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RESUMEN

Introduccion: ademas de la anemia, la deficiencia de hierro se ha reconocido més recientemente como
una comorbilidad clinicamente relevante en pacientes con insuficiencia cardiaca y otras enfermedades
cardiovasculares, con graves consecuencias para el bienestar y los resultados del paciente.

Objetivos: investigar el perfil de hierro en los pacientes con insuficiencia cardiaca que consultan en el
Departamento de Cardiologia del Hospital de Clinicas en el periodo de julio 2023 a julio 2024.

Metodologia: se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo. Los datos
fueron extraidos de fichas de pacientes ambulatorios del Departamento de Cardiologia, de julio 2023 -
julio 2024. Se midieron variables demograficas y clinicas. Los datos fueron sometidos a estadistica
descriptiva con Microsoft Excel™ y Epi Info 7™,

Resultados: se estudiaron 108 pacientes con insuficiencia cardiaca, donde el 52,7% fueron varones, la
edad media fue 59 afios. La causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca no fue filiada (36%), seguida
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de etiologia isquémica revascularizada (27%). La fraccion de eyeccion present6 una media de 43%. El
90,7% se encontraba en una clase funcional Il. Se observé que el 39% se encontraba dentro de la
categoria de anemia segiin la OMS. El 26% de los pacientes con anemia se encontraba con déficit de
hierro. Ningun sujeto sin anemia tenia déficit de hierro. Aquellos con NYHA 3 tienen niveles mas bajos
de hemoglobina, hierro sérico y saturacion de transferrina

Conclusiones: la mayor parte de los pacientes presentd insuficiencia cardiaca no filiada. Se observo que
los niveles de hemoglobina y hierro sérico eran mas bajos en los pacientes con fraccion de eyeccion baja
(FE <40%). Solo el 10,2% constituyd la muestra con déficit de hierro, siendo todos del sexo femenino.
Los pacientes con NYHA 3 tuvieron anemia con déficit de hierro en comparacién con los otros estadios
de NYHA

Palabras claves: anemia, trastornos del metabolismo del hierro, insuficiencia cardiaca

ABSTRACT

Introduction: In addition to anemia, iron deficiency has more recently been recognized as a clinically
relevant comorbidity in patients with heart failure and other cardiovascular diseases, with serious
consequences for patient well-being and outcomes.

Objectives: To investigate the iron profile in patients with heart failure consulting at the Cardiology
Department of the Hospital de Clinicas in the period from July 2023 to July 2024.

Methodology: A descriptive, observational, cross-sectional, and retrospective study was conducted.
Data were extracted from outpatient records of the Cardiology Department from July 2023 to July 2024.
Demographic and clinical variables were measured. Data were analyzed using descriptive statistics in
Microsoft Excel and Epi Info 7.

Results: One hundred and eight patients with heart failure were studied, of whom 52.7% were male,
while the mean age was 59 years. The most frequent cause of heart failure was unidentified (36%),
followed by revascularized ischemic etiology (27%). The mean ejection fraction was 43% and mean
ejection fraction was 43% while 90.7% were in functional class Il. It was observed that 39% were within
the anemia category according to the WHO. Iron deficiency was found in 26% of patients with anemia,
and no subject without anemia was iron deficient. Those with NYHA 3 had lower levels of hemoglobin,
serum iron, and transferrin saturation.

Conclusions: Most of the patients had heart failure of unknown cause. It was observed that hemoglobin
and serum iron levels were lower in patients with low ejection fraction (EF < 40%). Only 10.2%
constituted the iron-deficient sample, all being female. Patients with NYHA 3 had iron-deficient anemia
compared to the other NYHA stages.

Keywords: anemia, iron metabolism disorders, heart failure.

