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ENUMERACION DE LOS ARTICULOS QUE COMPONEN LA TESIS

Tesis en formato de compendio de articulos. La tesis consta de 2 objetivos y 2 articulos:

1¢" Objetivo: Evaluar si la presencia de déficit de hierro, definido segun las guias de
practica clinica, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, es un predictor
independiente de mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o de cualquier

causa.

1¢" Articulo: Gonzalez-Costello J, Comin-Colet J, Lupo6n J, Enjuanes C, de Antonio M,
Fuentes L, Moliner-Borja P, Farré N, Zamora E, Manito N, Pujol R, Bayés-Genis A.
Importance of iron deficiency in patients with chronic heart failure as a predictor of
mortality and hospitalizations: insights from an observational cohort study. BMC
Cardiovasc Disord. 2018 Nov 1;18(1):206. Factor de Impacto: 1,95 (3¢ cuartil de
Cardiologia).

2° Objetivo: Describir la epidemiologia del déficit de hierro y la anemia en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica en la practica clinica real, independientemente de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, asi como evaluar la utilizacion y seguridad

del hierro endovenoso en estos pacientes en la practica clinica real.

2° Articulo: Gonzalez-Costello J, Cainzos-Achirica M, Lup6n J, Farré N, Moliner-Borja
P, Enjuanes C, de Antonio M, Fuentes L, Diez-Lopez C, Bayés-Genis A, Manito N, Pujol
R, Comin-Colet J. Use of intravenous iron in patients with iron deficiency and chronic
heart failure: Real-world evidence. Eur J Intern Med. 2020 Oct;80:91-98. Factor de

Impacto: 3,66 (1¢ cuartil de Medicina Interna).
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El déficit de hierro (DH) en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es
frecuente y se considera un factor pronostico adverso. Sin embargo, no todos los estudios
son concluyentes, la mayoria estudian solo pacientes con IC con fraccidén de eyeccion
reducida (ICFEr) y no disponemos de informacion acerca de su asociacion con
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Tampoco disponemos de informacion acerca
de la seguridad del tratamiento del DH con hierro endovenoso en pacientes con IC fuera
de ensayos clinicos.

Es por ello que planteamos un estudio multicéntrico retrospectivo observacional
de pacientes con ICC tanto con FEr como con fraccidén de eyeccion preservada en vida
real para evaluar los siguientes objetivos:

1) Asociacion del DH con mortalidad y re-hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en
pacientes no tratados con hierro endovenoso y/o eritropoyetina.

2) Epidemiologia del DH y/o anemia en la cohorte total de pacientes con IC incluyendo
tratados con hierro endovenoso y/o eritropoyetina.

3) Describir el manejo de los pacientes con IC y DH y/o anemia con hierro endovenoso
en vida real.

4) Evaluar la seguridad de la administracion de hierro en pacientes con IC en vida real.

Incluimos 2114 pacientes con una mediana de edad de 72 afos, 57% de los cuales
tenian ICFEr. Encontramos que el 55% tenian DH y 29% DH y anemia. Se us6
tratamiento con hierro endovenoso en 24% de los pacientes con DH y en 34% de aquellos
con DH y anemia. En el primer trabajo de investigacion observamos que en los 1684
pacientes que no habia recibido tratamiento con hierro endovenoso o eritropoyetina, el
DH no fue un predictor de mortalidad u hospitalizaciones por IC después de ajustar por
comorbilidades, clase funcional y tratamiento neurohormonal. En el segundo trabajo de
investigacion observamos que en los pacientes con DH, el tratamiento con hierro
endovenoso se asocié con menor mortalidad por cualquier causa: HR = 0,38 (0,28-0,56),
menor mortalidad cardiovascular: HR = 0,34 (0,20-0,57) y sin diferencias en
hospitalizaciones por IC: HR = 1,31 (1,00-1,70). Los hallazgos fueron similares en
pacientes con DH y anemia.

Conclusiones: En una cohorte de pacientes con ICC en vida real, la prevalencia
de DH y anemia es muy elevada. El DH no se asocié con un peor pronostico en los
pacientes no tratados con hierro endovenoso, si bien una tercera parte de los pacientes
con DH y anemia recibi6 tratamiento con hierro endovenoso y este tratamiento parece

seguro.
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Anemia y déficit de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca

El interés de los cardiologos por el DH y de su tratamiento en pacientes con ICC
proviene de estudios a principios de siglo acerca de la elevada prevalencia y el valor
prondstico de la anemia en los pacientes con ICC. En estos estudios se encontrd que la
anemia podia estar presente en hasta el 50% de los pacientes con ICC, tanto en ICFEr
como ICFEp y que se asociaba con mayor edad, insuficiencia renal y una clase funcional
mas avanzada [1]. Asi mismo, se demostré que la anemia se asociaba con una menor
capacidad de esfuerzo y era un predictor independiente de mortalidad y re-hospitalizacion
por IC [2]. Este interés por la anemia y si se debia tratar y como, derivo en encontrar la
causa o causas de la misma en pacientes con ICC. La anemia en pacientes con ICC se
considerd inicialmente una anemia secundaria al aumento de citoquinas pro-inflamatorias
propias del cuadro de ICC que por un lado bloqueaban el hierro en el sistema reticulo-
endotelial e impedian la absorcion de hierro en el tubo gastrointestinal y por otro lado
reducian la generacion de eritropoyetina [3,4]. Todo esto contribuyendo a reducir la
produccion de hematies, en un modelo muy similar al de los pacientes con insuficiencia
renal crénica (IRC). No es de extrafiar que, en este contexto, fuera un nefrélogo, el Dr.
Silverberg, quien hiciera el primer estudio randomizado en pacientes anémicos con ICFEr
y demostrara una correccion de la anemia, mejoria sintomatica y mejoria de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) con un tratamiento combinado de
eritropoetina alfa y hierro endovenoso comparado con placebo [5].

Sin embargo, un estudio posterior de Nanas et al. estudio la causa de la anemia en
pacientes con ICC avanzada a través de biopsia de médula dsea y encontré que la
principal causa de la misma era el déficit de hierro (73%) y s6lo un 18% tenian anemia
por enfermedad cronica [6]. Este hecho, conjuntamente con 2 ensayos clinicos: uno en
pacientes con IRC [7] y otro en pacientes con ICFEr [8] en los que la utilizaciéon de
Darboepoetina alfa para el tratamiento de la anemia se asocid a mayor riesgo de
fendomentos tromboembdlicos sin una reduccion del objetivo primario hizo que el foco
sobre la anemia se redirigiera al DH y a su tratamiento con hierro endovenoso

exclusivamente.

Beneficios de la correccion del déficit de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca
De forma paralela a los estudios previos, se publicaron pequefos estudios en los
que se demostraba que el tratamiento s6lo con hierro endovenoso en pacientes con ICFEr

y DH, permitia corregir el DH y la anemia y se asociaba con mejorias en la capacidad de
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esfuerzo, funcidon miocardica, sintomas y calidad de vida [9,10]. Finalmente, en 2009 se
publico el ensayo clinico FAIR-HF [11]. En este ensayo clinico se randomizaron 459
pacientes con ICFEr y DH a recibir hierro carboximaltosa endovenoso comparado con
placebo. Este estudio demostré mejoria en la clase funcional, el test de 6 minutos y
calidad de vida, sin evidenciarse eventos adversos secundarios significativos e
independientemente de la presencia de anemia. A destacar que la definiciéon de DH para
iniciar tratamiento con hierro endovenoso que se utilizé en este estudio y en todos los que
han venido posteriormente venia influida por los estudios en pacientes con IRC y la
asuncion de que el DH ocurria de forma secundaria al ambiente pro-inflamatorio de la
ICC. En este contexto se considerd que el DH puede ser Absoluto: Ferritina < 100 ug/L,
independientemente de la Saturacion de la Transferrina (TSAT) o Funcional: TSAT <
20% con Ferritina entre 100-299 ug/L. En la tabla 1 se muestran los valores de hierro,

transferrina, TSAT, Ferritina y receptor soluble de la Transferrina en funcion del DH [12].

Variable Normal DH funcional DH absoluto
Hierro 6-27 umol/L Reducido Reducido
Transferrina 25-45 ummol/L Normal o reducido | Aumentado
Saturacion de 20-45% Reducido Reducido
Transferrina

Ferritina 100-300 ug/L Normal Reducido

Tabla 1: Estudio del déficit de hierro (DH) en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Adaptada de: Gonzalez-Costello J, Comin-Colet J. Iron deficiency and anaemia in heart

failure: understanding the FAIR-HF trial. Eur J Heart Fail. 2010 Nov;12(11):1159-62.

Otro ensayo clinico posterior, el CONFIRM-HF, confirmé la mejoria sintomatica
con hierro carboximaltosa en un perfil de pacientes muy similar al FAIR-HF, pero ademas
demostré una reduccion en hospitalizaciones por IC [13]. Tras la publicacion de estos 2
ensayos clinicos, las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
recomendaron la administracion de hierro carboximaltosa en pacientes sintomaticos con
ICFEr y DH con un grado de recomendacion clase Ila, nivel de evidencia A [14]. Sin
embargo, las guias de practica clinica de Estados Unidos le dieron un grado de
recomendacion clase IIb, nivel de evidencia B [15].

Posteriormente, el estudio EFFECT-HF estudi6 la mejoria en la capacidad de

esfuerzo medida mediante el consumo de oxigeno pico en pacientes con ICFEr y DH que
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recibieron hierro carboximaltosa en comparacion con placebo, y no encontrd una mejoria
en el consumo de oxigeno pico a las 24 semanas [16]. El estudio IRON-OUT, publicado
al mismo tiempo que el EFFECT-HF, randomiz6 a los pacientes con DH e ICFEr a recibir
hierro oral o placebo y no encontro6 diferencias significativas en el objetivo primario, que
fue la capacidad de esfuerzo medida mediante consumo de oxigeno pico. La
administracion de hierro oral no demostr6 una mejoria en el test de 6 minutos ni en calidad
de vida a diferencia del hierro endovenoso en los estudios previos [17].

Finalmente, el ensayo clinico mas grande hasta la fecha, el AFFIRM-AHF [18],
incluy6é 1110 pacientes con IC aguda con FEVI<50% y DH que fueron randomizados a
hierro carboximaltosa en comparacion con placebo. Este ensayo no demostrd una
reduccion del objetivo primario compuesto de total de hospitalizaciones por IC y muerte
cardiovascular al afo de la randomizacién (razén de incidencia de 0,79 (1C95%:0,62-
1.01), p=0,059). No se observaron diferencias en la mortalidad cardiovascular y el
beneficio vino fundamentalmente a expensas de una reducciéon en las hospitalizaciones
por IC sin un exceso de eventos adversos en el grupo tratado con hierro carboximaltosa.
Un meta-andlisis posterior de todos estos ensayos clinicos demuestra que la
administraciéon de hierro endovenoso en pacientes con IC y DH reduce la tasa de
hospitalizaciones por IC, pero sin reducir la mortalidad cardiovascular [19]. La tabla 2
resume todos los ensayos clinicos publicados acerca de la correccion del DH en pacientes
con IC.

Por lo tanto, hemos visto como los cardiélogos nos lanzamos rapidamente a tratar
el DH en pacientes con IC, utilizando una definicion de DH amplia y sin demostrar un
beneficio en mortalidad. Si bien los beneficios sintomaticos y la reduccion de
hospitalizaciones estan sobradamente demostrados y permiten justificar este tratamiento,
recordemos que el estudio EFFECT-HF no demostré una mejoria en el consumo de
oxigeno pico [16]. Ademas, el tratamiento con hierro carboximaltosa puede asociarse con
hipofosfatemia [20] y la sobrecarga de hierro puede causar miocardiopatia por exceso de
hierro [21], aumenta el riesgo de bacteriemia y promueve la formacion de radicales libres,

que pueden causar dafio tisular y disfuncion endotelial [12,22].
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Fisiopatologia del déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca

En este contexto, merece la pena volver a revisar la fisiopatologia detras del DH
en pacientes con IC para intentar dilucidar si el DH es simplemente una co-morbilidad o
epifenomeno dentro del cuadro de ICC o al contrario es un elemento clave dentro de la

fisiopatologia que origina y empeora la ICC.

Importancia del hierro en el organismo humano

El organismo humano contiene 3,5 a 4,5 g de hierro, la mayor parte del cual se
encuentra como hemoglobina en los hematies (60%) o almacenado en los hepatocitos y
macrofagos, unido a la ferritina (25%) [12]. Todas las células del organismo contienen
hierro unido a sulfuro o almacenado en las mitocondrias y este micronutriente es esencial
para el metabolismo y generacion de energia de las mismas. El hierro extracelular o
sérico, constituye s6lo un 0,1% del hierro total del cuerpo humano y casi todo estd unido
a una proteina transportadora denominada transferrina. Cada dia, el hierro sérico se
recambia por completo varias veces y alrededor de 20 a 25 mg de hierro se mueve por el
suero [22]. Los macrofagos fagocitan hematies senescentes y liberan su hierro al suero.
Este hierro liberado es usado fundamentalmente para la produccion de nuevos hematies
en la médula 6sea.

El hierro es un elemento basico esencial que puede donar electrones en su forma
ferrosa- Fe(Il) y aceptar electrones en su forma férrica-Fe(III). Esta capacidad hace que
sea un componente 1til de los citocromos y de las moléculas ligadoras de oxigeno, como
la hemoglobina y mioglobina, pero también puede promover la generacion de radicales
libres y esto hace que el hierro pueda ser potencialmente toxico. Por esta razon, el hierro
se une a proteinas, lo que le aporta solubilidad en soluciones acuosas como la sangre, sin
el riesgo de generacion de radicales libres [12]. Debido a que el cuerpo humano no puede
eliminar hierro mas que a través de la descamacion celular y el sangrado, la regulacion
del hierro sistémico depende de la absorcion del hierro por los enterocitos y la liberacion
de hierro por los hepatocitos y macréfagos. Los enterocitos absorben entre 1-2 mg de
hierro cada dia, si bien esta absorcion se puede incrementar hasta 10 veces en situaciones
de alta demanda [12,22].

Hay dos vias de absorcion de hierro: Una para el hierro unido a un grupo hemo,
sobre todo porfirinas en alimentos carnicos y otra para hierro no unido a un grupo hemo,

que se encuentra fundamentalmente en verduras.
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Figura 1. Regulacion del hierro sistémico. Tf: Transferrina. IV: Intravenous.
Reproducida de: Ghafourian K, Shapiro JS, Goodman L, Ardehali H. Iron and
Heart Failure: Diagnosis, Therapies, and Future Directions. JACC Basic Transl Sci. 2020
Mar 23;5(3):300-313.

El hierro unido al grupo hemo constituye solo el 10% del hierro de la dieta, pero por su
mayor bio-disponibilidad representa el 30% del total de hierro absorbido y se absorbe a
través de un transportador especifico de membrana. El hierro no unido a grupo hemo se
encuentra fundamentalmente en su forma férrica-Fe(IIl) y se reduce a la forma ferrosa-
Fe(Il) en la membrana apical intestinal por una ferroreductasa, que se induce en un
contexto de DH. Este Fe(II) se transporta por un transportador metalico divalente tipo 1
(TMD1) hacia el interior del enterocito. La vitamina C, aminodcidos que contienen
cisteinas y el acido gastrico reducen el hierro férrico-Fe(IIl) a su forma ferrosa-Fe(Il) y
asi favorecen su absorcion. Por el otro lado, los taninos (t€, café), oxalatos (espinacas),
fosfatos (leche), antiacidos e inhibidores de la bomba de protones reducen la absorcion
del hierro no unido a un grupo hemo [12]. El hierro absorbido por el TMD1 se puede
incorporar a la ferritina del enterocito y se puede perder cuando esta célula se descama o

se puede exportar a la sangre a través de una proteina transportadora llamada ferroportina
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(ver figura 2). El hierro liberado en la sangre se une a la apotransferrina y da lugar a
transferrina, que transporta el hierro a todas las células del cuerpo. Los niveles de
Transferrina se correlacionan de forma inversa con la cantidad de depdsitos de hierro.
Estas moléculas de transferrina se unen a receptores de transferrina en la superficie celular
y este complejo se internaliza. En células eritroides, el hierro se mueve al interior de la
mitocondria fundamentalmente para ser utilizado en la sintesis de grupos hemo para la
formacion de hemoglobina fuera de la mitocondria. En células no eritroides, el hierro se
almacena como ferritina o hemosiderina [12]. La concentracion del receptor soluble de la
Transferrina en plasma aumenta en pacientes con déficit absoluto de hierro, pero no en
un contexto de inflamacién, ayudando a distinguir entre anemia por DH y anemia de

enfermedad cronica [22].
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Figura 2. Posibles mecanismos fisiopatologicos del déficit de hierro en insuficiencia
cardiaca crénica. DMT1: Divalent Metal Transporter 1, TfR: Transferrin receptor.
Reproducida de Gonzalez-Costello J, Comin-Colet J. Iron deficiency and anaemia in
heart failure: understanding the FAIR-HF trial. Eur J Heart Fail. 2010
Nov;12(11):1159-62.
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Regulacion del hierro sistémico

La regulacion del hierro sistémico depende de la hormona hepcidina. La accion
de la hepcidina es unirse a la ferroportina, la nica proteina que exporta hierro de las
células, y asi internaliza la ferroportina y se degrada en los lisosomas (ver figura 1)
[12,22]. El incremento de la produccion de hepcidina a nivel hepatico ocurre en respuesta
a niveles elevados de hierro en suero, aumento del hierro almacenado y en estados
inflamatorios. La hepcidina por lo tanto, reduce la liberacion de hierro de los enterocitos
a la sangre y el atrapamiento del hierro en los macrofagos y hepatocitos. Los pacientes
con insuficiencia renal cronica tienen niveles elevados de hepcidina que se asocia a mas
aterosclerosis y riesgo cardiovascular, posiblemente asociado a un mayor secuestro de
hierro y estrés oxidativo [22]. Y al revés, en condiciones de DH o incremento de
eritropoyesis, la produccion de hepcidina se reduce para permitir la liberacion de hierro
por los enterocitos, macrofagos y hepatocitos. Las células precursoras eritroides producen
una hormona, la eritroferrona, cuyo efecto fundamental es suprimir la produccién de
hepcidina por el higado para mantener un suministro adecuado de hierro para la
eritropoyesis en la médula dsea, pues este es el proceso que consume mas hierro del
organismo [22].

