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RESUMEN 

Introducción: La prevalencia de la anemia en pacientes con insuficiencia 

cardiaca hospitalizados es del 50%. Su diagnóstico, sigue los mismos criterios 

que en la población general con hemoglobina inferior a 13 en hombres y a 12 en 

mujeres, ferritina inferior a 41 mg/ml y transferrina inferior al 20%. La 

sintomatología clínica más frecuente en estos pacientes consiste en disnea y 

fatiga. Las alternativas de tratamiento son suplementos con hierro por vía oral, 

hierro intravenoso, nuevos fármacos como daplagliflozina o bien transfusión de 

glóbulos rojos.   

Metodología: Se ha llevado a cabo una búsqueda bibliográfica en 

distintas bases de datos (Pubmed, uptodate), de los artículos que estudian la 

eficacia y seguridad de los tratamientos con hierro de la anemia en pacientes 

con insuficiencia cardiaca. Se han seleccionado los ensayos clínicos 

aleatorizados publicados hasta el 9 de mayo de 2023. 

Resultados: En total se han seleccionado 18 ensayos clínicos.  El 

tratamiento con suplementos de hierro oral mejora el test de la marcha de 6 

minutos, siendo los suplementos férricos mejor tolerados. Los tratamientos con 

hierro intravenoso disminuyen el número de hospitalizaciones, mejoran la calidad 

de vida y reducen la respuesta ventilatoria hipercápnica. Por otro lado, se ha 

descrito una mejoría en los niveles de hemoglobina mayor en pacientes tratados 

con hierro intravenoso que en los tratados con hierro oral.  

Conclusiones: Los suplementos férricos, son mejor tolerados que los 

ferrosos. Estos suplementos poseen un buen perfil de tolerancia y seguridad 

aumentando la capacidad de ejercicio y la calidad de vida de los pacientes con 

insuficiencia cardíaca independientemente de la presencia de anemia. 

 



 

ABSTRACT 

Introduction: The prevalence of anemia in patients with heart failure is 

around 50% in hospitalized patients. Its diagnosis follows the same criteria as in 

the general population with hemoglobin below 13 in men and 12 in women, ferritin 

below 41 mg/ml and transferrin below 20%. Regarding the clinical symptoms in 

this type of patients, they usually present dyspnea and fatigue. Alternatives to 

treatment are oral iron supplements, intravenous iron, new drugs such as 

daplagliflozin, or red blood cell transfusion. 

Methodology: A bibliographic search of the articles that study the efficacy 

and safety of iron treatments for anemia in patients with heart failure has been 

carried out in different databases such as Pubmed. Also, the search has been 

carried out in evidence summaries, specifically in uptodate. Randomized clinical 

trials have been included, up to May 9, 2023. 

Results: 18 clinical trials have been selected. Regarding oral iron 

supplements, an improvement in the 6-minute walk test has been verified in 

patients treated with ferrous sulfate, with iron supplements being better tolerated. 

Treatments with intravenous iron have produced a decrease in the number of 

hospitalizations, an improvement in the quality of life, and a reduction in the 

hypercapnic ventilatory response. On the other hand, an improvement in 

hemoglobin levels has been verified in patients treated with intravenous iron, than 

with oral iron. 

Conclusions: Iron supplements are better tolerated than iron 

supplements. These supplements have a good tolerance and safety profile, 

increasing the exercise capacity and quality of life of patients with heart failure 

regardless of the presence of anemia. 
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INTRODUCCIÓN 

La prevalencia de la anemia es del 30% en pacientes con insuficiencia 

cardíaca estables y en torno al 50% en pacientes hospitalizados 

independientemente de la fracción de eyección. Además, los pacientes 

anémicos son con mayor frecuencia mujeres y tienen diabetes, enfermedad renal 

crónica, insuficiencia cardiaca grave con peor estado funcional, menor capacidad 

de ejercicio, peor calidad de vida relacionada con la salud, mayor edema y menor 

tensión arterial. Por otro lado, la edad avanzada, la insuficiencia cardiaca grave, 

la mala nutrición y la elevación de los marcadores inflamatorios se asocian con 

una mayor incidencia de anemia (1,2). 

Entre los posibles factores causales de la anemia en estos pacientes se han 

propuesto el aumento de las citocinas circulantes como el factor de necrosis 

tumoral alfa y la interleucina-6, y la existencia de niveles elevados de proteína C 

reactiva, velocidad de sedimentación globular y ferritina sérica. Otra causa 

posible de anemia, sería la anemia por dilución, consecuencia del aumento del 

volumen de plasma en pacientes con insuficiencia cardiaca que provocaría una 

dilución de la concentración de hemoglobina. La deficiencia de hierro también se 

ha propuesto como causa, aunque el nivel de ferritina sérica no se correlaciona 

de forma precisa con las reservas bajas de hierro. También se ha objetivado en 

estadios avanzados de la insuficiencia cardiaca una deficiencia de hierro que 

conduce a niveles bajos de hepcidina (3). Por otro lado, la talasemia se ha 

estudiado como posible factor implicado en el desarrollo de insuficiencia cardiaca 

(1).  

Podemos también añadir como causas de anemia a los fármacos empleados en 

el tratamiento de la insuficiencia cardiaca capaces de inducir anemia como es el 

caso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina que 

disminuyen el hematocrito (1), y los betabloqueantes que pueden reducir los 

niveles de hemoglobina (3).  

El diagnóstico de anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca sigue los 

mismos criterios que en la población general con hemoglobina menor de 13 g/dl 
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en hombres y menor de 12 g/dl en mujeres. Por otra parte, una ferritina sérica 

inferior a 41 nanogramos por mililitro (ng/mL) y una transferrina menor del 20% 

es fuertemente sugestiva de deficiencia de hierro, aunque debe tenerse en 

consideración que la ferritina también se eleva en estados inflamatorios (1,2). 