INTRODUCCION

Ademas de la anemia, la deficiencia de hierro se ha reconocido mas recientemente como una
comorbilidad clinicamente relevante en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y otras enfermedades
cardiovasculares. El déficit de hierro, con o sin anemia, esta siendo reconocido cada vez mas como una
comorbilidad importante en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Aunque el déficit de hierro puede
ser facilmente diagnosticada a través de marcadores como la ferritina sérica y saturacion de transferrina,
es subdiagnosticada en los pacientes con IC y su prevalencia se ha estimado entre 13 y 34% con tasas
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de incidencia mas alta en pacientes anémicos, pudiendo estar presente hasta en el 50% de los mismos -
3)

Las causas de anemia en IC son multifactoriales, pero se destacan por frecuencia, el déficit de
hierro, la hemodilucion, la anemia de enfermedades crénicas por inflamacién mediada por citoquinas,
deterioro de la funcion de la médula dsea, baja producciéon de eritropoyetina, resistencia a la
eritropoyetina, alteracion de la funcidon renal, la malnutricion y tratamiento farmacoldgico, entre otras®.

El déficit de hierro tiene un papel importante en la anemia de los pacientes con IC, aunque no es
el Gnico, puede contribuir a la resistencia de la eritropoyetina en ausencia de una adecuada reserva de
hierro. Estas afirmaciones incluyen tanto a la deficiencia de hierro absoluta (cuando las reservas de
hierro son bajas) como a la deficiencia de hierro funcional (cuando el aporte de hierro es insuficiente
para satisfacer la demanda de la eritropoyesis y otras funciones celulares a pesar tener niveles normales
de hierro sérico) ¢,

La mala alimentacion de estos pacientes es frecuente, y mas aun en aquellos con enfermedad renal
crénica asociada, en quienes puede ser peligrosamente restrictiva o como también en los pacientes que
se encuentran en situacion extrema de caquexia cardiaca, y puede ser agravada por los cambios
funcionales de la pared intestinal que afectan la captacion de hierro por el intestino, incluyendo la
presencia de edema de la mucosa y reduccién del flujo de sangre gastrointestinal

Otro factor a tener en cuenta es la ferritina sérica en presencia de enfermedades inflamatorias
crénicas como la insuficiencia cardiaca. Las vias inflamatorias generan un aumento de la sintesis de
ferritina, lo que aumenta la ferritina sérica. La ferritina intracelular regulada al alza atrapa el hierro
sérico, reduciendo su biodisponibilidad®. Los pacientes con IC también estan en riesgo de pérdida de
hierro secundaria a una gastritis o Ulcera causada por la polifarmacoterapia, sumado a una proteinuria
derivada de la falla renal por el sindrome cardiorenal .

El diagnostico de la deficiencia de hierro en pacientes con IC es fundamental, dado que el hierro
desempefia un papel esencial como cofactor las proteinas hemo y no hemo que participan en actividades
celulares, tales como el transporte, almacenamiento y consumo de oxigeno, produccion de energia
celular en el musculo esquelético y miocardiocitos, asi como en la sintesis y degradacion de los lipidos,
carbohidratos y acidos nucleicos y en la regulacion de la eritropoyesis®.

En pacientes con IC, se ha demostrado que el miocardio tiene un contenido de hierro reducido,
siendo posible que el agotamiento de éste juegue un papel en el deterioro de la funcién sistolica y
diastélica®. Las consecuencias del déficit de hierro en la tolerancia al ejercicio podrian estar
relacionadas con los efectos no hematopoyeéticos del hierro, debido a su papel esencial en la funcion
mitocondrial de las células con alta demanda energética, como las del miocardio y los miocitos
esqueléticos 1V, En la mayoria de los estudios, independientemente de la presencia de anemia o de la
gravedad de la insuficiencia cardiaca, el déficit de hierro se asocié de manera significativa con un
aumento en la mortalidad ©1213),

Se realiz6 este estudio con el objetivo de investigar el perfil de hierro en pacientes con
insuficiencia cardiaca, a fin de dilucidar su relacion con la gravedad de la enfermedad, el prondstico y
las posibles intervenciones terapéuticas.

METODOLOGIA

Disefio y poblacion de estudio: se realizo un estudio de disefio retrospectivo, observacional,
descriptivo de corte transversal, de muestreo no probabilistico de casos consecutivos. La poblacion de
estudio se conformd con pacientes mayores de 18 afios, de sexo femenino y masculino, que presenten
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IC, evaluados por ambulatorio en el Departamento de Cardiologia del Hospital de Clinicas entre julio
de 2023 a julio de 2024.