Una proteina que juega un papel muy importante en la captacion de hierro por las
células es la proteina del receptor de Transferrina (TfR1), pero la proteina receptora de
transferrina 2, que se encuentra fundamentalmente en el higado, es un sensor de hierro
extracelular y se considera que también juega un papel en la regulacion de la produccion

de la hepcina [23].

Regulacion del hierro celular en el corazon

Aunque la hepcidina se produce fundamentalmente en el higado, también se
produce en los cardiomiocitos y a ese nivel tiene importantes efectos autocrinos y
participa en la regulacion del hierro en los mismos de forma independiente a la regulacion
del hierro sistémico [24]. La entrada de hierro no ligado a la transferrina en los
cardiomiocitos puede ocurrir a través del transportador metalico divalente 1 (DMT1) o a
través de canales transportadores de Calcio y Zinc. El hierro ligado a la Transferrina entra
en el miocardio a través de los receptores de Transferrina 1 (TfR1). La transcripcion del
TfR1y del DMTI1 en los cardiomiocitos se regula por las proteinas regulatorias del hierro,
no por el hierro sistémico [25], pero el flujo de hierro no ligado a la Transferrina a través

de los canales transportadores de Calcio tipo L y tipo T y transportadores de Zinc, no se
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regulan por estos mecanismos celulares [22]. La salida de hierro de los cardiomiocitos
sin embargo s6lo puede ocurrir a través de la ferroportina 1, por lo que el cardiomiocito
es especialmente susceptible a la sobrecarga de hierro. Los ratones con una delecion de
la ferroportina 1 desarrollan una répida y fatal miocardiopatia dilatada que se asocia con
la acumulacion de hierro en los cardiomiocitos, mientras que los niveles de hierro
sistémico no estan alterados [26]. La transcripcion del RNA mensajero de la Ferroportina
1 y de la ferritina en la célula también se regula por las proteinas reguladoras del hierro.
Ver figura 3.

Dentro de la célula, el hierro se puede almacenar como ferritina, que es inerte,
formar parte de grupos hemo, como la hemosiderina o proteinas Hierro-Azufre (Fe-S) o
permanecer como hierro 1abil. En condiciones normales, este hierro 1abil se mantiene en
niveles muy bajos para prevenir la formacion de especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, en estados de sobrecarga de hierro, estos niveles de hierro labil pueden

aumentar significativamente [22].

Estrategias de correccion del déficit de hierro

Hay dos estrategias para aumentar los niveles de hierro en pacientes con DH. La
primera es con suplementos de hierro oral que se pueden absorber de forma natural en el
duodeno y yeyuno proximal, un proceso facilitado por el ambiente acido del estobmago.
Los niveles bajos de hepcidina que ocurren en un contexto de DH permiten al hierro salir
de los enterocitos y pasar a la circulacion. A medida que los niveles de hierro vuelven a
la normalidad, la produccion de hepcidina en el higado aumenta y se previene mas
liberacion de hierro desde los enterocitos. Debido a este mecanismo regulador, la
suplementacion con hierro oral es habitualmente segura y raramente causa sobrecarga
sistémica de hierro.

La segunda estrategia para replecionar los niveles de hierro es mediante
administracién endovenosa. Un beneficio de este método es que permite una correccion
rapida y significativa del hierro, saturacién de transferrina y ferritina en sangre,
especialmente en circunstancias donde la absorcion pueda estar comprometida, como
podria ser en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la bomba de protones. Sin
embargo, este método de administracion escapa a los mecanismos reguladores
previamente mencionados y podria causar una sobrecarga de hierro local en las células
endoteliales y cardiomiocitos a través de los canales de entrada de hierro no ligados a la

transferrina.
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Déficit de hierro en pacientes con insuficiencia cardiaca

Debido a que la insuficiencia cardiaca se asocia con niveles elevados de citoquinas
inflamatorias como la Interleuquina 1, Interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa,
se postulo inicialmente que el DH era en el contexto de la inflamacion de la ICC y por lo
tanto se deberia asociar con unos niveles de hepcidina elevados [12]. Sin embargo,
Jankowska et al. demostraron que la hepcidina estd disminuida en pacientes con IC
avanzada [27] y Matsumoto et al. demostraron que es independiente de marcadores
inflamatorios [28]. Jankowska et al. inicialmente habian demostrado que el DH, con la
definicion del ensayo clinico FAIR-HF, en pacientes con ICFEr era un factor predictor
pronostico, independiente de la anemia y de otras comorbilidades [29], pero en otro
estudio posterior en pacientes con IC aguda encontraron que el DH definido como
hepcidina baja (<14,5 ng/mL), reflejando deplecion de los depdsitos de hierro, en
combinacion con niveles elevados del receptor soluble de la transferrina (sTfR) > 1,59
mg/L, reflejando necesidades celulares de hierro no cubiertas, predecia de forma muy
clara la mortalidad por cualquier causa a 1 afio en el analisis multivariado [30]. Sin
embargo, la definiciéon de DH clésica basada en ferritina y TSAT no predecia eventos.
Otro estudio por nuestro grupo, demostr6é que el DH funcional con o sin DH absoluto se
asocia con niveles de NT-proBNP mas elevados, peor calidad de vida y méas mortalidad,
pero el DH absoluto aislado no se asoci6 ni con peor perfil clinico ni con mas mortalidad
[31]. Por lo tanto, estos estudios cuestionan la definicion clasica de DH del FAIR-HF y
de las guias.

Otros potenciales mecanismos causales del DH absoluto son las deficiencias
nutricionales de hierro en la dieta, reduccion de la absorcion por edema intestinal,
reduccion de la absorcion por inhibidores de la bomba de protones que modifican el
ambiente acido que facilita el paso de férrico (Fe™) a ferroso (Fe*?) y asi permite su
absorcion (ver figura 2), o la pérdida de hierro a nivel gastrointestinal o genitourinario
debido al uso de farmacos anticoagulantes o antiplaquetarios [12]. Sin embargo, no
tenemos evidencia que apoye la relacion causal entre estos mecanismos y el DH absoluto
en pacientes con IC. Un estudio reciente, demostr6 que pacientes con DH e IC tanto con
FEr como con FEp, presentan una mayor absorcion intestinal de hierro oral comparado
con personas sin DH ni IC, demostrando que una causa de DH en pacientes con IC no es
la falta de absorcion gastrointestinal del mismo [32]. Por lo tanto, no queda claro que la
IC cause ni el DH absoluto ni el funcional, tal como se define en las guias de practica

clinica. En este sentido, nuestro grupo demostrd una asociacion entre niveles elevados de
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norepinefrina en plasma con una TSAT < 20% y un sTfR elevado, pero no con una
Ferritina < 100 ug/L. Sin embargo, el disefio transversal del estudio no permitia
determinar si esta relacion entre norepinefrina y metabolismo del hierro es bidireccional

o si implica causalidad [33].

Déficit de hierro a nivel intramiocdrdico y en médula dsea

Si analizamos el hierro a nivel intramiocardico, un estudio encontrdé niveles
reducidos de hierro mitocondrial en corazones explantados de pacientes con IC avanzada
que recibieron un trasplante cardiaco. Curiosamente, ni la ferritina ni la TSAT se
asociaron con los niveles de hierro en el miocardio, y el unico marcador sérico que se
asocid fue el sTfR [34]. Otros 2 estudios confirman estos hallazgos [35,36], pero otro
encontrd disfuncion mitocondrial con niveles elevados de hierro mitocondrial y hemo
celular total en pacientes con IC avanzada [37].

En estudios experimentales con cardiomiocitos derivados de células madres, la
quelacion de hierro indujo DH en los cardiomiocitos, un aumento de la expresion génica
del TfR1 y del DMT1 y un empeoramiento de la funcion respiratoria mitocondrial. El DH
redujo la sintesis de adenosina trifosfato (ATP) y de la fuerza contractil en sistole y
diastole de los cardiomiocitos. Estos efectos adversos fueron reversibles in vitro con
suplementacion de hierro [38]. En modelos animales con delecciéon de proteinas
reguladoras de hierro en el miocardio que producen DH miocéardico con niveles normales
de hierro sistémico, se observo una incapacidad para aumentar la funcion sistélica del
ventriculo izquierdo y la respiracion mitocondrial en respuesta a inotropos. La
administraciéon de hierro carboximaltosa corrigié el DH intramiocardio y restaur6 la
capacidad respiratoria mitocondrial y reserva inotropica [39].

Un estudio reciente de nuestro grupo demostrd que los corazones de ratones con
IC inducida por estimulacion con isoproterenol presentaban una reduccion del RNA
mensajero, de las proteinas reguladoras del hierro, del TfR1, Ferroportina 1 y hepcidina
en comparacion con ratones control. Ademas, la mitoferrina 1 y la ferritina mitocondrial
también estaban reducidas en los corazones de los ratones con IC. Encontramos datos
similares en estas moléculas claves en la regulacion del hierro, en células embriogénicas
H9c2 derivadas de corazones de ratas cuando se las sometid a un estimulo
neurohormonal. Consiguientemente, se encontrd una deplecion de niveles intracelulares
de hierro en células estimuladas comparadas con células no estimuladas, asi como en los

corazones de los ratones con IC inducida. Finalmente, la activacion neurohormonal
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redujo la funciéon mitocondrial, como se desprende de la acumulaciéon de especies
reactivas de oxigeno, una reduccioén del potencial de membrana mitocondrial y una
reduccioén de los niveles de ATP en células cardiacas [40].

Estos efectos se explican porque el hierro es un elemento esencial para el
mantenimiento de la viabilidad celular y su funcion a través de su papel en la fosforilacion
oxidativa, sintesis de ATP, actividad enzimatica antioxidante, biogénesis de ribosomas,
sintesis del grupo hemo para el almacenamiento y transporte de oxigeno (mioglobina y
hemoglobina) y la sintesis de complejos Fe-S entre otras. Por lo tanto, el hierro podria
estar implicado en la fisiopatologia de la IC.

Recientemente Nuiez et al. evaluaron el contenido de hierro miocérdico de forma
no invasiva usando secuencias T2* y de mapeo en T1 mediante resonancia magnética
cardiaca. Nuevamente, los niveles de ferritina y TSAT no se correlacionaron con los
valores de T2* o el mapeo en T1. Lo que si observaron fue que después de administrar
hierro carboximaltosa aumentaron la ferritina y la TSAT y de forma paralela se redujeron
los valores de T2* y mapeo en T1, indicando replecion miocardica de hierro [41].

La validez de la actual definicion de DH basada en los niveles de Ferritina-
Transferrina fue analizada en un grupo de pacientes con IC que fueron diagnosticados de
DH a través de muestras de médula 6sea en el momento de realizar cirugia coronaria. La
definicion clasica de DH sélo tuvo un valor predictivo positivo del 66,7%. Es decir, 33%
de los pacientes con DH segun las guias de practica clinica tienen una cantidad adecuada
de depositos de hierro en su médula 6sea y por lo tanto no serian subsidiarios a recibir
tratamiento correctivo del DH. En este estudio, una TSAT < 19,8% o un hierro sérico <

72 ug/L tuvieron la mejor correlacion con el DH en médula 6sea [42].

Déficits de conocimiento acerca del DH en pacientes con ICy su tratamiento con hierro
endovenoso

Por lo tanto, en el momento actual tenemos los siguientes interrogantes acerca del
DH en pacientes con IC:
1) La definicion actual de las guias de IC, permite definir el pronodstico de pacientes con
ICFEr pero hay pocos estudios que han demostrado su valor prondstico en grandes series
de pacientes en vida real, tanto con ICFEr como con ICFEp
2) A pesar de que los ensayos clinicos en pacientes con DH e IC han demostrado
reduccion de las hospitalizaciones por IC, no disponemos de estudios que demuestren que

la tasa de hospitalizaciones por IC sea mayor en pacientes con DH.
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3) El organismo humano y las células miocardicas son especialmente susceptibles a la
toxicidad por sobrecarga de hierro y la administracion de hierro endovenoso introduce
una gran cantidad de hierro no ligado a la transferrina en sangre que puede escapar los
mecanismos reguladores habituales a nivel celular. Debido a que los ensayos clinicos con
hierro endovenoso en pacientes con DH e IC no han demostrado una reduccion de la
mortalidad, es preciso demostrar seguridad de la administracion de hierro endovenoso en

grandes series de pacientes con DH e IC en vida real.
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Justificacion, Hipotesis y Objetivos
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JUSTIFICACION

Tal como se ha demostrado en la introduccion, en el momento actual existen
bastantes dudas acerca de la exactitud de la cldsica definicion de DH en IC basada en
Ferritina y TSAT. Esta definicion es la que se ha utilizado en todos los ensayos clinicos
con hierro endovenoso en pacientes con DH e IC y es la que recomiendan las guias de
practica clinica. No obstante, el valor prondstico de esta definicion de DH ha sido
validada en cuanto a su valor prondstico sobre todo en pacientes con ICFEr, pero existe
menos evidencia en grandes series de pacientes con ICC en vida real, que incluyan a
pacientes con ICFEp, a excepcion de un estudio de Klip et al. [40]. Especificamente, la
influencia del DH en pacientes con ICC sobre las re-hospitalizaciones por IC no habia
sido estudiado previamente. El primer subproyecto pretende responder a estas preguntas.

El tratamiento con hierro endovenoso en pacientes con ICC ha demostrado en
diversos ensayos clinicos un beneficio en sintomas y re-hospitalizaciones por IC, pero no
una reduccion de mortalidad cardiovascular. El uso de hierro carboximaltosa en pacientes
sintomaticos con DH e ICFEr esta recomendado por las guias de practica clinica pero no
sabemos si se estd usando en pacientes con ICC con DH y/o anemia en vida real, donde
la ICFEp es muy prevalente y un punto todavia mas importante, es si la utilizacion de
hierro endovenoso es seguro en estos pacientes con ICC en vida real. El segundo

subproyecto pretende responder a estas preguntas.

HIPOTESIS
Las hipotesis que nos planteamos fueron las siguientes:

Subproyecto 1
1.1. El DH, definido segun las guias de practica clinica, en pacientes con ICC,
tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente de mortalidad.
1.2. El DH, definido segun las guias de practica clinica, en pacientes con ICC,
tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente de hospitalizaciones por
IC.
1.3. El DH, definido segun las guias de practica clinica en pacientes con ICC,
tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente de hospitalizaciones por

cualquier causa.

Subproyecto 2
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1.1. E1 DH y la anemia son muy prevalentes en pacientes con ICC en la practica
clinica real, independientemente de la FEVI.

1.2. La utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con ICC y DH y/o anemia
es baja en la practica clinica real.

1.3. La utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con ICC y DH y/o anemia

es segura en la practica clinica real.

OBJETIVOS
Los objetivos especificos de la presente tesis son los siguientes:

Subproyecto 1
1.1. Evaluar si la presencia de DH, definido segun las guias de practica clinica,
en pacientes con ICC, tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente
de mortalidad.
1.2. Evaluar si el DH, definido segun las guias de practica clinica, en pacientes
con ICC, tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente de
hospitalizaciones por IC.
1.3. Evaluar si el DH, definido segun las guias de practica clinica en pacientes
con ICC, tanto con ICFEr e ICFEp, es un predictor independiente de

hospitalizaciones por cualquier causa.

Subproyecto 2
1.1. Describir la epidemiologia del DH y la anemia en pacientes con ICC en la
practica clinica real, independientemente de la FEVI.
1.2. Describir la utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con ICC y DH
y/o anemia en la practica clinica real.
1.3. Evaluar la seguridad de la utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con

ICC y DH y/o anemia en la préctica clinica real.
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Subproyecto 1

1" Objetivo: Evaluar si la presencia de déficit de hierro, definido segun las guias de
practica clinica, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, es un predictor
independiente de mortalidad y de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o por

cualquier causa.

1¢" Articulo: Gonzalez-Costello J, Comin-Colet J, Lupon J, Enjuanes C, de Antonio M,
Fuentes L, Moliner-Borja P, Farré N, Zamora E, Manito N, Pujol R, Bayés-Genis A.
Importance of iron deficiency in patients with chronic heart failure as a predictor of
mortality and hospitalizations: insights from an observational cohort study. BMC
Cardiovasc Disord. 2018 Nov 1;18(1):206. Factor de Impacte: 1,95 (3¢ cuartil de
Cardiologia).
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Abstract

functional ID regarding prognosis.

neurohormonal treatment.

Background: Iron deficiency (ID) in patients with chronic heart failure (CHF) is considered an adverse prognostic
factor. We aimed to evaluate if ID in patients with CHF is associated with increased mortality and hospitalizations.

Methods: We evaluated ID in patients with CHF at 3 university hospitals. ID was defined as absolute (ferritin < 100 ug/L)
or functional (transferrin Saturation index < 20% and ferritin between 100 and 299 ug/L). We excluded patients who
received treatment with intravenous Iron or Erythropoietin during follow-up. We evaluated if ID was a predictor of death
or hospitalization due to heart failure or any cause using univariate and multivariate cox regression analysis.

Results: We included 1684 patients, 65% males, 38% diabetics, median age of 72 years, 37% in functional class IV and
30% of patients with a left ventricular ejection fraction > 45%. Patients were well treated, with 87% and 88% of patients
receiving renin-angiotensin inhibitors and beta-blockers, respectively. Median transferrin saturation index was 20%,
median ferritin 155 ng/mL and median haemoglobin 13 g/dL. ID was present in 53% of patients; in 35% it was absolute
and in 18% functional. Median follow-up was 20 months. ID was a predictor of death, hospitalization due to heart failure
or to any cause in univariate analysis but not after multivariate analysis. No differences were found between absolute or

Conclusion: In a real life population of patients with CHF and a high prevalence of heart failure with preserved ejection
fraction, 1D did not predict mortality or hospitalizations after adjustment for comorbidities, functional class and

Keywords: Chronic heart failure, Iron deficiency, Mortality, Hospitalization

Background

Iron deficiency (ID) affects up to 50% of patients with
chronic heart failure (HF) and has been identified as an
adverse prognostic factor independently of the presence
of anaemia and chronic kidney disease (CKD) [1, 2].
However, in another study of community-dwelling adults
with self-reported heart failure there was no association

* Correspondence: jgcostello@hotmail.com

"Area de Enfermedades del Corazon, Hospital Universitari de Bellvitge,
IDIBELL, Universitat de Barcelona, L'Hospitalet de Llobregat, Feixa Llarga SN,
08907 Barcelona, Spain

Full list of author information is available at the end of the article

K BMC

between ID and all cause or cardiovascular mortality,
but haemoglobin and C-reactive protein did predict
worse survival [3]. ID frequently overlaps with anaemia
and/or CKD in chronic HF and the presence of ID amp-
lifies mortality risk, either alone or in combination with
anaemia, CKD, or both [2].

