente, preservar
mejor el drbol venoso, ser segura y coste-efectiva®.

- El hierro desempena un papel esencial en el metabo-
lismo energético y otras funciones del organismo, més
alla de la sintesis de Hb, por lo que el déficit de hierro,
aun en ausencia de anemia, podria tener un efecto
deletéreo en los pacientes ERC.

— La correccién de déficit de hierro en ausencia de ane-
mia se asocia con una mejora funcional en pacientes
con insuficiencia cardiaca y de la funcién muscular o
de la fatiga en pacientes no renales.

- La ferroterapia aislada no puede generar sobrecorrec-
cién de los niveles de Hb, aunque su uso combinado
con AEE puede asociarse a una necesidad de ajuste en
las dosis de estos ultimos.

- Dosis e intervalos de administracién (diaria o dias alternos)
mas eficaces de la ferroterapia oral en la ERC.

- Estudios controlados que evalien el impacto de la correc-
cién del déficit de hierro en ausencia de anemia sobre la
morbimortalidad, calidad de vida y capacidad fisica.
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