Criterios de inclusion: pacientes con IC diagnosticados por ecocardiografia transtoracica y
criterios de Framingham, independientemente de la etiologia. Los criterios de exclusion fueron fichas
incompletas o cuyo estado de conservacion impida la correcta evaluacion de los datos contenidos en
ellas, pacientes que acudan con datos del perfil férrico incompleto.

Reclutamiento: los participantes potenciales fueron identificados a partir de los consultorios
ambulatorios. Se solicitd permiso a las autoridades del Hospital de Clinicas para la realizacion del
estudio, posteriormente se realiz una revision en el archivo de Cardiologia, con las caracteristicas ya
mencionadas. Una vez obtenido el registro de todos los casos registrados se llevé a cabo el muestreo no
probabilistico hasta completar un tamafio de muestra aceptable.

Gestion de datos: los datos fueron registrados en una planilla electronica. Se midieron las sgtes.
variables: edad, sexo, etiologia de la IC, hemoglobina, saturacion de transferrina, ferritina, hierro sérico,
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo y clasificacién funcional de la New York Heart Association
(NYHA). Los datos fueron analizados utilizando las herramientas informaticas Microsoft Excel™ y Epi
Info 7™ para hallar frecuencias y porcentajes de las variables cualitativas, y medidas de tendencia
central y dispersion en las variables cuantitativas. Los resultados fueron expuestos utilizando tablas y
graficos

Asuntos éticos: se respetaron los principios de la bioética. Autonomia: los pacientes concurrieron
de manera libre y voluntaria al centro asistencial. La realizacion de procedimientos diagndsticos,
terapéuticos, preventivos y de seguimiento tuvieron indicacién médica y consentimiento del sujeto.
Beneficencia: los sujetos con anemia fueron tratados con los protocolos del servicio, teniendo en cuenta
la presencia de probables factores de riesgo modificables por la intervencion terapéutica. No
maleficencia: no fue suspendido ningln tratamiento médico habitual de los pacientes para poder
observar la evolucion del hierro sin interferencias. Justicia: todos los pacientes fueron igualmente
elegibles independientemente de la presencia cualquier factor discriminante, aparte de los factores de
exclusién antes citados. Esta investigacion fue financiada enteramente por el investigador. No existen
conflictos de interés en la obtencion de beneficios de ningun tipo.

RESULTADOS

Se incluyeron 108 pacientes con IC, donde el 52,7% fueron varones, la edad media de fue de 59
afios. En el 36% de la muestra, la causa mas frecuente de la IC no fue filiada, seguida de la etiologia
isquémica revascularizada en 27% (gréfico 1).

valvular insuficiencia mitro aortica 1
valvular insuficiencia mitral 5
valvular insuficiencia aortica 2
valvular estenosis mitral 7
valvular estenosis aortica 4
taquicardiomiopatia 2
no filiado 36
Miocarditis 1
MINOCA 6
Isquemico revascularizado 27
Isquemico no revascularizado 10

Grafico 1. Porcentaje de las causas de insuficiencia cardiaca de los pacientes del Departamento
de Cardiologia del Hospital de Clinicas de San Lorenzo (n 108)
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La hemoglobina media de toda la muestra fue 12,7 g/dL con un rango de 9,9 a 15 g/dL. Se observo
que el 39% del total de pacientes se encontraba dentro de la categoria de anemia segun la OMS.

En cuanto a la clasificacion de NYHA se encontré que el 90,7% se encontraba en una clase
funcional Il. La fraccion de eyeccion (FE) presentd una media de 43%, siendo el méaximo valor
registrado de 62% y el minimo de 15%. La frecuencia de anemia, en relacion con la categoria de IC
segun la FE, se detalla en tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con insuficiencia cardiaca segun la fraccidn de eyeccién y la
presencia de anemia (n 108)

Con anemia Sin anemia
Fraccion de eyeccién

(n 42) (n 66)
FE >50% (n 27) 33% (n9) 67% (n 18)
FE 41-49% (n 33) 39% (n 13) 61% (n 20)
FE <40% (n 48) 42% (n 20) 58% (n 28)

Se encontr6 que 16% del total de pacientes con anemia se encontraba con ferritina <100 ng/mL,
el resto de los pacientes con anemia se encontraba con ferritina entre 100-300 ng/mL, de los cuales el
11,4% tenia una saturacion de transferrina <20%, lo que resulta que el 26% de los pacientes con anemia
se encontraba con déficit de hierro.

