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Resumen

Introduccién: Aproximadamente 45% de los pacientes establecidos con falla cardiaca tuvieron
una insuficiencia de hierro (ID) durante el resto de su vida.

Objetivo: Determinar el efecto del tratamiento de hierro en pacientes con insuficiencia car-
diaca (IC) e ID o anemia.

Materiales y métodos: Los estudios fueron seleccionados en PubMed, Scopus, Cochrane y Goo-
gle Académico, desde el inicio de junio hasta julio 2023. Los articulos escogidos que cumplieron
con los criterios de inclusion, recopilaron la informacion relevante de las investigaciones segiin
las variables de seleccion y se registraron en el programa Revman 5.0 de la colaboracion Coch-
rane. El desenlace primario fue compuesto por hospitalizacion de falla cardiaca o muerte
cardiovascular.

Resultados: De los siete estudios incluidos, se obtuvo un total de 6.717 pacientes, la edad
promedio fue 70, con predominio del género masculino (57%). El desenlace primario fue menor
en los del grupo control, respecto al placebo (odds ratio [OR] 0,62; intervalo de confianza
[IC] 95%, 0,54-0,70). La prueba de caminata durante los 6 min (6-MWT) mejoré en el grupo de
suplemento de hierro comparado al placebo (OR, 0,79; IC 95%, 0,64-0,98). Los eventos adversos
fueron menores en el de suplemento de hierro vs. grupo placebo (OR, 0,78; IC 95%, 0,67-0,91).
Conclusion: En este metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA), se demostré que
el efecto del suplemento de hierro redujo la tasa de incidencia de hospitalizacion de falla car-
diaca o muerte cardiovascular. Ademas, de una reduccion de eventos adversos, como desordenes
gastrointestinales y neurologicos, también de mejorar la 6-MWT.
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The effect of the treatmet of iron on patients with failure heart and insufficient of
iron. An Meta-analisis of randomized clinical trials

Abstract

Introduction: Approximately 45% of patients with heart failure had iron deficiency for the rest
of their lives.

Objective: To determine the effect of iron treatment in patients with heart failure and iron
deficiency or anemia.

Materials and Methods: The studies were selected in: PubMed, Scopus, Cochrane and Google
Scholar, from the beginning of June to July 2023. The selected articles that met the inclusion
criteria, the relevant information of the studies were collected according to the selection
variables and were recorded in the Revman 5.0 program of the Cochrane collaboration. The
primary outcome was composed of hospitalization for heart failure or cardiovascular death.
Results: Of the 7 included studies, 6717 patients were obtained, the average age was 70 years
with a predominance of the male gender (57%). The primary outcome was lower in patients in
the control group compared to the placebo group (OR, 0.62; 95%Cl, 0.54-0.70). The 6-minute
walk test (6-MWT) was improved in the iron-supplemented group compared to the placebo
group (OR, 0.79; 95%Cl, 0.64-0.98). Adverse events were fewer in the iron supplement group
compared to the placebo group (OR, 0.78; 95%Cl, 0.67-0.91).

Conclusion: In this meta-analysis of randomized controlled trials, the effect of iron supplemen-
tation is found to reduce the incidence rate of hospitalization for heart failure or cardiovascular
death. In addition to a reduction in adverse events, such as gastrointestinal and neurological
disorders, it also improves 6-MWT.

© 2023 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier

Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome incapacitante
cronico asociado a una baja calidad de vida y una corta
longevidad; puede ser descrito como una condicion maligna
debido a un pobre pronodstico de vida'. Ademas, su prevalen-
cia fue de 10 a 15% en las personas mayores de 65 anos con
IC y resulta en una alta mortalidad, asi como carga social’.
Aproximadamente 45% de las personas establecidas con IC
tuvieron una insuficiencia de hierro (ID) o anemia durante
el resto de su vida, lo cual es un factor de riesgo indepen-
diente para quienes tienen IC3. La ID reduce la capacidad
funcional, perjudica la calidad de vida e incrementa la tasa
de rehospitalizacion al igual que el costo de economia de los
usuarios con IC*>. Por lo tanto, el impacto del tratamiento
de hierro sobre pacientes con IC e ID 0 anemia leve y mode-
rada puede ser un problema frecuente en aquellos con IC,
ademas de que compromete su pronostico®.

