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 ARTÍCULO ESPECIAL

Resumen
La insuficiencia cardíaca (IC) es una patología que afecta al 1% de la población y se encuentra acompañada de deficiencia 
de hierro como comorbilidad en el 50% de los casos. La anemia, por su parte, está presente en el 22-37% de los casos de 
IC. Este es un documento de consenso que busca sintetizar la información disponible sobre la anemia y la deficiencia de 
hierro, y su comportamiento en pacientes con IC, que se divide en fisiopatología, clasificación, escenarios clínicos y algorit-
mos (rutas de manejo), tratamiento y seguimiento. Este artículo integra las recomendaciones internacionales basadas en la 
evidencia y se presenta una síntesis de las estrategias de manejo.
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Introducción

Conceptualmente se entiende por anemia la disminu-
ción de la concentración de hemoglobina (Hb) por 
debajo de los límites aceptados como normales. A pesar 
de sus limitaciones, universalmente se continúa acep-
tando la definición de anemia brindada por la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) hace ya 50 años, y 
que la establece como una disminución de la concen-
tración de Hb < 13 g/dl en los hombres y < 12 g/dl en 
las mujeres. Esta definición se aplica también para los 
pacientes con insuficiencia cardíaca (IC)1,2.

La deficiencia de hierro (DH) es una alteración en la 
cual la disponibilidad del hierro es insuficiente para 
cumplir con las necesidades del organismo en presen-
cia o no de anemia. El nivel circulante de ferritina es 
útil para estimar la reserva de hierro. Sin embargo, en 
el paciente con IC es más complejo. La ferritina es una 
proteína transportadora de hierro, cuyo valor normal es 
> 30 µg/l. Este valor puede elevarse en presencia de 
citocinas proinflamatorias, como sucede en la IC, y su 
valor puede sobreestimar las reservas corporales de 
hierro. Esta es la razón por la cual en los pacientes 
con IC se considera que existe DH en aquellos con un 
valor de ferritina < 100  µg/l. También se consideran 
deficientes en hierro los pacientes con ferritina entre 
100 y 300 µg/l y con saturación de transferrina < 20%3,4. 
En este contexto, el objetivo del presente documento 
es sintetizar la información disponible sobre la anemia 
y la DH, y su comportamiento en pacientes con IC, 
presentando de manera práctica las recomendaciones 
de manejo basadas en la evidencia científica.

Epidemiología

La IC es una enfermedad de gran relevancia en tér-
minos de salud pública. Afecta al 1-2% de la población 
mundial5-7, y en América Latina se estima una inciden-
cia de 137 a 557/100,000 personas-año y una preva-
lencia del 1%8. Además, la IC tiene unas altas tasas 
de mortalidad y morbilidad9. La comorbilidad afecta el 

pronóstico y contribuye a empeorar los resultados en 
el seguimiento10.

La anemia y la DH son parte de la comorbilidad 
común en pacientes con IC aguda y crónica11-13, con 
función sistólica preservada o reducida, y en la actua-
lidad son reconocidas como nuevos blancos terapéu-
ticos de la enfermedad, ya que, por un lado, la reducción 
en los niveles de Hb y la DH son predictores de mor-
talidad14,15, y por otro lado existen tratamientos dispo-
nibles que han demostrado ser efectivos en diferentes 
estudios clínicos y que han sido incorporados en las 
guías respectivas16-20.

De acuerdo con estos criterios de la OMS, diferentes 
registros, ensayos clínicos y metaanálisis han demos-
trado que la anemia es altamente prevalente, pues se 
encuentra presente en el 22-37% de todos los pacien-
tes con IC21,22, con mayor frecuencia en pacientes hos-
pitalizados que en ambulatorios, y en IC con fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) preservada. 
La anemia es considerada un factor de riesgo de mor-
talidad en esta población, aumentando las tasas en 
alrededor de 1.5 veces13. La anemia en estos pacientes 
está asociada con reducción de la capacidad de ejer-
cicio, deterioro de la calidad de vida y mayor número 
de hospitalizaciones14.

La DH es frecuente en los pacientes con IC (afecta 
aproximadamente al 50%), siendo particularmente 
común en los ancianos y en los pacientes con ciertas 
enfermedades crónicas; en pacientes ambulatorios su 
frecuencia ronda el 40-50%23-27. La prevalencia de la 
DH es mayor en las etapas más avanzadas de la IC, 
en las mujeres y en los pacientes con biomarcadores 
elevados25,28, pero incluso en los pacientes de bajo 
riesgo se mantiene por encima del 30%23,25,26.

