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1. Introduccién

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades crénicas no
transmisibles a nivel mundial y nacional méas frecuentes. Datos a nivel de Estados
Unidos indican a 2016 un estimado de 6.2 millones de personas = 20 afos con
diagndstico de IC, con proyecciones que muestran que la prevalencia incrementara un
46% de 2012 a 2030, resultando con mas de 8 millones de personas = 18 afos con
esta enfermedad, con una incidencia en mayores de 55 afios de 1.000.000
personas/afo y de 21 por 1000 personas en mayores de 65 afios. Con respecto a los
datos nacionales, en 2012, segun fuente del Ministerio de Salud y el DANE, la
prevalencia en la poblacién general de IC era del 2.3% lo cual lleva a un aproximado

de casi 1.100.000 pacientes con esta enfermedad en nuestro pais. (1)

La coexistencia de IC crénica con déficit de hierro con o sin anemia es comun
llegando a estar presente 50% de los pacientes siendo la mayor parte de estos con
ferropenia absoluta con una prevalencia del mas del 30% en pacientes sin anemia.
Los diferentes estudios a lo largo de la dltima década de manera exponencial un
creciente aumento de la presencia de ferropenia en IC cronica al igual que en estados

de descompensacion aguda. (2)

En diversos andlisis se ha demostrado que independiente de la presencia de
anemia o no, porque puede presentarse ferropenia sin anemia, se relaciona de manera
directa y proporcional con aumento de la mortalidad, hospitalizaciones y reingreso
temprano por IC descompensada confiriendo asi un peor pronéstico en este grupo, en
donde en estudios se ha documentado que a los 6 meses de seguimiento se muestra

un deterioro en la capacidad de ejercicio, en la medicibn consumo maximo de oxigeno
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asi como empeoramiento de puntajes en el cuestionario de miocardiopatia de Kansas

City (KCCQ), entre otros.

A nivel mundial las Clinicas de Insuficiencia Cardiaca, se han ido convirtiendo
en una tendencia, dado que, los objetivos de estas, aparte de dar una atencion integral
con estandares de calidad que se rigen a la luz de la evidencia mas actualizada,
sumado a unos resultados puntuales en este tipo de pacientes en donde se impacta la
salud publica reflejado en una reduccién de las hospitalizaciones, mejorando la calidad

de vida de estas personas y la supervivencia. (3)

En nuestro pais, la historia de las Clinicas de Insuficiencia cardiaca se remonta
al afio 1995, en el cual se logra crear la primera clinica de insuficiencia cardiaca del
pais en la Clinica Shaio, la cual inicié con un grupo de 50 pacientes con IC avanzada,
cuyo principio era la disminucion de re-hospitalizaciones, mejoria de la clase funcional
y sintomas, con el fin de poder ser llevados a trasplante cardiaco a quienes persistieran

sintoméaticos a pesar del tratamiento dado.(4)

Dicho lo anterior, es necesario describir la experiencia de esta Clinica pionera
de Insuficiencia Cardiaca y poder caracterizar a este grupo poblacional con el fin de
cuantificar el impacto positivo que han presentado los pacientes especificamente en
este caso con las terapias de infusion de hierro carboximaltosa como tratamiento del
déficit de hierro que se presenta en estos pacientes y asi eventualmente lograr
demostrar una de las metas de estos sitios la cual es la reduccion de las tasas de
mortalidad y hospitalizaciones, entre otros, que reflejarian los tratamientos eficaces

para poder reducir o prevenir la progresion de la IC.
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2. Problema

A nivel mundial hay una sola realidad y es que la poblacién esta envejeciendo.
La IC afecta aproximadamente a 64 millones de personas en el mundo con un
incremento esperado de un 24% aproximado hacia 2030, generando una gran carga

a los sistemas de salud publica.

Debido a que la mayoria de las presentaciones de IC tienden a manifestarse en
pacientes con edad avanzada, el riesgo de por vida de presentar IC es mayor en una
poblacién que mundialmente va envejeciendo cada vez mas, con una mortalidad
descrita en 2017 de 89.7 por 100.000 personas para un total de 80.480 en los Estados
Unidos, con variaciones dadas por factores de riesgo, donde en hombres blancos era
de 111.3, afrodescendientes 118.2 y 69.2 por 100.000 personas para hispanos

respectivamente, entre otros. (1)

En nuestro medio, los registros muestran que el riesgo de muerte a cinco afios
para este grupo de pacientes con IC avanzada con estadio de la American Heart
Association (AHA) C es del 25% vy del estadio AHA D fue del 80%, demostrando la
gran importancia de lograr intervenciones efectivas en estos estados avanzados de la

enfermedad. (5)

Sin ser suficiente la problematica del envejecimiento y el aumento de la
incidencia y prevalencia de la IC, los costos estimados alrededor de esta enfermedad
se elevan de manera proporcional y exponencial siendo estos hacia 2012 en un
analisis de costo de la IC siendo mundialmente alrededor de 108 mil millones de

dolares/aio con costos directos de 65 mil millones e indirectos de 43 mil millones de
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dolares por afio siendo gran parte de este presupuesto invertido en hospitalizaciones
por descompensacion de la IC. (6) Estos mismos costos relacionados con la atencion
de pacientes con IC, en un estudio de 2017 demostré que en Colombia se invierten
aproximadamente 1.7 billones de peso convirtiéndola en una enfermedad de alto

costo.

No siendo obstante, el pronostico es mas sombrio aun cuando se tiene
comorbilidades sumadas a la IC que empeoran los desenlaces, este es el caso de una
relacion peligrosa la presencia de déficit de hierro con o sin anemia e IC crénica en
donde ya en estudios previos se ha logrado demostrar aumento de mortalidad,

reingresos por descompensacion de la IC y hospitalizaciones por todas las causas.

Por eso la deteccién para los pardmetros indicados por la OMS para ferropenia
absoluta y relativa de manera temprana y el inicio de la suplencia parenteral de hierro
carboximaltosa en las Clinicas de insuficiencia cardiaca por personal entrenado y bajo

supervisién de Cardidlogos expertos en IC.

Dicho lo anterior, se empezaron a crear a nivel mundial las Clinicas de
Insuficiencia cardiaca con un modelo integrativo el cual se basa en diferentes niveles
de atencién con un fin comun de promocién, prevencion, tratamiento, rehabilitacion a
lo largo de la evolucién de la enfermedad, bajo este esquema se logra ubicar a las
unidades de IC avanzada las cuales se ubican en hospitales de cuarto nivel y cuentan
con terapias avanzadas para IC como asistencia ventricular, trasplante cardiaco y

cuidados paliativos. (7)
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El rol de las Cinicas de Insuficiencia cardiaca a nivel mundial se han logrado
integrar diferentes tratamientos para pacientes con estadios avanzados, refractarios al
manejo medico con persistencia de signos congestivos, hospitalizaciones recurrentes,
con aplicacion de inotropia intermitente, tratamiento para ferropenia, todo con el fin de
dar manejo paliativo o ser una terapia puente previo a un manejo definitivo, ya sea

trasplante cardiaco o implante de dispositivo de asistencia ventricular.

A partir de este contexto, se plantea dentro de este proyecto de investigacion el
caracterizar la poblacién que esta incluida en la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de la
Fundacion Clinica Shaio que estan con diagndstico de IC avanzada en tratamiento con
hierro parenteral intermitente y asi poder documentar la experiencia del programa,
conocer la poblacion, lograr cohortizar para mas adelante basado en esto saber en
gué punto estamos con respecto al resto de unidades de IC del pais y de la region y
demostrar el impacto positivo que estan presentando estos pacientes con este
tratamiento con respecto a las reducciones de las descompensaciones de la IC y

mejoria sintomatica en esta poblacion.
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2.1 Pregunta de Investigacion

¢, Cudles son las principales caracteristicas sociodemograficas, y clinicas de los
pacientes tratados con terapia de hierro carboximaltosa parenteral como tratamiento
de ferropenia en insuficiencia cardiaca que asisten a la Clinica de Insuficiencia

Cardiaca en el periodo comprendido entre enero de 2016 a junio de 20197

P - Pacientes que asisten a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de la Fundacién Clinica

Shaio en un periodo comprendido entre primero enero de 2016 a 31 de julio de 2019.

| — Aplicacién de hierro carboximaltosa por via intravenosa como tratamiento de

ferropenia en pacientes con insuficiencia cardiaca

C — Comparar la poblacion y la experiencia de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de
la Fundacion Clinica Shaio con respecto a otras Clinicas del pais y eventualmente de

la region.