El suplemento de hierro es una mejor opcion para
pacientes con IC y anemia. En varios ensayos controla-
dos aleatorizados (ECA), se demostro que el tratamiento
de hierro endovenoso contribuye a un incremento de bio-
disponibilidad de hierro y la capacidad de ejercicio, asi
como a una disminucion de usuarios rehospitalizados’-. Sin
embargo, este tipo de terapia es costosa e inconveniente
en aquellos no hospitalizados, especialmente en los tienen
limitados recursos en salud primaria®'. Por otra parte, el
método oral es cada vez mas validado, econémico y accesi-
ble en los establecimientos de salud de atencion primaria.
Es por eso que a menudo los ECA lo recomiendan en personas

con ID en IC, ademas de que las complicaciones del endove-
noso son mayores con respecto al oral'"'2. No obstante, la
seguridad de la medicacién de hierro oral aln esta por ser
establecida, debido a los efectos adversos gastrointestina-
les que producen al usuario con IC. Algunos ECA demostraron
resultados inconsistentes en la medicacién de hierro por via
oral en quienes padecen anemia modera a severa, ademas
de la falla del alza del pico de consumo de volumen de oxi-
geno (VO;) y el estudio de la distancia en la caminata en los
6 min (6-MWT) comparado con el grupo placebo. Mientras en
otras investigaciones, se demostro que el realizado por via
endovenosa mejora la funcidn cardiaca'>~"¢, siendo esta la
primera linea de tratamiento en la IC. También se debe con-
siderar que la ID tuvo implicaciones en el desarrollo de otros
procedimientos en IC como, por ejemplo, los inhibidores de
cotransportador de sodio-glucosa 2 (ISGLT-2), que mostra-
ron un incremento del hematocrito y hemoglobina (Hb), por
lo tanto, asegura una adecuada y correcta correccion, gra-
cias al reflejo de la contraccion del volumen circulante del
cuerpo por la diuresis y estimulando la eritropoyesis®'°. Es
por ello que se realizara un metaanalisis para determinar
el efecto de la terapia de hierro en pacientes con IC e ID o
anemia.

Materiales y métodos

Busqueda estratégica

Los estudios fueron seleccionados en relacion con a una
revision sistematica de la literatura en las bases de datos
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PubMed, Scopus, Cochrane y Google Académico, desde el
inicio de junio de 2023 hasta julio 2023 usando los siguientes
términos de blUsqueda: «ion hierro oral», «falla cardiaca»,
«ion hierro sérico» y «tratamiento». El investigador,
H. Mejia-Zambrano, analiz6 de manera individual el titulo,
resumen y contenido de cada uno de los estudios, ademas
de los resultados.

Criterios de elegibilidad

Usando el modelo de pregunta, intervencion, comparacion
y resultados (PICO)'"7, se reunieron los ECA que juntaron
los criterios considerados en la inclusion en el metaanali-
sis. Estos fueron a) todos los estadios sintomaticos de IC
(New York Heart Association [NYHA] clases II-1V, con frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) < 50%) con
ID o anemia, b) pacientes > 18 anos, c) tratamiento de
hierro oral en pacientes con IC, d) tratamiento de hierro
endovenoso en usuarios con IC y e) ECA. Los criterios de
exclusion fueron los siguientes: a) estudios similares sobre
otras enfermedades no cardiacas, b) pacientes con IC que
tuvieron cuadros de septicemia, c) pacientes que recibieron
eritropoyetina, d) otros tipos de estudios como, metaana-
lisis, revision sistematica, estudios descriptivos, estudios
analiticos o textos completos no disponibles en alguna base
de datos.

Seleccion de estudios

Se utilizd el programa Mendeley Desktop, para encontrar
estudios duplicados y realizar el proceso de recopila-
cion. Por lo tanto, todos los articulos relevantes fueron
buscados, elegidos y contaban con acceso al texto com-
pleto. La informacion de todos cumplid con el criterio
de seleccion y con el objetivo de obtener manuscritos
con caracteristicas similares como, por ejemplo, el objeto
y la poblacion de estudio, la metodologia o diseno de
investigacion, tamano de la muestra, mediciones de los
outcomes, etc. Se empled el programa estadistico Micro-
soft Excel 2016, para el registro de datos relevantes.
Este informe de revision sistematica se realizd siguiendo
el protocolo Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020'® (Suplemento
01).

