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Uso de hierro endovenoso y eritropoyetina subcutanea para
el manejo de anemia en la insuficiencia cardiaca

Use of subcutaneous erythropoietin and intravenous iron for the management of anemia
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RESUMEN

Antecedentes: la anemia en la actualidad es reconocida como un hallazgo comun en la insuficiencia cardiaca congestiva, sin
embargo existe poca informacion sobre el efecto de su correccion con Eritropoyetina y hierro endovenoso. Objetivo: evaluar el
efecto de la eritropoyetina y hierro endovenoso sobre: niveles de hemoglobina, fraccidon de eyeccion ventricular izquierda, clase
funcional segiin NYHA, tasa de re-hospitalizacion y mortalidad a corto plazo. Metodologia: se realizd un estudio prospectivo, de
intervencion, controlado y abierto en 15 pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva anemia (Hb. <12g/dl), clase funcional II—
IIl segiin NYHA. Fueron tratados con hierro endovenoso durante 5 semanas y posteriormente con eritropoyetina subcutanea por
6 semanas dependiendo de los controles hematoldgicos. Resultados: 13 pacientes completaron el estudio, en los que la Hb.
aumento de 10.43 + 1.68 a 13.42 + 1.38 g/dl (p<0.0001), hubo mejoria en la clase funcional 2.46 + 0.52 a 1.23 + 0.60 y en la FEVI
con 45.54 + 12.16 a 50.69 + 12.46. La tasa de hospitalizacion/ paciente se redujo de 2.46 + 0.52 a 0.15 + 0.38. La tasa de
mortalidad fue de 14%. Conclusiones: la correccion de la anemia en pacientes con ICC con eritropoyetina y hierro endovenoso
produce una marcada mejoria en la funcidén cardiaca, clase funcional, en la calidad de vida y reduce la necesidad de
hospitalizacion.
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ABSTRACT

Background: anemia is now recognized as a common finding in congestive heart failure, but there is little information on the
effect of its treatment with erythropoietin and intravenous iron. Objective: This study evaluates the effect of erythropoietin and
intravenous iron on: 1) hemoglobin levels, 2) left ventricular ejection fraction (LVEF), 3) NYHA functional classification, 4) rate of
re-hospitalization and mortality in the short term. Methodology: a prospective, controlled open intervention in 15 patients with
congestive heart failure and anemia (Heb. <12g/dl) NYHA functional class II-Ill. They were treated with intravenous iron for 5
weeks and then with subcutaneous erythropoietin for 6 weeks depending on hematologic controls. Results: 13 patients
completed the study, in which Hb. 10.43 + 1.68 increased to 13.42 + 1.38 g / dI (p <0.0001), there was an improvement in
functional class 2.46 + 0.52 to 1.23 + 0.60 and LVEF with 45.54 + 12.16 to 50.69 + 12.46. The rate of hospitalization decreased
from 2.46 + 0.52 to 0.15 + 0.38. The mortality rate was 14%. Conclusions: the correction of anemia in CHF patients with
erythropoietin and intravenous iron produces a marked improvement in cardiac function, functional class, quality of life and
reduces the need for hospitalization.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es
una enfermedad de caracter croénico,
habitualmente progresiva e incapacitante, y a
menudo se acompafia de anemia, lo cual
empeora el estado funcional del pacientel; en la
mayoria de los casos corresponde a: anemia de

proceso crénico (58%), deficiencia de hierro
(21%), deficiencias nutricionales (8%) y causas
variadas como sangrado crénico en pacientes
con tratamiento antiagregante o anticoagulante
(13%). En este estudio se concede un papel de
mayor importancia al déficit de hierro, en todo
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caso puede considerarse que se trata de una
anemia de tipo multifactorial23.

En los ultimos afios diversos estudios han
demostrado que la anemia en pacientes con
insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo de
mortalidad4 ya que esta en relacién lineal con
la hemoglobina (hb.)/hematdcrito (hto.)s,
mayor tasa de rehospitalizaciéon y gravedadsé?,
diminucién de la fraccibn de eyeccion
ventricular8, menor capacidad de ejercicio,
menor calidad de vida y mayor dosis de
diuréticos?10, Hay decenas de estudios11.12.13,14,
que sugieren que el tratamiento de
eritropoyetina  recombinante y  hierro
endovenoso mejora la clase funcional, la
funcion ventricular, la calidad de vida en los
pacientes con ICC; y reduce la necesidad de
diuréticos, incluso es asociado con una
reduccion de la mortalidad. Por ello el objetivo
de este estudio es evaluar el efecto de la
eritropoyetina subcutdnea y el Thierro
endovenoso sobre: los niveles de hemoglobina,
fraccibn de eyeccion ventricular izquierda,
clase funcional segin la New York Heart
Association, tasa de re-hospitalizacion y la tasa
de mortalidad a corto plazo.