O — Determinar el tipo de poblacién con la que contamos en la Clinica de Insuficiencia
cardiaca y describir sus principales caracteristicas demogréficas, comorbilidades

cardiovasculares y caracteristicas basales de esta poblacion.
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3. Justificacion

El creciente aumento de incidencia y prevalencia a nivel mundial y de forma
progresiva de pacientes con IC, llevando a cifras tan grandes como una poblacion
estimada a nivel mundial con esta patologia de aproximadamente 64 millones de
personas y en nuestro pais por estadisticas estatales del DANE es de casi 1.100.000
pacientes, aunado a un gran costo para el sistema de salud obligando a tener politicas
de salud publicas méas impactantes que consumen en Colombia alrededor de casi 1.7
billones de pesos haciendo que se tengan que realizar intervenciones mas audaces

gue nos lleven a reducir o por lo menos no aumentar estas cifras. (1,6,8)

En el continuo entendimiento de la patogénesis de la IC, uno de los
determinantes de los que se abordara en este escrito hace referencia a la presencia
de anemia y deficiencia de hierro, la cual se presenta entre un 30 a un 50%, siendo
estas dos comorbilidades comunes en pacientes con IC que estan relacionadas con
deterioro clinico, pobre clase funcional entre otros sintomas relacionado,
considerdandose un objetivo terapéutico estas dos patologias para la mejora de
resultados. (9) Anemia por definicién de la OMS se considera como tener niveles de
concentracion de hemoglobina (Hb) menor a 13 g/dl en hombres y menor a 12 g/dl en
mujeres. (10) Por otra parte la deficiencia de hierro se define como una ferritina
plasmatica <15 mcg/l, pero se recomienda considerar niveles mas altos en casos como
estados inflamatorios cronicos, por lo que en la IC cronica, la ferropenia absoluta se
define como ferritina < 100 mcg/l y la ferropenia funcional se define como niveles de

ferritina entre 100 y 300 mcg/l pero con una saturacion de transferrina <20%. (2,9)
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La coexistencia de IC y anemia son determinantes de progresion de la
enfermedad, teniendo esta Ultima multiples causas para su manifestacion como puede
ser una reduccién en la absorcion intestinal de hierro dada la baja cantidad de
hepcidina y ferroportina en las células del intestino, condicionando una patologia por
cronicidad entre otras causas como baja produccién a nivel medular, enfermedad renal

cronica por mencionar algunas. (11)

El tratamiento de la anemia y la deficiencia de hierro en pacientes con IC ha
demostrado a lo largo de diversos ensayos clinicos, el papel de la suplencia de hierro
carboximaltosa, como determinante que ha demostrado en pacientes con o sin anemia
pero con ferropenia documentada y arriba descrita mejoria de sintomas, capacidad
funcional y calidad de vida, como lo describe El Dr. Stefan Anker y colaboradores en
el FAIR-HF trial (Ferinject Assessment in Patients with Iron Deficiency and Chronic
Heart Failure) en el cual se involucraron 459 pacientes estables, ambulatorios quienes
tenian diagnéstico de IC con clase funcional NYHA Il con una fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI) menor al 40% o una clase funcional NYHA 1l con FEVI
menor 45%, a quienes se le administr6 200 mg de hierro carboximaltosa o placebo,
encontrando a las 4, 8 y 24 semanas una mejoria en los auto reportes del Patient
Global Assesment en el 50% de los pacientes del grupo de terapia con hierro (OR de
2.51, intervalo de confianza 95% 1.75 — 3.61; p<0.001), al igual que mejoria presentada
a la semana 24 en la clase funcional NYHA I-Il en el 47% de los pacientes del grupo
de hierro en comparacion con 30% en grupo placebo (OR 2.40; intervalo de confianza
95% 1.55 — 3.71; p<0.001), asi mismo se demostré6 mejoria en el test de caminata de

6 minutos, score Kansas City de cardiomiopatia con diferencia estadistica. (12)
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En conclusién, dada la alta prevalencia de IC en el mundo y en Colombia,
sumado a la alta mortalidad y a los altos costos que ésta genera al sistema de salud,
se han volcado los esfuerzos terapéuticos en lograr reducir, mediante la inclusion de
pacientes con IC con las caracteristicas ya descritas a las Clinicas de Insuficiencia
Cardiaca, las hospitalizaciones por descompensacion de la IC, mejorar la calidad de
vida y devolverle a la sociedad un paciente mas util y productivo y esto se da a las
terapias complementarias que se dan en estas Clinicas y una de ellas corresponde a
la administracion de hierro carboximaltosa de forma parenteral por lo que se genera la
necesidad y la posibilidad de llevar a cabo este proyecto de investigacion que nos
permitan describir la experiencia de la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de la
Fundaciéon Clinica Shaio, saber la poblacion que se esta tratando, las patologias
cardiovasculares presentes en estos y eventualmente describir los desenlaces
presentados hasta el momento y asi poder mas adelante mediante la continuidad de
este trabajo de investigacibn como comparativamente esta esta instituciébn con

respecto a otras a nivel nacional y en relacion a referentes internacionales.
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4. Marco tedérico

El sindrome de insuficiencia cardiaca (IC) se caracteriza por sintomas generales
(disnea, edema en extremidades, entre otros) que quizas se acompafian de signos
clinicos (estertores en pulmones a la auscultacion, presion yugular venosa elevada,
etc), los cuales son debido a alteracion de la funcionalidad y/o de la estructura
cardiaca, siendo de etiologia diversa, lo que conlleva a disminucién del gasto cardiaco
con presiones intracardiacas alteradas que se presentan tanto en reposo como en la

actividad fisica. (8)

Para nuestra poblacién la causa principal de IC corresponde a cardiopatia
isquémica siendo un 38% de las causas, seguida de la idiopética (21.6%), hipertensiva
(12.2%), valvular (10.5%) y Chagasica (10.3%), como las principales etiologias entre
otras. Como comportamiento que se presenta a nivel mundial, en nuestro pais la
incidencia de IC va aumentando con la edad, siendo mas en mujeres. En Colombia,
datos del Ministerio de salud, indican una tasa de mortalidad del 5.54 por 100.000

habitantes para el 2012. (3,4)

El hierro como micronutriente esencial, es la carencia nutricional mas comun a
nivel mundial afectando a casi un tercio de la poblacién. El hierro tiene un papel
importante y critico en el funcionamiento y supervivencia de multiples érganos, cuando
se presenta un déficit de este tenemos multiples resultados los cuales han descrito
disfuncion mitocondrial con alteracion de la actividad enzimatica, transporte anormal
de proteinas estructurales con aceleracion de los fenémenos apoptéticos. Adicional se

ha demostrado el déficit de hierro una remodelacién tisular, con disminucién de la
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eficacia de algunos o6rganos y consecuentemente alteracion de la capacidad de
ejercicio, dafio en la funcion cognitiva y el comportamiento, asi como un aumento de
la morbimortalidad. (13) De manera mas especifica se evidencia a nivel mitocondrial
gue la deficiencia de hierro lleva a una disminucion del metabolismo oxidativo, cae la
densidad de las crestas mitocondriales, siendo que a nivel celular hay aumento de la
actividad glucolitica, nivel tisular la deficiencia de hierro se muestra con disminucion
de la masa muscular con alteracién de la composicion de las fibras musculares,
conllevando a una disminucion de la capacidad de trabajo fisica, disminucion de la
capacidad aerobica, de la capacidad de resistencia y de la capacidad de adaptacion

posterior al ejercicio. (14)

El papel del hierro en el mecanismo electroquimico de los cardiomiocitos esta
dado que a nivel mitocondrial los niveles adecuados de hierro conllevan a niveles
adecuados de ATP, disminucion de la glucolisis y disminucion de las especies
reactivas de oxigeno dafiinas para la mitocondria siendo un factor protector, de otra
mano cuando hay deficiencia importante de hierro las bombas dependientes de ATP
i6nicas funcionan de manera inadecuada con disminucién de la produccién por medio
de la cadena respiratoria, alterando la funcion mitocondrial per se y hay aumento de
las especies reactivas de oxigeno tanto a nivel mitocondrial como celular dado que las
enzimas que las neutralizan necesitan hierro para su produccion resultando en un

cardiomiocito mas sensible a los dafios. (15)

Los mecanismos fisiopatologicos que explican el déficit de hierro en la
insuficiencia cardiaca en donde, por un lado, la retencion de liquidos nos lleva a una

hemodilucion, de otra parte, estos pacientes a medidas que avanza la enfermedad
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empiezan a presentar hiporexia, anorexia, malabsorcion y episodios de sangrado
digestivos intermitentes llevando a una deficiencia absoluta de hierro y por lo tanto
llevan a eritropoyesis de la medula osea marcadamente disminuida y por consiguiente
anemia. Otro aspecto que contribuye es el tratamiento farmacolégico en donde el uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA-1I) dado que la angiotensina Il desarrolla un papel
en la disminucion de los niveles de PO2 por reduccion del flujo sanguineo renal e
incrementa la demanda de oxigeno llevando a un aumento de la produccién de
eritropoyetina, adicional a esto, la angiotensina Il tambien influye directamente
estimulando en la medula osea la produccion de células progenitoras eritroides, dichos
estos mecanismos, los IECA/ARAII logran causar una modesta reduccion de los

niveles de hemoglobina. (16)(17)