Los pacientes con anemia e insuficiencia cardíaca suelen presentar clínicamente 

disnea y fatiga por disminución del gasto cardiaco con mayor frecuencia que los 

pacientes sanos. En el diagnóstico, es importante la realización de un 

hemograma completo con perfil de anemia (recuento de reticulocitos, hierro 

sérico, transferrina, ferritina, saturación de transferrina), función renal, proteína 

C reactiva, velocidad de sedimentación globular y niveles de ácido fólico y 

vitamina B12 (1,2,3). 

Las actuales opciones de tratamiento de la anemia en pacientes con insuficiencia 

cardíaca se limitan a la toma de hierro oral, pese a los efectos secundarios que 

presenta, como mala tolerancia y a su, en ocasiones, escasa absorción intestinal 

por la patología de base o por el aumento de la hepcidina (1,2). Una alternativa, 

es el hierro intravenoso, que se ha mostrado eficaz en los pacientes con 

deficiencia de ferritina, aunque son necesarios estudios que evalúen su eficacia 

a largo plazo. Otra posible terapia en pacientes con insuficiencia cardiaca, es la 

transfusión de concentrados de hematíes en función de la clínica del paciente, 

clase funcional y niveles de hemoglobina que presente. Finalmente, se han 

llevado a cabo estudios que evalúan la eficacia y seguridad del tratamiento con 

estimuladores de la eritropoyesis y con fármacos como los inhibidores del 

cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) capaces de incrementar el 

hematocrito (1,4). Esta revisión se centra en el estudio del tratamiento con hierro 

de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca. 
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METODOLOGÍA 

2.1. DISEÑO 

Se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica de los artículos que 

estudian la eficacia y seguridad de los tratamientos con hierro de la anemia en 

pacientes con insuficiencia cardiaca atendidos en los servicios de urgencias. 

El objetivo principal de esta revisión, es conocer en los pacientes con 

insuficiencia cardíaca las tasas de respuesta, medida en términos de reingresos 

hospitalarios y mortalidad, de los tratamientos con hierro de la anemia y de las 

características de los pacientes y de la enfermedad que influyen en el éxito de 

los tratamientos utilizados.  

 

2.2 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se ha llevado a cabo una búsqueda bibliográfica en distintas bases de 

datos, entre ellas destaco Pubmed, mediante el empleo de los siguientes 

términos Mesh, “iron anemia treatment and heart failure”, tanto en adultos como 

en niños, hasta mayo de 2023. 

También, la búsqueda ha sido realizada, en sumarios de evidencia en concreto 

en uptodate, empleando términos de búsqueda en español como “tratamiento de 

anemia en insuficiencia cardiaca”.  
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2.3. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

Con respecto a los criterios de inclusión, se han escogido todos los 

artículos publicados hasta el 9 de mayo de 2023 que eran ensayos clínicos 

aleatorizados en los que se evaluaba la eficacia y seguridad del tratamiento con 

hierro de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca. No se establecieron 

restricciones en cuanto a edad ni estado de gestación.  

Se excluyeron, los artículos con un idioma diferente al inglés o al español y 

aquellos que hacían relación a pacientes con insuficiencia renal crónica y 

ensayos que no proporcionaban información sobre la eficacia clínica del hierro 

en forma de hospitalizaciones, mortalidad o mejoría sintomática. 

TABLA 1: Criterios de inclusión y exclusión de la búsqueda 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Ensayos clínicos aleatorizados Idioma distinto a inglés y español 

Hasta el 9 de mayo de 2023 Pacientes con insuficiencia renal 
crónica 

Adultos, niños y gestantes No proporcionan información sobre la 
eficacia clínica del hierro en forma de 
hospitalizaciones, mortalidad o 
mejoría sintomática 

Tratamiento de la anemia con hierro 
en la insuficiencia cardiaca 

 

 

2.4. EXTRACCIÓN Y ANÁLISIS DE DATOS 

Los datos han sido extraídos de distintas bases de datos, 

predominantemente de pubmed donde, con los descriptores de búsqueda 

citados previamente, y filtrando los ensayos clínicos randomizados, hemos 

encontramos 43 resultados, de los cuales, 18 artículos cumplían con los criterios 

de inclusión y exclusión arriba indicados. Un total de 25 artículos han sido 

excluidos: 10 de ellos por tratar sobre pacientes con insuficiencia renal crónica, 

3 sobre el tratamiento en pacientes en hemodiálisis, 3 que estudiaban 

alteraciones en el miocardio y cambios ecocardiográficos sin proporcionar datos 

sobre eficacia clínica del tratamiento, uno por tratar sobre la reducción del 

péptido nautriurético (NT-proBNP), otro relacionado con el ácido fólico y el resto 

por falta de datos en cuanto al número de pacientes que han participado en el 
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ensayo y resultados de las variables de interés. Además, encontramos 1 revisión 

en uptodate sobre el tratamiento con hierro de la anemia en insuficiencia 

cardíaca. 

 

FIGURA 1: Artículos seleccionados 

 

 

 

 

43 ARTICULOS ENCONTRADOS EN PUBMED

18 CUMPLEN LOS CRITERIOS 
DE INCLUSIÓN

18 ensayos clínicos 
randomizados, cumplen 
los criterios de inclusión

EXCLUIDOS (25 
ARTÍCULOS)

10 Relacionados con 
insuficiencia renal

3 Sobre el tratamiento en 
hemodiálisis

3 alteraciones en miocardio y 
ecocardiografía

1 Relacionado con el péptido  
nautriurético y 1 relacionado 

con ácido fólico

Otros que no aportaban texto 
completo o toda la información 

necesaria
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RESULTADOS 

A continuación, se describen los 18 artículos revisados agrupados en 

función de los tratamientos empleados en la insuficiencia cardiaca: 

Tres ensayos clínicos randomizados, están relacionados específicamente con el 

tratamiento con hierro por vía oral.  