Metodologia

Se disefid6 un estudio prospectivo de
intervencion controlado y abierto, donde se
incluyeron 15 pacientes hospitalizados en el
Servicio de Cardiologia del hospital “Luis
Vernaza” con diagnéstico de insuficiencia
cardiaca congestiva leve a moderada (grado II-
Il segiin el status de la New York Heart
Association (NYHA)) y anemia definida como
una hemoglobina (Hb.) <12 g/d], en el periodo
de mayo a octubre 2009. Todos los pacientes
se encontraban recibiendo terapia
convencional optima para el manejo de
insuficiencia cardiaca. El Comité Local de Etica
e Investigacion del hospital aprobd la
realizacion del estudio.

Los criterios de inclusion considerados fueron:
pacientes de cualquier edad con diagnéstico de
insuficiencia cardiaca congestiva (clase
funcional II y III segtn el status de la NYHA),
diagnostico de anemia definida como un valor

de hemoglobina < 12g/dl, registro de brain
natriurectic peptide (BNP), disminucién de la
fraccion ventricular izquierdo, tratamiento de
uso convencional: beta-bloqueante, IECA o ARA
I, diuréticos y digoxina, multiples ingresos
hospitalarios.

Los criterios de exclusiéon que se consideraron
fueron pacientes: clase funcional I y IV segin
NYHA, hipersensibilidad a la eritropoyetina,
hipertensién arterial no controlada, porfiria,
convulsiones, imposibilidad de realizar
seguimiento adecuado por condiciones
personales, demencia avanzada, socios-
sanitarias 0 familiares, comorbilidad
respiratoria que dificulte el diagndstico de
insuficiencia cardiaca congestiva, obesidad
morbida con indice de masa corporal >40,
insuficiencia respiratoria crénica con oxigeno
domiciliario, EPOC severa a enfermedad del
pericardio con repercusion hemodindmica
significativa: taponamiento pericardico,
pericarditis constrictiva, pacientes que no
deseen cumplir con las especificaciones del
protocolo.

Una vez firmado el consentimiento informado;
el dia de ingreso al estudio se realiz6 una
valoracion inicial a los pacientes que incluy6:
datos demograficos y antropométricos (edad,
sexo, peso y talla), realizaciéon de los siguientes
para-clinicos: cuadro hematico (hemoglobina,
hematoécrito, ancho de distribucién de glébulos
rojos), urea, creatinina, hierro sérico, ferritina
sérica, saturacion de transferrina, péptido
natriurético cerebral (BNP) y ecocardiograma
transtoraccico.

Luego de la evaluacién inicial, se dio comienzo
a la fase de correccion, en la cual se administra
hierro sacarato IV (VENOFER) una vez por
semana durante 5 semanas, para lo cual los
pacientes asistian cada semana al hospital “Luis
Vernaza” y se les aplica 200 mg (2ampollas) en
200 ml de Solucion Salina. Una vez
complementada la fase de correccion se realiza
un control en dos semanas de la tltima dosis de
hierro endovenoso con mediciones de los
parametros  hematolégicos  (hemoglobina,
hematocrito, ferritina sérica, hierro sérico,
saturacion de transferrina, urea, creatinina,
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BNP) y ecocardiograma para valorar la fracciéon
ventricular izquierda, con el fin de entrar en la
fase de mantenimiento. Si la hemoglobina es
>14,5 g/dl se suspende hierro endovenoso y se
realiza control de laboratorio en 2 meses, si la
hemoglobina es de 12,5 a 14,5 g/d], ferritina
sérica >400ng/ml y saturacién de transferrina
>40%; se suspende hierro endovenoso y se
realiza control de laboratorio en 2 meses. Si la
hemoglobina es de 12,5 a 14,5g/dl, ferritina
sérica < 400ng/ml y saturacién de transferrina
<40% se realiza terapia de rescate con hierro
endovenoso (Venofer) 100mg en 100ml de
solucion salina y luego se coloca eritropoyetina
subcutanea 6000 UL Si la hemoglobina es
<12,5g/d], se coloca eritropoyetina subcutanea
6000 Ul cada semana por 6 semanas y Sse
realiza control de laboratorio a las dos semanas
de la dltima dosis de eritropoyetina.

Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados por los
investigadores en un formato predisefiado.
Se calculé el promedio, desviacion estandar y la
frecuencia de las diferentes variables. Los
parametros  hematoldgicos, clinicos y
bioquimicos se compararon mediante una
prueba de ANOVA de medidas respectivas,
definiendo como significativas  aquellas
diferentes con valor de p<0.05.

Resultados

Se incluy6 inicialmente 15 pacientes en total,
de los cuales 47% son de género masculino y el
53% de género femenino. La edad media fue de
64.73 * 14.10 afios (intervalo 39 - 86 afios).
Las etiologlas mas frecuentes encontradas
fueron: enfermedad valvular cardiaca 67%,
cardiopatia isquémica 20% y cardiopatia
hipertensiva 13%. Las caracteristicas clinicas,
bioquimicas y hematoldgicas iniciales se
muestran en la tabla 1.

Un paciente fue excluido a partir del dia 45 por
incumplimiento del primer control, un paciente
falleci6 a causa de su enfermedad coronaria
entre el dia 75 y 80 del periodo de
intervenciéon; por lo tanto 13 pacientes
completaron el estudio.

Tabla 1. Caracteristicas iniciales del estudio
(n=15)

Edad 64.73 £ 14.10
Masculino/ Femenino, % 47/53
Peso 60.89 + 11.83
Talla 1.55+0.08
IMC 25.70 £ 5.58
Diagnésticos asociados

- Enfermedad valvular 67%

- Cardiopatia isquémica 20%

- Cardiopatia 13%

hipertensiva

Hemoglobina 10.25+1.62
LVEF 44.4+12.37
Clase funcional (NYHA) 2.53+0.52
Hospitalizaciones previas/anos 247 +0.52

LVEF: fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
NYHA: New York Heart Association.

La media inicial de hemoglobina fue de 10.43 *
1.68 g/dl; en el primer y segundo control
aument6 a 12.34 + 1.51 y 13.42 + 1.38g/dl
respectivamente (p<0.0001). El hematocrito
aument6 de 32.11 + 5.12 a 40.48 = 4.90%. El
promedio de hierro sérico fue de 61.40 + 46.38
a 90.69 *= 40.41. La ferritina inicial fue de
378.15 + 501.11 a 622.49 * 504.03. La media
de saturacion de transferrina fue de 27.33 +
16.54 a 45.85 + 20.27%.

La clase funcional (NYHA) inicial es de 2.46 *
0.52 y posterior a la intervencién fue de 1.23 +
0.60; 11 pacientes (84%) tuvieron mejoria en
su clase funcional con hemoglobina de 13.8 *
1.10gldl.

El promedio inicial de la fracciéon de eyeccién
fue de 45.54 + 12.16%, en el primera medicién
se obtuvo una media de 47.62 * 14.02% y en la
segunda medicién de 50.69 + 12.46% la media
total de las medicinas fue de 47.97 * 12.74%
(p<0.05).

En comparaciéon con un periodo similar de
tiempo antes del inicio del tratamiento de la
anemia, el nimero de hospitalizaciones por
paciente promedio se redujo de 2.46 * 0.52 a
0.15+0.38.

Un total de dos pacientes (14%) fallecieron
durante el seguimiento del estudio, obteniendo
con un 95% de confianza que la mortalidad en
una poblaciéon de similares caracteristicas seria
de 0% a 32%.
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Discusion

El hallazgo principal de este estudio es la
anemia como factor comun en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, la correccién
de ésta produce una notable mejoria en la
fraccion de eyeccidn y la clase funcional de New
York Heart Association (NYHA); todos estos
cambios fueron ligados a la marcada reduccién
de hospitalizaciéon y mejor calidad de vida.