Otro mecanismo involucrado hace referencia a los cambios en la funcién renal
secundario al sindrome cardio renal donde hay una disminucion del influjo sanguineo
con deterioro de la tasa de filtracion glomerular (TFG) que puede reducir la produccion
de eritropoyetina, sumado a esto hay un desbalance entre la suplencia de oxigeno y
la demanda dada por el incremento en el tubo proximal de la reabsorcién de sodio
causada por el bajo flujo sanguineo renal reduciendo la Po2 renal, lo cual activa factor
1-a inducible de hipoxia e induce transcripcion de genes de la eritropoyetina y aumento

de la sintesis de la misma. (18)

Un mecanismo adicional involucrado en la patogénesis de la anemia en la
insuficiencia cardiaca hace referencia a la actividad proinflamatoria, en donde el factor

de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) entre otros factores
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proinflamatorios sumados a la proteina C reactiva los cuales estan incrementados en
la insuficiencia cardiaca con una relacion inversa con los niveles de hemoglobina. La
accion de la IL-6 y del TNF-a actuan inhibiendo la produccion de eritropoyetina a nivel
renal por activacion de los factores de transcripcion GATA unidos a proteina 2 y factor
k nuclear cadena ligera los cuales potencian las células B activadas y alteran la

respuesta de la eritropoyetina.

Todo este estado proinflamatorio cronico hay elevacion de niveles séricos de
hepcidina por consiguiente afecta directamente la actividad de la ferroportina la cual
conlleva a aumento de la retencion de hierro en macréfagos y hepatocitos y a la
disminucién de la absorcién de hierro a nivel intestinal generando una disminucién de
la disponibilidad de hierro para la produccion eritroide configurando un déficit funcional

de hierro a pesar de que los depdsitos de hierro se encuentren repletados. (17)(19)

Descrito lo anterior, se esperan ocurrencia de consecuencias fisiopatolégicas
de la anemia, en donde el déficit de hierro llega a niveles muy bajos llevando a
mecanismos compensatorios no hemodinamicos los cuales hay liberacion de 2-3
difosfoglicerato llevando a aumento de oxigeno del tejido celular y la hipoxia renal dada
por bajo flujo sanguineo se da un aumento en la produccion de eritropoyetina, de otra
mano, los mecanismos compensatorios hemodindmicos en la cual se da por
disminucion de la viscosidad sanguinea en presencia de anemia, hay vasodilatacion
mediado por oxido nitrico, llevando a una disminucion de la resistencia vascular
sistétmica, caida de la presion arterial que estimula los baroreceptores con
sobreactivacion del sistema autondmico y el sistémica renina angiotensina aldosterona

llevando aumento del volumen vascular en donde a corto plazo se da un aumento del
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gasto cardiaco, aumento del transporte de oxigeno pero a largo plazo va a ver eventos
adversos con remodelamiento del ventriculo izquierdo y posterior insuficiencia
cardiaca, evidenciando lo deletéreo que es la anemia y mas en pacientes con

insuficiencia cardiaca de base. (20)

Fisiologicamente se puede encontrar el hierro de diferentes formas en el cuerpo,
encontrandolo de forma intracelular, circulante y usado siendo esta Ultima
predominante en la hemoglobina de los glébulos rojos. Dicho esto, las pruebas
sanguineas para el diagnostico de déficit de hierro, esta la ferritina la cual mide los
depdsitos de hierro, pero tiene una limitacion es que ésta se afecta con los estados
inflamatorios y por hepatopatias, esta tambien el hierro sérico el cual es una medida
directa pero no nos refleja los depdsitos de hierro y tiene amplia variabilidad con la

ingesta y requerimientos metabalicos.

Tambien se tiene la transferrina sérica la cual refleja el requerimiento metabdlico
sin afectarse por estados inflamatorios, pero puede verse falsamente baja con
enfermedad hepatica, por ultimo, esta la medicion de saturacion de transferrina cuya
fortaleza es que no se afecta por estados inflamatorios, dando una medida del hierro

transportado disponible para captacion celular. (21)

La IC corresponde a una patologia que es muy discapacitante para quien la
padece, de manera importante entre un 30 a un 50% presenta déficit de hierro,
definiéndose esta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una ferritina
plasmatica <15 mcg/l, pero se recomienda considerar niveles mas altos en casos como

estados inflamatorios cronicos, por lo que en la IC cronica, la ferropenia se define como
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niveles de ferritina sérica < 100 mcg/l o ferritina 100-300 mcg/l con saturacion de

transferrina <20%. (22)

La prevalencia de déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca aumenta con una
clase funcional segun la NYHA mas avanzada, es entonces, asi como para los
pacientes con NYHA | casi el 50% no tienen deficiencia de hierro, un 25%
aproximadamente tienen deficiencia de hierra sin anemia, mientras que en los
pacientes que tienen clase funcional mas deteriorada siendo NYHA 1V, casi el 60% de
los pacientes tienen deficiencia de hierro y de esos aproximadamente el 30% tienen
adicionalmente anemia. De forma adicional a lo anterior dicho, los altos niveles de NT-
proBNP tambien se ve en pacientes con déficit de hierro como se corresponde con los

pacientes con una clase funcional mas deteriorada.(23)

Se ha documentado y reportado el impacto del déficit de hierro en la sobrevida
de pacientes con insuficiencia cardiaca en donde Martens y colaboradores mostraron
en una cohorte prospectiva de 1197 pacientes, la sobrevida libre de mortalidad y de
hospitalizaciones por descompensacion de la insuficiencia cardiaca entre pacientes
sin anemia ni déficit de hierro hasta pacientes con déficit de hierro y anemia, se
evidenci6 que la sobrevida a 5 afios es mucho menor, siendo 80% y 20%

respectivamente siendo esta estadisticamente significativa (p<0.001).

Adicionalmente en ese mismo estudio se demostré que los pacientes que
tengan déficit de hierro sin anemia tienen peor pronostico y mayor mortalidad en
comparacion con aquellos con anemia sin déficit de hierro siendo de esta del 35% y
70% aproximadamente, por lo que es importante diferenciar entre estas dos entidades
en pacientes con insuficiencia cardiaca. (24)
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El abordaje diagnostico que debemos seguir se ha planteado de una manera
estructurada descrito en las guias de manejo, en donde inicialmente los pacientes con
diagnéstico de insuficiencia cardiaca cronica con clase funcional por NYHA de II-1V, se
hace una valoracion clinica integral y se solicitan estudios basicos del metabolismo del

hierro como es hemograma, ferritina y saturacion de transferrina.

Basados en estos estudios se determina inicialmente el porcentaje de
saturacion de transferrina si esta por debajo del 20% o por encima del 20%; si es <20%
se miran los valores de ferritina, si estos estan >800 mcg/l no se considera déficit de
hierro, en cambio si la ferritina esta <300 mcg/l se considera presencia de déficit de
hierro, pero si tenemos niveles de ferritina entre 300-800 mcg/l, se solicita niveles de
receptor soluble de transferrina y si este esta alto se considera déficit de hierro, de lo

contrario es bajo o normal, no.

Por otra parte, cuando tenemos porcentajes de saturaciéon de transferrina 220%
con transferrina por debajo de 100 mcg/l hacemos diagnéstico de déficit de hierro, por

el contrario, si tenemos ferritina 2100 mcg/l no se considera déficit de hierro. (8,9,25)

Las repercusiones clinicas de la anemia e insuficiencia de hierro en la
insuficiencia cardiaca son multiples y han sido documentadas en diversos estudios, en
donde la doctora Beladan et. al documenta de manera importante como a lo largo de
diversos estudios los pacientes incluidos con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada o disminuida pero con constante de una clase funcional por
NYHA de II-IV, se presenta un importante porcentaje de estos pacientes con
diagnostico de anemia, el cual esta entre un 10 a un 70%, de manera importante se
demostré en la mayoria de pacientes con insuficiencia cardiaca y anemia en
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comparacion con aquellos sin anemia, un aumento significativo en la mortalidad por
cualquier causa, mortalidad por causa cardiovascular y hospitalizaciones por

descompensacion de la insuficiencia cardiaca.(20)

Ya basado en estos datos, se determina, el potencial beneficios en estos
pacientes de la suplementacion de hierro, siendo la forma con mejor evidencia es la

suplencia de manera parenteral.