Extraccion de datos

Por lo tanto, de los articulos seleccionados que cumplieron
con los criterios de inclusion, H. Mejia-Zambrano recopild
la informacion relevante de los estudios segin las varia-
bles de seleccion y se registraron en el programa Revman
5.0 de la colaboracion Cochrane. Los datos obtenidos fueron
autor, ano, pais, estudio designado, poblacion de estudio,
fraccion de eyeccion, tiempo de seguimiento, drogas, dosis,
ID y evaluacion de resultados.

Evaluacion de la calidad de estudio

H. Mejia-Zambrano evalué el riesgo de sesgo de los ECA y
doble ciego, clasificando cada item de la herramienta Risk

of bias 2 (RoB 2) de la colaboracion Cochrane de manera
individual como bajo, algunas preocupaciones y alto riesgo
de sesgo, de acuerdo con los criterios que el manual Coch-
rane sugiere para revisiones sistematicas de intervenciones
(fig. 1)".

Mediciones de resultados

El desenlace primario estuvo compuesto de hospitalizacion
por IC o muerte cardiovascular. Un episodio de empeo-
ramiento de IC responde a una motivacion de una visita
urgente de emergencia, lo que da como resultado una tera-
pia intravenosa para falla cardiaca. El desenlace secundario
fue compuesto por primera hospitalizacion por IC o car-
diovascular o primera admisiéon por muerte cardiovascular.
Ademas de eventos adversos de las diferentes vias de trata-
miento de hierro en pacientes con IC y 6-MWT.

Analisis estadistico

Se utilizd Review Manager version 5.4, para realizar el
analisis estadistico. La heterogeneidad se definié6 como sig-
nificativa cuando el valor de p era < 0,10 o I> > 50% (18).
Se utilizd el modelo de efectos fijos cuando los datos eran
homogéneos y el de efectos aleatorios cuando eran hete-
rogéneos. Se calcularon el odds ratio (OR) agrupado y el
intervalo de confianza (IC) de 95% para el analisis de resul-
tados. La significacion de las proporciones agrupadas se
determino mediante la prueba Z y un valor de p < 0,05 se
considerd estadisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas de los estudios

Se buscd un total de 140 articulos relevantes a través de la
estrategia de recuperacion, donde se excluyeron 67 repe-
tidos y se revisaron los 73 resiUmenes restantes. Mas tarde,
también se dejaron fuera los 66 estudios que no eran ECA,
farmacocinéticos, prueba de susceptibilidad in vitro o expe-
rimentales en animales. Finalmente, se incluyeron en este
metaanalisis siete (fig. 1)2°-2°. Todos los articulos seleccio-
nados fueron ECA, porque fueron designados para comparar
el efecto del hierro oral (200 mg/dia) y endovenoso (1.000
mg a 2.000 mg al dia), ademas de otras terapias como ISGLT-
2 (10 mg/dia) vs. grupo placebo durante meses o afos.
Los trabajos incluidos procedieron de Reino Unido, Norte
América, Alemania e Indonesia, donde se obtuvieron 6.717
pacientes, con una edad promedio de 70, a predominio del
género masculino con respecto al femenino (57 vs. 43%,
respectivamente). La fraccion de eyeccion cardiaca del eco-
cardiograma de los atendidos de las investigaciones incluidas
demostré una disminucion media de alrededor de 45% para
poder ser ingresados al estudio, también, los resultados de
NYHA; de estos, incluyeron del grado Il hasta el IV. Los
marcadores bioquimicos de los pacientes estudiados tuvie-
ron una Hb < 12 g/dl, la ferritina < 100 y saturacion de
transferrina (TSAT) de aproximadamente < 20%. La evalua-
cion de los resultados de los diferentes analisis se concluyd
en la demostracion de una mejoria leve a moderada de
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Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses.