Los estudios han demostrado que la DH en los 
pacientes con IC se asocia a mayor mortalidad, peor 
clase funcional, disminución de la capacidad máxima 
de esfuerzo y mala calidad de vida; y este efecto es 
independiente de que esté o no presente la anemia, 
por la disfunción muscular a la que predispone la 
DH24,26,29,30. Tales hallazgos han permitido formular la 
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Heart failure is a pathology that affects 1% of the population and is accompanied by iron deficiency as a comorbidity in 50% 
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mation available on anemia and iron deficiency and its behavior in patients with HF, which is divided into pathophysiology, 
classification, clinical scenarios and algorithms (clinical pathways), treatment, and follow-up. This article integrates internatio-
nal recommendations based on evidence and presents a synthesis of management strategies.
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hipótesis de que la anemia en los pacientes con IC es 
secundaria a la DH y que la DH es en sí misma una 
comorbilidad como entidad propia, empeorando el pro-
nóstico de los pacientes con IC23,29,31.

Nanas et al.32 observaron que, a pesar de parecer 
adecuadas las reservas de hierro evaluadas por los 
niveles de hierro y la ferritina, más del 73% de los 
pacientes con anemia, función renal normal e IC avan-
zada presentaban DH de acuerdo con la evaluación de 
la aspiración de médula ósea. Este estudio demostró 
que los niveles séricos de hierro y la ferritina no son 
confiables para identificar la DH.

Fisiopatología

La presencia de anemia en los pacientes con IC es 
multifactorial y se explica por varias alteraciones, como 
la DH, la expresión de mediadores de inflamación cró-
nica, la disminución de la producción de eritropoyetina 
(EPO), especialmente en pacientes que tienen enfer-
medad renal concomitante, y la resistencia a su efecto 
por parte de la médula ósea. Adicionalmente, la hiper-
volemia genera anemia dilucional y se discute el efecto 
de los medicamentos utilizados para tratar la enferme-
dad y su efecto en la disminución de la Hb y el hema-
tocrito33,34. A continuación, se describe la importancia 
de cada una de estas alteraciones y su contribución al 
desarrollo de anemia:
–	DH: la prevalencia reportada de DH como causa de 

anemia en la IC es del 32% en los estudios que han 
evaluado los valores de ferritina < 100 µg/l o de 100-
300 µg/l con saturación de transferrina < 20%25. Sin 
embargo, este porcentaje alcanza el 73% en los es-
tudios que han evaluado biopsias de médula ósea32. 
El hierro es indispensable para la producción de 
glóbulos rojos, y la disminución de su aporte a los 
eritroblastos y reticulocitos limita la eritropoyesis, y 
por ello la DH es la causa más frecuente de 
anemia35,36.

–	 Inflamación: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
y la interleucinas 1 y 6 se incrementan en las enfer-
medades crónicas y tienen efectos directos sobre la 
función de la médula ósea, generando una reducción 
en el número y en la capacidad de proliferación de 
células progenitoras e incrementando la apoptosis. 
Estos fenómenos generan una reducción en la pro-
ducción de glóbulos rojos37.

–	EPO: la presencia de citocinas inflamatorias genera 
resistencia a la acción de la EPO en los pacientes 
con IC. Por esta razón, en la medida en que progresa 

la gravedad de la enfermedad, se encuentra una 
mayor cantidad circulante de EPO38,39.

–	Hipervolemia: la activación del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona genera retención de sodio y 
agua como mecanismo maladaptativo, que a su vez 
genera el fenómeno de disminución de la Hb y del 
hematocrito por efecto dilucional40.

–	Uso de inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o de antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina II (ARA II): los medicamentos 
que hacen parte de este grupo farmacológico gene-
ran una disminución en los niveles circulantes de 
EPO, siendo este efecto más notorio durante los 
primeros 3 meses de iniciado el tratamiento41,42.