En este punto, el hierro carboximaltosa juega un papel fundamental, como
determinante que ha demostrado que con la suplencia de este se muestra mejoria de
sintomas de la insuficiencia cardiaca, capacidad funcional y calidad de vida, en 2009,
el Anker et. al demostraron en el FAIR-HF trial (Ferinject Assessment in Patients with
Iron Deficiency and Chronic Heart Failure) en el cual se involucraron 459 pacientes
estables, ambulatorios quienes tenian diagndstico de IC con clase funcional NYHA I
con una FEVI <40% o una clase funcional NYHA IIl con FEVI <45%, a quienes se le
administré 200 mg de hierro carboximaltosa o placebo, encontrando a las 4, 8 y 24
semanas una mejoria en los auto reportes del Patient Global Assesment en el 50% de
los pacientes del grupo de terapia con hierro (OR de 2.51, intervalo de confianza 95%
1.75 — 3.61; p<0.001), al igual que mejoria presentada a la semana 24 en la clase
funcional NYHA I-1l en el 47% de los pacientes del grupo de hierro en comparacion
con 30% en grupo placebo (OR 2.40; intervalo de confianza 95% 1.55 — 3.71; p<0.001),
asi mismo se demostré mejoria en el test de caminata de 6 minutos, score Kansas City

de cardiomiopatia con diferencia estadistica. (12)

De manera mas reciente, Ponikowski y colaboradores, demostraron tambien
una mejoria en la clase funcional, reduccion de hospitalizaciones por medio del ensayo
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clinico AFFIRM-AHF (Ferric carboxymaltose for iron deficiency at discharge after acute
heart failure: a multicentre, double-blind, randomised, controlled trial), un ensayo
multicéntrico doble ciego que involucré 1108 pacientes con el objetivo de mostrar
mejoria de sintomas y calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y
déficit de hierro con la administracion de hierro carboximaltosa demostrando una
reduccion en el total de hospitalizaciones por descompensacion de la IC y muerte
cardiovascular en un 21% aproximadamente, concluyendo asi que en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI <50% con un episodio establecido de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca con déficit de hierro era seguro con

mejoria clinica evidenciada. (26)

Mas recientemente, un metaanalisis de tratamiento con hierro carboximaltosa
para déficit de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca en comparacion con
placebo. Se analizaron un total de 1947 pacientes, con punto final primario para
demostrar fue el tiempo para la primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o

muerte cardiovascular.

En este metaanalisis cabe resaltar que se analizaron diversos estudios
incluyendo pacientes con déficit de hierro con o sin anemia, descompensaciones
agudas y croénicas de la insuficiencia cardiaca. los resultados de este metaanalisis
mostraron una reduccion del 32% (OR 0.68 IC 95% (0.54-0.84)) en el punto combinado
de muerte cardiovascular u hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, una reduccion
del 39% (OR 61 IC 95% (0.47-0.79), de otra parte, no demostro reduccién en el punto

de mortalidad por todas las causas ni muerte cardiovascular. (27)
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Con respecto a los efectos adversos reportados con el uso de hierro
carboximaltosa, en un metaanalisis de Anker y colaboradores, donde se encontré en
ese punto en especifico como resultado secundario entre los estudios comparados con
placebo no hubo diferencia significativa con el uso de esta molécula (28), se ha descrito
efectos adversos gastrointestinales en un 2.9% en los ensayos clinicos siendo menos
frecuente con la administracion endovenosa que la oral, reacciones de
hipersensibilidad ocurrieron muy raramente en pacientes siendo =21/10.000 a <1/1000,
y se recomienda ser administrado por profesionales de la salud en centros

especializados. (29)

Al revisar estudios de la vida real, recientemente se publicO un registro
multicéntrico transversal francés (OFICSel) de un grupo de 300 cardidlogos donde
incluyeron pacientes de los ultimos 5 afios hospitalizados al menos en una ocasion por
insuficiencia cardiaca, para un total de 2822 participantes, se evalla si los tratantes
solicitaban perfil de hierro a estos pacientes, encontrando que se hacia screening de
déficit de hierro en solo el 34.6% de los paciente, siendo que, a mayor deterioro de la
clase funcional evaluada con NYHA es mayor la presencia de déficit de hierro siendo
hasta un 20.9% en NYHA | y un 50.8% en NYHA IV, como ya se ha mencionado
previamente en otros estudios. Dentro de estos pacientes diagnosticados con déficit
de hierro, la prevalencia fue similar de acuerdo con la FEVI, siendo <40% (30.5%),

entre 40-49% (30.3%) y 250% (36.3%).

En este mismo registro se encontro la prevalencia de déficit de hierro en
presencia o0 no de anemia, encontrandose déficit de hierro en el 26.6% de los pacientes

sin anemia como dato relevante y en el 44.4% de los pacientes con anemia con
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significancia estadistica (p<0.001) siendo solo tomados el perfil de hierro en el 34.1%
de los pacientes, siendo alin mayor si se aumentara este nimero de toma de muestras.

(30)

Con respecto a la posicion de las guias de manejo para la suplementacion de
hierro carboximaltosa para los pacientes con insuficiencia cardiaca y déficit de hierro,
bajo las definiciones ya mencionadas, la administracion de hierro carboximaltosa
parenteral deberia ser considerado en pacientes sintomaticos con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion reducida y déficit de hierro (ferritina <100 mcg/l o
ferritina 100-300 mcg/l con saturacion transferrina <20%) con el fin de aliviar sintomas
de la insuficiencia cardiaca, mejorar capacidad de ejercicio y calidad de vida, con una
recomendacion clase lla, nivel de evidencia A mencionado en la guia de la sociedad
europea de cardiologia para el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca
(8). Por otra parte, la guia de la ACC/AHA /HFSA de 2017 para el manejo de la
insuficiencia cardiaca menciona que para tratamiento de déficit de hierro en pacientes
con insuficiencia cardiaca sintomatica con clase funcional NYHA 1I-IV con hierro

carboximaltosa intravenoso con una recomendacion clase llb, nivel de evidencia B. (9)

La suplementacion de hierro carboximaltosa parenteral se tiene una dosis
maxima en adultos la cual corresponderia a 750mg la cual puede ser repetida 7 dias
después para una dosis total de 1500mg por ciclo, pudiendo ser repetida si el déficit
de hierro persiste, con aplicacion lenta de pulsos de 100mg/min o diluidos en solucién

salina normal en infusion de al menos 15 minutos (17).

Basados en datos del CONFIRM-HF study, una vez confirmada el déficit de
hierro, la dosis puede estar entre 1000-2000 mg, con evaluacion 4 meses después de
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la aplicacion del medicamento con nuevo perfil de hierro y si hay persistencia de déficit
de hierro se puede aplicar una dosis adicional de 500mg de hierro carboximaltosa y 4
meses después se realiza una nueva valoracion de perfil de hierro, haciendo

seguimiento determinando necesidad de terapias adicionales o dosis adicionales. (31)
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5. Objetivos

5.1 Objetivo general:

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes que
se encuentran con terapia de hierro carboximaltosa parenteral como tratamiento para
ferropenia en insuficiencia cardiaca avanzada que asisten al servicio de Clinica de falla
cardiaca de la Fundacion Clinica Shaio en un periodo comprendido entre enero de

2016 a junio de 2019.

5.2 Objetivos especificos:

e Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada que asisten a la Clinica de Falla Cardiaca para
terapia de infusidn de hierro carboximaltosa.

e Determinar las principales comorbilidades por las cuales los pacientes ingresan
ala Clinica de Falla Cardiaca para terapia con infusion de hierro carboximaltosa
parenteral.

e Describir cual es la clase funcional que presenta la poblacion que asiste a la
Clinica de Falla Cardiaca para terapia con infusion de hierro carboximaltosa
parenteral por medio de la escala del New York Heart Association (NYHA)

e Describir el perfil de metabolismo del hierro (hemoglobina, ferritina, saturacion
de transferrina) que presenta la poblacién que asiste a la Clinica de Falla

Cardiaca para terapia con infusion de hierro carboximaltosa parenteral.
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Identificar la historia de hospitalizaciones por descompensacion de la falla
cardiaca en la poblacion que asiste a la Clinica de Falla Cardiaca para terapia
con infusion de hierro carboximaltosa parenteral.