usuarios hospitalizados por IC y muerte cardiovascular en
relacion con los grupos controles. Sin embargo, no hubo una
diferencia significativa en los eventos adversos en los gru-
pos de intervencion y control (tabla 1). El riesgo de sesgo
de las cinco dimensiones empleadas por el programa RoB
2 de la colaboraciéon Cochrane de los siete estudios?’-%,
demostraron algunas preocupaciones con respecto a la des-
viacion de la intervencion de los resultados y la pérdida de
datos en los del estudio por Ambrosy et al.?>. No obstante, en
el sesgo general, se presentd un bajo riesgo de sesgo en mas
de 50% (86%), vs. al riesgo de alguna preocupacion de sesgo
(14,3%) de los siete trabajos incluidos en este metaanalisis.
(figs. 2y 3)

Desenlace primario

En el desenlace primario, del grupo de tratamiento y/o
suplemento de hierro se demostré una reduccion estadis-
ticamente significativa con respecto al grupo placebo en
pacientes hospitalizados por IC o muerte cardiovascular (OR
0,62; IC 95% 0,54-0,70; 1> = 44%) (fig. 4).

Desenlace secundario

En el subgrupo para determinar la primera admision de
hospitalizacion por IC o alguna enfermedad cardiovascular
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor, ano Estudio Poblacion Fraccion de  Tiempo de Drogas, ID (ferritina, Evaluacion de
(pais) designado de estudio eyeccion seguimiento dosis TSAT, Hb) resultados
(n)
Docherty Ensayo n=1.314 LVEF < 40% 12 meses Dapagliflozina, Hb = 13,8 La dapagliflozina
et al.??, aleatorizado pacientes NYHA = II-IV 10 mg/dia g/dL fue consistente en
2022 (Reino  y no Edad media el grupo de ID con
Unido) controlado  =67,5 respecto al grupo
M=72,1% placebo en muerte
F=27,9% cardiovascular o
empeoramiento de
IC
Kalra Ensayo n=1.137 LVEF < 45% 2,7a5,4 Derisomaltosa  Hb = 12,1 Con respecto a las
et al.?!, aleatorizado pacientes NYHA = 1I-IV  anos férrica, g/dL hospitalizaciones
2022 (Reino  y no Edad media <50 kg =20 Ferritina = actuales por IC o
Unido) controlado =73,4 mg/kg 49 ug/dL muerte ECV en el
M = 74% 50 kg-70 kg TSAT = 15%  grupo
F=26% =1.000 derisomaltosa
mg/dia férrica hubo 336
> 70 kg = eventos, vs. al
1.500 grupo control que
mg/dia hubo 411
Ponikowski  Ensayo n=1.108 LVEF <50% 52 semanas Carboximaltosa Hb=12,2 En relacion con a
et al.??, aleatorizado pacientes NYHA = II-IV férrica, IV a g/dL las
2020 y no Edad media dosis cortas Ferritina = hospitalizaciones
(Europa, controlado =71 83,5ug/dL  hospitalarias y
América del M = 55,5% TSAT = muerte de HF, no
Sury F = 44,5% 15,5% hubo una
Singapur) diferencia
significativa entre
el grupo de
carboximaltosa
férrica y el grupo
control
Ambrosy Ensayo N=1.538 LVEF < 45% 8 semanas Derisomaltosa Hb =9,6 Los primeros
et al.??, aleatorizado pacientes NYHA = II-IV férrica, g/dL eventos adversos
2021 (EE. y no Edad media 1.000 Ferritina =  cardiovascular fue
uu.) controlado =70 mg/dia 70 ug/dL mas largo después
F=53% TSAT = 14%  de la primera
M =47% administracion de
FDI respecto al
grupo control
Anker Ensayo n = 459 LVEF < 45% 24 semanas Carboximaltosa Hb = Con respecto al
et al.?4, aleatorizado pacientes NYHA = 1I-1il férrica, 200 9,5-13,5 grupo
2009 (Suiza, y no Edad media mg/dia g/dL carboximaltosa
Alemania) controlado =68 Ferritina = férrica hubo un
M = 47% 100 a 299 mejoramiento
F =53% ug/dL leve de NYHA II-11I
TSAT < 20%  comparado al
grupo placebo
Suryani Ensayo n = 54 LVEF < 45% 12 semanas Sulfato Hb <12 La capacidad
et al.??, aleatorizado pacientes NYHA = 1I-lll ferroso, 200 g/dL funcional de la
2022 y no Edad media mg/3 veces Ferritina = 6-MWT tuvo una
(Indonesia) controlado =57 por dia 100 a 300 mejoria del grupo
M = 65% ug/dL sulfato ferroso con
F =35% TSAT < 20%  respecto al

placebo
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Tabla 1  (continuacién)