Suryani y colaboradores (2) realizaron un ensayo controlado aleatorizado doble 

ciego en el Centro Cardiovascular Nacional Harapan Kita, Hospital Universitas 

de Indonesia en el que se trató a 22 pacientes con 200 mg de sulfato ferroso por 

vía oral tres veces al día y a 19 pacientes con placebo durante doce semanas. 

Los pacientes tratados con el sulfato ferroso incrementaron en 0,9 g/dl la 

hemoglobina, un 69% la ferritina y un 88% la saturación de transferrina y 

mejoraron significativamente su capacidad funcional medida mediante el test de 

la marcha de 6 minutos (46,23 ± 35 m vs. –13.7 ± 46 m; p < 0.001). 

Otro ensayo publicado es el titulado “Efectos de la repleción de hierro oral sobre 

la absorción de oxígeno en insuficiencia cardíaca” (IRONOUT HF) que consistió 

en un estudio multicéntrico realizado por Lewis y colaboradores (5) en el que se 

comparó la eficacia del hierro polisacárido oral administrado a 111 pacientes a 

dosis de 150 mg dos veces al día con placebo administrado a 114 pacientes con 

insuficiencia cardíaca y déficit de hierro durante 16 semanas. En este estudio no 

se observaron diferencias ni en la variable principal (cantidad máxima de oxígeno 

o VO2 max) ni en la capacidad funcional medida mediante el test de la marcha 

de 6 minutos (-13 m; IC del 95 %, -32 a 6 m) ni en los niveles de NT-proBNP 

(159; IC del 95 %, - 280 a 599 pg/ml) (5). Tampoco, un análisis post-hoc de una 

cohorte de 98 pacientes de éste ensayo (6) encontró asociación alguna entre la 

suplementación oral con hierro y la mejora en el estado funcional y estrés 

miocárdico en la semana 16. Después de 16 semanas de terapia, 24 pacientes 

(24 %) respondieron a la suplementación oral con hierro. No hubo asociación 

entre la respuesta a la suplementación oral con hierro y la mejora en el estado 

funcional. 
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Los resultados de un tercer ensayo aleatorizado realizado con 201 pacientes con 

insuficiencia cardiaca descompensada tratados durante 6 meses se publicaron 

en 2019 (7). En el ensayo se incluyeron pacientes con niveles de ferritina sérica 

< 100 µg/L y niveles de índice de saturación de transferrina (TSAT) < 20 %. Los 

pacientes se aleatorizaron a recibir fumarato ferroso o complejo de polimaltosa 

de hidróxido férrico. La capacidad funcional de los pacientes se midió mediante 

la prueba de marcha de 6 minutos. Un 20.4% de los pacientes presentaron 

intolerancias leves como náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea y 

estreñimiento después de tomar los suplementos, pero estos eventos fueron 

esporádicos. En el estudio se observó que los suplementos orales ferrosos y 

férricos mejoraban la clase New York Heart Association (NYHA) y la tolerancia 

al ejercicio en pacientes anémicos con insuficiencia cardiaca y que los 

suplementos férricos se toleraban mejor que los suplementos ferrosos. Una 

limitación que presentó este ensayo fue la falta de un grupo control con placebo.  

A continuación, expongo los ensayos clínicos relacionados con la administración 

de hierro intravenoso (iv): 

Ponikowski y colaboradores (8), realizaron un ensayo clínico aleatorizado doble 

ciego con 1525 pacientes con déficit de hierro al alta hospitalaria tras un episodio 

de insuficiencia cardíaca aguda a los que se trató con carboximaltosa férrica 

(CFM) intravenosa o placebo durante 24 semanas, sin encontrar diferencias en 

muertes de causa cardiovascular entre ambos grupos (14% vs. 14%; HR = 0·96, 

IC95%: 0·70-1·32, p=0·81). Sin embargo, se produjeron 217 hospitalizaciones 

por insuficiencia cardíaca en el grupo de carboximaltosa férrica frente a 294 en 

el grupo de placebo (RR=0,74; IC 95%: 0,58-0,94, p=0,013) lo que permitió a los 

autores concluir que en pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo menor al 50% y estabilizados tras un episodio 

de insuficiencia cardíaca aguda, el tratamiento con carboximaltosa férrica era 

seguro y reducía el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, sin 

efecto aparente sobre el riesgo de muerte cardiovascular (8). Posteriormente, se 

publicaron en 2021 los resultados de un análisis post-hoc de éste estudio en el 

que se analizó a un subgrupo de 1108 pacientes del estudio AFFIRM-AHF, 535 

y 523 tratados con carboximaltosa férrica y placebo, respectivamente en el que 

se sugiere que la terapia con carboximaltosa férrica mejoraría la calidad de vida 
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relacionada con la salud desde la semana 4 del tratamiento hasta la 24 (IC del 

95 %): 3,0 (0,3–5,6, P = 0,028) para OSS y 2,9 (0,2–5,6, P = 0,035) (9).   

El estudio Ferinject Assessment inpatients with Iron Deficiency and Chronic 

Heart Failure (FAIR-HF) analizó el tratamiento con carboximaltosa férrica 

intravenosa en 459 pacientes con clase funcional II o III de la NYHA, fracción de 

eyección inferior al 40%, ferritina menor a 100 microgramos, nivel de 

hemoglobina entre 95 y 135 gramos por litro e índice de saturación de 

transferrina inferior al 20%. Los pacientes fueron asignados al azar (ratio de 

aleatorización 2:1) a recibir carboximaltosa ferrica 200 mg o placebo semanal 

hasta corrección de hierro y posteriormente cada 4 semanas. El tratamiento con 

carboximaltosa férrica durante 24 semanas en pacientes con insuficiencia 

cardíaca crónica y deficiencia de hierro con o sin anemia logró que el 50% de los 

tratados con carboximaltosa férrica mostraran una mejoría importante o 

moderada según la escala de evaluación global por el paciente frente a un 28% 

de los tratados con placebo. En la semana 24, un 47 % de los pacientes tratados 

con carboximaltosa ferrica mostraban una clase funcional I o II de la NYHA [IC] 

frente al 30% de los pacientes asignados a placebo (OR de mejoría de al menos 

1 clase de 2,40; IC del 95 %, 1,75 a 3.61; P<0,001) (10). En pacientes con 

anemia, la terapia con carboximaltosa férrica se asoció a tasas 

significativamente más bajas de muerte por empeoramiento de la IC (p = 0,013) 

y hospitalización por cualquier motivo cardiovascular (p = 0,026) en comparación 

con el placebo. La carboximaltosa férrica mostró un buen perfil de seguridad y 

de tolerancia y su efecto de mejora de los síntomas e incremento de la capacidad 

de hacer ejercicio y de la calidad de vida resultó ser independiente de la 

presencia de anemia (11). 

