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• 15 pacientes (10 hombres, 5 mujeres) ingresados por IC aguda 

• Edad media: 26.3 años (5-50 años)  

• Hb media: 2.7 g/dl (1.1-4.6 g/dl) 

• Tratamiento: 

– Hierro oral e intramuscular 

– Transfusiones 

– Digoxina 

– Dieta baja en sal 

– Tetracloroetileno 

• 5 éxitus (AP: dilatación VI, edema pulmonar) 
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Etiología de la anemia en la IC crónica  
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Mitocondria 
• Disfunción mitocondrial 

• Metabolismo anaeróbico – ineficiencia energética 

• Disfunción enzimática 

• Alteración del transporte y la estructura de proteínas 

• Apoptosis 

 

• Anemia 

• Remodelado tisular (HVI, remodelado matriz extracelular, dilatación VI) 

• Disminución de la eficacia de los órganos 

 

 

• Alteración de la capacidad de ejercicio 

• Disminución de la eficacia del trabajo 

• Alteraciones cognitivas y del comportamiento 

• Aumento de morbimortalidad 

 

Consecuencias del déficit de hierro 



Déficit de hierro e IC crónica 

Jankowska EA. Eur Heart J 2010;3:1872-1880 

• 546 pacientes (22% mujeres) con IC sistólica estable, 82% clase II-III NYHA 

• Edad: 55 ± 11 años  

• FEVI: 26 ± 7% 

• 67% de causa isquémica 

• 27% Diabetes mellitus 

• NT-proBNP medio: 1570 pg/ml 

• Hb: 14.1 ± 1.7 g/dl 

• 95% con IECA/ARA-II 

• 98% con β-bloqueante 

• 80% con diurético de asa 

• 77% con antialdosterónico 

• Seguimiento: 731  350 días 
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• 1506 pacientes (26% mujeres) con IC crónica (97% ICFED), 93% clase I-III NYHA 

• Edad: 64 ± 13 años  

• FEVI: 33 ± 14% (13% con FEVI >45%) 

• 60% de causa isquémica 

• 20% HTA 

• 35% Diabetes mellitus 

• 20% Fibrilación auricular 

• 91% con IECA/ARA-II 

• 90% con β-bloqueante 

• 79% con diurético de asa 

• 48% con antialdosterónico 

• Seguimiento: 8 años 
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• 1506 pacientes (26% mujeres) con IC crónica (97% ICFED), 93% clase I-III NYHA 

• Edad: 64 ± 13 años  

• FEVI: 33 ± 14% (13% con FEVI >45%) 

• 60% de causa isquémica 

• 20% HTA 

• 35% Diabetes mellitus 

• 20% Fibrilación auricular 

• 91% con IECA/ARA-II 

• 90% con β-bloqueante 

• 79% con diurético de asa 

• 48% con antialdosterónico 

• Seguimiento: 8 años 



Prevalencia de déficit de hierro según la función renal y la hemoglobina 

Klip IT. Eur J Hear Fail 2014;16: 655-662 



Prevalencia de déficit de hierro en pacientes con síndrome cardiorrenal 

>80% 

50% 
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Macdougall IC et al. Eur J Hear Fail 2012;14: 882-88 



Cohen-Solal A. Eur J Heart Fail 2014 Jul 28. doi: 10.1002/ejhf.139. [Epub ahead of print] 

• 832 pacientes (51% mujeres) ingresados por IC descompensada 

• Hombres: 75 ± 12 años, 75% clase III/IV NYHA  

• Mujeres: 81 ± 11 años, 71% clase III/IV NYHA  

• Estudio del déficit de hierro en las primeras 72 h tras ingreso 
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Implicaciones pronósticas del déficit de hierro en la IC crónica 

Supervivencia libre de eventos (muerte por cualquier causa / trasplante cardiaco) 

Pacientes sin déficit de hierro 

Supervivencia: 66.7% 

95% IC: 61-72.4% 

Pacientes con déficit de hierro 

Supervivencia: 53.6% 

95% IC: 46.2-61% 

Meses 

546 pacientes con IC sistólica estable 

Edad: 55 ± 11 años  

FEVI: 26 ± 7% 

Jankowska EA. Eur Heart J 2010;3:1872-1880 



Déficit de hierro y mortalidad en IC crónica 

Klip IT. Am Heart J 2013;165: 575-582.e3 
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Déficit de hierro y mortalidad en IC crónica 