Autor, ano Estudio Poblacion Fraccion de  Tiempo de Drogas, ID (ferritina, Evaluacion de
(pais) designado de estudio  eyeccion seguimiento dosis TSAT, Hb) resultados
(n)
Filippatos Ensayo n=1.107 LVEF < 40% 52 semanas Carboximaltosa Hb < 12g/dL Los pacientes
et al.?¢, aleatorizado pacientes NYHA = II-IV férrica, 200 Ferritina < hospitalizados por
2023 y no Edad media mg/dia 100 ug/dL HF y muerte
(Alemania)  controlado =71 TSAT < 20%  cardiovascular en
M =57% el grupo
F = 43% carboximaltosa

férrica fue menor
con respecto al
grupo control

6-MWT: prueba de caminata durante los 6 min; ECV: enfermedad cardiovascular; F: femenino; H: hombre; Hb: hemoglobina; IC: insu-
ficiencia cardiaca; ID: insuficiencia de hierro o anemia; LVEF: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, NYHA: New York Heart

Association; TSAT: saturacion de transferrina.

Unique ID Experimental Comparator Overall
Docherty KF  Dapagliflozina Placebo . Low risk
Kalra PR Derisomaltosa ferrica  Placebo ! Some concerns

® Hion sk

Ponikowski P Carboximaltosa ferrica Placebo
Ambrosy AP Derisomaltosa ferrica  Placebo
Anker SD Carboximaltosa ferrica Placebo

Suryani LD  Sulfato ferroso Placebo
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Figura 2 Resumen de riesgo de sesgo de los ECA incluidos.
ECA: ensayo controlado aleatorizado.
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Figura 3  Grafico de porcentajes de riesgo de sesgo de los ECA y doble ciego.
ECA: ensayo controlado aleatorizado.
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Suplementode hierro  Placebo Odds Ratio (dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl N-H, Fixed, 95% C|
Amhtasy AP 2021 4 178 6 86 14%  03R[009,1.26] B
Anker 50 2009 i 059 150 21% 038014, 1.04 -
Docherty KF 2022 13 B66 166 648 24.8% 0.71[055,097 +
Filinpatos G 2023 7 T 16 81%  099[067 147 -
Kalra PR 2022 336 B69 411 ABB 305% 0850043071 +
Panikowski P 2020 283 8 372 ARD 322%  0A3[041,068 +
Sunyani LD 2022 1 01 0 03 048[0.04 564 —
Total (35% C) 2511 2269 100.0%  0.62[0.54,0.70] |
Total events B3 1040
Heterogeneity Chiz= 10,75, df = 6 (P = 0.10); P= 44% =DD1 0?1 1‘0 100:

Testfor overall effect 2= 7.13 (P < 0.00001)

Figura 4
ID: insuficiencia de hierro.

(ECV), se demostrd una reduccion estadisticamente signifi-
cativa del grupo de suplemento de hierro en relacion con el
grupo placebo (OR 0,69; IC 95% 0,61-0,79; 12 = 0%) (fig. 5a).
En otro subgrupo del desenlace secundario, se determino al
menos muerte cardiovascular en la primera hospitalizacion,
donde se demostré que no hubo una diferencia significativa
en la disminucion de eventos de muerte cardiovascular de
ambos grupos, (OR 0,86; IC 95% 0,72-1,03; I = 0%) (fig. 5b).
En otro subgrupo de eventos adversos de todos los ECA
incluidos, se demostré que hubo una naja de las reacciones
adversas del grupo de suplemento de hierro frente al grupo
placebo de todos los siete ensayos incluidos, (OR 0,78; IC
95%, 0,67-0,91; 12 = 0%) (fig. 5¢). La 6-MWT es otro subgrupo
del evento secundario, donde se comprobd una mejoria de
6-MWT del grupo de suplemento de hierro con respecto al
placebo en pacientes hospitalizados por IC y deficiencia de
hierro, (OR 0,79; IC 95%, 0,64-0,98; 12 = 5%) (fig. 5d).