Although the pathophysiology behind ID in patients
with chronic HF is not fully understood and is considered
multifactorial [4—6], treatment of ID in these patients has
become a therapeutic goal. Oral iron is not associated with
an increase in exercise capacity in patients with HF and
systolic dysfunction [7]. Recent randomized trials have

© The Author(s). 2018 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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demonstrated how intravenous iron can improve exercise
capacity, cardiac function, symptom severity and quality
of life in patients with chronic HF and left ventricular sys-
tolic dysfunction [8—11]. In the most recent study, the
CONFIRM-HE, the risk of hospitalization due to worsen-
ing heart failure was reduced in the ferric carboxymaltose
arm vs. the placebo-treated arm. However, no study has
evaluated the incidence of hospitalizations due to heart
failure or to any cause in patients with chronic HF and ID.

Given the importance of reducing mortality and hospi-
talizations in patients with chronic HF and that treat-
ment with intravenous iron may reduce hospitalizations,
we aimed to evaluate the prognostic importance of ID in
a large multicenter cohort of ambulatory patients with
chronic HE, focusing on mortality and hospitalizations
due to worsening heart failure or to any cause.

Methods

Study design

This is a retrospective observational cohort study of pa-
tients with heart failure in whom we evaluated the pres-
ence of ID and whether ID was associated with
re-hospitalizations or mortality during follow-up.

Component population
The study population consisted of 2495 consecutive pa-
tients with stable chronic HF prospectively enrolled at 3
multidisciplinary heart failure (HF) units from 3 tertiary
hospitals in Spain from 2005 to 2012. Patients had to be
diagnosed of HF according to the European Society of
Cardiology diagnostic criteria [12]. We defined HF with
preserved LVEF (HFPEF) as the presence of symptoms
of HF with a left ventricular ejection fraction >50% and
an objective evidence of cardiac dysfunction (enlarged
left atrium, diastolic dysfunction or elevated natriuretic
peptides). We excluded patients without iron status
assessed at entry and those with significant primary valvu-
lar or pericardial disease. Of the remaining 2172 patients,
we excluded those who received treatment with intraven-
ous iron or subcutaneous erythropoetin at any time point
during follow-up, after review of the pharmacy records, as
this treatment could influence outcomes. This left 1684
patients for analysis. Patients were treated according to
the European Society of Cardiology guidelines [12].
Written informed consent was obtained from each pa-
tient. The investigation conforms with the principles
outlined in the Declaration of Helsinki. The local ethic
committees approved the study protocol.

Pooled methodology

The pooled data for the present study were assessed at a
patient level and collected prospectively. The end points
for the present study were all cause mortality, first
hospitalization due to HF and first hospitalization due to
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any cause after inclusion in the HF unit. Vital status and
hospitalizations were assessed by review of the clinical da-
tabases, hospital records or direct contact with patients or
relatives. Follow-up duration was until death or up to the
last visit in the out patient clinic before October 2015. For
patients lost to follow-up, we contacted the patient or the
family by telephone and determined vital status and hospi-
talizations. For patients that could not be contacted by
telephone we accessed the electronic clinical history of the
hospital and of the primary care health system and deter-
mined vital status and hospitalizations. If despite all these
efforts, no information regarding hospitalizations and
death could be obtained, end of follow-up was determined
to be the last time the patient had been to the out patient
clinic. Five patients received a heart transplant during
follow-up and this was recorded as death and end of
follow-up. No patient received a ventricular assist device.

Iron status and other laboratory measurements

The following blood biomarkers reflecting iron status were
measured at study entry: Serum iron (ug/dL) was measured
using spectrophotometry, serum ferritin (ng/mL) and trans-
ferrin (mg/dL) were measured using immunoturbidimetry.
Transferrin saturation index (TSAT) was estimated using
the formula: TSAT = serum iron (ug/dL)/[serum transferrin
(mg/dL) x 1.25] [13]. ID was defined as absolute when fer-
ritin <100 ng/ml and functional when TSAT <20% with
ferritin 100-299 ng/ml [8].

Haemoglobin was measured using impedance laser
colorimetry and anaemia was defined as Haemoglobin <
12 g/dL in women and Haemoglobin < 13 g/dL in men.
Concentrations of N-terminal pro-brain-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) were measured using an immuno-
assay based on electrochemiluminescence on the Elecsys

Patients with chronic heart failure at 3 heart failure units in Barcelona

N=2495
Patients with primary valvular
—] or pericardial disease
N=25

| | Patients without iron satus at entry

Patients with iron satus at entry and without
primary valvular or pericardial disease
N=2172

Treatment with intravenous iron
N=461

Treatment with erythropoietin
N=132

Patients with chronic heart failure, iron satus at entry
and not treated with intravenous iron or erythropoietin
N=1684

Fig. 1 Flowchart of the study population. 105 of patients treated
with erythropoietin were also treated with intravenous iron
.
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System (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). Renal
function was assessed with the estimated glomerular
filtration rate using the abbreviated Modification of Diet
in Renal Disease equation.

Statistical analysis

Continuous variables were explored for normal distribu-
tion according to histograms and the Shapiro-Wilk test.
The comparison of quantitative variables between the 2
groups was done using the Student-t test for normally
distributed variables and the Mann-Whitney U test for

Table 1 Baseline variables according to iron deficiency
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non-normally distributed variables. The chi-square test
was used for categorical variables and Fisher’s exact test
when cells had an expected count of less than 5.

The continuous variables that had a very skewed dis-
tribution, such as the TSAT, Ferritin and NT-proBNP
underwent logarithmic transformation. The resulting
variables are referred to as: logTSAT, logFerritin and
logNT-proBNP. In order to assess if variables introduced
in the multivariate regression analysis were highly corre-
lated we evaluated collinearity using the variance infla-
tion factor. The maximal variance inflation factor found

Variables Overall N = 1684 No ID N =786 ID N =898 P value
Age (years) 72 (61-79) 70 (58-78) 73 (63-79) < 0.0001
Female gender 588 (35) 207 (26) 381 (42) <0.0001
BMI (kg/m?) 27 (24-30) 30 (27-34) 31 (27-36) 0011
Systolic BP (mm Hg) 120 (108-139) 118 (105-133) 125 (110-140) < 0.0001
Heart rate (bpm) 70 (62-80) 70 (60-80) 70 (62-80) 0398
NYHA Class llI-IV 592 (35) 218 (28) 374 (42) <0.0001
LVEF (%) 35 (27-50) 35 (27-48) 36 (28-53) 0.032
HFPEF 428 (25) 182 (23) 246 (27) 0.046
Ischaemic aetiology 738 (44) 331 (42) 407 (45) 0.185
Hypertension 1136 (68) 492 (63) 644 (72) <0.0001
Diabetes Mellitus 639 (38) 262 (33) 377 (42) < 0.0001
COPD 318 (19) 158 (20) 160 (18) 0232
Treatment
ACE-l or ARB 1457 (87) 695 (89) 762 (85) 0.019
Beta blockers 1474 (88) 690 (88) 784 (87) 0.766
MRAs 716 (43) 357 (45) 359 (40) 0.024
Digoxin 395 (23) 184 (23) 211 (24) 0.966
Oral anticoagulation 755 (45) 356 (45) 399 (44) 0.723
Antiplatelet 879 (52) 412 (52) 467 (52) 0.884
Diuretics 1458 (87) 661 (84) 797 (89) 0.001
ICD 136 (8) 64 (8) 72 (8) 0933
Resynchronization 77 (5) 35 (5) 42 (5) 0.826
Laboratory values
Haemoglobin (g/dL) 130 (11.7-143) 134 (12.0-14.7) 12.7 (11.5-139) < 0.0001
eGFR (ml/min/1.73 m?) 53 (37-71) 56 (38-75) 52 (36-68) 0.032
Ferritin (ng/mL) 155 (72-276) 276 (172-435) 76 (43-141) < 0.0001
Transferrin (mg/dL) 261 (224-313) 245 (213-288) 276 (239-330) < 0.0001
Serum iron (ug/dL) 73 (51-99) 90 (71-116) 59 (44-79) <0.0001
TSAT (%) 20 (15-28) 26 (22-34) 16 (12-19) < 0.0001
NTproBNP (ng/L) 1355 (536-3171) 1111 (488-2747) 1584 (609-3597) < 0.0001
Sodium (mmol/L) 140 (138-142) 140 (138-142) 140 (138-142) 0.011

Continuous variables are expressed as median and interquartile range (IQR). Categorical variables are expressed as number and percentage

ID Iron deficiency, BMI Body mass index, NYHA New York Heart Association, LVEF Left ventricular ejection fraction, HFPEF Heart failure with preserved ejection
fraction, COPD Chronic obstructive pulmonary disease, ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB Angiotensin Il receptor blocker, MRA Mineralocorticoid
receptor antagonist, ICD Implantable cardioverter defibrillator, eGFR estimated glomerular filtration rate, TSAT Transferrin saturation, NTproBNP N-terminal pro-brain

natriuretic peptide

36



Gonzalez-Costello et al. BMC Cardiovascular Disorders (2018) 18:206

among baseline variables was 1.5, indicating a low de-
gree of collinearity.

To evaluate predictors of ID we used multivariate
logistic regression analysis. All baseline variables with a
significant univariate association (p < 0.10) or deemed to
be clinically relevant were entered in a step-wise back-
ward multivariable model with an exclusion criteria of
p >0.10. Additional bootstrap analysis (1000 cycles) of
the multivariate model was performed to measure accur-
acy of the estimated model. The R2 value for the multi-
variate model was also calculated.

Incidence ratio of death and hospitalizations due to
HF or any cause were determined dividing the incidence
rate of events in patients with ID vs. without ID. Signifi-
cance was assessed using the Mantel-Haenszel Chi
square test.

Survival and time to first hospitalization due to heart
failure or any cause were evaluated using Kaplan Meier
survival curves. We evaluated if ID was a predictor of
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survival or hospitalization using univariate Cox propor-
tional hazard regression analysis. With the variables that
were significant in the univariate analysis (p <0.10) and
those that were deemed to be clinically relevant, we then
performed backward step multivariate Cox proportional
hazard analysis with an exclusion criteria of p > 0.10. ID is
forced in to the final multivariate model given that it is
the purpose of our study. The proportionality assumption
for the Cox regression analysis was evaluated using re-
sidual analysis. Significance was set at p <0.05 (2 tailed)
and SPSS version 18 and Stata 14 were used to perform all
statistical evaluations.

Results

We included 1684 patients in the analysis (see flowchart
in Fig. 1), whose baseline characteristics are shown in
Table 1. ID was present at inclusion in 898 (53%)
patients. In 35% it was absolute ID and in 18% func-
tional ID. There were 953 (57%) patients who were not

Table 2 Predictors of iron deficiency using logistic regression analysis

Variables Univariate OR P value Multivariate OR P value
Age (per 5 years) 1.09 (1.05-1.13) <0.001

Female sex 205 (1.67-2.53) 0396 1.62 (1.29-2.03) <0.001
Hypertension 1.50 (1.23-1.85) <0.001

Diabetes Mellitus 144 (1.18-1.76) <0.001

COPD 0.86 (0.67-1.10) 0223

HFPEF 1.25 (1.00-1.56) 0.047

Ischaemic aetiology 5 (0.94-1.39) 0.175

NYHA class llIl-IV 1.84 (1.50-2.26) <0.001 1.50 (1.20-1.88) <0.001
Systolic BP (per 10 mmHg) 1 (1.06-1.16) <0.001 1.09 (1.04-1.14) <0.001
Heart rate (per 10 bpm) 1.03 (0.97-1.10) 0.379

BMI (1 kg/m?) 1.03 (1.01-1.04) 0.008 1.03 (1.00-1.05) 0018
ACE-l or ARB 0.71 (0.53-0.95) 0.021

Beta blockers 0.96 (0.72-1.28) 0.781

Diuretics 1.50 (1.13-1.98) 0.005

MRAs 1 (0.66-0.98) 0.028

Digoxin 1.00 (0.80-1.26) 0.988

Oral anticoagulants 0.96 (0.79-1.1 0.690

Antiplatelet 0.99 (0.82-1.20) 0.921

ICD 1.02 (0.71-1.44) 0.94

Haemoglobin (per 1 g/dL) 0.82 (0.78-0.87) <0.001 0.87 (0.82-0.92) <0.001
Log NT-proBNP (per 1 SD) 1.20 (1.09-1.33) <0.001 1.12 (0.99-1.25) 0.051
Sodium (per 5 mmol/L) 1.17 (1.02-1.34) 0.030

eGFR (per 5 ml/min/1.73m?) 0.98 (0.96-0.99) 0016

OR Odds Ratio, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, HFPEF Heart failure with preserved ejection fraction, NYHA New York Heart Association, BP Blood
pressure, BMI Body mass index, ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB Angiotensin Il receptor blocker, MRAs Mineralocorticoid receptor antagonists,
ICD Implantable cardioverter defibrillator, Log Logarithmic transformation, NTproBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, SD Standard deviation, eGFR

Estimated glomerular filtration rate

Variables introduced in the multivariate model were: Age, gender, hypertension, diabetes mellitus, COPD, HFPEF, NYHA functional class llI-IV, systolic BP, heart
rate, BMI, haemoglobin, logNT-proBNP, eGFR, sodium, treatment with beta blockers, ACE-i/ARBs, diuretics and MRAs
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anaemic and ID was present in 460 (48%) of these. Of
the 731 patients with anaemia, ID was present in 438
(60%).

Predictors of ID after multivariate analysis are shown
in Table 2. The R2 for the multivariate model was 0.05
(5%). Median follow-up was 20 (interquartile range: 12—
47) months.

Iron deficiency and mortality

Patients with ID had 307 (34%) deaths with an incidence
rate of 0.134 per year compared with those without ID,
who had 212 (27%) deaths, with an Incidence Rate of
0.101 per year. The incidence ratio was 1.32 (95% confi-
dence interval: 1.11-1.57; p = 0.0017). Both absolute and
functional ID had similar mortality rates of 0.145 and
0.128 per year, respectively, p =0.29. When we analysed
both components of the definition of ID, lower logTSAT
predicted mortality but not logFerritin. ID was not a
predictor of mortality in multivariate analysis. Table 3
shows the hazard ratios for mortality in our cohort of
patients using univariate and multivariate cox regression

Table 3 Predictors of mortality using cox regression analysis
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analysis. When we introduced logTSAT in the multivari-
ate model, instead of the usual definition of ID, it also
was not a significant predictor of mortality. Figure 2
shows no differences in the survival curves stratified for
ID after adjustment for the covariates that were signifi-
cant in the multivariate model.

Iron deficiency and hospitalizations due to heart failure

Patients with ID had 246 (27%) hospitalizations due to
HF with an incidence rate of 0.121 per year compared
with those without ID, who had 182 (23%) hospitaliza-
tions due HF, with an incidence rate of 0.097 per year.
The incidence ratio was 1.24 (95% confidence interval:
1.03-1.51; p = 0.025). There was no significant difference
in the incidence rate of hospitalizations due to heart fail-
ure between patients with functional or absolute ID:
0.110 and 0.125 per year respectively, p =0.37. ID was
not a predictor of hospitalization due to heart failure
after multivariate analysis. Table 4 shows predictors of
hospitalization due to HF after univariate and multivari-
ate adjustment. Figure 3 shows the survival curves for

Variables Univariate HR P value Multivariate HR P value
Age (per 5 years) 1.36 (1.30-1.42) <0.001 121 (1.16-1.27) <0.001
Female sex 1.08 (0.90-1.30) 0.39 0.65 (0.54-0.79) <0.001
Hypertension 1.35 (1.12-1.63) 0.002

Diabetes Mellitus 1(1.27-1.80) <0.001 1.30 (1.08-1.55) 0.005
COPD 1.63 (1.33-1.99) <0.001

HFPEF 1 (0.90-1.36) 0.34

Ischaemic aetiology 1.09 (0.92-1.30) 033

NYHA class llI-IV 4 (2.63-3.74) <0.001 1.85 (1.53-2.24) <0.001
Systolic BP (per 10 mmHg) 0.97 (0.93-1.01) 0.112

Heart rate (per 10 bpm) 1.09 (1.03-1.16) 0.004

BMI (1 kg/mz) 0.96 (0.95-0.98) <0.001

ACE-l or ARB 0.37 (0.29-0.46) <0.001 0.70 (0.55-0.89) 0.004
Beta blockers 041 (0.33-0.51) <0.001 0.59 (047-0.74) <0.001
Diuretics 246 (1.77-342) <0.001 1.66 (1.19-2.31) 0.005
MRAs 0.97 (0.82-1.16) 0.77

Digoxin 1.26 (1.05-1.52) 0.015

ICD 0.72 (0.52-0.98) 0.039

Iron deficiency 1.32 (1.11-1.57) 0.002 1.09 (0.91-1.31) 0337
Haemoglobin (per 1 g/dL) 0.78 (0.75-0.82) <0.001 0.90 (0.85-0.95) <0.001
Log NT-proBNP (per 1 SD) 1.93 (1.76-2.11) <0.001 49 (1.34-1.66) <0.001
Sodium (per 5 mmol/L) 0.78 (0.69-0.88) <0.001 0.96 (0.94-0.99) 0.003
eGFR (per 5 ml/min/1.73m?) 0.89 (0.87-0.91) <0.001