–	Sangrado: el uso concomitante de medicamentos 
que lesionan la mucosa gástrica, como los antiagre-
gantes plaquetarios, incrementa la probabilidad de 
pérdidas sanguíneas por el tracto gastrointestinal, y 
por ello es siempre indispensable evaluar la posibili-
dad de anemia por pérdidas en el paciente con IC, 
buscar la causa y tratarla11.
De otro lado, la DH, independientemente de la pre-

sencia de anemia, genera alteraciones en la energé-
tica, el metabolismo oxidativo y la disminución de los 
depósitos de oxígeno de la mioglobina, que genera una 
disfunción mitocondrial en la célula miocárdica. 
A  continuación, se describen los principales meca-
nismos fisiopatológicos que generan la DH absoluta y 
relativa:
–	Disminución en la ingesta: la pobre ingesta es un 

hallazgo frecuente en los pacientes con IC avanzada. 
Los estudios nutricionales han mostrado que la in-
gesta de hierro es un 46% menor en comparación 
con la población sana, en especial en aquellos pa-
cientes con IC en clase funcional III y IV de la 
New York Heart Association (NYHA)43,44.

–	Pobre absorción gastrointestinal: existen alteraciones 
en las proteínas de membrana que se encargan de 
transportar el hierro al interior del enterocito y luego 
exportarlo a la circulación, fenómeno que se explica 
por el incremento de la hepcidina en la circula-
ción45,46. La hepcidina es una hormona peptídica 
sintetizada principalmente por los hepatocitos y es la 
encargada de la regulación del metabolismo del hie-
rro a través de su interacción con la ferroportina, que 
es un receptor transmembrana. La hepcidina reduce 
la expresión de proteínas involucradas en la absor-
ción intestinal de hierro en el enterocito, disminuyen-
do de esta manera su absorción47,48.

–	 Inflamación: la IC se caracteriza por ser un estado 
proinflamatorio en el cual se observa una elevación 
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del TNF-α, de la proteína C reactiva y de la interleu-
cina 6. Esta producción de marcadores inflamatorios 
se plantea como el mecanismo implicado en la defi-
ciencia funcional de hierro, y a su vez puede relacio-
narse con la coexistencia de otras afecciones, como 
enfermedad renal crónica (ERC). En este contexto 
de inflamación sistémica, la hepcidina desempeña 
un papel muy importante, pues en estadios iniciales 
de la enfermedad se observa una elevación en sus 
concentraciones plasmáticas, mientras que en suje-
tos con IC avanzada se aprecia una disminución 
en su circulación como manifestación de un es-
tado de depleción grave de hierro, asociada a mal 
pronóstico16,49.

Clasificación
La clasificación de las anemias se realiza en función 

de criterios etiopatogénicos o bajo un punto de vista 
morfológico.

Clasificación etiopatogénica
El número de eritrocitos circulantes depende de un 

equilibrio entre la producción y la liberación a la circu-
lación y su destrucción o pérdida. Por lo tanto, la ane-
mia se puede producir por alteración en la producción 
(anemias centrales), en la destrucción o pérdidas (ane-
mias periféricas) o en ambas. Las anemias centrales o 
por defecto en la producción, también llamadas arre-
generativas, se caracterizan por tener reticulocitos 
bajos. De otro lado, las anemias periféricas, por des-
trucción o pérdidas, se caracterizan por tener reticulo-
citos altos50. Dentro de las anemias arregenerativas se 
encuentran condiciones en las que hay una menor 
producción de precursores en la médula ósea, altera-
ciones en la maduración celular o infiltración medular51. 
La causa más frecuente de anemia arregenerativa es 
la DH52.

Clasificación morfológica
La clasificación morfológica se basa en los cambios 

característicos que ocurren en el tamaño de los eritro-
citos y en su contenido de hemoglobina (Tabla  1). 
Dichos cambios son detectados por los contadores 
automáticos y confirmados al frotis sanguíneo50. Sin 
embargo, estas detecciones automáticas pueden omitir 
datos relevantes de las características morfológicas 
específicas de los glóbulos rojos53. En esta clasifica-
ción se incluyen aquellas anemias con glóbulos más 

Tabla 1. Clasificación morfológica de las anemias

Macrocíticas

Megaloblásticas:
– �Déficit de vitamina B12, 

anemia perniciosa
– �Déficit de ácido fólico: 

nutricional o alcoholismo
– �Alteraciones hereditarias 

en la síntesis de ADN
– �Alteración de la síntesis 

de ADN por fármacos 
como la quimioterapia o 
hidroxiurea

No megaloblásticas:
– Eritropoyesis acelerada

• �Anemias hemolíticas con 
reticulocitosis

• �Respuesta a hemorragia 
aguda o tratamiento con 
hematínicos con 
reticulocitosis