La mejoria de la funcién cardiaca se produjo, a
pesar de que, la anemia inicial fue bastante
modesta (Hb. 10.43 + 1.68 g/dl), y su mejoria
fue solo de 2g/dl. Los estudios en animales han
demostrado que la cardiopatia isquémica e
hipertrofia ventricular es mas vulnerable a
descensos de la hemoglobina que un corazén
sano, con un marcado empeoramiento de la
isquemia y disfuncion del miocardiol5. Este
efecto negativo que ejerce la anemia sobre la
funcion cardiaca se ha confirmado en estudios
en humanos1516, esto explica porque Ila
correccion de la anemia en los pacientes tuvo
un efecto tan profundo en la funcién cardiaca y
clase funcional. También, se debe a que el
hierro endovenoso y la eritropoyetina (EPO)
tienen propiedades citoprotectoras y estimula
la produccién de vasos sanguineos en el
miocardio, mejoran la funcidon del endotelio,
reducen el tamafio de la necrosis y la apoptosis,
mejoran la contractilidad cardiaca, la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda, la capacidad
y utilizacién de oxigeno durante el ejercicio?’.

Pacientes con ICC son propensos a la anemia, la
principal causa es el dafio renal producido por
un bajo gasto cardiaco lo que conduce a
vasoconstriccion renal, isquemia y disminucion
de EPO en los rifiones. Ademads, el dafo
cardiaco secreta citoquinas como IL1, IL6, IL10.
Y FNT alfa que producen anemia por 3 vias: por
disminucién de la produccion de EPO a nivel
renal, interfiere con la actividad de la
eritropoyetina a nivel de la médula 6sea,
inhiben la liberacién de hierro del sistema
reticulo-endotelial1819.20, Muchos pacientes son
propensos a la deficiencia de hierro causado
por: pobre ingesta del mismo (caquexia
cardiaca), mal-absorcién o sangrados por el uso
de aspirina profilacticaz1.2223.24,

La administracién de IECA también puede
causar reduccion en los niveles de Hb,
especialmente cuando se usa a dosis altas, que
se requieren generalmente en la ICC, debido a
que interfiere en la produccion de EPO en el
rinébn y en la actividad de la misma en la
médula 6seaz5:26,

Se utiliza hierro endovenoso junto con la EPO
para evitar la deficiencia de hierro causado por
el uso de EPO sola2?7.28, La deficiencia de hierro
provoca resistencia al tratamiento de EPO y
aumenta la necesidad de dosis para mantener
el nivel de Hb29. Esta dosis elevada no solo sera
costosa, sino que produce hipertension
arterial39. El hierro endovenoso reduce la dosis
EPO ya que la combinacién de estos farmacos
han demostrado tener un efecto aditivo en la
correccion de la anemia en la insuficiencia
cardiaca congestiva2831,

En este estudio se us6 Venofer, un producto
hierro sacarosa, como nuestro suplemento de
hierro endovenoso; ya que en nuestra
experiencia es bien tolerado y se relaciona con
pocos efectos secundarios323334, En este
estudio no se reportaron efectos adversos.

La relacion costo/eficacia de la terapia para la
anemia es probablemente mucho menor que el
costo de cualquiera de las alternativas:
recurrentes hospitalizaciones, cirugia de
revascularizacion coronaria para mejorar el
suministro de sangre a un corazén en
hibernacion, trasplante de corazon o dialisis. Es
posible que el tratamiento de la anemia en
etapas tempranas pudiera, junto con la pauta
de tratamiento habitual de la ICC, ayudar en la
prevencion como en la progresion de la
miocardiopatia congestiva.

Las principales limitaciones de este estudio
fueron el pequefio nimero de pacientes
tratados y la falta de un grupo control, asi como
la no aleatorizacidn.

A pesar de esto, los cambios que se
encontraron en la fracciéon de eyeccion, clase
funcional y hospitalizacion se debieron a la
mejoria de la anemia. No obstante, a fin de
aclarar con mayor precision el efecto de la
correccion de la anemia en la ICC, se deberia
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realizar un ensayo con una muestra mayor,
doble ciego y aleatorio.

Al terminar este estudio se puede concluir
diciendo que muchos pacientes con ICC
moderada a severa padecen de anemia. El
grado de anemia es paralelo al grado de
deterioro de la funcién cardiaca. La correccion
de la anemia se asocia con una impresionante
mejoro en la funcion cardiaca que se refleja en
una marcada mejoria en la clase funcional de la
NYHA y en la fraccién de eyeccidn.

El tratamiento de la anemia con hierro
endovenoso y EPO puede ser una adicién util al
armamento médico para la ICC. Sin embargo,
estas herramientas utiles son totalmente
infrautilizadas, ya que es evidente que el papel
de la anemia en el empeoramiento de la ICC y el
uso de de EPO y hierro endovenoso requieren
aclaraciones  adicionales con  ensayos
controlados.
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