Klip IT. Am Heart J 2013;165: 575-582.e3 
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• 165 pacientes (19% mujeres) con IC aguda (31% de novo) 

• Edad: 65 ± 12 años  

• FEVI: 33 ± 13%  

• NT-proBNP medio: 4800 pg/ml 

• 55% de causa isquémica 

• 66% HTA 

• 39% Diabetes mellitus 

• 51% Fibrilación auricular 

• Estudio basal del déficit de hierro 

–  Hepcidina (depósitos deplecionados) 

–  sTfR (déficit de hierro celular) 

• Seguimiento: 1 año 

37% pacientes 

Déficit de hierro y pronóstico tras ingreso por IC aguda 



Diagnóstico del déficit  
de hierro en la IC 



Manifestaciones clínicas del déficit de hierro en la IC  

 capacidad ejercicio 
 clase NYHA 

 capacidad aeróbica ( VO2 máx)  
 resistencia al ejercicio 

Alteraciones cognitivas 
Alteraciones del comportamiento 
Síntomas depresivos 

http://4.bp.blogspot.com/_p88umdlX0r0/S4alQgOGWpI/AAAAAAAACm4/fB2x3-kxmAs/s1600/Alzheimer.jpg


Manifestaciones clínicas del déficit de hierro en la IC  



Biomarcadores de utilización y almacenamiento de hierro 

Jankowska EA. Eur Heart J 2013;34: 816-826 



Ferritina sérica y saturación de transferrina (TSAT) 

• Ferritina = depósitos 

• TSAT = hierro disponible para eritropoyesis y otros procesos metabólicos 

 

 

 

Características Criterios diagnósticos en IC 

Déficit absoluto 

de hierro 

Depósitos insuficientes para satisfacer las necesidades del organismo  Ferritina <100 μg/ml 

Déficit funcional 

de hierro 

Depósitos intactos pero su movilización está comprometida Ferritina 100-299 μg/ml 

TSAT <20% 



Ferritina sérica y saturación de transferrina (TSAT) 

• TSAT más sensible que ferritina para diagnóstico de DH1,2 

• Valores más bajos de TSAT  clase NYHA avanzada,  VO pico y  mortalidad3 

• Limitaciones de la TSAT:  

– fluctuaciones diurnas de su valor (17-70%) 

–  en malnutrición y procesos crónicos ( transferrina) 

–  en procesos inflamatorios ( transferrina) 

1Fishbane S et al. J Am Soc Neprol 1996;7:2654-7 
2Tessitore N et al. Nephrol Dial Transplant 2001;16:1416-123 
3Okonko DO et al. J Am Coll Cardiol 2011;58:1241-51 



Toblli JE. J Am Coll Cardiol 2007; 50: 1657-1665 

Okonko DO. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 103-112 

Methods  

Forty patients with hemoglobin (Hb) <12.5 g/dl, transferrin saturation <20%, ferritin <100 ng/ml, creatinine clearance (CrCl) <90 ml/min,  

and left ventricular ejection fraction (LVEF) < or =35% were randomized into 2 groups (n = 20 for each). For 5 weeks, group A received  

isotonic saline solution and group B received iron sucrose complex, 200 mg weekly. Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire  

(MLHFQ) and 6-min walk (6MW) test were performed. NT-pro brain natriuretic peptide and CRP were evaluated throughout the study.  

No patients received erythroprotein any time. 