HR Hazard Ratio, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, HFPEF Heart failure with preserved ejection fraction, NYHA New York Heart Association, BP Blood
pressure, BMI Body mass index, ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB Angiotensin Il receptor blocker, MRAs Mineralocorticoid receptor antagonists,
ICD Implantable cardioverter defibrillator, Log Logarithmic transformation, NTproBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, SD Standard deviation, eGFR

Estimated glomerular filtration rate

Variables introduced in the multivariate model were: Age, gender, ischaemic aetiology, systolic BP, HFPEF, diabetes mellitus, hypertension, COPD, BMI, NYHA
functional class Ill-IV, haemoglobin, logNT-proBNP, eGFR, sodium, heart rate, treatment with beta blockers, ACE-i/ARBs, diuretics, digoxin and an ICD
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Fig. 2 Survival curves stratified for ID after adjustment for the covariates that are significant in the multivariate model: Age, sex, diabetes mellitus,

New York Heart Association class Ill-IV, haemoglobin, logarithmic transformation of N-terminal pro-brain natriuretic peptide, serum sodium, and
treatment with an angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin Il receptor blocker, beta blockers and diuretics

Table 4 Predictors of heart failure hospitalization using Cox regression analysis

Variables Univariate HR P value Multivariate HR P value
Age (per 5 years) 1.23 (1.18-1.29) <0.001 111 (1.05-1.17) <0.001
Female sex 1.50 (1.25-1.83) <0.001

Hypertension 147 (1.19-1.81) <0.001

Diabetes Mellitus 146 (1.20-1.77) <0.001 1.26 (1.03-1.54) 0.026
COPD 1.76 (141-2.19) <0.001 1.63 (1.28-2.07) <0.001
HFPEF 1.60 (1.30-1.97) <0.001 167 (1.31-2.18) <0.001
Ischaemic aetiology 1.14 (0.95-1.38) 0.166 140 (1.12-1.73) 0.003
NYHA class llIHV 255 (2.10-3.09) <0.001 164 (1.33-2.03) <0.001
Systolic BP (per 10 mmHg) 0.97 (0.93-1.01) 0.123

Heart rate (per 10 bpm) 1.09 (1.03-1.16) 0.005

BMI (per 1 kg/m?) 099 (0.97-101) 021

ACE-I or ARB 047 (0.37-061) <0.001

Beta blockers 046 (0.36-0.58) <0.001 0.71 (0.54-0.93) 0.013
Diuretics 347 (228-5.28) <0.001 2.53 (1.64-391) <0.001
MRAs 1.10 (0.91-1.33) 0327

Digoxin 1.13 (0.91-1.40) 0.263

ICD 091 (0.66-1.27) 0.581

Iron deficiency 1.21 (1.00-1.47) 0.047 0.96 (0.78-1.17) 0677
Haemoglobin (per 1 g/dL) 0.84 (0.80-0.89) <0.001

Log NT-proBNP (per 1 SD) 2.00 (1.87-2.15) <0.001 149 (1.32-1.68) <0.001
Sodium (per 5 mmol/L) 0.93 (0.81-1.07) 0.328

eGFR (per 5 ml/min/1.73m?) 0.95 (0.93-0.97) <0.001

HR Hazard Ratio, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, HFPEF Heart failure with preserved ejection fraction, NYHA New York Heart Association, BP Blood
pressure, BMI Body mass index, ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB Angiotensin Il receptor blocker, MRAs Mineralocorticoid receptor antagonists,
ICD Implantable cardioverter defibrillator, Log Logarithmic transformation, NTproBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, SD Standard deviation, eGFR
Estimated glomerular filtration rate

Variables introduced in the multivariate model were gender, age, diabetes mellitus, hypertension, BMI, ischaemic aeetiology, systolic blood pressure, COPD, HFPEF,
heart rate, NYHA functional class Ill-IV, haemoglobin, logNT-proBNP, eGFR and treatment with ACE-i/ARBs, beta blockers, diuretics and MRAs
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Fig. 3 Survival curves for hospitalization due to HF stratified for ID after adjustment for the covariates that are significant in the multivariate
model: Age, diabetes mellitus, chronic pulmonary obstructive disease, heart failure with preserved ejection fraction, ischaemic aetiology, New York
Heart Association class IlI-IV, logarithmic transformation of N-terminal pro-brain natriuretic peptide, and treatment with an angiotensin converting
enzyme inhibitor or angiotensin Il receptor blocker, beta blockers and diuretics
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hospitalization due to HF stratified for ID and adjusted
for the covariates that were significant in the multivari-
ate model.

Iron deficiency and hospitalizations due to any cause
Patients with ID had 465 (52%) hospitalizations due to
any cause with an Incidence Rate of 0.284 per year com-
pared with those without ID, who had 363 (46%) hospi-
talizations due to any cause, with an incidence rate of
0.226 per year. The incidence ratio was 1.26 (95% confi-
dence interval: 1.09-1.44; p = 0.001).

Patients with functional ID had a rate of hospitaliza-
tions due to any cause of 0.266 per year compared with
0.290 per year in those with absolute ID, p =0.36. ID
was not a predictor of hospitalization due to any cause
after multivariate analysis. Table 5 shows the predictors
of hospitalization due to any cause after univariate and
multivariate adjustment. Figure 4 shows the survival
curves for hospitalization due to any cause stratified for
ID and adjusted for the covariates that were significant
in the multivariate model.

Discussion
The main findings of our study are:

1. ID was present in more than half of a large cohort
of ambulatory patients with chronic HF.

2. ID did not predict mortality after multivariate
adjustment.

3. ID did not predict increased hospitalizations due to
heart failure or due to any cause after multivariate
adjustment.

ID was very prevalent in our cohort of patients with
chronic HF and most of it was due to absolute ID.
Predictors of ID after multivariate analysis were female
gender, a higher body mass index, more advanced func-
tional class, increased systolic blood pressure and lower
haemoglobin values. These findings are comparable to
previous findings from other groups [1-3, 14].

Iron deficiency and mortality

ID has been shown to be a marker of increased mor-
tality independently of anaemia and CKD [1, 2, 14],
but in our study we were not able to demonstrate it
after multivariate analysis. However haemoglobin
remained a significant predictor of mortality, as in
the study by Parikh et al. [3]. We can only
hypothesize why this is, but one major difference is
that in our study the number of patients with HFPEF
was significant compared with none in the study by
Jankowska et al. [1] and 13% in the study by Klip et
al. [14]. In the study by Parikh et al. [3] this data is
unknown but given the relatively high mean systolic
blood pressure, large proportion of women and age of
the population it is likely that many of the partici-
pants had HFPEF. When we analyzed if ID was a pre-
dictor of mortality only in patients with systolic
dysfunction, in our cohort it was not significant in
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Table 5 Predictors of hospitalization due to any cause using Cox regression analysis

Variables Univariate HR P value Multivariate HR P value
Age (per 5 years) 1.17 (1.13-1.20) <0.001 1.06 (1.02-1.09) 0.001
Female sex 1.29 (1.12-1.45) <0.001

Hypertension 142 (1.22-1.65) <0.001

Diabetes Mellitus 146 (1.27-1.68) <0.001 1.23 (1.06-1.42) 0.006
COPD 1.56 (1.32-1.84) <0.001 144 (12 71) <0.001
HFPEF 140 (1.20-1.63) <0.001 44 (1.21-1.73) <0.001
Ischaemic aetiology 6 (1.01-1.33) 0.032 132 (1.14-154) <0.001
NYHA class IlIl-IV 203 (1.77-234) <0.001 140 (1.20-1.64) <0.001
Systolic BP (per 10 mmHg) 1 (0.98-1.04) 0522

Heart rate (per 10 bpm) 1.13 (1.08-1.19) <0.001 1.07 (1.02-1.12) 0.006
BMI (per 1 kg/m?) 0.99 (0.97-0.99) 0.033

ACE-l or ARB 0.50 (041-0.61) < 0.001 0.80 (0.65-0.98) 0.030
Beta blockers 1(0.43-0.62) <0.001 0.69 (0.57-0.86) 0.001
Diuretics 1.70 (1.36-2.12) <0.001 1.31 (1.04-1.65) 0.022
MRAs 0.95 (0.83-1.09) 0.488

Digoxin 1(0.86-1.18) 0.940

ICD 0.88 (0.69-1.12) 0.284

Iron deficiency 1(1.05-1.39) 0.007 0.99 (0.86-1.14) 0.857
Haemoglobin (per 1 g/dL) 0.85 (0.81-0.88) <0.001 0.94 (0.90-0.98) 0.002
LogNT-proBNP (per 1 SD) 1.53 (142-1.64) <0.001 1.31 (1.20-142) <0.001
Sodium (per 5 mmol/L) 0.89 (0.80-0.98) 0.023

eGFR (per 5 ml/min/1 73m?) 0.95 (0.94-0.96) <0.001

HR Hazard Ratio, COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease, HFPEF Heart failure with preserved ejection fraction, NYHA New York Heart Association, BP Blood
pressure, bpm beats per minute, BMI Body mass index, ACE-I Angiotensin converting enzyme inhibitor, ARB Angiotensin Il receptor blocker, MRAs Mineralocorticoid
receptor antagonists, /ICD Implantable cardioverter defibrillator, Log Logarithmic transformation, NTproBNP N-terminal pro-brain natriuretic peptide, SD Standard

deviation, eGFR Estimated glomerular filtration rate

We included the following variables in the multivariate analysis: Haemoglobin, sex, age, HFPEF, BMI, Diabetes Mellitus, Hypertension, COPD, ischaemic aetiology,
logNTproBNP, eGFR, serum sodium, systolic BP, heart rate, NYHA functional class IlI-IV and treatment with ACE-I/ARB, Beta-blockers and diuretics

multivariate analysis. Our patients were more likely to
be older and had more CKD and anaemia compared
to those studied in the 3 previously mentioned co-
horts and this may imply that other factors besides
ID may be more important in predicting mortality in
our patients. The variables that predicted mortality in
our patients are otherwise not different from those
previously described in the literature [9, 15].

We used the definition of ID according to the
FAIR-HF trial [8]. However, diagnosis based on TSAT
and ferritin may be inadequate in advanced disease or
acute HF, where ferritin becomes an unreliable marker
[16]. In our cohort of ambulatory patients with chronic
HE, ferritin did not predict mortality in univariate ana-
lysis and the driver of adverse prognosis was the TSAT.

Iron deficiency and hospitalizations

Hospitalizations due to HF are frequent in patients with
chronic HF and linked with increased mortality [17], im-
pairment of patient’s quality of life and an economic bur-
den for the health system [18]. Although ID has been

shown to be a key determinant of health-related quality of
life in patients with chronic HF [19], we are not aware that
the association between ID and increased risk of hospitali-
zations due to HF or due to any cause has been studied in
patients with chronic HF. Our study is the first to do so,
and we have shown that ID was associated with hospitali-
zations due to HF in univariate analysis but not after
multivariate analysis. When we looked at predictors of
hospitalization due to HF we found that they were very
similar to those that predicted mortality. The only differ-
ence being that lower serum sodium and lower haemoglo-
bin predicted mortality but not hospitalizations due to
HF. On the other hand, chronic obstructive pulmonary
disease, HFPEF and ischaemic etiology were associated
with increased risk of hospitalization due to HF but not
with mortality. Patients with chronic HF such as those
seen in our study and in recent registries have many co-
morbidities [20], and hospitalizations may be related to
these comorbidities. Therefore, we thought it would be in-
teresting to look at hospitalizations due to any cause. ID
was a predictor of hospitalizations due to any cause in
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univariate analysis, but again not after multivariate ana-
lysis. Predictors of hospitalization due to any cause were
multiple and included all that predicted mortality and all
that predicted hospitalizations due to HF, except for fe-
male sex and serum sodium, but with the addition of heart
rate. What stands out from our analysis is that HFPEF
was associated with a higher risk of hospitalizations due to
heart failure or to any cause, and this may be related not
so much to heart failure itself but to the increased cardio-
vascular and non-cardiovascular comorbidities of patients
with HFPEF [21]. One comorbidity that is particularly
prevalent in HFPEF is chronic pulmonary obstructive dis-
ease [22], and it is notable that in our cohort it was
strongly associated with increased hospitalizations due to
HF and to any cause but not with mortality, as has been
shown in previous studies of patients with HF [23, 24].

It is plausible that in our cohort, other factors might
diminish the importance of ID as a predictor of hospital-
izations. However, our patient population clearly resem-
bles the usual patients seen in clinical practice [18] and
our results issue a word of caution in extrapolating that
ID is linked with increased hospitalizations either due to
HFE or to any cause. Therefore, further studies are
needed to evaluate this association, and in this direction,
a report linking ID with 30 days readmission in patients
with acute heart failure was recently published [25].

Iron deficiency in non-anaemic patients
In the FAIR-HF trial, treatment of ID with ferric carbox-
imaltose in patients with chronic HF was equally

efficacious in anaemic and in non-anaemic patients [26].
Given the fact that in our study, anaemia but not ID pre-
dicted mortality, we explored the association of ID with
prognosis in non-anaemic patients. Although ID pre-
dicted increased mortality and hospitalizations in univar-
iate analysis, this association did not hold up in
multivariate analysis.

Limitations

We did not measure other markers of ID, such as the
soluble transferrin receptor, hepcidin or the ferritin
index that may better evaluate iron metabolism in
patients with chronic heart failure [5, 27, 28]. We also
did not assess C-reactive protein, high-sensitivity cardiac
troponin T, and high-sensitivity soluble ST2, which have
been associated with increased mortality in patients with
chronic HF [3, 15]. We had no information regarding
other non-cardiovascular comorbidities such as cancer
or liver disease that could be potential confounders of
outcomes in such an elderly population.

We excluded from the analysis patients that received
treatment with intravenous iron or erythropoietin, creat-
ing a possible bias. However, this treatment was not
approved by the guidelines at the time the study was
performed and given that both these treatments could
influence ID, we preferred to exclude these patients.

When assessing hospitalizations we did not look at
recurrent number of hospitalizations, and this is also an
important outcome that influences quality of life in pa-
tients with HF.
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Conclusions

In a contemporary cohort of patients with chronic HF,
ID was present in more than half of the patients. How-
ever, its presence was not a predictor of mortality or
hospitalizations due to HF or to any cause after multi-
variate adjustment. Further studies are needed to assess
the prognostic significance of ID in real life patients with
chronic HF and where HFPEF is increasingly prevalent.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: Treatment with intravenous iron in patients with heart failure (HF) and iron defi-
Iron deficiency ciency (ID) improves symptoms, however its impact on survival and safety is unknown. We aimed to evaluate the
Anemia management of ID and anemia with intravenous iron in patients with HF and long-term safety of intravenous

Chronic heart failure
Intravenous iron
Safety outcomes

iron.

Methods: We evaluated anemia and ID in patients with chronic HF at 3 university hospitals. Anemia was defined
using the World Health Organization definition and ID was defined as ferritin <100 ug/L or a Transferrin
Saturation <20% if ferritin between 100 and 299 ug/L. We assessed treatment with intravenous iron during
follow-up and its association with mortality and HF hospitalizations using multivariate cox regression analysis.
Results: We included 2,114 patients, median age 72 years and 57% had reduced left ventricular ejection fraction.
ID was present in 55% and ID and anemia in 29%. Treatment with intravenous iron was used in 24% of patients
with ID and 34% of patients with ID and anemia. In patients with ID, after multivariate adjustment, treatment
with intravenous iron was associated with lower all-cause mortality: HR = 0.38 (0.28-0.56), lower cardio-
vascular mortality: HR = 0.34 (0.20-0.57) and no differences in HF hospitalizations: HR = 1.15 (0.88-1.50).
Similar outcomes were found for patients with anemia and ID.

Conclusions: In a real-world cohort of patients with HF, treatment with intravenous iron was used in one third of
patients with ID and anemia and appears safe in mid-term follow-up.

1. Introduction decreased exercise capacity [3 and quality of life [4,5] and has there-
fore become a therapeutic target.

Iron deficiency (ID) affects up to 50% of patients with chronic heart Treatment with oral iron is poorly tolerated and has not shown an

failure (HF). ID in patients with HF has been shown to be an in- increase in exercise capacity in patients with HF [6]. On the other hand,

dependent adverse prognostic factor [1,2], it is associated with intravenous iron sucrose and ferric carboximaltose have been shown to

* Corresponding author.
E-mail address: jcomin@bellvitgehospital.cat (J. Comin-Colet).

https://doi.org/10.1016/j.ejim.2020.04.031

Received 15 December 2019; Received in revised form 11 March 2020; Accepted 13 April 2020

Available online 19 May 2020

0953-6205/ © 2020 European Federation of Internal Medicine. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.



J. Gongalez-Costello, et al.

improve exercise capacity, cardiac function, symptom severity and
quality of life in patients with HF and reduced left ventricular ejection
fraction (LVEF) [7-11]. Consequently, intravenous iron therapy was
recommended by the guidelines to treat symptomatic patients with HF
and reduced ejection fraction and ID [12,13]. However, the real-world
use of intravenous iron in routine HF clinical practice, its’ safety, and
the effect of treating ID in patients with a LVEF = 40% are not well
studied.

The aims of our study were (1) to describe the epidemiology of ID
and anemia in real-world patients with chronic HF; (2) to describe the
real-world management of ID and anemia using intravenous iron in a
cohort of patients with chronic HF, after the publication of the initial
trials on intravenous iron [7-9] but before the guideline re-
commendations [12,13]; (3) to evaluate the safety of treatment with
intravenous iron in HF in a real-world scenario.

2. Material and methods
2.1. Study design and study population

This was a retrospective observational cohort study of patients with
stable chronic HF enrolled at 3 multidisciplinary HF units from 3 ter-
tiary hospitals in Spain from 2005 to 2012. Patients were diagnosed of
HF according to the European Society of Cardiology (ESC) diagnostic
criteria [12]. We evaluated 2495 consecutive patients and excluded
patients with significant primary valvular or pericardial disease, pa-
tients with missing data on LVEF, and patients with missing data on
iron status at cohort entry. According to these criteria, the final cohort
used for this analysis included 2114 patients (Fig. 1).