– �Superficie aumentada de la 
membrana
• Enfermedad hepática
• Posesplenectomía

– �Causa no claramente 
establecida
• Hipotiroidismo
• �Anemias aplásicas/

síndromes mielodisplásicos

Microcíticas

– �Alteraciones del 
metabolismo del hierro

– Anemia ferropénica
– Anemia de trastorno crónico
– Atransferrinemia
– �Alteraciones de la síntesis 

de la globina
– Síndromes talasémicos

– �Alteraciones en la síntesis de 
porfirinas y grupo hemo: 
anemia sideroblástica

– Déficits enzimáticos
– Intoxicación por plomo

Normocíticas

– �Anemia de enfermedad 
crónica

– �Anemias hemolíticas o por 
hemorragia sin 
reticulocitosis

– Anemia aplásica
– Infiltración medular

grandes de lo normal (macrocíticas) y que se defi-
nen por un volumen corpuscular medio alto, y aque-
llas que tiene un volumen corpuscular medio bajo 
(microcíticas)50.

La DH es una condición que puede existir aunque el 
paciente no tenga anemia. La corrección de esta con-
dición secundaria en los pacientes con IC logra dismi-
nuir la morbimortalidad, por lo que es importante 
conocer su existencia y evaluarla en el paciente con 
IC. La evaluación del metabolismo del hierro requiere 
la medición del hierro sérico, de la transferrina, de la 
saturación de transferrina y de la ferritina (Tabla  2). 
Varios estudios han ido ayudando a separar el con-
cepto de anemia de la DH. El estudio FAIR-HF (Ferin-
ject® Assessment in patients with IRon deficiency and 
chronic Heart Failure) mostró que la administración de 
hierro en pacientes con DH mejoraba la clase funcio-
nal, la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio en 
pacientes con IC. Los resultados con la administración 
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actual es que se trata de elementos patogénicos de 
anemia poco importantes en este contexto. De esta 
manera, todas estas condiciones determinaran diversos 
escenarios clínicos que habrá que abordar de forma 
individualizada.

La anemia es considerada dentro de la comorbili-
dad más frecuente en la IC, a menudo junto con 
ERC, otra comorbilidad importante en los estadios 
avanzados de la enfermedad. Dos aspectos de la 
nueva epidemiología de la ERC tienen consecuen-
cias directas sobre los enfermos de IC: el gran incre-
mento del número de pacientes con ERC, incluidas 
sus formas más graves, y el cambio significativo en 
las causas, con un creciente predominio de las 
enfermedades vasculares, dentro del complejo 
arteriosclerosis-hipertensión-diabetes.

De máximo interés es que las condiciones que llevan 
a ERC son básicamente superponibles a las que favo-
recen la IC y la cardiopatía isquémica, de manera que 
se obtiene un marco en el que pueden coexistir varias 
patologías y condicionar la presencia de anemia.

El síndrome cardiorrenal anémico se basa en el 
supuesto teórico de que los fallos crónicos del corazón 
y del riñón tienen una influencia desfavorable mutua. 
Esta insuficiencia cardiorrenal, en la que la anemia 
será un agravante, implica cambios sustanciales en el 
enfoque terapéutico tradicional. El grado de asociación 
entre estas tres afecciones es tal que se ha señalado 
que la anemia es un marcador de ERC subclínica en 
los pacientes con IC. Sin embargo, en la práctica clí-
nica persisten dudas sobre hasta qué punto la anemia 
es un marcador de ERC o de IC más intensa, o si es 
por sí misma un factor de riesgo cardiovascular. Un 
dato con consecuencias prácticas para la IC es que la 
anemia es una complicación temprana de la ERC; 
incluso con valores de creatinina < 2 mg/dl, el 45% de 
los pacientes tienen un hematocrito < 36%.

En la patogenia de la anemia en la IC se encuentran 
ciertos fármacos que han sido piedra angular en el 
tratamiento de la IC, como los IECA y los ARA II. Los 
estudios han comprobado un descenso de los valores 
de EPO circulante en pacientes tratados con IECA. La 
inhibición farmacológica del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona puede producir un descenso del hema-
tocrito, imperceptible en los pacientes con función renal 
normal55, pero más marcado en los individuos con 
ERC56. El descenso del hematocrito como consecuen-
cia del uso de IECA llega a su nadir en los primeros 3 
meses de tratamiento, pero tiende a permanecer esta-
ble a largo plazo. La suspensión de estos fármacos 
lleva a la normalización del hematocrito en 3-4 meses. 