No se encontrd ningin paciente sin anemia con ferritina <100 ng/mL o con ferritina entre 100-
300 ng/mL, y saturacion de transferrina <20%, por lo que ningln paciente sin anemia tenia déficit de
hierro.

En toda la muestra de pacientes con insuficiencia cardiaca, solo el 10,2% presentaba anemia con
déficit de hierro (grafico 2), siendo todos de sexo femenino.

90%

10%

Con déficit de hierro Sin déficit de hierro

Graéfico 2. Pacientes con insuficiencia cardiaca y déficit de hierro que acuden por consultorio al
Departamento de Cardiologia del Hospital de Clinicas de San Lorenzo (n 108)
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No se encontr¢ asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de hemoglobina y las
categorias de fraccién de eyeccion (p: 0,771), tampoco una relacion significativa entre hemoglobina y
la clasificacion funcional segin NYHA (p 0,993).

Tampoco existié una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de ferritina y las
categorias de fraccion de eyeccion (p 0,325), ni entre la ferritina y el empeoramiento de la clase funcional
(NYHA) (p 0,923).

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la saturacion de transferrina 'y
las categorias de fraccién de eyeccién (p 0,714), ni entre la saturacién de transferrina y la clase funcional
NYHA (p 0,811).

Se observo que los pacientes clasificados como NYHA 3 tienen niveles més bajos de
hemoglobina, hierro sérico y saturacion de transferrina en comparacion con los pacientes en clase
funcional NYHA 2.

DISCUSION

En la muestra incluida no se encontré diferencia en la proporcion del sexo, con una edad media
de 59 afios, lo cual coincide con estudios previos que sefialan la presentacion de la IC en pacientes de
60 + 10 afios ‘19 La leve diferencia de sexo en la prevalencia de la IC puede sugerir posibles diferencias
biolégicas o de acceso a la atencion, aungue esta tendencia debe ser analizada en mas detalle con méas
estudios.

La etiologia predominante de la IC en la muestra no fue filiada (36%), seguida de la cardiopatia
isquémica revascularizada (27%), a diferencia de otros estudios donde la etiologia fue identificada con
mayor facilidad y se constatd que la cardiopatia isquémica es la principal causa, asi como los demostrd
Von Hahlinge y col. en su estudio con 1198 pacientes®¥

En cuanto a los biomarcadores hematoldgicos, se encontro que el 38,8% del total de pacientes se
encontraba dentro de la categoria de anemia, siendo la mayoria del sexo masculino. Este resultado

coincide con estudios realizados en Europa en los cuales encontraron una prevalencia entre 18 y 42%
(15-17)

La prevalencia de anemia fue mayor en pacientes con FE <40% que con cualquiera de las
definiciones de IC con FE reducida y preservada. Estos datos son consistentes con otros resultados
encontrados por Cleland J y col, quienes recopilaron datos clinicos de 4456 pacientes con IC y vieron
que la prevalencia de anemia fue mayor en pacientes con IC con FE reducida que con cualquiera de las
definiciones de IC con FE preservada o levemente reducida ¢

Los pacientes anémicos presentaban con mayor frecuencia deficiencia de hierro en comparacion
con los pacientes no anémicos, lo cual coincide con otros estudios en donde la anemia ferropénica estaba
presente de forma concomitante en el 26% (419,