Determinar tratamiento farmacoldgico que viene recibiendo la poblacion que
asiste a la Clinica de Falla Cardiaca para terapia con infusion de hierro

carboximaltosa parenteral.
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6. Metodologia

6.1 Tipo de estudio
Observacional, descriptivo

6.2 Ubicacion de la Poblacion Objetivo
Universo:

Pacientes que asisten a una Clinica de insuficiencia cardiaca para infusion de hierro

parenteral en la Fundacion Clinica Shaio en Bogota

Poblacién, lugar y tiempo:

Pacientes que ingresaron la Clinica de insuficiencia cardiaca de la Fundacién Clinica
Shaio durante el periodo comprendido entre 01 de enero del 2016 al 31 de julio de

2019

Poblacion de estudio

Pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada diagnosticada por un Cardiélogo que
asisten a terapias programadas de infusion parenteral de hierro carboximaltosa con

diagnéstico de ferropenia.

Tipo de muestreo:

Se hizo un muestreo no probabilistico consecutivo el cual debera cumplir con los

criterios de inclusion y exclusion.
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Marco muestral:

En la Clinica de falla cardiaca se encuentran aproximadamente 355 pacientes

en total en este periodo de tiempo a estudiar.

Muestra:

Se obtuvo una muestra de 57 pacientes seleccionados de acuerdo con los
criterios de inclusion y exclusion. Los datos se recolectaron en el primer mes de

duracion del estudio.

6.3 Criterios de Elegibilidad

Criterios de Inclusién

. Paciente adulto que asista a la Clinica de insuficiencia cardiaca de la Fundacién
Clinica Shaio con diagnostico de insuficiencia cardiaca avanzada entre enero de 2016

y junio de 20109.

. Paciente con indicacion por parte de un Cardiélogo de necesidad de aplicacion
de hierro carboximaltosa de forma endovenosa con un esquema establecido dada

documentacion de ferropenia con perfil metabolismo del hierro

. Paciente que en su historia clinica cuente con datos de laboratorios que puedan

documentar el diagnostico de falla cardiaca y de ferropenia.
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Criterios de Exclusion:

. Pacientes menores de 18 afios

. Pacientes en estado de embarazo

6.4 Tabla de Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA FUENT INDICADOR
E

Edad Afios Cuantitativa Continua Historia No aplica
cumplidos. clinica

Sexo Concepto social Cualitativa Nominal Historia 1.Masculino
para hombre o clinica 2.Femenino
mujer.

indice de masa Indicador de la  Cualitativa Nominal Historia 1.Bajo peso

corporal densidad clinica  (menor a 18.5)
corporal segun 2.Normal (18.5-
lo determinado 24.9)
por la relacién 3.Sobrepeso
entre el PESO (25.0-29.9)
DEL CUERPO y 4.0beso (mayor
la ALTURA DEL a 30.0).
CUERPO. IMC =
peso (kg) /
altura al
cuadrado (m2)

Etiologia de la Enfermedad Cualitativa ~ Nominal Historia 1. Isquémica

cardiopatia cardiaca de clinica 2. Enfermedad
base del de Chagas
paciente, 3. Hipertensiva
conlleva a 4. Valvular
ingresar al 5. Idiopatica
paciente al 6. Periparto
programa en la 7. Infiltrativa
clinica de 8. Pericarditis/
insuficiencia endocarditis
cardiaca. bacteriana
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Etiologia de la
cardiopatia

Diabetes mellitus
(DM)

Hipertension
arterial (HTA)

Enfermedad arterial
periférica (EAP)

Ataque
cerebrovascular
(ACV)

Dislipidemia

Hipotiroidismo

Enfermedad
pulmonar

Hipertension
pulmonar (HTP)

Enfermedad Cualitativa Nominal
cardiaca de
base del
paciente,
conlleva a
ingresar al
paciente al
programa en la
clinica de
insuficiencia
cardiaca.
Antecedente
personal de
diabetes
mellitus
Antecedente
personal de
hipertension
arterial
Antecedente
personal de
enfermedad
arterial
periférica
Antecedente
personal de
ataque
cerebrovascula
-
Antecedente
personal de
dislipidemia
Antecedente
personal de
hipotiroidismo
Antecedente
personal de
enfermedad
pulmonar
Antecedente
personal de

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Nominal

Cualitativa

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal
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Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia

clinica

Historia
clinica

10.
Malformaciones
/

Congénita

11. Derecha: Cor
pulmonar

12. Mixta

1. Isquémica

2. No isquémica

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No

1.Si
2.No



Arritmias
Dispositivo de
estimulacion

cardiaca

Enfermedad renal
cronica (ERC)

IECA

ARA I

Sacubitrilo/Valsarta

n

Beta bloqueador

ARM

Digitalicos

hipertension
pulmonar.

Antecedente personal  Cualitativa

de arritmias cardiacas

Antecedente personal  Cualitativa

de implante de
dispositivo de
estimulacion cardiaca.

Antecedente personal  Cualitativa

de enfermedad renal
cronica.

Tratamiento con inhibidor
de la enzima convertidora
de la angiotensina de
forma ambulatoria para la
cardiopatia de base antes
del inicio en la Clinica de
insuficiencia cardiaca.
Tratamiento con
antagonista del receptor de
angiontesina-Il de forma
ambulatoria para la
cardiopatia de base antes
del inicio en la Clinica de
insuficiencia cardiaca.
Tratamiento con sacubitrilo
valsartan de forma
ambulatoria para la
cardiopatia de base antes
del inicio en la Clinica de
insuficiencia cardiaca.
Tratamiento con
betabloqueador de forma
ambulatoria para la
cardiopatia de base antes
del inicio en la Clinica de
insuficiencia cardiaca
Tratamiento con
antagonista del receptor
mineralocorticoide de
forma ambulatoria para la
cardiopatia de base antes
del inicio en la Clinica de
insuficiencia cardiaca
Tratamiento con digitalicos
de forma ambulatoria para
la cardiopatia de base
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Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Historia
clinica
Historia
clinica

Historia

clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

1.si
2.no
1.Si
2.N

1.si
2.no

1.Si



Diurético de asa

ISGLT2

Uso de inotropia
intermitente

Dosis de hierro
carboximaltosa
recibidas

FEVI

antes del inicio en la Clinica
de insuficiencia cardiaca

Tratamiento con diurético Cualitativa
de asa de forma

ambulatoria para la

cardiopatia de base antes

del inicio en la Clinica de

insuficiencia cardiaca

Tratamiento con inhibidor Cualitativa
del cotransportador sodio

glucosa tipo 2 de forma

ambulatoria para la

cardiopatia de base antes

del inicio en la Clinica de

insuficiencia cardiaca

Medicamento  Cualitativa Nominal
aplicado de

forma

endovenosa

durante la

asistencia ala

Clinica de

insuficiencia

cardiaca

Numero de Cualitativa Nominal
dosis de hierro

carboximaltosa

recibidas

previo al inicio

de terapiaenla

Clinica de

insuficiencia

cardiaca.

Fraccién de Cualitativa Nominal

eyeccion del
ventriculo
izquierdo
registrada
mediante
realizacién de
un
ecocardiogram
a transtoracico
previo al
ingreso a la
clinica de
insuficiencia
cardiaca
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Nominal

Nominal

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia 1.Si
clinica 2. No
Historia 1.Si
clinica 2. No
1.Si

2. No

1. Primera dosis
2. >1 dosis

1.>50%
2.40 - 49%
3.<40%



FEVI (%)

Clase functional

NYHA (New York
Heart Association)

Hemoglobina (g/dl)

Ferritina (mcg/l)

Saturacion de
transferrina (%)

Fraccién de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo
registrada
mediante
realizaciéon de
un
ecocardiogram
a transtoracico
previo al
ingreso a la
clinica de
insuficiencia
cardiaca
Escala NYHA
(New York
Heart
Association),
Clasificacién
funcional de la
insuficiencia
cardiaca
tomada al
ingreso del
paciente a la
clinica de falla
cardiaca
Medicion de
niveles séricos
de
hemoglobina
previo al
ingreso ala
clinica de falla
cardiaca
Medicion de
niveles séricos
de ferritina
previo al
ingreso a la
clinica de falla
cardiaca
Medicion de
niveles séricos
de saturacion
de transferrina
previo al

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa
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Nominal

Nominal

Continua

Continua

Continua

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

No aplica

= PP

No aplica

No aplica

No aplica



Hospitalizaciones
por falla cardiaca

Creatinina (mg/dl)

TFG (ml/min)

ingreso a la
clinica de falla
cardiaca
Historia de
hospitalizacion
es por
descompensaci
6n de la falla
cardiaca
presentadas
previo al
ingreso a la
clinica de falla
cardiaca

Medicion de
niveles séricos
de creatinina
previo al
ingreso a la
clinica de falla
cardiaca

Tasa de
filtracion
glomerular
calculada
previo al
ingreso a la
clinica de falla
cardiaca

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

6.5 Plan de Recoleccion de Datos

Para la realizacion del presente estudio, se hizo una coordinacion entre grupos

de trabajo en el servicio de clinica de falla cardiaca, archivo de historias clinicas y

Nominal

Continua

Nominal

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

estadistica de la Fundacion Clinica Shaio, con lo que se planteo:
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1. Recién
diagnosticado
enla
hospitalizacién
inicial

2.
Hospitalizacion
por falla
cardiaca en los
12 meses
previos

3.
Hospitalizacién
por falla
cardiaca > 12
meses previos
No aplica

No aplica



1. Seleccionar los pacientes durante el periodo establecido, en coordinacion con
el departamento datos, bajo el parametro de busqueda de infusibn de hierro

carboximaltosa del sistema de historia clinica de la institucion.