Gutzwiller y colaboradores (12), realizaron un análisis retrospectivo del estudio 

FAIR-HF analizando los beneficios clínicos y sobre la calidad de vida relacionada 

con la salud (CVRS), de la sustitución de hierro intravenoso por carboximaltosa 

férrica durante 24 semanas. En este análisis, los autores observaron que el 

cambio medio desde el inicio de la calidad de vida medida usando la escala EQ-

5D fue de 8,91 con el hierro i.v. frente a 0,68 con el placebo (p < 0,01). En un 

análisis multivariante observaron un efecto positivo sobre la calidad de vida en 

los pacientes con una mayor tolerancia al ejercicio y que se trataron con hierro 



 

 15 

i.v. mientras que la función renal alterada y los antecedentes de accidente 

cerebrovascular tuvieron un efecto negativo (12).  En otro subanálisis del estudio 

FAIR-HF realizado por Comin-Colet et al., 2012, se describió que la 

carboximaltosa férrica intravenosa mejoró significativamente la CVRS tras 4, 12 

y 24 semanas de tratamiento con una mejora significativa frente al placebo en 

cuatro de las cinco dimensiones de la escala EQ-5D: movilidad (P= 0,004), 

cuidado personal (P< 0,001), dolor/malestar (P= 0,006), ansiedad/depresión (p= 

0,012), y actividad habitual (p= 0,035). Los efectos positivos de carboximaltosa 

férrica fueron independientes del estado de anemia (13). 

Por otro lado, Onken y colaboradores (14) evaluaron el tratamiento con 

carboximaltosa férrica intravenosa con respecto al tratamiento vía oral en 507 

participantes que respondieron inadecuadamente al tratamiento con hierro vía 

oral durante 14 días. El criterio principal de valoración de eficacia fue el 

incremento en las cifras de hemoglobina desde el inicio hasta el día 35. El 

aumento medio (± desviación estándar [SD]) de hemoglobina fue 

significativamente mayor en el Grupo A (CMF) que en el Grupo B (hierro oral): 

1,57 (±1,19) g/dL versus 0,80 (±0,80) g/dL (p = 0,001). Los autores llegaron a la 

conclusión de que la administración de dos infusiones de FCM de 750 mg son 

seguras y superiores al hierro oral para aumentar los niveles de hemoglobina en 

pacientes con una respuesta previa inadecuada al hierro oral. 

Otro ensayo es el realizado por Yeo y colaboradores (15), con 50 pacientes con 

insuficiencia cardiaca aguda descompensada independientemente de la fracción 

de eyección, con deficiencia de hierro (definida como ferritina sérica <300 ng/mL 

cuando la saturación de transferrina es <20%), que fueron aleatorizados a recibir 

1000 mg de CMF o placebo. El criterio de valoración principal fue la diferencia 

en la distancia recorrida en la prueba de marcha de 6 minutos (6MWT) a las 12 

semanas. No se observaron diferencias significativas en la distancia 6MWT 

recorridas por los dos grupos (diferencia media no significativa en la distancia 

del 6MWT entre grupos de 0,9 m (95 % IC −30,2 a 32,0, P = 0,607), por lo que 

los autores plantean que quizás el período de estudio de 12 semanas resultaba 

insuficiente para ver diferencias entre las dos terapias estudiadas. 
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El ensayo FERRIC-HF fue un ensayo prospectivo, aleatorizado, abierto, con 

cegamiento del observador, paralelo y controlado realizado por Okonko y 

colaboradores (16), en 2 centros: Wexham Park Hospital en Slough (Reino 

Unido) y Fourth Clinical Military Hospital de Wroclaw (Polonia). El estudio incluyó 

un período de evaluación inicial de 2 semanas y una fase de tratamiento de 16 

semanas, con evaluaciones finales en la semana 18. Se incluyeron pacientes 

con insuficiencia cardiaca crónica con NYHA II y III. La dosis total de hierro se 

calculó usando la siguiente fórmula: peso corporal (kg) × 2,4 × (15 − Hb de los 

pacientes [g/dl]) + 500 mg (para reservas). Se aleatorizaron un total de 35 

pacientes. La ferritina y la saturación de transferrina aumentaron 

significativamente solo en el grupo de hierro intravenoso (iv) (273 [151 a 396] 

ng/ml; p < 0,001), TSAT (11 % [5 % a 17 %]; p < 0,001). El 44% de los pacientes 

tratados con hierro iv (n=8) tuvieron una mejora significativa en la clase funcional 

de la NYHA en la semana 18 frente a ningún paciente del grupo control (p=0,03). 

Los pacientes no anémicos no obtuvieron beneficios funcionales del hierro. El 

ensayo FERRIC-HF ha demostrado que 16 semanas de tratamiento con hierro 

sacarosa iv se asocia con mejoras en la capacidad de ejercicio medidas como 

duración absoluta del ejercicio (60 [IC 95 % −6 a 126] s; p = 0,08) y con una 

mejoría sintomática de los pacientes con insuficiencia cardíaca y deficiencia de 

hierro. 