Tabla 2. Variables analíticas del metabolismo del hierro

Variable Normal DH 
funcional

DH verdadera 
o absoluta

Hierro 6‑27 mmol/l Disminuido Disminuida

Transferrina 25‑45 mmol/l Normal o 
disminuida

Aumentada

Saturación de 
transferrina

20‑45% Disminuida Disminuida

Ferritina 100‑300 mg/l Normal Disminuida

Hepcidina Disminuida Normal o 
aumentada

Depósitos de 
hierro en la 
médula

Aumentados Disminuidos

DH: deficiencia de hierro.

de darbepoetina en el estudio RED-HF (Reduction of 
Events by Darbepoetin alpha in Heart Failure)54 fueron 
neutros. El estudio CONFIRM-HF (Ferric Carboxymal-
tose Evaluation on Performance in Patients with Iron 
Deficiency in Combination with Chronic Heart Failure)18 

mostró nuevamente que administrar hierro carboximal-
tosa (HCM) tenía resultados positivos.

Puede existir DH de tipo absoluta o verdadera y DH 
de tipo funcional. La DH absoluta o verdadera es aque-
lla se produce en los depósitos e impide satisfacer las 
necesidades del organismo. La DH funcional tiene que 
ver con una disminución del hierro disponible, pues 
existe hierro, pero no es entregado adecuadamente a 
la médula para su uso; generalmente es secundaria a 
un proceso inflamatorio en el cual se encuentran invo-
lucradas sustancias como la hepcidina49.

Escenarios clínicos y algoritmos
Al abordar el diagnóstico de la anemia en la IC hay 

que tener en cuenta que se trata de un fenómeno mul-
tifactorial, que en la mayoría de los casos es conse-
cuencia de la propia enfermedad crónica (58%) y de 
una DH absoluta o relativa (21%), que puede acen-
tuarse por otros factores sobreañadidos, como pérdidas 
aumentadas por uso de antiagregación, anticoagulación 
o antiinflamatorios no esteroideos (13%). Si además se 
asocia a IC derecha, puede favorecer la absorción defi-
ciente y el déficit nutricional de elementos necesarios 
para la maduración eritroide, como la vitamina B12, el 
ácido fólico y el propio hierro (8%). No se dispone de 
estudios recientes acerca de la prevalencia del déficit 
de vitaminas en individuos con IC, pero la apreciación 
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Las prostaglandinas tienen un efecto estimulador de la 
eritropoyesis, y por lo tanto, la administración de anti-
inflamatorios no esteroideos puede facilitar la anemia 
por causas distintas de las pérdidas hemáticas cróni-
cas que también ocasionan estos fármacos y el papel 
proanémico de la aspirina (Tabla 3).

El algoritmo diagnóstico propuesto para la anemia en 
la IC se presenta en la figura 1.

Los síntomas asociados a la DH en la IC son ines-
pecíficos, como disminución de la capacidad de ejer-
cicio, empeoramiento de la clase funcional, alteraciones 
cognitivas y del comportamiento, o agravamiento de 
síntomas depresivos19,30.

Previo a referenciar el algoritmo diagnóstico de la 
DH, es importante citar las definiciones básicas de los 
tipos de DH encontrados en la práctica médica, así 
como los parámetros humorales que permiten hacer el 
diagnóstico (Tabla 4):
–	Hemograma: la eritropoyesis con DH es la reducción 

del contenido de hemoglobina de los reticulocitos 
(< 28 pg), marcador precoz de respuesta a la ferro-
penia. Tardíamente aparecen un aumento del 
porcentaje de hematíes hipocrómicos32,56, una dismi-
nución del volumen corpuscular medio, una disminu-
ción de la hemoglobina corpuscular media y una 
disminución de la concentración de hemoglobina 
corpuscular media y de la hemoglobina. De forma 
práctica, se sospechará DH si disminuye el volumen 
corpuscular medio57.

–	Ferritina sérica: unos valores < 100 µg/l, o bien entre 
100 y 300  µg/l con una saturación de transferrina 
< 20% son diagnósticos de DH19.

–	Hepcidina: su comportamiento es similar al de la 
ferritina y su disminución refleja una depleción de 
los depósitos de hierro. Una cifra de hepcidina 
< 14.5 ng/ml es compatible con DH absoluta3.
El algoritmo diagnóstico de la DH en la IC propuesto 

se presenta en la figura 2.