2. Se aplican los criterios de inclusidon y exclusion de esta base de datos

3. Elingreso de paciente fue estatico completando un namero total de 57 pacientes

en el primer mes del estudio.

4. El periodo de recoleccion de datos comprendié entre el 1 de enero de 2016 al

31 de julio de 2019.

5. Posterior a identificar los pacientes que hayan cumplido con los criterios
descritos donde se consider6 que fueran parte de la poblacién estudio y fueron

incluidos en la base de datos para el posterior analisis.

6.6 Control de Sesgos y Errores

. Sesgo de recoleccion de informacién: se control6 por medio de la recoleccién
de los datos de la investigacion por el propio investigador usando un instrumento de
recoleccion de datos. Se pudo presentar ya que los datos de la investigacion fueron

recogidos por el mismo investigador.

. Sesgo de seleccién: Se pudo controlar con el uso de criterios de inclusion y de
exclusion para el ingreso de los individuos al estudio. Se pudo presentar en el contexto
de que hay unos criterios de inclusién y de exclusion para el ingreso de los individuos

al estudio.
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. Errores: Se control6 con la implementaciéon de un formato de recoleccion de
datos durante el diligenciamiento y toma de la informacién. se pudo presentar con el

formato de recoleccion de datos durante el diligenciamiento.

6.7 Plan de Andlisis

Las variables cuantitativas seran descritas utilizando promedios y desviaciones
estandar, previa comprobacion de la normalidad en su distribucion mediante una
prueba de Shapiro — Wilk; en caso de no comprobarse tal supuesto seran descritas
con medianas y rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas serédn descritas con

frecuencias absolutas y proporciones.

El analisis de la informacion serd conducido utilizando el software estadistico

Stata® (Version 15; Stata Corporation, College Station, Texas)
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7. Aspectos Eticos

En este trabajo se propendera por proteger la dignidad, la integridad, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las personas que

participan en este estudio de acuerdo con lo estipulado en la declaracion de Helsinki.

La informacion que se obtendr& por clinica de insuficiencia cardiaca (base de
datos propia e historias clinicas) serdn manejadas con total privacidad, esta privacidad
de la informacion esté protegida o soportada por el deber de la confidencialidad que
tendran todas las personas que participan en la manipulacion de la informacion de la

base de datos (tal como lo estipula la declaracion de Taipéi).

Debido a que se revisaran historias clinicas, se expresa que se entiende que la
historia clinica es un documento privado, integro, secuencial, con racionalidad fisica y
sometido a reserva, por tal motivo, la informacién alli contenida solo estara disponible
para el personal de salud que va a realizar este estudio, esta informacion no se
manipulara ni se utilizara con fines indebidos, ni tampoco se utilizara la informacion
para hacerla publica, tal como lo estipula la resolucion 1995 de 1999. Se tomaran todas
clase de precauciones para resguardar la confidencialidad de la informacién que se

encuentra en las historias clinicas tal como lo considera la declaracion de Helsinki).

Ademas, también se tendran presentes los principios de la administracion de
datos que se encuentran consignados en la ley estatutaria 1266 del 31 de diciembre
de 2008 (40) (disposiciones generales del Habeas Data y la regulacién del manejo de
la informacion contenida en bases de datos personales) y en la ley estatutaria 1581 de

2012 (41) (disposiciones generales para la proteccion de datos personales); La

45



informacion contenida en las historias clinicas y base de datos solo seré utilizada para
realizar la investigacion (principio de finalidad), se solicitara autorizacion formal al
operador de la base de datos para acceder a dicha informacion (principio de acceso y
circulacion restringida), no se realizara divulgacion de datos personales (principio de

libertad), se garantizara la reserva de la informacion (principio de confidencialidad).

Se considera que esta investigacién se puede catalogar como “sin riesgo”,
debido a que se emplearan técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos (revisidn de historias clinicas y bases de datos) y no se realizara
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiol6gicas o sociales de ningun individuo. Lo anterior se redacta de acuerdo con las
normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud
establecidas en la resolucion numero 8430 de 1993 expedida por el ministerio de salud
de la republica de Colombia en su titulo Il, capitulo 1, articulo 11 (42). Se considera
gue, ademas, se obtienen grandes beneficios para los pacientes, buscando mejorar la
calidad de vida de los mismos, objetivo claro estipulado en la declaracion de Helsinki

en su ultima version (2013).

El trabajo sera presentado al comité de Etica Médica e investigaciones de la
Fundacion Clinica Shaio para consideracion, comentario, consejo y su aprobacion
respectiva para su desarrollo, tal como lo dispone la declaracion de Helsinki y la
resolucion 8430 de 1993 expedida por el ministerio de salud de la republica de

Colombia.
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Se publicaran tanto los resultados negativos e inconclusos, asi como los
positivos. Se citaran las fuentes de financiamiento y conflictos de interés tal como lo

estipula la declaracion de Helsinki.
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8.1 Cronograma

8. Aspectos Administrativos

ACTIVIDAD

Mes 1 Mes 2

Mes 3

Realizacion

Protocolo

Seleccioén

muestra

Tabulacion

datos

Analisis

estadistico

Interpretacion
de datos y

resultados

discusion

Sustentacion
ante comité
de aprobacién
de trabajo

final

Inicio tramites
de

publicacion
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8.2 Gastos Del Proyecto

Gastos intramurales:

1. Horas dedicadas a la investigacion del tutor académico.

e 2 horas por mes, valor / hora: 70.000 pesos — 140.000 pesos /mes.
2. Horas dedicadas a la investigacion del tutor metodoldgico

e 2 horas por mes, valor / hora: 70.000 pesos — 140.000 pesos /mes.

Gastos extramurales:

1. Energia gastada tanto de luz, como de uso de computador y demas.
- 10.000 pesos por mes.

Gastos mixtos:

1. Horas dedicadas a la investigacién del investigador
e 5 horas por semana, valor/hora 50.000 pesos — 1.000.000 pesos/mes.

Total del presupuesto: 1.290.000 pesos colombianos.

Entidades Participantes

Fundacién Clinica Shaio

Universidad EI Bosque

Fuentes De Financiaciéon

Recursos propios del investigador.
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9. Resultados

Se realiz6 desde el primero enero de 2016 hasta el 31 de julio de 2019 la
bdsqueda de pacientes que asistieron a la Clinica de Insuficiencia Cardiaca de la
Fundacion Clinica Shaio para aplicacion de manera endovenosa de hierro
carboximaltosa ya se primera sesion o sesiones adicionales, que tuvieran diagndstico
de insuficiencia cardiaca cronica como patologia de base y un perfil de metabolismo
de hierro que mostraran ferropenia ya fuera absoluta o relativa con la presencia de
anemia o no, siendo asi para un total de 67 pacientes para incluirlos en la base de
datos de los cuales se excluyeron 10 pacientes por no contar datos completos para

ingresarlos, se escogieron al final 57 pacientes.

La edad promedio de la poblacion fue de 74 afios, 50.9% eran de sexo
masculino (n=29), con un indice de masa corporal en promedio de 26. Como
antecedentes clinicos, se vio que la hipertensién arterial estuvo presente en el 66.7%
(n=38) de los pacientes, seguido presencia de arritmia alguna con el 47.4% (n=27) e

hipotiroidismo con suplencia hormonal en el 40.4% de los pacientes.

Por otra parte, la enfermedad renal crénica se documenté en un 31.6% (n=18)
de la poblacién de manera importante, otros antecedentes como dislipidemia, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica se presentaron en menor

proporcion, 24.6%, 26.3% y 26.3% respectivamente.

Se quiso determinar en la poblacién estudiada en la Clinica de insuficiencia

cardiaca la etiologia de la cardiopatia, encontrdndose de manera importante y a
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grandes rasgos que el 63.2% (n=36) presentaba cardiopatia isquémica mientras que

el 36.8% (n=21).

Cuando se entra a revisar con mas detalle con respecto a los que son no
isquémicos, se encontrO que la mayoria de estos pacientes tenian cardiopatia
hipertensiva, siendo un 15.8% (n=9) lo que es concordante con el antecedente

patolégico mas prevalente que fue la hipertension arterial.