Discusion

En este metaanalisis se incluyd la disposicion de los datos
sobre el tratamiento de hierro en pacientes con IC e ID,
donde se demostro que la suplementacion de hierro reduce
los eventos hospitalarios por IC y muerte cardiovascular e
incrementa la mejor tolerancia con respecto a 6-MWT, ade-
mas, de la disminucion de eventos adversos.

El hierro juega un papel importante en muchas funciones
bioldgicas, incluye la produccion de energia, proliferacion
de células, asi como transporte y almacenamiento de oxi-
geno (como un componente de la mioglobina) y metabolismo
oxidativo de los mUsculos esqueléticos y cardiacos, ademas
de ser el elemento principal de la Hb y de muchos tipos
de enzimas y de participar en varios procesos celulares.
Es por eso que ante una eventual ID es muy perjudicial
en varios drganos del cuerpo, principalmente en el sistema
cardiovascular?’28,

La ID describe una disminucion de la concentracion de
hierro y por eso no puede reunir una gran demanda meta-
bélica de los diferentes 6rganos. Ademas, la ID es de las

El efecto del tratamiento de ID frente al grupo placebo.

Suplemento de hiemo Placebo

principales comorbilidades en pacientes con alguna enfer-
medad cronica, como la IC crénica?”. La tolerancia al
ejercicio esta afectada debido a la reduccion de almace-
namiento del oxigeno en la mioglobina, la eficiencia de la
energia y la disfuncion mitocondrial esta reducida cuando la
concentracion de hierro esta depletada'?.

Con respecto a las hospitalizaciones por IC o muerte
cardiovascular, en nuestro estudio se demostré que la admi-
nistracion de hierro disminuye los eventos y muertes de IC
y eventos cardiovasculares, por ende, mejora la LVEF. Esto
se puede constatar en otro estudio, donde se mostro el
favorecimiento del tratamiento de hierro en pacientes con
IC e ID en relacion con el grupo placebo (OR 0,74; IC 95%
0,58-0,92)*2. Aquellos con diagnéstico de IC e ID fisiopato-
légicamente tienen altos niveles de hepcidina y ferritina,
donde estos marcadores inflamatorios se observan en los
que tienen sintomas leves de clase funcional I-1l de NYHA,
por ello, en algunas investigaciones se observé que la suple-
mentacion de hierro oral no contrarresta y/o disminuye los
niveles de hepcidina y otros marcadores inflamatorios como
la interleucina-6 (IL-6), debido a la poca absorcion intesti-
nal de suplemento de hierro oral. En cambio en la terapia de
hierro endovenoso en los de clase funcional lI-1V de la NYHA,
los usuarios tienen una mejor tolerancia y biodisponibilidad
en la reduccion de la hepcidina y ferritina. Ante esto, se
puede explicar la diferencia entre el suplemento de hierro
oral vs. el endovenoso

Ademas, en este estudio se comprobo una mejoria de
6-MWT en relacion con la calidad de vida, en pacientes
del grupo que recibieron suplementos de hierro comparado
al grupo control. Con lo que se pudo corroborar con otro
estudio donde se demostro una mejora del grupo experimen-
tal conformado por personas que recibieron carboximaltosa
(268), frente al grupo placebo (134)*. La fatiga, la pobre
realizacion del estado fisico y la diminucion de la toleran-
cia de ejercicio se observaron en aquellos con IC con ID.
Los suplementos de hierro de modo intravenoso, es benefi-
cioso para mejorar 6-MWT, consumo del consumo de oxigeno
y la calidad de vida, aunque los suplementos de hierro oral
como el sulfato ferroso pueden mejorar el cuadro clinico