Intravenous iron reduces NT-pro-brain natriuretic peptide in anemic patients  

with chronic heart failure and renal insufficiency 

 

Ferritina sérica y saturación de transferrina (TSAT) 



Anker SD. N Engl J Med 2009; 361: 2436-48 
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Ferritina sérica y saturación de transferrina (TSAT) 



Hemograma y eritropoyesis deficitaria en hierro 

• Precozmente  contenido de hemoglogina de los reticulocitos (CHR) <28 pg 

• Más tarde:  

–  % hematíes hipocrómicos (S y E del 78.1% si >6%) 

–  VCM 

–  HCM 

–  CHCM 

–  Hemoglobina 



Hemograma y eritropoyesis deficitaria en hierro: ADE 

• Índice cuantitativo de anisocitosis ( hematíes microcíticos) 

• Normal: 11.5-14.5% 

• Aumenta precozmente 

• Permite monitorizar el efecto de la ferroterapia 

• Marcador de peor pronóstico en IC crónica e IC aguda 

 

 

 

 

 

• Puede alterarse si déficit de vitamina B12 / ácido fólico o anemia sideroblástica 

 

Mortalidad Hospitalización o mortalidad 

Allen LA. J Card Fail 2010; 16: 230-238 

Constantino BT. Hematology 2013;44:e2-e9 



ADE y pronóstico en IC aguda 

Pascual-Figal DA. Eur J Heart Fail 2009;11: 840-846 

• 628 pacientes ingresados por IC aguda en planta de Cardiología (Enero 2002-Diciembre 2003) 

• Edad media: 71 años (61-77) 

• FEVI media: 37 % (30-45) 

• 55% causa isquémica 

• 57% HTA 

• 39% diabetes mellitus 

• 26% fibrilación auricular 

• Hb y ADE previos al alta 

• Supervivencia tras el alta 

• Seguimiento medio: 38.1 meses 

 

ADE <14.4% 

ADE >14.4% 
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Pacientes con anemia Pacientes sin anemia 

ADE <14.4% 

ADE >14.4% 

ADE <14.4% 

ADE >14.4% 

ADE y pronóstico en IC aguda 



Van Kimmenade RRJ. Eur J Heart Fail 2010;12: 129-136 

• 205 pacientes que acuden a Urgencias por IC aguda (42% con FEVI preservada) 

• ADE en Urgencias 

• Mortalidad al año 

 

ADE y pronóstico en IC aguda 
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ADE y pronóstico en IC aguda 



Receptor soluble de la transferrina 

Jankowska EA. Eur Heart J 2014; doi:10.1093/eurheartj/ehu235 

• Responsable de la incorporación intracelular de Fe 

• Sus niveles plasmáticos aumentan en pacientes con DH = requerimientos celulares insatisfechos 

• Valores >1.5 mg/l tienen una sensibilidad del 81% y una especificidad del 71% 

• No influido por estado inflamatorio (a diferencia de la ferritina) 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.javeriana.edu.co%2FFacultades%2FCiencias%2Fneurobioquimica%2Flibros%2Fperinatal%2Fanemiasnutricionalesed.html&ei=2FgFVfvKM8b3avbEgvAP&bvm=bv.88198703,d.d2s&psig=AFQjCNGvL3iWOFwxtMGc35_cq3hf2R7eYQ&ust=1426500124038421


Índice de ferritina (sTfR/log ferritina) 

• 145 pacientes con anemia (67% mujeres) 

  -Anemia por déficit de hierro (n: 27) 

   -Anemia de proceso crónico (n: 57) 

   -Ambas (n: 61) 

• Edad media: 62 años 

• Ferritina 

• sTfR 

• sTfR/log ferritina 

 

Skikne BS. Am J Hematol 2011; 86:923-927 

p<0.0001 

AUC: 0.87 

AUC: 0.74 



Skikne BS. Am J Hematol 2011; 86:923-927 

Sensibilidad  

(% pacientes 

con anemia por 

DH y anemia 

de proceso 

crónico 

correctamente 

diagnosticados) 

Especificidad  

(% pacientes con 

anemia de 

proceso crónico, 

sin anemia por 

déficit de hierro, 

correctamente 

diagnosticados) 

Ferritina < 15 ng/ml 41 96 

Ferritina < 30 ng/ml 59 93 

sTfR ≥21 nmol/l (≥1.55 mg/l) 86 49 

Índice de ferritina ≥14 81 83 

Ferritina <15 ng/mL ó sTfR ≥21 nmol/L (≥1.55 mg/L) ó Índice de ferritina ≥14  92 49 

Índice de ferritina (sTfR/log ferritina) 