Tratamiento
La prevalencia de anemia en los pacientes con IC en 

la literatura varía desde el 4% hasta más del 80% 
según los numerosos estudios, y depende del momento 
en la evolución de la enfermedad, de la gravedad de 
la IC, de la presencia de comorbilidad (como ERC) y 
también del sexo58.

La definición de anemia según la OMS no es con-
cordante con las publicaciones que basan su definición 
en la distribución de los niveles de Hb de su pobla-
ción, haciendo que la anemia, que pareciera ser un 

Tabla 4. Estudios analíticos para diagnóstico diferencial 
entre DH absoluta y DH funcional

Estudio analítico DH absoluta DH funcional

Hierro sérico Disminuido Disminuido

Ferritina Disminuida Normal o aumentada

Transferrina Disminuida Normal o aumentada

IST Disminuido Normal o disminuido

TIBC Aumentada Disminuida

sTfR Aumentado Normal o disminuido

Hepcidina Disminuida Normal o aumentada

Depósitos medulares Disminuidos Aumentados

DH: deficiencia de hierro; IST: índice de saturación de la transferrina; 
sTfR: receptor soluble de transferrina; TIBC: capacidad total de fijación del hierro.

Tabla 3. Anemia en insuficiencia cardiaca: diferentes 
escenarios

Anemia por 
enfermedad crónica

DH ERC

Síndrome 
cardiorrenal

Deficiencias 
nutricionales

Sangrado crónico

IC derecha Cardiopatía 
isquémica

Fármacos

Disminución de 
producción de EPO

Proteinuria Aumento de citocinas 
inflamatorias

DH: deficiencia de hierro; EPO: eritropoyetina; ERC: enfermedad renal crónica; 
IC: insuficiencia cardíaca.

diagnóstico sencillo de establecer basándose única-
mente en los niveles volumétricos de Hb en gramos 
por decilitro, o con la medición del hematocrito por 
medio del porcentaje de glóbulos rojos por unidad de 
volumen, no sea suficiente en presencia de IC, entre 
otros motivos por el aumento del volumen plasmático 
(hemodilución), también favorecido por el tratamiento 
crónico con diuréticos, los cuales, a través de la reduc-
ción del volumen plasmático, incrementan el hemato-
crito, pero sin aumentar la masa eritrocitaria total59.

Típicamente la anemia de la enfermedad crónica es 
normocítica; sin embargo, en un 20-50% de los casos 
suele tener un volumen corpuscular medio que asemeja 
a la anemia por DH, pero que no es confiable para su 
correlación. La medición de la concentración sérica de 
ferritina es el mejor indicador bioquímico para determi-
nar los niveles reticuloendoteliales de almacenamiento 
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de hierro, y está comúnmente elevada en los pacientes 
con anemia de enfermedad crónica60,61.

La DH está presente en alrededor del 50% de los 
pacientes con IC, incluso sin anemia, lo que sugiere 
que la DH tiene una participación directa en la fisiolo-
gía de la IC por sus funciones extrahematopoyéticas, 
como es su participación en procesos de generación 
de energía en la cadena respiratoria mitocondrial62.

La DH se relaciona con reducción de la capacidad 
de ejercicio y empeoramiento de la clase funcional y 
de la calidad de vida, siendo considerada como un 
fuerte predictor de mortalidad. Se ha relacionado tam-
bién con alteraciones cognitivas y del comportamiento, 
y con agravamiento de síntomas depresivos63.

La ferritina es, junto con la saturación de transfe-
rrina, el parámetro más empleado para confirmar la 

sospecha de DH. La transferrina es una proteína de 
síntesis hepática, principal transportadora del hierro 
desde las células liberadoras de hierro (intestinales y 
macrófagos) hasta los receptores específicos (p. ej., 
eritroblastos). La falta de hierro estimula la síntesis de 
transferrina y eleva sus concentraciones plasmáticas. 
Un parámetro similar es la capacidad total del suero 
para fijar hierro, que indica la capacidad de las proteí-
nas sanguíneas para unirse al hierro.