Otros estudios fueron el IRON HF, que demostró que el hierro intravenoso 

mejora la capacidad funcional de los pacientes con insuficiencia cardiaca a pesar 

de que la corrección de la anemia es similar con los suplementos de hierro orales 

e intravenosos (17). Por otro lado, Caravita y colaboradores (18) llevaron a cabo 

un ensayo clínico aleatorizado en el que se administró hierro intravenoso o 

placebo. Entre 2013 y 2017 se incluyeron a 70 pacientes, 47 fueron asignados 

al tratamiento activo y 23 al placebo. Un total de 58 pacientes clínicamente 

estables con insuficiencia cardiaca crónica que presentaban una fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo ≤45% y anemia completaron el estudio. La 

carboximaltosa férrica intravenosa redujo significativamente la respuesta 

ventilatoria hipercápnica en pacientes anémicos, con deficiencia de hierro y con 

fracción de eyección baja. La prevalencia de una clase NYHA >II fue del 61 % y 

del 45 % en el brazo activo y del placebo al inicio del estudio, y cambió a un 26 % 
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y un 50 %, respectivamente, tras el tratamiento. Además, se observó una mejoría 

en el índice de apnea hipoapnea (AHI) en aquellos pacientes con trastornos 

respiratorios durante el sueño, siendo más bajo en comparación con placebo (12 

± 11 vs. 19 ± 13, p < 0,05).  

Akintunde y colaboradores (19) realizaron un ensayo clínico aleatorizado en 140 

sujetos nigerianos con insuficiencia cardiaca. A los pacientes se les administró 

hierro dextrano parenteral y se comparó con controles. La asignación del 

tratamiento se hizo mediante aleatorización en bloques de 30. El hierro dextrano 

fue bien tolerado informándose reacciones adversas leves a moderadas en 7 

(23,3 %) sujetos que recibieron la infusión de hierro. Los pacientes tratados con 

hierro parenteral mostraron una mejora significativa en la calidad de vida y en la 

clasificación funcional de la insuficiencia cardíaca, con una mejora en la distancia 

recorrida en la prueba de 6 MWT (390,1 ± 92,6 frente a 156,9 ± 72,5 metros, P 

< 0,05). 

Se han publicado dos ensayos clínicos que emplearon otros tipos de hierro 

intravenoso. Por un lado, Charles-Edwards y colaboradores (20) realizaron un 

ensayo clínico en 40 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica con fracción 

de eyección reducida y deficiencia de hierro a los que se trató con isomaltósido 

de hierro o placebo, observando una mejora en la función mitocondrial a las dos 

semanas reflejada en tiempos medios de recuperación de PCr en espectroscopia 

de resonancia magnética de fósforo (PCr t ½) (diferencia ajustada, -6,8 s; IC del 

95 %, 11,5 a -2,1; P = 0,006) y un beneficio en la insuficiencia cardiaca crónica 

(-0,23; IC del 95 %, -0,46 a -0,01; P=0,04), P=0,009). Por otro lado, Kalra y 

colaboradores (21) realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado, abierto y con 

criterio de valoración ciego (IRONMAN) en 70 hospitales del Reino Unido en el 

que incluyeron un total de 1869 pacientes. En este estudio se comparó la eficacia 

de la derisomaltosa férrica intravenosa y del placebo. La dosis a administrar de 

la derisomaltosa férrica se ajustó al peso corporal del paciente y a la 

concentración de hemoglobina. La administración de derisomaltosa férrica 

intravenosa se asoció con un menor riesgo de ingresos hospitalarios por 

insuficiencia cardíaca y muerte cardiovascular (22.4%) frente al 27% con el 

placebo. 
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Tabla 2: Resumen de resultados 

Autor Número de 

pacientes 

tratados 

Tipo de hierro Variable 

principal de 

estudio 

Resultado 

numérico 

Significación 

estadística (p) 

Suryani et 

al ., 2022 

22 pacientes 

con sulfato 

ferroso 

19 pacientes 

con placebo 

Sulfato ferroso 

vía oral 

Investigar el 

efecto de los 

suplementos de 

hierro por vía oral 

sobre la 

capacidad 

funcional en 

pacientes con 

insuficiencia 

cardíaca con 

deficiencia de 

hierro 

El sulfato ferroso 

mejoró 

significativamente 

los cambios en la 

capacidad 

funcional (46,23 ± 

35 m frente a -13,7 

± 46 m 

p < 0,001, IC -86,8 

a -33,2) 

Lewis et 

al., 2017 

Polisacárido de 

hierro oral 111 

Placebo 114 

Polisacárido 

hierro oral 150 

mg dos veces al 

día 16 semanas 

Probar si la 

terapia con hierro 

oral mejora la 

capacidad 

máxima de 

ejercicio en 

pacientes con 

insuficiencia 

cardiaca y 

deficiencia de 

hierro. 

No hubo 

diferencias 

significativas entre 

los grupos de 

tratamiento en los 

cambios en la 

distancia recorrida 

en 6 minutos (-13 

m; IC del 95 %, -

32 a 6 m), los 

niveles de NT-

proBNP (159; IC 

del 95 %, - 280 a 

599 pg/ml) 

(−13 [−32 a 6] m, 

p=0,19) 

Ambrosy et 

al., 2019 

Cohorte de 98 

pacientes con 

insuficiencia 

cardiaca y 

deficiencia de 

hierro 

Polisacárido de 

hierro por vía 

oral 150 mg dos 

veces al día o 

un placebo 

equivalente 

durante 16 

semanas. 

Probar si la 

terapia con hierro 

oral mejora la 

capacidad 

máxima de 

ejercicio en 

pacientes con 

insuficiencia 

cardiaca y 

deficiencia de 

hierro. 

24 pacientes 

(24 %) 

respondieron a la 

suplementación 

oral con hierro 

No hubo 

asociación entre la 

respuesta a la 

suplementación 

oral con hierro y la 

mejora en el 

estado funcional 

Zdravkovic 

et al., 2019 

100 recibieron 

fumarato 

ferroso 350 mg 

dos veces al 

día. 