2.2. Research ethics

Written informed consent was obtained from each patient at time of
inclusion in the HF unit as part of a prospective registry approved by
the local ethic committees. All data were anonymized. The local ethic
committees approved the study protocol to evaluate the retrospective
use of intravenous iron in these patients. The investigation conforms to
the principles outlined in the Declaration of Helsinki.

2.3. Baseline evaluation

The 3 clinical cohorts included in the present study had comparable
clinical information. All data were collected prospectively at baseline,
and the pooled data used for the present analysis were assessed at the
patient level.

The following blood biomarkers reflecting iron status were mea-
sured at study entry: Serum iron (ug/dL) was measured using

European Journal of Internal Medicine 80 (2020) 91-98

spectrophotometry, serum ferritin (ug/L) and transferrin (mg/dL) were
measured using immunoturbidimetry. Transferrin saturation (TSAT)
was estimated using the formula: TSAT = serum iron (ug/dL)/[serum
transferrin (mg/dL) X 1.25] [14]. ID was defined as absolute when
ferritin <100 ng/ml and as functional when TSAT < 20% with ferritin
100-300 ng/ml [9]. Any ID was defined as either absolute or func-
tional. A recent paper has shown that TSAT < 20% is the parameter
that best identifies ID in HF [14], so we also analyzed patients ac-
cording to this definition (“low TSAT”). Hemoglobin was measured
using impedance laser colorimetry and anemia was defined using the
World Health Organization criteria of Hemoglobin < 12 g/dL in
women and Hemoglobin < 13 g/dL in men. Concentrations of N-
terminal pro-brain-type natriuretic peptide (NT-proBNP) (ng/L) were
measured using an immunoassay based on electrochemiluminescence
on the Elecsys System (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). Renal
function was assessed with the estimated glomerular filtration rate
(mL/min/1.73 m?) using the abbreviated Modification of Diet in Renal
Disease equation.

2.4. Treatment of iron deficiency and anemia

The information regarding treatment with intravenous iron and
erythropoietin stimulating agents (ESA) at any point in time after in-
clusion in the study was collected from retrospective review of the
pharmacy records at each hospital. The usual indication for treatment
with intravenous iron was ID, defined as ferritin < 100 pg/L or
Transferrin Saturation <20% if ferritin between 100 and 299 ug/L [9].
The dose of intravenous iron prescribed was calculated using the
Ganzoni formula [15] and was administered as iron sucrose (200 mg in
100 ml of normal saline over 2 hours every week until the desired dose
was given) at the outpatient clinic. When ferric carboxymaltose became
available, the dose was calculated according to subject weight and
hemoglobin [16] and was administered in doses of 1000 mg or 500 mg
in 100 ml of normal saline during 30 - 60 minutes every week until the
desired dose was given, also at the outpatient clinic. The usual in-
dication for treatment with ESA was anemia and chronic kidney dys-
function [17]. All treatments were prescribed according to the judge-
ment of the treating physicians. Information on the date of
administration of intravenous iron was not registered in the database.

2.5. Event ascertainment

Vital status (all-cause death and cardiovascular death) and HF
hospitalizations were assessed by review of the clinical databases,
hospital records or direct contact with patients or their relatives.
Follow-up lasted until death or the last visit in the outpatient clinic. For
patients lost to follow-up, we contacted the patient or their family by

H. Bellvitge H. Germans Trias i Pujol H. del Mar
N=185 N =878 N=1,051
Y A4 A 4 A4 Y A4
LVEF <40 LVEF =40 LVEF <40 LVEF =40 LVEF <40 LVEF =240
N =154 N=31 N =587 N =291 N =466 N =585
\ )
|
Total LVEF <40% Total LVEF >40%
N=1,207 N =907

Total study population
N=2,114

Fig. 1. Flowchart of the study population. H. = hospital; LVEF = left ventricular ejection fraction.
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Table 1
Characteristics of the study participants, overall and by LVEF strata.
Overall LVEF P Value
N=2,114 < 40% = 40%
(N=1,207) (N=907)
Age, years 72 (62-79) 70 (60-77) 74 (66-81) <0.001
Female sex 739 (35.0) 295 (24.4) 444 (49.0) <0.001
BMI, kg/rn2 27.1 26.6 27.9 <0.001
(24.2-30.8) (24.0-30.1) (24.6-32.0)
Risk factors and comorbidities
Ever smoker 1,156 (54.7) 734 (60.8) 422 (46.5) <0.001
Diabetes mellitus 889 (42.1) 493 (40.9) 396 (43.7) 0.194
Hypertension 1,495 (70.7) 780 (64.6) 715 (78.8) <0.001
Hemodynamics
Heart rate, bpm 70 (62-80) 70 (62-80) 70 (61-80) 0.969
SBP, mmHg 120 (109-139) 119 (105-135) 126 (112-141) <0.001
DBP, mmHg 70 (60-78) 70 (60-77) 69 (60-78) 0.770
Clinical characteristics of heart failure
Ischemic cause 949 (44.9) 658 (54.5) 291 (32.1) <0.001
LVEF, % 36 (28-52) 29 (24-34) 55 (46-63) <0.001
NYHA class <0.001
I 209 (9.9) 98 (8.2) 111 (12.3)
I 1,127 (53.5) 693 (57.7) 434 (48.0)
111 672 (31.9) 360 (30.0) 312 (34.5)
v 99 (4.7) 51 (4.2) 48 (5.3)
NT-ProBNP, ng/L 1,476 1,757 1,145 <0.001
(598-3,421) (717-3,989) (467-2,765)
Serum levels
Hemoglobin, g/ 12.7 12.9 12.3 <0.001
dL (11.4-14.0) (11.7-14.1) (11.0-13.8)
Ferritin, ng/mL 147 (70-274) 147 (71-268) 147 (70-278) 0.741
Transferrin, mg/ 258 (220-308) 259 (220-316) 257 (220-300) 0.115
dL
TSAT, % 19.6 20.0 19.2 0.118
(14.0-27.0) (14.2-27.9) (13.7-26.0)
Iron, ug/dL 70 (49-95) 73 (50- 99) 65 (45-89) <0.001
eGFR, mL/min/ 52 (36-70) 53 (37-71) 52 (36-69) 0.207
1.73 m?
Treatments
Betablockers 1,843 (87.2) 1,118 (92.6) 725 (79.9) <0.001
ACEI or ARB 1,744 (83.0) 1,058 (88.1) 686 (76.2) <0.001
Diuretics 1,855 (87.8) 1,059 (87.7) 796 (87.8) 0.987
Statins 1,334 (63.1) 808 (66.9) 526 (58.0) <0.001
Digoxin 459 (21.7) 268 (22.2) 191 (21.1) 0.527
MRA 872 (41.3) 662 (54.9) 210 (23.2) <0.001
ICD 177 (8.5) 160 (13.5) 17 (1.9) <0.001
CRT 96 (4.6) 91 (7.7) 5 (0.6) <0.001
ESA 125 (5.9) 47 (3.9) 78 (8.6) <0.001

Data presented as number (%) or median (IQR). Percentages may not add 100%
due to rounding. All the variables presented are at baseline, except for the ESA,
which were collected at any point in time after inclusion.

Abbreviations: ~ ACEI = angiotensin-converting-enzyme  inhibitor;
ARB = Angiotensin II receptor blockers; BMI = body mass index;
CRT = cardiac resynchronization therapy; DBP = diastolic blood pressure;
eGFR = estimated glomerular filtration rate; ESA= erythropoietin stimulating
agents; ICD = implantable cardiac defibrillator; ID = iron deficiency;
LVEF = left ventricle ejection fraction, MRA = mineralocorticoid receptor
antagonist; NT-ProBNP = N-terminal pro b-type natriuretic peptide;
NYHA = New York Heart Association; SBP = systolic blood pressure;
TSAT = transferrin saturation.

telephone and determined vital status and hospitalizations. For patients
that could not be contacted, we accessed the electronic medical records
(hospital and primary care) and determined vital status and hospitali-
zations. If despite all these efforts vital status could not be ascertained,
end of follow-up was determined to be the last time the patient at-
tended the out-patient clinic. Patients with urgent heart transplant were
considered as dead at the time of transplant. Non-urgent heart trans-
plants were censored alive at the time of transplant.

2.6. Statistical analyses

The baseline characteristics of the study cohort were described
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overall and stratified by baseline LVEF. Categorical variables were
presented using number and proportion, and continuous variables using
median and interquartile range. LVEF strata were compared using X>
and non-parametric tests, as appropriate.

We calculated the prevalence, at baseline, of anemia, ID, and their
combination in the overall study population, as well as for the LVEF <
40% and LVEF = 40% subgroups, which were the two main HF cate-
gories used in real-world clinical practice before the 2016 ESC HF
guidelines. Also, among individuals with anemia and ID, we calculated
the proportion of patients treated with iv iron at least once during
follow-up. X? tests were used to compare these proportions.

We then focused our attention on 4 patient subgroups: patients with
ID at baseline and patients with ID and anemia at baseline, treated and
not treated with intravenous iron during follow-up, respectively. In
these patients, we described their baseline characteristics, comparing
treated and untreated individuals using X*> and non-parametric tests.
Unadjusted incidence event rates were computed for each of the study
endpoints in each of these 4 subgroups, overall and by LVEF strata. In
addition, Kaplan-Meier survival function curves were created for the
all-cause and cardiovascular death study endpoints, and Log rank tests
were used to compare the survival of patients treated and untreated
with intravenous iron. For HF hospitalizations, we used cumulative
incidence function (CIF) plots to account for the competing risk with
death.

In an exploratory analysis, Cox Proportional Hazards regression
models were used to explore the associations between intravenous iron
use and the all-cause and cardiovascular death study endpoints, among
patients with ID at baseline, and among patients with ID and anemia at
baseline, respectively. For this purpose, we used 4 models in a hier-
archical fashion: Model 1 was unadjusted; Model 2, which adjusted for
age, sex and center; Model 3 further adjusted for Hemoglobin levels and
other clinical characteristics that were statistically significantly asso-
ciated with iv iron use in the descriptive analyses (hypertension, blood
pressure, diabetes, tobacco use, LVEF, NT-ProBNP, angiotensin con-
verting enzyme inhibitors (ACEI) or Angiotensin II receptor blockers
(ARB) use, statin use, and digoxin use); and Model 4 further adjusted
for TSAT, serum iron levels, and ESA treatment. For HF hospitaliza-
tions, we used Fine and Gray competing risk models to account for the
competing risk with death. The presence of a statistically significant
interaction between iv iron treatment use and LVEF was formally
evaluated adding interaction terms to regression models 3 and 4.

In sensitivity analyses aimed at reducing the potential bias caused
by longer survival increasing the odds of being treated with iv iron
during follow-up, Cox Regression analyses were repeated for patients
with follow-up times < 2 years, 2 — 4 years, and > 4 years, respec-
tively.

All survival analyses were censored at 5 years of follow-up. A p
value < 0.05 was set as the threshold of statistical significance. All
statistical analyses were performed using Stata software, version 15.0.

3. Results
3.1. Study participants

The study population comprised 2,114 patients with chronic HF,
including 1,207 (57.1%) patients with LVEF < 40% and 907 (42.9%)
with LVEF > 40% (Fig. 1).

The baseline characteristics of the study population are presented in
Table 1.

3.2. Prevalence of anemia and of ID

Fig. 2 displays the prevalence of anemia and ID, using several de-
finitions, by LVEF strata. More than half of the patients had some type
of ID, with a TSAT < 20% being more prevalent in patients with LVEF
= 40%. The proportion of patients with ID and anemia was 29%
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Fig. 2. Prevalence of anemia and iron deficiency in the study population, by LVEF strata. Data presented as %. P values for the comparisons between the two LVEF
strata were 0.010 for anemia, 0.038 for TSAT < 20%, 0.021 for anemia and any ID, and < 0.001 for anemia and TSAT < 20%. All other P values were > 0.05.

ID

overall, but significantly more prevalent in the LVEF = 40% group.

3.3. Frequency of intravenous iron use

In the whole cohort, 446 patients (21%) received treatment with
intravenous iron at some point during follow-up. Fig. 3 presents the
frequency of iv iron use among individuals with anemia and/or ID at
baseline, by LVEF. There was a trend towards a greater use of in-
travenous iron in patients with LVEF = 40% than in those with LVEF <
40%, although the differences were only statistically significant among
anemic patients and those with functional ID and TSAT < 20%.
Overall, intravenous iron was used in 24% of patients with any ID
(regardless of anemia), and in 34% of patients with any ID and anemia.

The characteristics of patients with any ID at baseline, according to
treatment with intravenous iron, are presented in Table 2. Those
treated with intravenous iron had diabetes mellitus and hypertension
more frequently, higher LVEF and NT-proBNP values and received less
treatments with ACEI or ARB and digoxin. Also, those treated with
intravenous iron were more anemic and had lower serum iron, trans-
ferrin and TSAT values, but similar ferritin values. More patients
treated with intravenous iron received ESA.

3.4. Frequency of the study endpoints

Median follow-up was 19 months. Table 3 summarizes the incidence
as -
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= Overall

L

= iron deficiency; LVEF = left ventricular ejection fraction; TSAT = transferrin saturation.

rates of each of the study endpoints, among patients with ID or ID and
anemia at baseline, according to treatment with intravenous iron. In all
strata, patients treated with intravenous iron had lower all-cause and
cardiovascular mortality than their untreated counterparts. The same
was true regarding hospitalizations for non-cardiovascular causes. On
the other hand, HF hospitalizations were more frequent among treated
than untreated individuals.

Fig. 4 and Figure S1 and S2 display the unadjusted Kaplan-Meier
survival function curves and the CIF plots for all-cause and cardiovas-
cular death and HF hospitalizations, respectively, according to treat-
ment with intravenous iron. In all subgroups, individuals treated with
intravenous iron had better survival, but more HF hospitalizations.

3.5. Associations between intravenous iron use and study endpoints

The results of the exploratory survival analyses are presented in
Table 4. Intravenous iron was associated with a lower risk of all-cause
and cardiovascular death in patients with any ID or anemia and any ID
at baseline in the crude analysis (Model 1). Although this association
included the null value in the subgroup of LVEF = 40%, when adjusting
for baseline demographics (Model 2), clinical variables (Model 3) and
serum iron levels, TSAT and treatment with ESA agents (model 4), the
hazard ratios shifted further from 1.00, their confidence intervals ex-
cluding the null value in all subgroups.

On the other hand, intravenous iron was associated with an increase
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Fig. 3. Treatment with intravenous iron according to anemia and iron deficiency status, by LVEF strata. Data presented as %. P values for the comparisons between
the two LVEF strata were 0.003 for anemia, 0.005 for functional ID, 0.015 for TSAT < 20%, 0.027 for anemia and functional ID, and 0.033 for anemia and TSAT <
20%. All other P values were >0.05. ID = iron deficiency; LVEF = left ventricular ejection fraction; TSAT = transferrin saturation.
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Table 2
Clinical characteristics of patients with any ID, according to the use of iv iron.
No iv iron iv iron P Value
N = 884 N = 282
Center <0.001
H. Germans Trias i Pujol 407 (46.0) [86.1]1* 66 (23.4) [14.0]1*
H. de Bellvitge 71 (8.0) [64.01* 40 (14.2) [36.01*
H. del Mar 406 (45.9) [69.8]* 176 (62.4) [30.2]*
Age, years 73 (64-79) 73 (65-79) 0.684
Female sex 379 (42.9) 104 (36.9) 0.075
BMI, kg/m? 27.2 (24.4-31.2) 27.3 (24.7-31.6) 0.585
Ever smoker 418 (47.3) 164 (58.2) 0.006
Diabetes mellitus 370 (41.9) 166 (58.9) <0.001
Hypertension 633 (71.6) 237 (84.0) <0.001
Heart rate, bpm 70 (62-80) 72 (62-81) 0.694
SBP, mmHg 124 (110-140) 125 (110-140) 0.967
DBP, mmHg 70 (60-79) 67 (60-75) 0.004
Ischemic cause 404 (45.7) 133 (47.2) 0.668
LVEF, % 36 (28-53) 39 (30-57) 0.024
NYHA class 0.847
I 76 (8.6) 24 (8.6)
I 438 (49.6) 146 (52.1)
I 319 (36.1) 97 (34.6)
v 50 (5.7) 13 (4.6)
NT-ProBNP, ng/L 1,602 (610-3,610) 1,763 (756-3,979) 0.088
Hemoglobin, g/dL 12.7 (11.5-13.9) 11.7 (10.5-12.7) <0.001
Ferritin, ng/mL 75.8 (43.0-138.5) 78.5 (46.4-122.8) 0.961
Transferrin, mg/dL 276 (239-331) 262 (219-315) <0.001
TSAT, % 15.9 (11.7-19.5) 14.2 (10.5-18.0) <0.001
Iron, ug/dL 59 (44-79) 49 (38-65) <0.001
eGFR, mL/min/1.73 m? 52 (36-68) 51 (37-68) 0.923
Betablockers 771 (87.2) 247 (87.6) 0.870
ACEI or ARB 748 (85.0) 209 (74.4) <0.001
Diuretics 783 (88.6) 255 (90.4) 0.387
MRA 351 (39.7) 108 (38.3) 0.673
Statins 539 (61.0) 196 (69.5) 0.010
Digoxin 206 (23.3) 44 (15.6) 0.006
ICD 70 (8.0) 30 (10.7) 0.165
CRT 40 (4.6) 12 (4.3) 0.836
ESA 9 (1.0) 53 (18.8) <0.001

* Row percentages in brackets.

Data presented as number (%) or median (IQR). Percentages may not add 100%

due to rounding.

Abbreviations: ~ ACEI = angiotensin-converting-enzyme  inhibitor;
ARB = Angiotensin II receptor blockers; BMI = body mass index;
CRT = cardiac resinchronization therapy; DBP = diastolic blood pressure;
eGFR = estimated glomerular filtartion rate; ESA= erythropoietin stimulating
agents; ICD = implantable cardiac defibrillator; ID = iron deficiency; iv = in-
travenous; LVEF = left ventricle ejection fraction; MRA = mineralocorticoid
receptor antagonist; N = number; NT-ProBNP = N-terminal pro b-type na-
triuretic peptide; NYHA = New York Heart Association; SBP = systolic blood
pressure; TSAT = transferrin saturation.

in HF hospitalizations in the crude analysis for patients with any ID and
patients with any ID and anemia. Nevertheless, adjustment for potential
confounders attenuated these associations.