La DH puede detectarse antes que aparezca la ane-
mia, facilitando un abordaje temprano en los pacientes 
con IC64. Su tratamiento tiene efectos positivos 
sobre la calidad de vida, las concentraciones de 
creatinina, la clase funcional, la capacidad de ejer-
cicio y el consumo de oxígeno, y disminuye los 
ingresos hospitalarios65. No obstante, dicho tratamiento 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de anemia en la insuficiencia cardíaca.
ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; DH: deficiencia de hierro; EPO: eritropoyetina; ERC: enfermedad 
renal crónica; H: hombres; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; M: mujeres; 
TMO: tratamiento médico óptimo.
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico de deficiencia de hierro (DH) en la insuficiencia cardiaca (IC) (modificada de Jankowska et al.3).
IST: índice de saturación de transferrina; NYHA: New York Heart Association; sTfR: receptor soluble de transferrina. 

tiene ciertas limitaciones, debido a que solo se absorbe 
el 10% del hierro ingerido por vía oral, además de la 
mala tolerancia gastrointestinal que presentan los 
pacientes con IC. El hierro parenteral es más eficaz en 
la corrección de la anemia y la ferropenia que las pre-
paraciones orales66.

En los pacientes con DH e IC con fracción de eyec-
ción reducida, el hierro oral a dosis altas aumentó en 
una proporción muy baja las reservas de hierro y no 
mejoró la capacidad de ejercicio durante 16 semanas67. 
Estos resultados no apoyan el uso de suplementos 
orales de hierro para tratar la DH en pacientes con IC 
con fracción de eyección reducida.

Existen diversas presentaciones de hierro para uso 
intravenoso que difieren en sus características físicas 
y bioquímicas. El HCM es un complejo férrico con polí-
meros de hidratos de carbono, el cual se distribuye 

rápidamente hacia la médula ósea y se deposita en el 
hígado y el bazo, con una vida media de 7-12 h y una 
eliminación renal mínima. Posee un mejor perfil de 
seguridad y permite administrar dosis mayores de hie-
rro, de hasta 20 mg/kg (máximo 1000 mg por sesión a 
la semana), con un menor tiempo de infusión, y pre-
senta una baja tasa de eventos adversos graves68.

Según los datos aportados por un metaanálisis que 
incluyó cuatro estudios (FERCARS-01, FAIR-HF, EFFI-
CACY-HF y CONFIRM-HF) con 839 pacientes tratados 
con HCM en comparación con placebo, hubo una 
reducción significativa del 41% en la mortalidad de 
causa cardiovascular y en las hospitalizaciones de 
causa cardiovascular (riesgo relativo [RR]: 0.59; inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: 0.40-0.88; 
p  =  0.009) con el HCM. También se redujeron de 
manera significativa, en un 59%, las hospitalizaciones 
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por IC (RR: 0.41; IC95%: 0.23-0.73; p = 0.003). En el 
análisis de seguridad no se reportaron reacciones de 
hipersensibilidad graves69.

Según los protocolos de los estudios FAIR-HF y 
CONFIRM-HF, existen dos esquemas de tratamiento 
de la DH:
–	200 mg a la semana hasta corregir el déficit calcu-

lado por la fórmula de Ganzoni (déficit de hierro 
(mg) = peso (kg) × [hemoglobina diana (g/dl) – he-
moglobina actual (g/dl)] × 2.4 + 500), seguido de 
200 mg al mes como mantenimiento.

–	1000 mg como dosis inicial, más 500 mg a los 7 días 
en algunos casos según el déficit calculado en la fór-
mula simplificada, seguidos de 500 mg cada 3 meses.

En ambos casos, la dosis de mantenimiento se 
basará en los valores del hemograma y la ferrocinética 
previos a la nueva dosis30.

Las guías de IC de la Sociedad Europea de Cardio-
logía otorgan una recomendación de clase IIa y un 
nivel de evidencia A al tratamiento con HCM para 
pacientes con IC con fracción de eyección reducida 
sintomáticos y DH para aliviar los síntomas y mejorar 
la capacidad de ejercicio y la calidad de vida, siendo 
la concentración de Hb reticulocitaria (< 30  pg) el 
método más confiable para el seguimiento del trata-
miento con hierro intravenoso19.

El estudio AFFIRM-HF70 incluyó pacientes hospitali-
zados con IC aguda asociada a DH y FEVI < 50% que 

Figura 3. Algoritmo terapéutico de la deficiencia de hierro (DH) en la insuficiencia cardíaca (IC).
Hb: hemoglobina; TSAT: saturación de transferrina.
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antes del alta hospitalaria recibieron de manera alea-
torizada HCM (558 pacientes) o placebo (550 pacien-
tes), y fueron seguidos por 52 semanas. El punto final 
primario fue la hospitalización total por IC y la muerte 
de causa cardiovascular a las 52 semanas (hazard 
ratio [HR]: 0.79; IC95%: 0.62-1.01; p = 0.059). Sus resul-
tados mostraron que la hospitalización se redujo de 
manera significativa (HR: 0.74; IC95%: 0.58-0.94; 
p = 0.013), pero no así la muerte de causa cardiovas-
cular (HR: 0.96; IC95%: 0.70-1.32; p = 0.809).