101 recibieron 

complejo de 

polimaltosa de 

Fumarato 

ferroso 

Complejo 

polimaltosa de 

hidróxido férrico 

Se investigaron 

los efectos de la 

administración 

oral de 

suplementos 

ferrosos o férricos 

sobre el 

pronóstico de la 

Hubo una 

disminución 

significativa en el 

número de 

pacientes 

anémicos en el 

grupo I por 

descompensación 

Hubo mejoras 

significativas en los 

valores de 

hemoglobina, 

hematocrito, 

recuento de 

glóbulos rojos, 

distancia 6MWT y 
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hidróxido 

férrico. 

ICC y la calidad 

de vida 

cardíaca aguda en 

comparación con 

el tiempo inicial de 

ingreso (49 [49%] 

a 45 [45%] 

Los pacientes del 

grupo II tendieron 

a tener una tasa 

de mortalidad más 

alta que los del 

grupo I (p = 0,07) 

(20,4%) de 

intolerancias 

clase NYHA p < 

0,01 

Ponikowski 

et al., 2020 

1100 recibieron 

FCM 

intravenoso o 

placebo 

Carboximaltosa 

férrica iv 

Hospitalizaciones 

recurrentes por IC 

y muerte hasta 52 

semanas después 

de la 

aleatorización, 

comparando FCM 

iv con placebo 

Según el ensayo 

EVEREST, 

asumieron que 

habría una 

reducción del 30% 

en las 

hospitalizaciones 

por IC y una 

mortalidad de 

aproximadamente 

el 25 % 

Presentación del 

estudio sin 

establecer 

resultados finales. 

Jankowska 

et al., 2021 

CMF 535 

Placebo 523 

Carboximaltosa 

férrica iv hasta 

la semana 52 

Impacto de la 

carboximaltosa 

férrica (FCM) 

intravenosa (IV) 

frente a placebo 

en la CVRS para 

la población 

AFFIRM-AHF 

En el grupo de 

FCM, solo el 20 % 

requirió la 

administración 

adicional del 

fármaco en las 

Semanas 12 y/o 

24. 

(IC del 95 %) en la 

semana 24: 3,0 

(0,3–5,6, P = 

0,028) para OSS y 

2,9 (0,2–5,6, P = 

0,035) 

Anker et 

al ., 

304 en el grupo 

de CMF y 155 

en el grupo de 

placebo 

Carboximaltosa 

férrica 

intravenosa 

Determinar si el 

tratamiento con 

hierro intravenoso 

(carboximaltosa 

férrica) mejoraría 

los síntomas en 

pacientes con 

insuficiencia 

cardíaca, fracción 

de eyección del 

ventrículo 

izquierdo 

reducida y 

deficiencia de 

hierro, con o sin 

anemia. 

Mejoraron el 50% 

de los recibieron 

CMF 

La variable 

funcional NYHA  

mejoró en el grupo 

de carboximaltosa 

férrica, con un 

47 % con una 

clase funcional I o 

II de la NYHA 

[IC] del 95 %, 1,75 

a 3.61) 

P<0,001 
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Filippatos 

et al., 2013 

459 pacientes 

con 

carboximaltosa 

férrica o 

placebo 

CMF iv 1850 

mg durante 24 

semanas 

Mejoría de 

capacidad 

funcional y la 

calidad de vida. 

Se intentó 

investigar si estos 

resultados 

beneficiosos son 

independientes 

de la anemia. 

Hasta la semana 

26, un total de 30 

(13 %) pacientes 

fallecieron o 

fueron 

hospitalizados en 

el grupo de 

anemia 

En pacientes con 

anemia, la terapia 

con FCM fue 

seguida por tasas 

significativamente 

más bajas de 

muerte por 

empeoramiento de 

la IC ( p = 0,013) y 

hospitalización por 

cualquier motivo 

cardiovascular ( p 

= 0,026) en 

comparación con el 

placebo 

Gutzwiller 

et al., 2013 

459 pacientes 

tratados con 

CMF o placebo 

CMF iv Evaluar la calidad 

de vida en 

pacientes con 

deficiencia de 

hierro e 

insuficiencia 

cardíaca tratados 

con sustitución de 

hierro iv o 

placebo 

8,9 (hierro iv; SD ± 

22,43; 15%) y 0,7 

(placebo; SD ± 

21,15; 1%), 

respectivamente. 

En la semana 24 

fue de 8,91 (hierro 

iv) y 0,68 (placebo; 

p < 0,01) 

Comin-

Colet et al., 

2012 

459 pacientes 

tratados con 

CMF o placebo 

CMF iv Evaluación de la 

CVRS inicial en 

pacientes con 

deficiencia de 

hierro e 

insuficiencia 

cardíaca 

congestiva y el 

efecto de la 

carboximaltosa 

férrica (FCM) 

intravenosa en la 

CVRS 

La semana 24 fue 

significativamente 

mayor en el grupo 

de FCM en 

comparación con 

los pacientes que 

recibieron placebo 

(61 frente a 51 %; 

P = 0,04 

Mejora significativa 

frente al placebo 

en cuatro de las 

cinco dimensiones 

del EQ-5D: 

movilidad (P= 

0,004), cuidado 

personal (P< 

0,001), 

dolor/malestar (P= 

0,006), 

ansiedad/depresión 

(p= 0,012), y 

actividad habitual 

(p= 0,035) 

Onken et 

al., 2014 

507 

participantes 

tratados con 

hierro oral o iv 

CMF iv 

Hierro oral 

Evaluamos FCM 

versus hierro oral 

en pacientes con 

anemia por déficit 

de hierro 

Los criterios de 

valoración de 

seguridad 

ocurrieron en 17 

de 499 (3,4 %) 

participantes que 

recibieron FCM 

versus 16 de 498 

(3,2 %) 