H. Mejia-Zambrano

Suplementode hierro  Placebo Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ambrasy AP 2021 B 158 § 86 12% 086027279  —
Anker 8D 2008 12 05 13 154 32%  0.44[020,1.00 — a
Dacherty KF 2022 04 G66 253 648 343%  0.69[055 0.87) *
Kalta PR 2022 150 569 313 568 330%  0.B4[051081) &
Ponikowski P 2020 181 G58 208 BA0 274%  0.78[061,1.00 +
Total (95% CI) 2256 2006 100.0% 0.69[0.61,0.79] (]
Total events £55 793
Hetemgenemf:Chl’:.l??.df:4(P:U.E1);|‘:U% T h -
Testfor overall effect 2= 5.41 (P < 0.00001) Suplementa de hiero Placebo
Suplementode hierro  Placebo (dds Ratio (dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Anker 5D 2009 4 308 4154 20%  0A0(012,202)
Docherty KF 2022 74 66 B8 648 302% 084[01,1.17) b
Kalra PR 2022 19 60 138 668 419% 082[082,1.09
Ponikowski P 2020 7 6878 BA0 260% 0.97[0.69,1.36)
Total (95% Cl) 2098 1920 100.0% 0.86]0.72,1.03]
Total events Pt 308
Hetemgenew:Chl=.1.15,df=3(P=0.?6);|=D% T 1. R
Testfor overall efiect 2= 1.65 (F=0.10) Suplemento de iero Placebo
Suplemento de hierro  Placebo 0dds Ratio Qdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ambrosy AP 2021 1" 148 486 14%  153(047,497] 1T
Anker 5D 2009 12 46 23 49 47%  040(017,099 —=
Docherty KF 2022 41 665 51 648 138%  077([0501.18 ™ c
Kalta PR 2022 410 550 435 668 328%  0.84[084,1.10) *
Fonikowski P 2020 240 563 282 A61 448%  077[061,099) L
Suryani LD 2022 9 7137 25%  054(0.18,167 =
Total (95% Cl) 2014 1929 100.0% 0.78[0.67,091] '
Total events 733 808
Heterogenelty. Ch=4.33, df= 5 (P = 0.50); P= 0% l l l |
Testfor overall effect 2= 3.07 (P=0.002) U'glpleme%dehieno Placeho N i
Suplementode hierro  Placebo Odds Ratio (dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI N-H, Fixed, 95% CI
Ambrosy AP 2021 142 15 80 86 A2% 067(0.26,1.77) -1
Anker 3D 2009 168 4134 155 108% 117 (066, 2.08] T
Kalra PR 2022 3 569 289 468 802%  0.77(061,089) I d
Suryani LD 2022 17 oo N 4% 031 - T
Total (95% CI) 1058 836 100.0% 0.79[0.64,098] 0
Total events 680 525
. = - - 2 | Il | |
Heterogeneity, Chi*=3.17, df=3 (P = 0.37) F= 5% T o

Testfor overall efect =219 (P=0.03)

Figura 5

Suplemento de hiemo Placebo
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en quienes padecen IC e ID por la adecuada absorcion en
comparacion con el hierro polisacarido®®%3°,

Los eventos adversos, especialmente gastrointestina-
les, tuvieron una tasa de incidencia menor del grupo de
pacientes con suplemento de hierro con respecto a los
del placebo. Las revisiones encontradas, en suplementos
de hierro via oral como el sulfato ferroso o endovenoso,
no tuvieron incidencia de eventos adversos, especialmente
efectos gastrointestinales y nerviosos, por lo tanto, los efec-
tos secundarios en el tratamiento de hierro en el grupo de
suplemento fueron menores en comparacion con los suple-
mentos de hierro polisacaridos??-24.

Las limitaciones de este estudio dividieron en tres. Pri-
mero, se incluyeron estudios en pacientes con IC con LVEF
< 50% y la ampliacion de las conclusiones fueron limitadas.
Segundo, en un ECA, no se pudo realizar la busqueda com-
pleta de los resultados debido a la dltima fase clinica aun no
publicadas. Tercero, nos centramos en los resultados claves
de los ECA, pero no hubo concentracion en los subgrupos de
resultados, como los bioquimicos (ferritina, TSAT).

Conclusion

En este metaanalisis de ECA, se demostré que el efecto del
suplemento de hierro redujo la tasa de incidencia de hospi-
talizacion de falla cardiaca o muerte cardiovascular, ademas
de una disminucion de eventos adversos, como desordenes
gastrointestinales y neurologicos. Del mismo modo, mejord
la prueba 6-MWT. Se necesitan mas ECA de alta calidad para
optimar el diagnostico y tratamiento en pacientes con falla
cardiaca y anemia.
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