La Sociedad Europea de Cardiología, en sus guías más 
recientes para el diagnóstico y el tratamiento de la IC 
aguda y crónica71, agrega con recomendación de clase 
IIa y nivel de evidencia B el uso de la frecuencia cardiaca 
máxima en los pacientes con IC más DH con FEVI < 50% 
para reducir el riesgo de rehospitalización por IC.

El algoritmo terapéutico propuesto para la DH y la IC 
se presenta en la figura 3.

Seguimiento
Los síntomas de la IC (fatiga, disnea y edema) son 

signos clásicos que hay que vigilar, pero además hay 
que controlar los micronutrientes, como el hierro, cuyo 
déficit empeora la IC. En el mismo orden de ideas, la 
DH es la comorbilidad más prevalente en la IC, pues 
afecta al 50% de los pacientes72. Los estudios CON-
FIRM-HF, FAIR-HF y EFFECT-HF (Effect of Ferric Car-
boxymaltose on Exercise Capacity in Patients With Iron 
Deficiency and Chronic Heart Failure)67 demostraron 
que la administración de HCM por vía intravenosa pro-
porciona beneficios en la capacidad funcional y los 
síntomas, y disminuye el empeoramiento de la IC.

El estudio IRONOUT-HF (Iron Repletion effects on 
Oxygen Uptake in Heart Failure)73 evaluó el beneficio 
del hierro por vía oral en la capacidad de ejercicio por 
16 semanas en pacientes con IC crónica estables con 
tratamiento médico, con fracción de eyección < 40%, 
en clase III-IV de la NYHA, con DH (ferritina < 100 ng/ml, 
o 100-299 ng/ml y saturación de transferrina < 20%), y 
con Hb 9-12.5 g/dl en hombres y 9-13.5 g/dl en muje-
res. El punto final primario fue el cambio en el consumo 
máximo de oxígeno, que es la prueba de referencia 
para determinar la capacidad funcional en la IC. Para 
la evaluación de parámetros secundarios se realizó: 1) 
capacidad de ejercicio submáxima, medida por la ciné-
tica de captación de oxígeno; 2) eficiencia ventilatoria, 
medida por la relación entre la ventilación minuto y la 
producción de CO2; 3) test de la marcha de 6 minutos; 
4) niveles de fracción N-terminal del propéptido natriu-
rético cerebral; 5) cuestionario sobre calidad de 

vida; y 6) niveles de homeostasia férrica. El estudio no 
halló diferencia estadísticamente significativa para el 
punto primario en ambos grupos en cuanto a cambios 
del consumo máximo de oxígeno, y en los parámetros 
secundarios tampoco se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas.

Conclusiones
La anemia forma parte de la comorbilidad más fre-

cuente en la IC. Su prevalencia es similar en los 
pacientes con FE preservada o reducida. Se asocia 
con mayor sintomatología, empeoramiento de la clase 
funcional, mayor riesgo de hospitalización por IC y dis-
minución de la supervivencia.

La DH también es una comorbilidad asociada a la IC. 
Es una causa muy habitual de anemia, pero puede estar 
presente sin ella, y tiene consecuencias clínicas y pro-
nósticas más desfavorables que la misma anemia.

La terapia con hierro intravenoso en los pacientes 
con DH mejora los síntomas, la capacidad funcional y 
la calidad de vida, y reduce las hospitalizaciones por 
IC. Es común que en estos pacientes exista un sub-
diagnóstico, lo que conlleva un mayor riesgo de múlti-
ples hospitalizaciones y un aumento de la mortalidad.

Dentro del manejo de la IC avanzada, la determina-
ción de la existencia de DH, con o sin anemia, es fun-
damental para iniciar su tratamiento, con la consecuente 
mejoría clínica, de calidad de vida y de capacidad fun-
cional. La ferroterapia intravenosa con HCM es la opción 
más segura y efectiva en estos pacientes, y ha demos-
trado mejoría clínica, de calidad de vida y de capacidad 
funcional, además de reducir las hospitalizaciones por 
IC en el paciente recientemente descompensado o 
ambulatorio, y está incluida en las guías de tratamiento 
de la IC con un nivel de recomendación moderado.
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