Como segunda causa importante de cardiopatia no isquémica se tiene la
etiologia valvular la cual corresponde a un 14% (n=8) y en menor frecuencia se
encontré cardiopatias mixtas, secundarias a malformaciones o congénitas, idiopéaticas

entre otras.

El tratamiento farmacologico tambien se analizé en este estudio y era
determinar el tipo de terapia que venian recibiendo los pacientes antes de ingresar a
la Clinica de Insuficiencia cardiaca, en donde se vio que en mayor proporcion los
pacientes venian recibiendo betabloqueadores en el 87.7% (n=50) de los casos,
seguido de diurético de asa en un 50.9% (n=29), antagonista mineralocorticoides con
un 36.8% y ARA-II en el 31.6% de los pacientes estudiados, ya en menor proporcion
esta el manejo con sacubitrilo/Valsartan, IECA iISGLT2 y digitalicos (24.6%, 8.8%, 7%,

3.6% respectivamente). (ver tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Total (n=57)
Edad, afios 74 (13)
Sexo
Masculino 29 (50.9%)
Femenino 28 (49.1%)
IMC (kg/m2) 26 (6)

Antecedentes Clinicos:

Diabetes mellitus (DM)
Hipertension arterial (HTA)
Enfermedad arterial periférica (EAP)
Ataque cerebrovascular (ACV)
Dislipidemia

Hipotiroidismo

Enfermedad Pulmonar crénica
Hipertension Pulmonar (HTP)
Arritmias

Dispositivo de estimulacion cardiaca
Enfermedad Renal Crénica (ERC)
Etiologia de la Cardiopatia
Isquémica

Enfermedad de Chagas
Hipertensiva

Valvular

Idiopatica

Periparto

Infiltrativa

Pericarditis/endocarditis bacteriana
Pericarditis/ endocarditis viral
Malformaciones/ Congénita

Mixtas
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15 (26.3%)
38 (66.7%)
2 (3.5%)
2 (3.5%)
14 (24.6%)
23 (40.4%)
15 (26.3%)
12 (22.8%)
27 (47.4%)
11 (19.6%)
18 (31.6%)

36 (63.2%)
0 (0%)
9 (15.8%)
8 (14%)
2 (3.5%)
1 (1.8%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
5 (8.8%)
7 (12.3%)



Etiologia de la Cardiopatia

Isquémica 36 (63.2%)
No isquémica 21 (36.8%)
Tratamiento farmacoldgico:

IECA 5 (8.8%)
ARA-II 18 (31.6%)
Sacubitrilo / Valsartan 14 (24.6%)
Beta bloqueador 50 (87.7%)
Antagonista mineralocorticoide 21 (36.8%)
(ARM)

Digitalicos 2 (3.6%)
Diurético de asa 29 (50.9%)
iISGLT2 4 (7%)

Cuando se entrd a analizar como el estado clinico inicial de estos pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica diagnosticada por cardiélogo previamente, con
indicacion de administracion de hierro carboximaltosa de forma parenteral previo al
ingreso a las sesiones se aplicacion del medicamento se encontré que estos
presentaron una clase funcional principalmente clase Il, basados en la clasificacion de
la New York Heart Association (NYHA), en 43.9% (n=25), seguido en una proporcion
no despreciable con clase funcional | en un 31.6% (n=18) y en menor frecuencia clase

[y IV. (ver tabla 2)

Datos adicionales se encontraron en el estado clinico inicial de estos pacientes
mostraron que el promedio de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)

la cual se document6 en las historias clinicas mediante ecocardiograma transtoracico
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era en promedio del 51% y si esta misma la categorizamos encontramos que gran
proporcion de los pacientes se les encontr6 una FEVI mayor o igual al 50% en un
71.9% (n=41) del total, seguido de una FEVI deprimida menor al 40% en un 19.3%

(n=11) de los pacientes.

Otro de los aspectos que se evaluaron, se encontré que cursaban con algun
grado de compromiso de la funcion renal, encontrandose una tasa de filtracion
glomerular promedio de 48.4 ml/min, la cual tambien es concordante con el

antecedente patoldgico de estos pacientes descrito al inicio.

Con respecto al uso concomitante de terapia intermitente de infusion de
inotropico de forma ambulatoria con la administracion de hierro parenteral solo un

paciente presentaba este tipo de esquema terapéutico.

Algo importante en estos pacientes es la historia de la insuficiencia cardiaca con
respecto a si es de reciente diagnostico o ya ha tenido eventos de larga data, con lo
gue se encontré6 que en los pacientes del estudio, el 57.9% (n=33) presentaron
hospitalizaciones por descompensacion de la insuficiencia cardiaca después de los 12
primeros meses de que se decidiera aplicacion de hierro parenteral, seguido de
hospitalizaciones en los primeros 12 meses previo al inicio de la terapia en un 36.8%
(n=21) y en menor proporcion fueron los pacientes con diagndstico realizado al
momento de la hospitalizacion por descompensacion de la insuficiencia cardiaca en

donde se decidi6 por parte del Cardidlogo el inicio de hierro carboximaltosa parenteral.

Adicional a lo anterior, tambien se buscé en estos pacientes el nimero de dosis

aplicadas de hierro parenteral y la gran mayoria eran la primera dosis, un 96.2% (n=55)
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y solo 2 pacientes tenian historia de aplicacion de este con esquema inicial

intrahospitalario. (ver tabla 2)

Tabla 2. Estado clinico inicial

Clase funcional NYHA

Clase |

Clase Il

Clase 11l

Clase IV

FEVI (%)

FEVI categoria:
250%

40 — 49%

<40%

TFG (ml/min)
Creatinina (mg/dl)
Uso de inotropia intermitente

Historia de falla cardiaca:

Diagnostico reciente al momento de la

hospitalizacion

Hospitalizacion por falla cardiaca en los 12

meses previos

Hospitalizacion por falla cardiaca después

de los primeros 12 meses

Dosis de hierro carboximaltosa recibidas

Primera dosis

>1 dosis

55

18 (31.6%)

25 (43.9%)

12 (21.1%)
2 (3.5%)
51 (12)

41 (71.9%)
5 (8.8%)
11 (19.3%)
48.4 (22.6)
1.2 (0.4)
1 (1.8%)

3 (5.3%)

21 (36.8%)

33 (57.9%)

55 (96.2%)
2 (3.8%)



Ya como ultimo analisis de esta poblacion estudiada, se quiso determinar como era el
perfil de metabolismo del hierro que tenian previo al ingreso a la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca para aplicacion de hierro carboximaltosa y se encontré que el promedio de
hemoglobina se encontraba en 12.58 mg/dl indicando rango de anemia, con un
promedio de ferritina sérica de 81.79 mcg/l y un promedio de Saturacion de transferrina

del 18.5% (ver tabla 3)

Tabla 3. Perfil metabolismo del hierro

Hemoglobina (g/dl) 12.58 (2.46)
Ferritina (mcg/l) 81.79 (132.3)
Saturacion de transferrina (%) 18.5 (12.5)
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10.Discusién

La insuficiencia cardiaca constituye hoy un dia una patologia de gran
importancia para todos los sistemas de salud publica a nivel mundial, ya que esta
entidad afecta aproximadamente a unos 64 millones de personas, la cual dicho nimero
de afectados ha venido en constante crecimiento dado que la poblacién cada vez
envejece y a su vez es mas longeva, con una incidencia de 21/1000 personas afio en
mayores de 65 afios (1) con respecto a nuestro pais esta nimero de pacientes segun
reportes del Ministerio de Salud y el DANE asciende aproximadamente a 1.100.000
personas, asi mismo generando para el sistema de salud propio una carga de

aproximadamente 1.7 billones de pesos. (3,7)

La insuficiencia cardiaca puede cursar con multiples etiologias que la subyacen
y entre éstas pueden ser mas incapacidades unas de otras, siendo asi esto, para
Colombia se tiene registro donde la principal causa de insuficiencia cardiaca
corresponde a la cardiopatia isquémica con un 38% del total, seguido de idiopética con

un 21.6%, hipertensiva 12.2%, valvular 10.5% y en menor proporcién Chagasica. (7)

El déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca como se describié es una entidad
gue cursa debido a multiples mecanismos fisiopatolégicos que conllevan a su curso
concomitante, siendo asi que esta entidad se puede presentar entre un 30 a un 50%
de los pacientes, ya sea con o sin anemia y llevando asi a un deterioro importante de

la clase funcional y calidad de vida. (22)

En Colombia no se conoce con certeza datos especificos sobre los pacientes

gue asisten a suplencia de hierro carboximaltosa de forma parenteral exclusivamente
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a una Clinica de insuficiencia Cardiaca solo con este fin. En este sentido, ya se han
descrito de manera observacional la poblacidén de pacientes con insuficiencia cardiaca
para infusion intermitente de otros medicamentos como es inotropia en aquellos con

estadios avanzados de la enfermedad.