The results of the sensitivity analyses were consistent with those of
the main analyses. A statistically significant interaction between in-
travenous iron treatment and baseline LVEF was ruled out (p values for
interaction terms all >0.05), therefore, the plots are presented overall
rather than stratified by baseline LVEF.

4. Discussion

The main findings of our study are: 1) ID and anemia are very
prevalent in patients with chronic HF across all ranges of LVEF, with
both ID and anemia being present in one third of patients. 2) Before the
guidelines recommended treatment with intravenous iron [12,13], this
treatment was used in one fourth of patients with ID and approximately
one third of patients with anemia and ID across all ranges of LVEF. 3)
Patients with ID treated with intravenous iron had a worse clinical
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Table 3

Crude (unadjusted) incidence rates of the study endpoints in patients with any
ID and with any ID and anemia, according to intravenous iron use, overall and
by LVEF.

Overall LVEF < 40% LVEF = 40%

All-cause death

Any ID

No iv iron 152 (135-170) 155 (134-180) 146 (121-176)
Iv iron 84 (63-113) 82 (56-121) 87 (55-139)
Any ID and anemia

No iv iron 208 (179-241) 207 (170-253) 208 (165-263)
Iv iron 96 (68-134) 96 (62-149) 95 (56-161)
Cardiovascular death

Any ID

No iv iron 86 (74-101) 89 (73-108) 82 (64 - 105)
Iv iron 44 (29-66) 38 (22-67) 53 (30—96)
Any ID and anemia

No iv iron 118 (97-145) 116 (89-151) 122 (90-164)
Iv iron 48 (30-77) 43 (22-83) 54 (27-109)
HF hospitalization

Any ID

No iv iron 129 (113-146) 116 (98-138) 149 (123-181)
Iv iron 217 (178-264) 154 (115-206) 326 (250-425)
Any ID and anemia

No iv iron 147 (123-177) 123 (95-159) 184 (142-238)
Iv iron 278 (224-344) 188 (135-262) 425 (320-564)

Data presented as incidence rates per 1,000 person-years and 95% confidence
intervals.

Abbreviations: HF = heart failure; ID =
LVEF = left ventricular ejection fraction.

iron deficiency; iv = intravenous;

profile and lower hemoglobin levels and TSAT values. 4) Treatment
with intravenous iron in HF patients with ID + anemia was associated
with a lower risk of all-cause death and cardiovascular death, sug-
gesting that intravenous iron is a safe therapy in real-world settings.

We report a high prevalence of ID and anemia in real-world HF
patients, similar to previous reports [1,2,18-20]. The combination of
anemia and ID was around 30% in patients across all ranges of LVEF.
Therefore, we should actively screen for these comorbidities in HF
patients.

4.1. Treatment of patients with ID and/or anemia

Current guidelines recognize ID and anemia as important co-
morbidities in patients with HF [12,13]. Although in some cohorts with
a higher prevalence of HF with preserved ejection fraction, ID is not
associated with worse prognosis when adjusting for anemia and other
comorbidities [5,18-20], ID is associated with worse functional capa-
city and quality of life across all ranges of LVEF [3-5].

Management of anemia focuses on determining the underlying
etiology and treating it. ESAs are not recommended due to an increase
in thromboembolic events [21] but up to 6% of patients in our cohort
received these drugs during follow-up. Most of the treatments with ESA
were prescribed in patients with anemia and significant kidney dys-
function concomitantly to intravenous iron, before the TREAT trial
[22].

Pathophysiology behind ID in patients with HF is not fully under-
stood and is considered multifactorial [23]. Importantly, ID has been
associated with the presence of gastrointestinal malignancies and an
endoscopic evaluation in the presence of low ferritin is warranted [24].
Treatment with intravenous iron is currently recommended by the
guidelines to improve symptoms, but the level of recommendation
varies between IIa [12] and IIb [13].

We currently have few data on the real-world use of intravenous
iron in patients with LVEF < 40% outside clinical trials [25] and no
data on its use in patients with HF and LVEF > 40%. In this latter group
of patients, treatment of comorbidities such as ID with intravenous iron
may be one of the few therapeutic options available, and randomized
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Fig. 4. Kaplan-Meier survival function curves for all cause death and CV death according to treatment with intravenous iron. Iv = intravenous.

clinical trials such as the FAIR-HFpEF are underway to assess this
benefit (NCT03074591).

Our study reports use of intravenous iron in 24% of patients with ID
across all ranges of LVEF. Although this percentage seems low, the only
other real-world registry, also before 2016, reports treatment with in-
travenous iron in less than 5% of patients with HF and LVEF < 40%
and ID [25]. The fact that we actively screened for ID may partly ex-
plain this higher increase in intravenous iron use.

When trying to understand why physicians decided to treat patients
with ID with intravenous iron, we found that it varied in each of the
participating centers and those treated with intravenous iron had more
cardiovascular risk factors and lower hemoglobin and TSAT values.

4.2. Impact of treatment with intravenous iron on mortality and
hospitalizations

The long-term safety of treatment with intravenous iron is unknown
and there are concerns that it could cause iron overload cardiomyo-
pathy given that the human body does not possess any mechanism to
excrete iron, instead it regulates duodenal uptake [26]. Also, iron
overload increases the risk of bacteremia and promotes free radical
formation, which could cause tissue damage and endothelial dysfunc-
tion [23]. These effects may increase the risk of adverse cardiovascular
outcomes.

In our study, although patients treated with intravenous iron had a
worse clinical profile, we observed an association with lower all-cause
and CV mortality after multivariate adjustment in patients with ID and
anemia and ID. A recent meta-analysis showed that treatment of ID
with ferric carboximaltose in patients with HF and LVEF < 40%, was
associated with a reduced incidence of HF hospitalizations and
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cardiovascular hospitalizations, but there was no effect on cardiovas-
cular mortality and all-cause mortality [27]. In our study, treatment
with intravenous iron in patients with ID or anemia and ID was asso-
ciated with more HF hospitalizations. However, this association dis-
appeared after multivariate adjustment, except in the group with an-
emia and ID and LVEF = 40%.

4.3. Study limitations

We did not have information on the type of preparation used (iron
sucrose or ferric carboxymaltose) or on treatment with oral iron or on
endoscopic studies performed.

The exploratory associations between use of intravenous iron and
HF hospitalizations may be equivocal, as in our study the date of
treatment with intravenous iron was not recorded. Therefore, it is
plausible that a HF or CV hospitalization could be the trigger to give
intravenous iron. Also, the observed association between intravenous
iron use and improved survival could be explained by the fact that
chronic HF patients with longer survival were more likely to be treated
with intravenous iron at some point. In order to control this bias, a
sensitivity analysis showed no signs of different outcomes according to
time of follow-up.

Given the risk of reverse causation, the data on mortality and HF
hospitalization should be interpreted cautiously and considered hy-
pothesis-generating. Nonetheless, our observations are reassuring re-
garding the safety of intravenous iron in a real-world scenario of pa-
tients with HF.
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Table 4

Hazard ratios for all-cause death and cardiovascular death, and sub-distribution
hazard ratios for HF hospitalization, comparing intravenous iron treated and
untreated patients, overall and by LVEF.

Overall LVEF < 40% LVEF = 40%

All-cause death

Any ID

Model 1 0.56 (0.41-0.78)  0.53 (0.35-0.80)  0.62 (0.37-1.02)
Model 2 0.51 (0.36-0.70) 0.45 (0.30-0.70) 0.61 (0.37-1.03)
Model 3 0.41 (0.29-0.58)  0.33 (0.21-0.53)  0.47 (0.27-0.81)
Model 4 0.38 (0.26-0.56)  0.36 (0.22-0.58)  0.38 (0.21-0.70)
Any ID and anemia

Model 1 0.47 (0.32-0.67) 0.46 (0.28-0.74) 0.47 (0.26-0.84)
Model 2 0.43 (0.29-0.63)  0.41 (0.25-0.68)  0.44 (0.24-0.80)
Model 3 0.38 (0.26-0.57)  0.33 (0.19-0.57)  0.38 (0.20-0.71)
Model 4 0.33 (0.21-0.51) 0.35 (0.20-0.61) 0.27 (0.13-0.56)
Cardiovascular death

Any ID

Model 1 0.51 (0.33-0.79)  0.43 (0.23-0.78)  0.66 (0.35-1.26)
Model 2 0.45 (0.29-0.71)  0.37 (0.20-0.68)  0.64 (0.33-1.25)
Model 3 0.39 (0.24-0.63)  0.29 (0.15-0.56)  0.49 (0.24-0.99)
Model 4 0.34 (0.20-0.57)  0.29 (0.15-0.58)  0.39 (0.18-0.86)
Any ID and anemia

Model 1 0.40 (0.24-0.67)  0.37 (0.19-0.76)  0.45 (0.21-0.96)
Model 2 0.37 (0.21-0.62)  0.32 (0.15-0.66)  0.46 (0.21-1.01)
Model 3 0.36 (0.21-0.62)  0.29 (0.14-0.63)  0.40 (0.17-0.90)
Model 4 0.27 (0.15-0.51)  0.30 (0.13-0.68)  0.27 (0.11-0.71)
HF hospitalization

Any ID

Model 1 1.64 (1.29-2.08)  1.32(0.94-1.87)  1.95 (1.41-2.71)
Model 2 1.49 (1.17-1.89)  1.19 (0.85-1.67)  1.95 (1.39-2.73)
Model 3 1.36 (1.06-1.76) 1.14 (0.80-1.65) 1.71 (1.19-2.44)
Model 4 1.31 (1.00-1.70)  1.13 (0.78-1.62)  1.60 (1.09-2.34)
Any ID and anemia

Model 1 1.83 (1.37-2.44)  1.52(0.99-2.34)  2.09 (1.41-3.10)
Model 2 1.71 (1.27-2.30) 1.39 (0.91-2.14) 2.10 (1.39-3.17)
Model 3 1.61 (1.17-2.20)  1.27 (0.80-2.01)  2.10 (1.36-3.23)
Model 4 1.53 (1.11-2.12)  1.22 (0.76-1.95)  1.95 (1.23-3.08)

Data presented as hazard ratios from Cox Proportional Hazards regression
models for the death endpoints, and as sub-distribution hazard ratios from Fine
and Gray competing risk models for HF hospitalizations, comparing patients
treated and not treated with intravenous iron.

Interaction tests by LVEF in the associations between intravenous iron use and
the study outcomes were not statistically significant.

Model 1 was crude (unadjusted).

Model 2 adjusted for age, sex and center.

Model 3 further adjusted for hypertension, blood pressure, diabetes, tobacco
use, LVEF, N-terminal pro-brain-type natriuretic peptide, Angiotensin-con-
verting-enzyme inhibitor/Angiotensin receptor blocker use, statin use, digoxin
use, and hemoglobin levels.

Model 4 further adjusted for transferrin saturation, serum iron levels, and
treatment with erythropoietin stimulating agents.

Abbreviations: HF = heart failure; ID = iron deficiency; LVEF =
tricular ejection fraction.

left ven-

5. Conclusions

In a real-world cohort of patients with chronic HF, ID and anemia
are very prevalent. Treatment with intravenous iron was used in ap-
proximately one third of patients with ID and anemia, across all ranges
of LVEF. Use of intravenous iron was more frequent in patients with a
worse clinical profile. Despite this, treatment with intravenous iron in
HF patients with ID + /- anemia appeared safe, although improvement
in survival remains to be proven in randomized clinical trials.
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I. HALLAZGOS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

Los resultados mas relevantes observados en cada uno de los subproyectos de

investigacion que constituyen la presente Tesis Doctoral se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados principales de los estudios.

Subproyecto 1: Importancia del DH en pacientes con ICC como predictor de

mortalidad y hospitalizaciones [43]

Mas de la mitad de los pacientes con ICC en préctica clinica real presenta DH

El DH no predijo mortalidad después de ajuste multivariado

El DH no predijo hospitalizaciones por IC después de ajuste multivariado

El DH no predijo hospitalizaciones por cualquier causa después de ajuste

multivariado

Subproyecto 2: Utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con DH e ICC:

Evidencia en vida real |44]

El DH y la anemia son muy prevalentes en pacientes con ICC y cualquier rango de

FEVI; hasta 1/3 de los pacientes presentan DH y anemia

Antes de las recomendaciones de uso de hierro endovenoso por parte de las guias de
practica clinica, este tratamiento se us6 en 1/4 de los pacientes con DH y en 1/3 de los

pacientes con DH y anemia a lo largo de todo el rango de FEVI

Los pacientes con DH que recibieron tratamiento con hierro endovenoso tenian un

perfil clinico peor, estaban mas anémicos y tenian TSAT mas bajos

El tratamiento con hierro endovenoso en pacientes con ICC y DH se asocié con un
menor riesgo de mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular tras

ajuste multivariado, sugiriendo que este tratamiento es seguro en practica clinica real

Abreviaturas: DH: Déficit de hierro; ICC: Insuficiencia cardiaca cronica; FEVI:

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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II. VALOR PRONOSTICO DEL DEFICIT DE HIERRO PARA PREDECIR
MORTALIDAD EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA

El DH, definido como una ferritina <100 ug/L o TSAT <20% y Ferritina de 100-
299 ug/L, fue muy prevalente en nuestra cohorte del primer estudio, afectando a mas del
50% de los pacientes, con un predominio de DH absoluto. Los predictores independientes
de DH fueron el sexo femenino, un indice de masa corporal mayor, clase funcional mas
avanzada, mayor presion arterial sistolica y menores valores de hemoglobina [43]. Estos
hallazgos son similares a otras series [27,31, 45-47], excepto que en nuestro estudio el
filtrado glomerular fue predictor independiente de DH. A destacar que un estudio reciente
basico asocia la sobrecarga cronica de presion con sobrecarga de hierro y disfuncion
mitocondrial en el corazon [48].

El DH en pacientes con IC se habia postulado como un marcador independiente
de mortalidad en varios estudios [27,45]. Sin embargo, esto no ocurri6 en nuestra cohorte
de pacientes con ICC [43], ni en los estudios de Parikh et al. [46] y Cleland et al. [47].
Una diferencia importante es que en los estudios iniciales predominaban los pacientes
con ICFEr, a diferencia de nuestro estudio, donde un 25% de los pacientes presentaba
ICFEp y de los otros 2 estudios donde también existia mayor prevalencia de ICFEp. Pero
cuando analizamos el DH s6lo en nuestros pacientes con ICFEr tampoco predijo de forma
independiente la mortalidad [43]. Curiosamente, en nuestro estudio y en el de Parikh y
Cleland, la hemoglobina permanecia como predictor independiente de mortalidad
[43,46,47]. Nuestros hallazgos implican que o bien el DH no se asocia de forma
independiente con la mortalidad en pacientes con ICC a lo largo de todo el espectro de
FEVI o que no estamos definiendo adecuadamente el DH en nuestros pacientes.

Respecto al primer punto, en nuestro primer estudio excluimos aquellos pacientes
que habian recibido tratamiento con hierro endovenoso para evitar este factor confusor e
incluimos en el andlisis multivariado ademas de las variables y comorbilidades mas
habituales, el tratamiento médico neurohormonal. Como se podia esperar, el tratamiento
con betabloqueantes e inhibidores del enzima convertidor de angiotensina Il o con
antagonistas del receptor de la angiotensina II (IECA/ARA 1II) salieron como factores
protectores de mortalidad y el tratamiento diurético como predictor de la misma [43]. En
los estudios de Jankowska y Klip [27,45] no se incluy¢ el tratamiento neurohormonal en

el andlisis multivariado y si bien no sabemos el efecto del tratamiento neurohormonal
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sobre el DH, podemos especular que este ajuste adicional pudiera explicar las diferencias
en resultados. Por lo demaés, las variables que predijeron mortalidad en nuestros pacientes
con ICC son similares a las descritas en la literatura [49].

Respecto al segundo punto, como ya comentamos en la introduccion, la definicion
de DH basada en ferritina y transferrina tal como recomiendan las guias de practica clinica
[14], parece demasiado amplia y no se corresponde con el diagndstico de DH definido
por la presencia de depositos de hierro en médula dsea [42,50] ni con el déficit de hierro
a nivel miocardico [34-37]. Varios estudios han demostrado que valores reducidos de
TSAT o hierro sérico son los parametros que mejor predicen la mortalidad en pacientes
con IC, pero no la ferritina [30,31,50,51]. Un estudio reciente demostré en una cohorte
de pacientes con ICFEr que son los pacientes con bajos depdsitos de hierro en médula
6sea, definido como una TSAT<20% y Ferritina < 128 ng/ml, los que presentaban un
mayor riesgo de mortalidad y re-hospitalizaciones por IC (razén de riesgos: 1,47;
1C95%:1,26-1,71; p < 0,001), mientras que los pacientes con una utilizacion ineficaz del
hierro, definida como una TSAT<20% y Ferritina >128 ng/ml, no presentaban mayor
riesgo de mortalidad (razén de riesgos:1,05; 1C95%:0,87-1,26; p = 0,64) [52]. Otro
estudio en pacientes con IC descompensada demostré que la definicion clésica de DH de
las guias de TSAT < 20% o Ferritina <100 ug/L no predecia el objetivo combinado de re-
hospitalizacion o muerte a 30 dias, pero cuando se categoriz6 la TSAT por cuartiles, se
encontro que una TSAT <9% predijo el objetivo primario de forma estadisticamente
significativa. Tras andlisis multivariado se observo que la TSAT se asociaba con un
mayor riesgo del objetivo primario de forma significativa, inversa y no lineal, empezando
a ser significativa cuando la TSAT bajaba del 10%. La ferritina no se asocid con el
objetivo primario en analisis multivariado [53]. Otro estudio poblacional, demostré que
el DH, definido segiin codigo de la décima revision de la clasificacion internacional de
enfermedades y problemas de salud asociados (ICD-10), en pacientes ingresados por IC
descompensada se asocié con una mortalidad intrahospitalaria y una tasa de reingreso a
30 dias mayor que aquellos sin DH [54]. Esta definicion de DH segun codigo ICD-10
posiblemente sea mas restrictiva, pues la prevalencia de DH fue de so6lo el 34%. En
nuestro estudio de pacientes con ICC ambulatorios, la ferritina no predijo mortalidad en
el analisis univariado y la TSAT fue la unica responsable, dentro de la definiciéon de DH,
que predijo un peor pronodstico en el andlisis univariado [43], de forma similar a los
estudios discutidos. Sin embargo, en nuestra cohorte cuando introdujimos TSAT en vez

de la definicion clasica de DH, tampoco predijo mortalidad en el analisis multivariado.
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La relacion no lineal entre TSAT y el prondstico en el estudio de Palau et al. [53] podrian
explicar este hecho.