Skikne BS. Am J Hematol 2011; 86:923-927 



Hepcidina 

• Determinación plasmática / urinaria (ELISA / cromatografía líquida con espectrometría de masa) 

• Niveles disminuidos se correlacionan con el grado de depleción de los depósitos de Fe (ferritina)1 

• Probable utilidad en IC aguda (niveles bajos en 46% pacientes)2  

1Matsumoto M et al. Circ J 2010; 74:301-6 
2Jankowska EA et al. Eur Heart J 2014;35:2468-76  



Eritropoyetina plasmática 

Belonje AMS et al. Circulation 2010;121:245-251 

• Niveles elevados indican eritropoyesis deficitaria en Fe 

• Se relacionan con peor evolución de la IC 

– Empeoramiento de clase NYHA 

– Menor supervivencia independientemente de Hb 



Protoporfirina zinc 

Hastka J. Clin Chem 1994;40:768-773 

• Producto de la síntesis anómala de grupos hemo 

• Refleja la incorporación de Zn (en vez de Fe) en la protoporfirina IX (eritropoyesis deficitaria en Fe) 

• Valores normales ≤40 mmol/mol hemo 

• Aumenta de forma más precoz que el descenso de la Hb y se normaliza tras ferroterapia 

• No se correlaciona con la ferritina (principal indicador de depósitos de Fe) 

Ferritina Protoporfirina zinc Hemoglobina 

Grado I: Depleción de hierro  Normal Normal 

Grado II: Eritropoyesis deficitaria en hierro   Normal 

Grado III: Anemia por déficit de hierro    

Hierro sérico 

• Muestra importantes variaciones individuales 

• Aporta menos información sobre metabolismo del Fe que ferritina 

• No debería emplearse en la valoración del DH 



Déficit de hierro absoluto vs déficit de hierro funcional  

DÉFICIT DE HIERRO 

Absoluto Funcional  

Hierro sérico   

Ferritina  Normal /  

TSAT   



Déficit de hierro absoluto vs déficit de hierro funcional  

DÉFICIT DE HIERRO 

Absoluto Funcional  

Hierro sérico   

Ferritina  Normal /  

Transferrina  Normal /  

TSAT   

sTfR  Normal /  

Hepcidina  Normal /  

Depósitos medulares de hierro   



Biopsia de médula ósea 
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Nagao M et al. Am J Cardiol 2014;113:1024-30 

• Cardiorresonancia (secuencia T2 con valoración de volúmenes ventriculares y FEVI) 

– 167 pacientes con IC no isquémica 

– 31 pacientes con IC isquémica 

– 50 personas sin IC (BNP y FEVI normales) 

• MACE (muerte cardiaca, ingreso por IC ó implante de asistencia ventricular) 

• Seguimiento medio: 20 meses 



Nagao M et al. Am J Cardiol 2014;113:1024-30 

IC no isquémica 

IC isquémica 



Nagao M et al. Am J Cardiol 2014;113:1024-30 
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Umbral óptimo de T2 para predecir MACE: 25.1 ms 
 

(S: 94%, E: 40%) 



IC crónica* en clase NYHA II-IV 
(debut, seguimiento, descompensación) 

Estudio básico de anemia y metabolismo del hierro 
-Historia clínica y exploración física 
-Hemograma  
-Bioquímica básica y estudio del metabolismo del hierro (ferritina, TSAT) 

Ferritina <100 g/ml / Ferritina 100-300 g/ml + TSAT <20% g/ml  

SÍ 

IC: insuficiencia cardiaca, sTfR: receptor soluble de transferrina, TSAT: saturación de transferrina 

Algoritmo diagnóstico del déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca 

*En IC aguda con diagnóstico dudoso tras determinación de ferritina y TSAT podría ser útil la determinación de hepcidina y sTfR (Jankowska EA et al. Eur Heart J 2014; doi:10.1093/eurheartj/ehu235) 

**Coexistencia de otros procesos crónicos 

DÉFICIT DE 
HIERRO 

NO CASOS 
DUDOSOS** 

sTfR >1.5 mg/l 

SÍ NO 
NO DÉFICIT 
DE HIERRO 

Estudio etiológico (si procede) 
Tratamiento 



Muchas gracias por vuestra atención 