Siendo asi, se busco principalmente describir una poblaciéon de pacientes muy
especifica con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca cronica que asiste a una Clinica
de alta complejidad, la Fundacion Clinica Shaio que cuenta con un programa especial
de Clinica de Insuficiencia Cardiaca que entre sus multiples objetivos de estas clinicas
ya conocido a nivel mundial, esta la administracion de hierro parenteral, mas
especificamente hierro carboximaltosa a dosis de 1000 -2000 mg por sesion basados

en esquema usados en estudios previos (31), con seguimiento a largo plazo.

En el presente estudio se encontr6 que el género masculino es el mas afectado
por ferropenia e insuficiencia cardiaca siendo un 50.9%, en comparacion con estudios

previos cuya incidencia era superior al 55% (26,31)

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de la ferropenia se
encuentran infarto miocardio previo, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, enfermedad renal crénica, arritmias, ataque cerebrovascular, enfermedad
pulmonar crénica, hipertension pulmonar (12,26,27,30,31), se encontré en nuestra
poblacion que las condiciones mas frecuentes relacionadas fueron hipertension arterial
con un 66.7%, seguido de presencia de arritmia alguna en un 44%, e hipotiroidismo
con un 40.4% y en menor proporcion diabetes mellitus con un 26.3% y dislipidemia en

un 24.6% entre otras. Datos similares se han plasmado en otras publicaciones como
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en las realizadas por Poinkowski y cols. (26,31) en donde hipertension arterial en un

84% y en segunda proporcién arritmia cardiaca en un 56%.

Un punto tambien que se analiz6 correspondio a determinar si la cardiopatia de
base de los pacientes es isquémica o no, en donde la literatura reporta una proporcion
de pacientes isquémicos alrededor del 47 al 60%, en nuestros datos se encontré que
la proporcion de los pacientes con cardiopatia isquémica fue del 63.2%. Adicional a
esto se logro diferenciar las diferentes cardiopatias en los no isquémicos, datos que
en estudios recientes no se demuestra, y dicho esto, se encontrd que las cardiopatia
hipertensiva y valvular son las dos mas prevalentes al respecto con un 15.8 y 14%

respectivamente.

Una caracteristica importante en estos pacientes descritos en estudios clinicos
corresponde a la clase funcional que presentan previo al inicio de la terapia con hierro
carboximaltosa en donde en la literatura analizada muestran una proporcion mayor de
pacientes con clase funcional NYHA Il siendo esta mayor al 47%, en nuestros datos
encontramos que la clase funcional de estos pacientes principalmente era clase Il con
43.9% seguido de clase | con un 31.6%, siendo llamativo esta clase funcional la cual
no estaba descrita en los estudios analizados, y con una proporcion menor una clase

funcional NYHA Ill en el 21.1% de los pacientes.

Un dato que se analizé en un estudio reciente corresponde a la historia de la
insuficiencia cardiaca con respecto a si es de reciente diagnostico o si ya ha tenido
eventos previos dados si estos se presentan en los primeros 12 meses del inicio de la
terapia con hierro carboximaltosa o mayor a estos 12 meses con lo que se ha mostrado
gue la mayoria de estos pacientes, un 45%, ya presentan episodios de hospitalizacion

59



por descompensacion de la enfermedad de larga evolucion, mayores a 12 meses del
inicio del tratamiento. En el estudio realizado se encontré con respecto a esto que el
57.9% presentaron hospitalizaciones por descompensacion de la insuficiencia
cardiaca después de los 12 primeros meses de que se decidiera aplicacion de hierro

parenteral.

El tratamiento farmacolégico que venian recibiendo los fue otro punto que se
analizé para determinar como estaba la formulacion en nuestros pacientes a lo que se
encontré que la mayoria de los pacientes estan tratados con betabloqueador, en un
87.7% y en segunda medida con diurético de asa en un 50.9% de los casos y
antagonista mineralocorticoide en un 36.8%, en comparacion con estudios que
reportan en mayor porcentaje uso también de betabloqueadores en el 81%, diurético
de asa en el 87% y antagonistas mineralocorticoides en tercera medida con el 67%

(26,31), siendo concordante con el estudio realizado.

Adicional a lo anterior mencionado del tratamiento farmacolégico, en el estudio
que se realizé se incluy6 el uso de iISGLT2 y de sacubitrilo/Valsartan dado que son
terapias emergentes recientes que han mostrado impacto en la reduccién de
mortalidad y numero de hospitalizaciones por descompensacion de la insuficiencia

cardiaca, estando presentes en el 24.6% y 7%, respectivamente.

Unos de los parametros pilares de todos los estudios realizados para el
tratamiento de la ferropenia en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica que cursen
con o0 sin anemia, ya sea con hierro sacarosa o carboximaltosa, es el perfil del
metabolismo del hierro en el cual se basa el diagnostico de ferropenia, en donde se ha
demostrado que estos pacientes tienen hemoglobina promedio de 12.3 g/dl, con
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ferritina sérica promedio de 83.9 mcg/l y niveles promedio de saturacion de transferrina
menores al 17.7% (12,26,31), en nuestro estudio estos valores fueron una
hemoglobina promedio de 12.5 g/dl, un promedio de ferritina sérica de 81.7 mcg/l y de

saturacion de transferrina del 18.5%.

Dentro de las limitaciones del presente trabajo cabe mencionar el namero
reducido de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion a pesar del tiempo
tenido en cuenta para seleccionar los pacientes, sumado a que desde la fecha que se
indicé como inicial para el periodo de recoleccion de datos se estaba empezando a
tener en cuenta la importancia de la aplicacion de hierro carboximaltosa en este tipo
de pacientes. Es importante especificar que estudios internacionales han presentado

muestras mayores en comparacion con nuestro trabajo.

Por otro lado, las limitaciones propias de un estudio observacional descriptivo,
el cual no permite realizar seguimiento de la muestra, asi como establecer

eventualmente relaciones causales.

A pesar de lo anterior, este es un estudio tiene varias fortalezas, se logra
describir mas variables clinicas de los pacientes que otros trabajos, demuestra
tratamientos mas recientes que han impactado en la enfermedad y logra describir las
otras cardiopatias no isquémicas de manera mas detallada que son omitidas en los
diferentes estudios a la fecha y por ultimo y no menos importante se logra hacer un
comparativo bastante minucioso sobre nuestra poblacion con respecto a la de otros
estudios evidenciando que tenemos grandes similitudes lo cual nos indica que pueden
ser equiparables y son correctamente categorizados para recibir este tipo de terapia
farmacoldgica como es la administracion de hierro carboximaltosa parenteral.
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11.Conclusiones

La insuficiencia cardiaca es una condicion con una alta prevalencia en la edad
adulta avanzada, la cual ha venido con aumento exponencial dado que la poblacion
viene con mayores tasas de envejecimiento creando asi una alta carga de gastos para

los sistemas de salud a nivel mundial, con similar comportamiento en nuestro medio.

Los antecedentes patoldgicos que aumentan la carga de morbilidad siguen
siendo los clasicos a nivel cardiovascular, en donde la hipertension arterial, arritmias,
dislipidemia y diabetes mellitus fueron los principales encontrados en este estudio, lo
cual se traduce en que se debe hace un llamado a los programas de riesgo
cardiovascular en nuestro pais para lograr asi un mejor control y disminuir el riesgo de

progresion de cardiopatias.

En nuestra poblacion se evidencian proporciones similares a las encontradas
en los grandes estudios internacionales con respecto a la etiologia de la cardiopatia
gue conlleva a la insuficiencia cardiaca, siendo la mas prevalente la isquémica por lo

gue es de especial interés este grupo de pacientes posterior al evento indice.

Sumado a lo anterior vemos como el tratamiento farmacologico se ha venido
optimizando a medida que se han propuesto nuevos medicamentos con el paso de los
afios como es el ejemplo de sacubitrilo/valsartan y los iSGLT2 los cuales impactan

positivamente en el desarrollo de la enfermedad.

Al revisar el perfil de metabolismo de hierro de los pacientes estudiados, se
concluye que tenemos valores muy similares a los reportados en la literatura

internacional indicando que la clinica de insuficiencia cardiaca ha logrado identificar de
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manera correcta a la poblacién que mejor se beneficia de la terapia parenteral con
hierro carboximaltosa y ya con esta estudio descriptivo de base, se pueden plantear
nuevos estudios a futuro en donde logremos ver el impacto posterior a la aplicacion de
este medicamento con respecto a su clase funcional y calidad de vida entre otras

variables a largo plazo.
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