La Hemoglobina 

fue 

significativamente 

mayor en el Grupo 

A-FCM que en el 

Grupo B-hierro 

oral: 1,57 (±1,19) 

g/dL versus 0,80 

(±0,80) g/dL (p = 

0,001 
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Yeo et al., 

2018 

50 pacientes CMF iv Diferencia en la 

distancia 

recorrida en la 

prueba de marcha 

de 6 minutos 

(6MWT) a las 12 

semanas 

En la Semana 4, 

casi el doble de 

pacientes en el 

grupo de FCM 

lograron una 

saturación de 

transferrina ≥20 % 

en comparación 

con el grupo de 

placebo 

Diferencia media 

no significativa en 

la distancia del 

6MWT entre 

grupos de 0,9 m 

(95 % IC −30,2 a 

32,0, P  = 0,607) 

Okonko et 

al., 2008 

35 pacientes Hierro sacarosa 

iv o control 

Probamos la 

hipótesis de que 

el hierro 

intravenoso 

mejora la 

tolerancia al 

ejercicio en 

pacientes 

anémicos y no 

anémicos con 

insuficiencia 

cardíaca crónica 

sintomática y 

deficiencia de 

hierro. 

La ferritina y la 

saturación de 

transferrina 

aumentaron 

significativamente 

solo en el grupo 

de hierro 

intravenoso (iv) 

(273 [151 a 396] 

ng/ml; p < 0,001), 

TSAT (11 % [5 % 

a 17 %]; p < 

0,001) 

Mejoría en la clase 

funcional de la 

NYHA en la 

semana 18 en 8 

pacientes (44%) 

en el grupo de 

hierro 

(60 [IC 95 % −6 a 

126] s; p = 0,08) 

Beck-da-

Silva et al., 

2013 

18 pacientes Hierro sacarosa 

intravenoso 

Sulfato ferroso 

via oral 

Comparar, en un 

diseño doble 

ciego, los efectos 

del hierro iv 

versus el hierro 

oral en pacientes 

anémicos con 

insuficiencia 

cardíaca 

Incremento de 3,5 

ml/kg/min en el 

VO2 pico en el 

grupo de hierro iv 

 

Caravita et 

al., 2022 

De los 70 

pacientes 

inscritos, 47 

fueron 

asignados al 

tratamiento 

activo y 23 al 

placebo 

CMF iv Objetivo de 

investigar 

específicamente 

el efecto de dicha 

terapia sobre las 

respuestas 

ventilatorias a la 

hipoxia e 

hipercapnia, así 

como sobre el 

sueño 

La prevalencia de 

una clase NYHA 

>II fue del 61 % y 

del 45 % del brazo 

activo y del 

placebo al inicio, y 

cambió al 26 % y 

al 50 %, 

respectivamente, 

después del 

tratamiento 

El índice de apnea-

hipopnea se redujo 

con el tratamiento 

activo en 

comparación con el 

placebo (12 ± 11 

frente a 19 ± 13 

eventos/h, p < 

0,05) 

aumentó el 

consumo máximo 
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de oxígeno (VO 2 ) 

(Δ1,1 ± 2,0 

ml/kg/min, p < 

0,05) 

Akintunde 

et al., 2021 

140 pacientes Hierro dextrano 

iv 

Determinar la 

seguridad y el 

resultado del 

reemplazo de 

hierro parenteral 

entre sujetos con 

insuficiencia 

cardíaca en 

Nigeria 

Reacciones 

adversas de leves 

a moderadas en 7 

(23,3 %) 

Mejora en la 

distancia de 6 

MWT (390,1 ± 92,6 

frente a 156,9 ± 

72,5 metros, P < 

0,05) 

Charles-

Edwards et 

al., 2019 

40 pacientes Isomaltósido de 

hierro o placebo 

Hipótesis de que 

la reposición de 

hierro por vía 

intravenosa en la 

IC crónica mejora 

la energía del 

músculo 

esquelético 

Ferritina (304 

ng/mL; IC 95%, 

217-391; 

P<0,0001), Nueva 

York Clase de 

Heart Association 

(-0,23; IC del 

95 %, -0,46 a -

0,01; P=0,04), 

P=0,009) 

El isomaltósido de 

hierro mejoró 

PCrt 1/2 (diferencia 

ajustada, -6,8 s; IC 

del 95 %, 11,5 a -

2,1; P = 0,006) 

Kalra et al., 

2022 

1137 pacientes Derisomaltosa 

ferrica iv 

Evaluar los 

efectos a largo 

plazo de la 

derisomaltosa 

férrica iv sobre los 

eventos 

cardiovasculares 

en pacientes con 

IC 

Muerte 

cardiovascular e 

ingreso 

hospitalario por 

insuficiencia 

cardíaca, número 

de eventos (tasa 

por 100 pacientes-

año) 22% 

0·82 (0·66 a 1·02) 
P=0,07* 
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DISCUSIÓN 

Varios estudios coinciden en una prevalencia de la anemia en pacientes 

con insuficiencia cardiaca en torno al 50% en pacientes hospitalizados 

independientemente de la fracción de eyección (1,2).   Los criterios de anemia y 

los pacientes seleccionados en la mayoría de estudios presentaban valores de 

ferritina inferiores a 100-300 mcg/L, saturación de transferrina inferior al 20% e 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección menor al 45% (1,6,7). Se han 

planteado distintas alternativas de tratamiento para mejorar la sintomatología en 

este tipo de pacientes destacando la administración oral o intravenosa de hierro. 