El déficit de hierro estaba presente en 10% del total de la muestra y no se conocia previamente en
ninguno de ellos. Esto contrasta con otros estudios donde la prevalencia del déficit de hierro ronda el
409% (41618) Este fendmeno se demostré por Von Hahlinge y col. en un su estudio que abarc6 1198
pacientes con IC'y Dawsony col. en 2021 quienes sefialaron que hasta el 50% de estos pacientes podrian
tener deficiencia de hierro, independientemente de la presencia de anemia. Incluso este déficit de hierro
llega al 70%, como se encontrd en un estudio realizado en nuestro pais en 2017 por Escurray col donde
incluyeron 152 pacientes con algin grado de 1C @9,
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De nuestros pacientes con déficit de hierro, el 100% correspondia a pacientes con algun grado de
anemia. Los niveles mas bajos de hemoglobina en pacientes con IC méas avanzada sugieren una
correlacion entre el grado de éste y la anemia, en linea con estudios que indican la asociacion de la
anemia con el aumento de la severidad de los sintomas de IC como lo demostré Enjuanes y col. en su
trabajo con 538 pacientes donde evalud el efecto de la deficiencia de hierro y la anemia sobre la
capacidad de ejercicio 7.

La comparacidn entre pacientes en diferentes clases de NYHA mostro que los pacientes en NYHA
I11 tenian valores mas bajos de hierro sérico y ferritina en comparacion con los de NYHA |1, destacando
una posible disminucién del almacenamiento de hierro y su utilizacion eficiente en condiciones de
mayor disfuncion cardiaca.

Los resultados de la correlacion entre la fraccion de eyeccion, NYHA y los biomarcadores de
hierro no mostraron una correlacién significativa, pero mostraron una relacion débil con la ferritina (p
0,325), lo que sugiere que, si bien puede existir una relacién entre los depositos de hierro y la funcion
cardiaca, esta no es lo suficientemente fuerte como para considerarse concluyente.

Al igual que en este estudio, Jankowska y col. ?® también demostraron que el déficit de hierro
produjo una mayor intolerancia al ejercicio independientemente del nivel de hemoglobinay la gravedad
de la IC, aunque los autores reconocieron que la asociacion entre el estado del hierro y la capacidad de
ejercicio fue relativamente débil en su estudio.

Los hallazgos de este estudio deben interpretarse a la luz de sus limitaciones. En primer lugar, los
datos del estudio fueron obtenidos durante la atencién rutinaria del paciente. Por lo tanto, la
fenotipificacion del paciente no estaba estrictamente estandarizada y se realizo de acuerdo con las
circunstancias locales. Segundo, este estudio fue de caracter transversal y, por lo tanto, el estado del
hierro y la capacidad funcional se determinaron en un Gnico momento y no puede aportarse informacion
acerca de los cambios a lo largo del tiempo, por lo que no es posible establecer una relacién causal.
Dado que el estudio se realizé en un solo centro, no esta clara la aplicabilidad de sus resultados a otros
paises y origenes étnicos.

Ademads, seria til realizar un seguimiento longitudinal para evaluar si la correccion de la
deficiencia de hierro mejora los resultados clinicos en los pacientes con IC.

Este trabajo confirma que la anemia es frecuente en pacientes que acuden para diagnostico y/o
seguimiento de la IC. La prevalencia de anemia es similar independientemente del fenotipo de IC vy,
aunque sea limitrofe, a menudo se asocia con déficit de hierro. Sin embargo, la prevalencia de anemia y
déficit de hierro depende de como se definan estos términos, segun algunas definiciones, la mayoria de
los pacientes tendran al menos uno u otro.

El déficit de hierro también es una comorbilidad asociada a la IC. Es una causa muy habitual de
anemia, pero puede estar presente sin ella, y tiene consecuencias clinicas y prondsticas mas
desfavorables que la misma anemia. A pesar de su alta prevalencia, la deficiencia de hierro es
desconocida hasta ahora entre los médicos generales, internistas, médicos de familia y cardidlogos, y
con frecuencia no se tiene en cuenta.

Al concluir este estudio se confirma la compleja interaccion entre la IC y los trastornos del hierro,
sugiriendo que una evaluacién mas profunda del perfil de hierro podria mejorar el manejo de los
pacientes con IC, particularmente aquellos con FE baja y sintomas de anemia.
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