En este contexto, parece claro que el problema es que estamos utilizando una
definicion de DH que no predice bien el prondstico y por lo tanto debemos ser mas
restrictivos, buscando valores mas bajos de TSAT, ademas de valores de Ferritina
también mas bajos, sobre todo si pretendemos seleccionar a los pacientes que mas se
puedan beneficiar de una intervencion como pueda ser la correccion del DH. Otra opcion
es buscar otros biomarcadores que diagnostiquen mejor el DH en pacientes con IC y
predigan mejor el prondstico. Ya comentamos previamente el estudio de Jankowska et al
[30], donde encontraron que, en pacientes con IC aguda, la combinacién de hepcidina
bajay sTfR en suero elevado, definia claramente un perfil de pacientes con un riesgo muy
elevado de mortalidad a 1 afno. Un estudio reciente por el mismo grupo, evalu6 pacientes
con IC de origen isquémico que eran sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria
y encontraron que un valor de sTfR >1,25 mg/L en suero era el que mejor predecia un
DH absoluto en médula 6sea con un area bajo la curva de 0,92, una sensibilidad del 84%
y una especificidad del 100%. En una cohorte de pacientes con IC y FEVI < 45% con 3
afios de seguimiento se realizé un analisis de derivacion y validacion y se encontrd que
el mejor punto de corte para predecir la mortalidad ajustada por comorbilidades y NT-
proBNP fue un valor de sTfR > 1,41 mg/L. Cuando se compar¢é esta definicion de DH
como un sTfR > 1,41 mg/L, con la definicion clasica de DH basada en ferritina-TSAT,
se encontr6 una concordancia de ambas definiciones en solo el 64% de los casos. Los
pacientes con DH por ambas definiciones presentaban un NTproBNP mas elevado, FEVI
menor y una peor clase funcional de la NYHA. Los pacientes con DH definido como
sTfR > 1,41 mg/L presentaban mas insuficiencia renal independientemente de los niveles
de TSAT y ferritina. Asi mismo, se observd que los pacientes con DH por las 2
definiciones eran los que presentaban la peor supervivencia, mientras que aquellos
pacientes con sTfR < 1,41 mg/L presentaban el mejor pronostico independientemente de
si tenian DH definido por la ferritina-TSAT [50]. Curiosamente, en este estudio no
incluyeron el tratamiento médico neurohormonal dentro del analisis multivariado para
predecir mortalidad, lo cual puede ser una limitacion del mismo. Otro estudio de nuestro
grupo asocio niveles mas elevados del sTfR y niveles menores de TSAT con niveles
elevados de norepinefrina en plasma en pacientes con ICC, sugiriendo que la activacion
del sistema simpatico en pacientes con ICC se asocia con un transporte de hierro alterado

(menor TSAT) y una demanda de hierro aumentada (sTfR aumentado), si bien no se pudo
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asumir causalidad [33]. Por lo tanto, el sTfR parece un marcador prometedor para definir
mejor el DH en pacientes con IC y lo que es mas importante, para definir aquellos que
puedan beneficiarse de un tratamiento corrector del mismo.

Finalmente, un sub-analisis del estudio BIOSTAT-CHF que incluyé a 2516
pacientes con ICFEr de forma prospectiva, encontré que los niveles de factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) mediaban significativamente la asociacion entre
TSAT, ferritina, sTfR y hepcidina y mortalidad por cualquier causa (p para el efecto
indirecto (mediado por FGF23) <0,0001). El efecto directo (no mediado por FGF23) de
todos estos parametros de medicion del DH fue no significativo en todos los modelos. El
ajuste por parametros inflamatorios (proteina C reactiva e interleukina 6) no afecto las
consecuencias prondsticas de estos parametros de hierro [55]. El FGF23 es una hormona
derivada del osteocito que inhibe la reabsorcion de fosfato a nivel renal y regula la
vitamina D. La asociacion entre el metabolismo del hierro y el FGF23 viene de estudios
en pacientes con raquitismo hipofosfatémico autosomico dominante asociado a FGF23,
donde el inicio del cuadro clinico est4 ligado al DH. El DH aumenta la producciéon de
FGF23 y la division del FGF23 intacto en su porcion c-terminal [56]. Estudios
poblacionales han demostrado la asociacion entre FGF23 y la incidencia de ICFEp y
mortalidad [57], y otro estudio en pacientes con IRC y trasplante renal han identificado
que la asociaciéon entre DH y pronostico estd mediada por el FGF23 c-terminal [58].
Ademas, estudios pre-clinicos sugieren una asociacion entre FGF23 y la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que podrian llevar a fibrosis miocardica e
hipertrofia [59]. Quizas por ello, es importante ajustar por el tratamiento neurohormonal
en todos los estudios de posibles predictores de mortalidad como hicimos nosotros, pues
la interaccion del mismo con factores hasta ahora desconocidos puede incidir
significativamente en los resultados de nuestros analisis. Por lo tanto, este tltimo estudio
sugiere que es el FGF23 y no el DH el mecanismo fisiopatologico clave que marca el
pronostico de los pacientes con ICFEr, abriendo otra via mecanistica ligada al DH y por

lo tanto otra posible via terapettica.

III. VALOR PRONOSTICO DEL DEFICIT DE HIERRO PARA PREDECIR
HOSPITALIZACIONES EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Uno de los aspectos novedosos de nuestro primer estudio fue que evaluamos el

riesgo de una primera hospitalizacion por IC o por cualquier causa en pacientes con ICC
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en funcioén del DH. Previamente a la publicacion de nuestro estudio no existia ninguna
publicacion al respecto en pacientes con ICC y sélo disponiamos de la reduccion en
hospitalizaciones por IC en el brazo de tratamiento con hierro endovenoso del estudio
CONFIRM-HF [13]. Un estudio de Nufiez et al. en pacientes con IC aguda, demostrd que
pacientes con DH absoluto presentaban un mayor riesgo de hospitalizacion por cualquier
causa a 30 dias evaluado con un modelo de regresion multivariado por riesgos
competitivos segun el método de Fine y Gray cuando se les compard con pacientes con
DH funcional y sin DH de forma conjunta (subrazén de riesgos: 1,72; 1C95%:1,13-2,60,
p=0,011). Sin embargo, este mayor riesgo de hospitalizacion a 30 dias no fue significativo
cuando se comparé DH absoluto con aquellos sin DH (subrazon de riesgos: 1,60;
1C95%:0,94-2,71, p=0,081) y el DH funcional claramente no demostré mayor riesgo de
hospitalizacion a 30 dias en comparacion con aquellos sin DH. Cuando se analizaron los
reingresos de causa cardiovascular y por IC, los pacientes con DH absoluto presentaron
un riesgo de re-hospitalizacion cardiovascular a 30 dias mayor (subrazon de riesgos: 1,65;
1C95%: 1,04-2,61, p=0,023) y una tendencia a mas reingresos a 30 dias por IC (Subrazén
de riesgos: 1,56; 1C95%:0,94-2,58, p=0,086). E1 DH funcional no demostré ningun efecto
prondstico [60]. En nuestro estudio, encontramos que el DH se asocié con un mayor
riesgo de hospitalizacion por IC o por cualquier causa en el analisis univariado pero no
en el multivariado. Las variables que predijeron hospitalizacion por IC fueron similares
a las que predijeron mortalidad, excepto que valores mas bajos de sodio y hemoglobina
predijeron mortalidad, pero no hospitalizaciones por IC. Por otro lado, la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), ICFEp vy la etiologia isquémica se asociaron de
forma independiente con las hospitalizaciones por IC, pero no con mayor mortalidad [43].

Los pacientes con ICC presentan multiples comorbilidades y algunas
hospitalizaciones de estos pacientes también estan relacionadas con estas comorbilidades.
Por eso pensamos que seria interesante evaluar también las hospitalizaciones por
cualquier causa en nuestra cohorte. Nuevamente, el DH predijo hospitalizaciones por
cualquier causa en pacientes con ICC en el analisis univariado pero no en el analisis
multivariado. Los predictores independientes de hospitalizacion por cualquier causa
fueron multiples e incluyeron todos los predictores de mortalidad y todos los predictores
de hospitalizacion por IC, excepto el sexo femenino y el sodio en suero y con la
incorporacion de la frecuencia cardiaca [43]. Nosotros no hicimos un analisis especifico
de los pacientes s6lo con DH absoluto, y como ya se ha insistido previamente, la

definicion de DH utilizada no parece la mas adecuada, lo cual puede explicar la ausencia
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de relacion entre DH y hospitalizaciones en nuestra serie. Nuestros hallazgos contrastan
con los beneficios encontrados en la reduccion de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca en pacientes tratados con hierro endovenoso en los estudios CONFIRM-HF y en
AFFIRM-AHF [13, 18]. Una de las limitaciones de nuestro estudio es que excluimos
aquellos que recibieron terapia con hierro endovenoso y esto pudiera haber hecho que se
pre-seleccionara una poblacion con DH de menor riesgo.

A destacar que la ICFEp se asociéo de forma independiente con una mayor
incidencia de hospitalizacion por IC y por cualquier causa. Un estudio de nuestro grupo
ha demostrado que el DH se asocia con peor capacidad funcional y calidad de vida en
pacientes con ICFEp y de entre todos los biomarcadores del metabolismo férrico, es el
sTfR el que se asocid de forma mas clara con la capacidad de vida y la calidad de vida
[61]. Otro estudio pequefo en pacientes con ICFEp asocia el DH (definicion clasica) de
forma independiente con mayor mortalidad, pero no con mas hospitalizaciones por IC.
Este estudio tampoco pudo demostrar una asociacion significativa en el andlisis
multivariado entre DH y capacidad de esfuerzo medida con el test de 6 minutos [62].
Esto podria deberse a las numerosas comorbilidades cardiacas y no cardiacas de estos
pacientes. Una, que quizas tenga especial relevancia en los pacientes con ICFEp es la
EPOC, que en nuestro estudio se asocid claramente con un mayor riesgo de
hospitalizacion por IC y por cualquier causa, aunque no con la mortalidad. Estudios
previos han demostrado la elevada prevalencia de EPOC en pacientes con IC,
especialmente en aquellos con ICFEp [63] y el peor pronostico de los pacientes con EPOC
e ICC [64]. Recientemente, se ha descrito el valor prondstico del acoplamiento entre
ventriculo derecho y presion arterial pulmonar medido de forma no invasiva mediante la
razén entre la excursion sistolica del anillo tricuspideo y la presion arterial pulmonar
sistolica (TAPSE/PAPS) [65] y hay estudios animales que demuestran que el DH puede
promover hipertension arterial pulmonar por remodelado adverso vascular pulmonar [66].
Nuiez et al. demostraron recientemente en una cohorte de pacientes con IC aguda que la
TSAT, pero no la ferritina, se asociaba de forma independiente con la funcion del
ventriculo derecho medida mediante el TAPSE/PAPS [67]. Asi mismo, en el estudio
Myocardial-IRON se observo una mejoria en la funcion sistolica del ventriculo derecho,
paralela a la mejoria de la FEVI en pacientes con ICFEr que recibian hierro
carboximaltosa por DH [68]. Por lo tanto, en este subgrupo de pacientes EPOC con IC, o

aquellos con mayor afectacion del ventriculo derecho, el DH podria tener un mayor
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impacto deletéreo, pero potencialmente también podrian ser un grupo que se beneficiara
mas de la correccion del mismo.

Para acabar de revisar la evidencia que asocia DH con hospitalizaciones por IC o
por cualquier causa hay 2 articulos adicionales que han estudiado este tema en grandes
bases de datos poblacionales. El primero, que ya comentamos previamente, evidenci6 que
el DH en pacientes que ingresan por IC descompensada predice la re-hospitalizacion a 30
dias por IC como por cualquier causa, lo cual tiene un impacto claro en los costes
derivados de la atenciéon médica [54]. El segundo, en pacientes con IRC, encontrd que el
DH definido como absoluto (Ferritina < 55 ng/mL) o funcional (TSAT <16%) se asocio
con mayor riesgo de hospitalizacion por IC independientemente de tener un diagndstico
de IC de base [69].

Por lo tanto, podemos concluir que, aunque en nuestro estudio no encontramos
una asociacion entre DH y hospitalizaciones por IC o por cualquier causa, esto puede
haberse debido a varios factores:

1) La definicion actual de DH no define adecuadamente el subgrupo de pacientes de
mayor riesgo, al igual que ocurrid en el analisis de mortalidad.

2) Modelos de ajuste distintos entre estudios y un posible exceso de variables confusoras
en nuestro modelo (overfitting).

3) La exclusion en este analisis de los pacientes que recibieron hierro endovenoso pudo
haber pre-seleccionado una cohorte de menor riesgo de hospitalizacion por IC.

4) Muchos de los pacientes incluidos venian de una hospitalizacién reciente y se
manejaban en Unidades de Insuficiencia Cardiaca multidisciplinares experimentadas
donde uno de los objetivos fundamentales es reducir hospitalizaciones por IC en la
transicion tras el alta hospitalaria [70]. Es por ello que probablemente nuestra cohorte no
refleje bien la realidad clinica asistencial habitual y por lo tanto la asociacion entre DH y

hospitalizacion por IC sea mas dificil de demostrar.

IV. UTILIZACION Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON HIERRO
ENDOVENOSO EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA EN VIDA REAL

En el segundo subestudio, estudiamos toda la cohorte de pacientes disponible,
incluyendo aquellos pacientes que recibieron tratamiento con hierro endovenoso y/o
factores estimuladores de la eritropoyesis. Encontramos una elevada prevalencia de DH

del 55%, acorde a la definicion de las guias de practica clinica [14], y de anemia (47%),
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segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud, a lo largo de todo el espectro
de FEVI [44]. Cuando utilizamos la definicion de DH acorde a una TSAT<20%, segin
los hallazgos de Grote et al. que correlacionaban este valor con la presencia de DH en
médula 6sea [42], encontramos una prevalencia de DH del 51%, muy similar a la
encontrada con la definicion clasica [44]. Estos hallazgos son muy similares a los
encontrados en otras series de pacientes con ICC (1,2,29,45-48,50,51). En los pacientes
con IC aguda o descompensada, la prevalencia de DH es algo mas elevada, pudiendo
llegar al 74%, segun la definicion clésica de las guias [53,60].

Tal como hemos comentado en la introduccion, el tratamiento con hierro
endovenoso en pacientes con DH e ICFEr para mejoria sintomatica y reduccion de re-
hospitalizaciones estd avalado por el estudio FAIR-HF, publicado en 2009 [11], el estudio
CONFIRM-HF, publicado en 2014 [13], y por las guias de practica clinica del 2016 [14].
Sin embargo, en la mayoria de estudios observacionales que asocian el DH con el
prondstico, todos publicados posteriormente al FAIR-HF, no se reporta el uso de hierro
endovenoso o su uso fue minimo y se excluyeron estos pacientes del analisis [29,30,45-
48,50-53,60]. En nuestro estudio, realizado antes de la publicacion de las guias de IC del
2016, encontramos que 21% de los pacientes incluidos recibieron tratamiento con hierro
endovenoso a lo largo del seguimiento. De forma global, se utilizé hierro endovenoso en
el 24% de los pacientes con DH, independientemente de la presencia de anemia y en el
34% de los pacientes con DH y anemia. A pesar de que la evidencia a nivel de ensayos
clinicos so6lo existe en pacientes con ICFEr, en nuestra serie recibieron tratamiento con
hierro endovenoso todo tipo de pacientes con ICC independientemente de la FEVI. De
hecho, encontramos que se trataron mas pacientes con FEVI>40% en comparacién con
ICFEr y pacientes con anemia, DH funcional y TSAT<20%. Cuando estudiamos las
variables que se asociaron con la utilizacion de hierro endovenoso en pacientes con DH,
encontramos diferencias entre los centros tratantes y aquellos que recibieron hierro
endovenoso presentaban mas diabetes mellitus e hipertension arterial, una FEVI mas alta,
valores de NTproBNP mas elevados, menor prescripcion de IECAs/ARA 11 y digoxina,
menor hemoglobina y menor hierro sérico y TSAT. Por lo tanto, parece que preferencias
del equipo tratante (lo cual podria explicar las diferencias en el tratamiento entre pacientes
con FEVI de mas o menos del 40%) y una tendencia a tratar pacientes mas graves, con
mas comorbilidades y criterios mas restrictivos en la definiciéon del DH (TSAT mas baja
y presencia de anemia), marcaron la prescripcion de hierro endovenoso en pacientes en

vida real [44]. Cabe destacar que los datos de nuestro estudio se recopilaron antes de
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2016, por lo que es posible que la tasa de tratamiento del DH en pacientes con IC en una
serie posterior a la publicacion de las guias de 2016 [14] sea mayor.

Otro estudio realizado en el mismo periodo temporal en Alemania reporta una tasa
de tratamiento con hierro endovenoso <5% en pacientes con ICFEr y DH [71]. Es posible
que el hecho de ser proactivos en la deteccion del DH en nuestros pacientes, explique la
relativa alta tasa de uso de hierro endovenoso de nuestra serie. En este sentido, solo
disponemos de datos posteriores a 2016 en un estudio transversal francés de 2822
pacientes hospitalizados por lo menos una vez por IC, que encontrd que sélo se realizd
estudio de DH en el 38% de los pacientes y en 34% de los estudiados, se diagnosticd de
DH. De estos, recibieron tratamiento con hierro un 46%, independientemente de la FEVI.
El 76% con hierro endovenoso y el 24% con hierro oral. De los 201 pacientes con ICFEr
diagnosticados de DH, 49% recibieron tratamiento con hierro: 80% con hierro
endovenoso y 20% con hierro oral [72]. Por lo tanto, en vida real y después de la
publicacion de las guias de practica clinica de 2016, el diagnéstico del DH y la utilizacion
de hierro endovenoso en pacientes con ICFEr <40% en los que se diagnostica el DH sigue
siendo subdptimo. Pero otro aspecto que resalta nuestro estudio y este estudio francés, es
que el hierro endovenoso se estd utilizando cada vez mas en pacientes con IC
independientemente de la FEVI, incluso antes de la publicacion del estudio AFFIRM-HF
que incluyo pacientes con FEVI <50% [18]. En ese sentido, un estudio espafiol reciente
de pacientes con IC aguda demostré que se administr6 hierro carboximaltosa al 71% de
los pacientes con DH [73].