En la presente revisión de los ensayos clínicos que evalúan el tratamiento con 

hierro por vía oral, se ha comprobado la capacidad del sulfato ferroso 

administrado por vía oral cada 8 horas durante doce semanas para mejorar 

significativamente la capacidad funcional de los pacientes medida con el test de 

la marcha de 6 minutos. A pesar de la mejora de la capacidad funcional en este 

estudio, no se pudo identificar una mejora significativa en cifras de NT-pro BNP, 

probablemente porque la duración del ensayo fue demasiado breve para que se 

produjera una recuperación sustancial de la función miocárdica. Dicha limitación 

también ha sido encontrada en el ensayo de Lewis y colaboradores (5), con una 

duración relativamente corta. Además, en este estudio la dosis de hierro 

administrada pudo ser insuficiente por lo que una dosis más elevada podría 

haber llevado a una mejora más significativa en las reservas de hierro y una 

mayor capacidad de ejercicio (5). Ninguno de estos estudios evaluó las cifras de 

hepcidina, que hubieran proporcionado una información más precisa acerca del 

metabolismo del hierro en este tipo de pacientes (2).  Por otro lado, el estudio 

IRONOUT HF, comparó la eficacia del hierro polisacárido oral administrado a 

dosis de 150 mg dos veces al día durante 16 semanas sin observar diferencias 

en la mejora del estado funcional ni en el grado de estrés miocárdico (7). En 

todos estos estudios, las reacciones adversas más frecuentemente descritas han 

sido, náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea y estreñimiento, siendo los 

suplementos férricos mejor tolerados que los ferrosos. Sin embargo, la falta de 

un grupo de control (una cohorte que no recibe hierro) es una limitación 

importante en este estudio. La información sobre la seguridad y la eficacia a 
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largo plazo de los suplementos de hierro oral en la insuficiencia cardiaca es muy 

limitada dada la corta duración de los estudios (7).  

Con respecto a los tratamientos con hierro intravenoso, Ponikowski y 

colaboradores (8) en su ensayo muestran la buena tolerancia del tratamiento con 

carboximaltosa férrica y su efecto reductor del número de hospitalizaciones de 

los pacientes con insuficiencia cardiaca con fracción de eyección menor al 50%, 

en paralelo a una mejoría en la calidad de vida relacionada con la salud hasta la 

semana 24. Un resultado similar se observó en el ensayo FAIR-HF, que empleó 

200 mg de carboximaltosa férrica semanales hasta la corrección de los niveles 

de hierro y posteriormente cada 4 semanas que, con un buen perfil de tolerancia 

y seguridad, se mostró eficaz para incrementar la capacidad de ejercicio y 

mejorar la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes, 

independientemente de la presencia o no de anemia. Sin embargo, la 

información sobre diversos determinantes de la CVRS de los pacientes con ICC 

como el estatus social de los pacientes y el apoyo social recibido, así como el 

bienestar psicológico no estaba disponible en el conjunto de datos FAIR-HF lo 

que limitaba la interpretación de sus resultados. (12). En un segundo ensayo, la 

administración de dos infusiones de CMF de 750 mg se mostraron seguras y 

superiores al hierro oral para aumentar los niveles de hemoglobina en pacientes 

con una respuesta previa inadecuada al tratamiento con hierro oral (14,16,17). 

Por su parte, Caravita y colaboradores (18) demostraron una reducción de la 

respuesta ventilatoria hipercápnica en pacientes anémicos con deficiencia de 

hierro y fracción de eyección baja, además, de una mejoría del índice de apnea-

hipoapnea cuando se trataron con carboximaltosa férrica intravenosa. Otro tipo 

de hierros intravenosos estudiados en ensayos clínicos han sido el dextrano, con 

el que se obtuvo una mejora en la calidad de vida y en la clasificación de la 

insuficiencia cardiaca en pacientes nigerianos (19), el isomaltósido de hierro que 

mejoró la función mitocondrial y la clínica de insuficiencia cardiaca crónica (20),  

y el tratamiento con derisomaltosa férrica intravenosa que se asoció a un menor 

riesgo de ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca y muerte 

cardiovascular (21).  

Podemos decir, que la mayoría de ensayos clínicos revisados, definen 

adecuadamente el objetivo del estudio, los criterios de selección de pacientes, 
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el tratamiento experimental y el grupo control, la aleatorización, la variable 

principal del estudio, las pérdidas, el diseño del estudio y los resultados del 

mismo. Sin embargo, un total de 11 ensayos clínicos cuentan con un número de 

participantes en el estudio menor de 100 limitando su capacidad para evaluar la 

seguridad y la eficacia, así como, la dosis óptima del tratamiento. En un número 

reducido de ensayos se incluyó a más de 1000 pacientes. 

Por último, en una revisión sistemática sobre el manejo de la anemia y la 

deficiencia de hierro en adultos con insuficiencia cardiaca publicada en uptodate 

en marzo de 2023, se concluye que las alternativas de tratamiento como la 

transfusión de glóbulos rojos deben restringirse a pacientes con cifras de 

hemoglobina entre 7 y 8 g/dl (grado 2C) y deben ser individualizadas según juicio 

clínico. En casos de anemia por déficit de hierro o deficiencia de hierro sin 

anemia, los revisores sugieren la administración de hierro intravenoso, 

típicamente carboximaltosa férrica, en lugar de suplementos orales o 

intervenciones dietéticas (grado 2C), conclusiones congruentes con los 

resultados de la mayoría de ensayos clínicos que han sido analizados en la 

presente revisión.  
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CONCLUSIONES 

La prevalencia de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca está 

en torno al 50%. Los pacientes con ferritina por debajo de 100 mcg/dl, índice de 

saturación de transferrina inferior al 20% e insuficiencia cardiaca con fracción de 

eyección menor al 45%, pueden beneficiarse del tratamiento con hierro oral, en 

concreto, con suplementos férricos, que son mejor tolerados que los ferrosos. 

Por otro lado, se ha comprobado un incremento mayor en los niveles de 

hemoglobina en los pacientes tratados con hierro intravenoso comparados con 

los tratados con hierro oral. El tratamiento con hierro ha mostrado en los ensayos 

clínicos un buen perfil de tolerancia y seguridad mejorando la capacidad de 

ejercicio y la calidad de vida de los pacientes, independientemente de si 

presentan o no anemia.  
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