Este ultimo punto destaca la importancia de evaluar la seguridad de la utilizacién
del hierro endovenoso en pacientes con IC en pacientes en vida real, pues como es el caso
en nuestra serie [44] y en la serie francesa [72], su uso no se ajusto a las indicaciones de
las guias de practica clinica [14]. Esta evaluacion de la seguridad cobra especial
importancia cuando este farmaco no ha demostrado una reduccion de mortalidad y los
beneficios estan asociados a mejoria sintomatica, reduccion de hospitalizaciones y de
costes hospitalarios [74]. Y este punto es especialmente relevante dado que la
administracioén de hierro endovenoso se puede asociar a miocardiopatia por acumulo de
hierro, puede aumentar el riesgo de bacteriemia y puede promover la formaciéon de
radicales libres, dafio tisular y disfuncion endotelial [21,22].

Estudios recientes han demostrado que la administracion de hierro carboximaltosa
a las dosis recomendadas en pacientes con ICFEr provocan hipofosfatemia y reduccion

de los niveles de vitamina D 1,25-OH transitorios que se asocian con un aumento de los
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niveles del FGF-23 intacto. Esta reduccion del fosfato y vitamina D fue mas marcada en
pacientes sin IRC y mantenida en el tiempo podria llevar a osteomalacia y como
comentamos previamente, el aumento de los niveles de FGF23 en pacientes con ICC es
el que media la asociacion entre el DH y un peor prondstico [20,75]. La interaccion de la
IRC en esta asociacion entre hierro carboximaltosa, el FGF23 y la hipofosfatemia parece
significativa. De hecho, en otro estudio que compar6 hierro carboximaltosa con hierro
sacarosa en pacientes en hemodialisis, se encontrdé una reduccion puntual en el FGF23
intacto y un aumento del FGF 23 c-terminal en pacientes tratados con hierro
carboximaltosa, mientras que el hierro sacarosa no afect6 estos parametros [76]. Por lo
tanto, no queda claro el rol de hierro carboximaltosa en las variaciones de los niveles de
FGF-23 intacto y c-terminal, y si este hecho pudiera tener implicaciones mas alla de la
hipofosfatemia temporal.

Un estudio randomizado reciente en pacientes trasplantados cardiacos, compar6
la administracion de hierro derisomaltosa endovenoso con placebo en pacientes con DH
segun la definicion del estudio FAIR-HF y no encontrd diferencias en el consumo de
oxigeno pico a los 6 meses del tratamiento [77]. Aunque no se menciona en dicho articulo,
el uso concomitante de hierro carboximaltosa o hierro derisomaltosa en pacientes
trasplantados en tratamiento concomitante con inhibidores de la calcineurina o
inhibidores de la m-TOR, que también pueden producir hipofosfatemia segun ficha
técnica, puede implicar un mayor riesgo de hipofosfatemia y alteraciones en el
metabolismo del calcio y vitamina D que se deben estudiar adecuadamente [78].

Teniendo en cuenta estos posibles riesgos, la administracion de hierro endovenoso
en nuestro estudio, se asocid en analisis multivariado con una menor mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa, a pesar de que los pacientes tratados presentaban
un perfil clinico peor. Por lo tanto, reportamos por primera vez la seguridad a largo plazo
del hierro endovenoso en pacientes con ICC [44]. Si bien, un meta-analisis de todos los
estudios de tratamiento con hierro carboximaltosa en pacientes con IC ha demostrado
reduccion de las hospitalizaciones por IC y cardiovasculares, pero no de mortalidad [18],
en nuestro estudio encontramos una asociacion entre el uso de hierro endovenoso y un
aumento de hospitalizaciones por IC [44]. Esta asociacion se redujo cuando ajustamos
por analisis multivariado, pero no desaparecié del todo, especialmente en aquellos
pacientes con FEVI >40%. Esta asociacion podria ser espurea y debida a 2 factores: El
primero, es que un ingreso hospitalario fuera el desencadenante de pautar hierro

endovenoso en pacientes con FEVI>40% donde no tenemos una indicacion aprobada por
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las guias, pero el clinico tiene pocas alternativas terapetticas y utiliza esta terapia fuera
guia. El segundo, que aquellos pacientes que sobreviven mas tiempo, tienen mas
oportunidades de reingresar.

Por ultimo, destacar que la utilizacion del hierro oral comparado con placebo para
corregir el DH en pacientes con ICFEr fue estudiado en un ensayo clinico randomizado
y no demostr6é mejoria en la capacidad funcional medida mediante consumo de oxigeno
pico a las 16 semanas [17]. No obstante, esto hizo que se descartara el uso del hierro oral
para el tratamiento de pacientes con IC. Sin embargo, estudios posteriores han
demostrado que la absorcion del hierro oral estd aumentada en pacientes con ICC y DH
[32] y el uso de nuevas preparaciones, como el hierro sucrosomial, han demostrado en un
estudio piloto inicial una correccion eficiente del DH y de la anemia en pacientes con
ICFEr, asi como una mejoria de la capacidad de esfuerzo medida mediante un test de 6
minutos y de la calidad de vida a los 6 meses [79]. La ventaja de la correccion del DH via
oral, ademas del coste, es que asi es el propio organismo el que puede regular la
homeostasis del hierro y evitar posibles efectos deletéreos de la administracion del hierro
endovenoso [22]. El tinico estudio que compar¢ el tratamiento con hierro oral comparado
con endovenoso en pacientes con anemia ¢ ICC se suspendi6 por falta de financiacion
cuando solo llevaba 23 pacientes reclutados [80]. Por lo tanto, el uso de hierro oral para
la correccion del DH en pacientes con ICC deberia reconsiderarse en estudios

randomizados prospectivos.

V. IMPORTANCIA, IMPLICACIONES, FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE
LA INVESTIGACION

Importancia de la investigacion realizada

Los 2 estudios realizados permiten confirmar la elevada prevalencia de la anemia
y el DH en los pacientes con ICC en vida real a lo largo de todo el espectro de FEVI. Uno
de los puntos clave es que la actual definiciéon de DH de las guias de practica clinica [14],
que es la que utilizamos en nuestro estudio, no define adecuadamente el pronostico de los
pacientes con ICC.

Otro aspecto importante de nuestra investigacion es que hemos confirmado la
utilizacion de hierro endovenoso en una cuarta parte de los pacientes con IC y DH y una
tercera parte de los pacientes con IC, DH y anemia en vida real. Esta utilizacion de hierro

endovenoso en pacientes con IC de vida real abarca todo el espectro de FEVI y se asocio
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con una menor supervivencia cardiovascular y por cualquier causa. Debido al disefio de
nuestro estudio no podemos concluir ninguna relacién causal, pero nuestro estudio
confirma la seguridad de esta terapia en pacientes con ICC de vida real, mas alla del

ambito de los ensayos clinicos.

Implicaciones concretas de los resultados obtenidos

Los resultados obtenidos refuerzan las indicaciones de las guias de practica clinica
de estudiar el DH y la anemia en pacientes con ICC. No obstante, la actual definicion de
DH no predice adecuadamente el prondstico, Por lo tanto, una definicién mas restrictiva
que la actual o basada en otros biomarcadores como el sTfR [31, 50], la hepcidina [30] o
el FGF23 [55], permitira definir mejor el pronodstico de estos pacientes y asi poder
seleccionar los pacientes que mas se benefician de un tratamiento de correccioén del DH.

Los resultados acerca de la seguridad de la utilizacion de hierro endovenoso en
pacientes con ICC a lo largo de todo el abanico de FEVI, permiten plantear estudios
randomizados de correccion del DH en pacientes con ICFEp. Actualmente esta en marcha
el ensayo clinico FAIR-HFpEF (NCT03074591) que estudiard el efecto del hierro
carboximaltosa en pacientes con ICFEp. Este ensayo clinico, resulta de especial interés
en una poblacion de pacientes que practicamente no dispone de ninglin tratamiento
efectivo, mas alld del tratamiento sintomatico y de comorbilidades.

El hecho de que el tratamiento con hierro endovenoso en nuestros pacientes con
ICFEr se haya visto asociado a una menor mortalidad, a diferencia de los ensayos clinicos
randomizados, es posible que sea debido a que en la practica clinica los pacientes que
recibieron hierro endovenoso fueron un subgrupo de pacientes mas graves y con una
definicion mas restrictiva del DH y que por lo tanto pueden obtener un mayor beneficio.
Estos hallazgos impulsan a la realizacion de ensayos clinicos de correccion del DH en
pacientes mas seleccionados y con una definicion mas restrictiva del DH. Actualmente
existen 2 grandes ensayos clinicos en marcha que intentaran demostrar este potencial
beneficio en reduccion de mortalidad cardiovascular, el IRON MAN (NCT02642562) y
el HEART-FID [81].

Fortalezas metodologicas
Las fortalezas de este estudio se basan en el importante nimero de pacientes con

ICC estudiado en vida real y el hecho de que sea multicéntrico.
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En el primer subestudio pudimos estudiar el valor pronostico del DH excluyendo
los pacientes que recibieron correccion del mismo con hierro o eritropoyetina y al mismo
tiempo teniendo en cuenta el tratamiento neurohormonal, que no estd incluido en el
analisis multivariado de los estudios iniciales que han correlacionado el DH con
mortalidad y rehospitalizaciones [29,45]. Estos aspectos diferenciales, juntamente con
una incidencia elevada de ICFEp, mas parecida a la vida real, es lo que probablemente
haya influido en los resultados obtenidos.

El segundo subestudio, es la publicacién que ha incluido a un mayor nimero de
pacientes tratados con hierro endovenoso en vida real. Esto nos permiti¢ realizar un
analisis multivariado muy so6lido correlacionando la utilizacion de DH con la mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa que refuerza la seguridad del tratamiento con hierro
endovenoso en pacientes con ICC. Para el analisis de hospitalizaciones por IC utilizamos
un modelo de riesgos competitivos Fine y Gray, para tener en cuenta el riesgo competitivo

de mortalidad.

Limitaciones metodologicas

Como se ha mencionado previamente, la definicion de DH utilizada posiblemente
no sea la mas adecuada para evaluar el metabolismo del hierro en pacientes con ICC y no
disponiamos de otros marcadores de DH, como pueden ser el sTfR, la hepcidina o el
FGF23 para realizar una definicién mas restrictiva o alternativa [30,31,50,55]. Tampoco
disponiamos de marcadores como la proteina C reactiva, Troponina T o el ST2 soluble,
que se han asociado con el prondstico en paciente con ICC [46,49]. Tampoco disponiamos
de informacion acerca de comorbilidades no cardiovasculares, como cancer y enfermedad
hepatica, en una poblacion de elevada edad.

En el primer subestudio, excluimos a los pacientes tratados con hierro o
eritrpoyetina. Esto, que por un lado podria ser una fortaleza, pues estudiamos una
poblacion que no ha recibido tratamiento del DH, también podria ser una limitacion al
estar seleccionando a aquellos que no fueron tratados.

Cuando analizamos hospitalizaciones por IC o por cualquier causa no recogimos
hospitalizaciones recurrentes y este es un objetivo importante que influye en la calidad de
vida de los pacientes con IC.

Respecto al segundo subestudio, no teniamos informacion acerca del tipo de hierro
endovenoso utilizado (hierro sacarosa o hierro carboximaltosa), si los pacientes

recibieron tratamiento con hierro oral o de las exploraciones endoscopicas realizadas.
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Las asociaciones exploratorias entre el uso de hierro endovenoso y
hospitalizaciones por IC pueden ser equivocas, ya que no se recogio la fecha del
tratamiento con hierro endovenoso. Por lo tanto, es posible que una hospitalizacion
cardiovascular o por IC pudiera ser el desencadenante de pautar hierro endovenoso.
Adicionalmente, la asociacion entre el uso de hierro endovenoso y mejor supervivencia
se podria explicar por el hecho de que pacientes con ICC y supervivencias mas largas
tendrian mas posibilidad de haber sido tratados con hierro endovenoso a lo largo del
seguimiento. Para controlar este punto, hicimos un analisis de sensibilidad que no mostrd
diferencias en los diferentes objetivos en funcion del tiempo de seguimiento.

Dado el riesgo de causalidad inversa, los datos de mortalidad y hospitalizacion
por IC se deben interpretar con prudencia y considerarse generadores de hipdtesis. Sin
embrago, nuestros hallazgos refuerzan la seguridad del uso de hierro endovenoso en

pacientes con ICC en un escenario de vida real.

V. EQUIPO DE TRABAJO Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Equipo de trabajo y medios de los que se dispuso

Tal como se ha comentado en los agradecimientos, contamos con la colaboracion
y participacion de los investigadores de los 3 centros, encabezados por el Dr. Josep Comin
en el Hospital del Mar y el Dr. Josep Lupon y Dr. Antoni Bayés-Genis en el Hospital
Germans Trias i Pujol.

Con el Dr. Josep Comin, preparamos el disefio de los 2 estudios para su
publicacion y tengo que agradecer especialmente para el segundo estudio el soporte
metodolégico y estadistico del Dr. Miguel Cainzos.

En la fase final de redaccion de la tesis se me concedio una intensificacion por
parte del Comité de Recerca del Hospital Universitari de Bellvitge en 2020 para la

presentacion de la presente tesis doctoral.

Futuras investigaciones

Nuestro grupo continua esta linea de investigacion acerca del DH en pacientes con
IC y los efectos de la administracion de hierro endovenoso en estos pacientes.
Recientemente publicamos los resultados del estudio pre-clinico IRON-PATH I donde
estudiamos los efectos de la activacion neurohormonal en la homeostasis del hierro y la

funcién mitocondrial en un modelo celular de cardiomiocito y demostramos que la
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activacion neurohormonal caracteristica de la IC induce cambios en moléculas claves en
la homeostasis del hierro, reduciendo los niveles intracelulares de hierro y la funcion
mitocondrial [40]. Estos resultados sugieren que el hierro podria estar implicado en la
fisiopatologia de la IC.

A partir de los resultados del IRON-PATH I, planteamos realizar el proyecto
IRON-PATH II, un estudio pre-clinico y clinico con los siguientes objetivos:
1) Confirmar la hipdtesis de que el DH miocardico inducido por la activacion
neurohormonal que lleva a disfuncion mitocondrial en los cardiomiocitos pueda ser el
responsable de la disfuncién miocardica que lleva a la IC y que este mecanismo deletéreo
pueda ser antagonizado por una combinacion de bloqueo neurohormonal y replecion de
hierro sistémico e intramiocardico a través de la administracion de hierro.
2) Caracterizar las vias bioldgicas involucradas en la interdependencia entre la alteracion
del metabolismo férrico, activacion neurohormonal y reversibilidad de las vias bioldgicas
alteradas con replecion de hierro en pacientes con IC en un escenario clinico real.
3) Explorar la superposicion existente entre los modelos pre-clinicos y clinicos de DH en
IC acerca de las vias biologicas activadas/suprimidas anémalamente, tanto basalmente

como después de intervenciones terapetticas.
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Conclusiones
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En base a los Objetivos presentados como Justificacion de la presente Tesis

Doctoral, las Conclusiones de la misma son las siguientes:

1. En un estudio observacional, retrospectivo de pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica en vida real, encontramos que el déficit de hierro, definido como una ferritina <
100 ug/L o un indice de saturacion de transferrina < 20% con una ferritina entre 100 y
299 ug/L, estaba presente en el 55% de pacientes y el déficit de hierro y anemia, segun la

definicion de la OMS, estaban presentes en un 29% de los pacientes.

2. El déficit de hierro, tal como la definen las guias de practica clinica, en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica a lo largo de todo el abanico de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, no fue un predictor independiente de mortalidad después de
analisis multivariado en aquellos pacientes que no recibieron hierro endovenoso o

eritropoyetina.

3. El déficit de hierro, tal como lo definen las guias de practica clinica, en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica a lo largo de todo el abanico de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, no fue un predictor independiente de hospitalizacion por IC o
por cualquier causa después de andlisis multivariado en aquellos pacientes que no

recibieron hierro endovenoso o eritropoyetina.

4. En una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de
eyeccion reducida en vida real se uso tratamiento con hierro endovenoso en 22% de los

pacientes con déficit de hierro y en 28% de los pacientes con déficit de hierro y anemia.

5. En una cohorte de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y fraccion de
eyeccion intermedia o preservada en vida real se usé tratamiento con hierro endovenoso
en 27% de los pacientes con déficit de hierro y hasta en el 42% de los pacientes con déficit

de hierro y anemia.

6. La utilizacion de hierro endovenoso fue mas frecuente en pacientes con un perfil
clinico peor, mas anemia y niveles de hierro sérico e indice de saturacion de transferrina

menores.
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7. El uso de hierro endovenoso en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, a lo
largo de todo el abanico de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, con DH y con
o sin anemia, demostr6 ser seguro y se asocid con menor mortalidad en andlisis
multivariado. Si bien una mejora en la supervivencia debe ser demostrada en futuros

ensayos clinicos randomizados.
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A continuacion, se presenta el apéndice suplementario (online) del segundo articulo

resultante del trabajo de investigacion realizado como parte de la presente Tesis Doctoral.

SUPPLEMENTARY FIGURES
Figure S1. Cumulative incidence function curves for heart failure hospitalizations,

according to intravenous iron treatment in patients with any ID.

HF = heart failure; iv = intravenous.
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Figure S2. Cumulative incidence function curves for heart failure hospitalizations,

according to intravenous iron treatment in patients with any ID and anemia.
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