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Insuficiencia Cardiaca
y Fibrilacion Auricular .
Diagnosticos:

- INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA II/IV.

- INSUFICIENCIA MITRAL VALVULAR SEVERA. HTP SEVERA.

- MIOCARDIOPATIA DILATADA SECUNDARIA CON FEVI 35-40% (ETT NOV 2011).
- FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA. CHADSVASC 5, HAS-BLED 3

- ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 4.

Oliva, 78 aios

Situacion basal: Vive en
Oviedo, sola. IAVDs. Sin
deterioro cognitivo

Anamnesis: en seguimiento en la Unidad desde marzo-13, sin ingresos hospitalarios desde entonces.

Situacion clinica estable.

Autocontrol: peso estable. Buen manejo ambulatorio de diuréticos. TAy FC en rango.

Estudios complementarios:
Hemograma basico: Leucocitos 6,040,
Hemoglobina 13,2 V.C.M 102,9
Plaquetas 115000

BIOQUIMICA GENERAL: Glucosa 100, Urea 120,
Creatinina 2,38, FGE 20, Na 136, Potasio 4,5
Ferritina 84, IST 16%

Tratamiento y Recomendaciones:

Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y
actitud ante sintomas de alarma como se le indic6 por escrito.

- Furosemida 40 mg: 2 comprimidos media hora antes de levantarse por la
manana.

- Clortalidona 50 mg: medio comprimido al mediodia. Ajustar seguin precise.
- Amiodarona 200 mg: 1 comprimido al desayuno, salvo jueves y domingo
que no lo tomara.

- Bisoprolol 2.5 mg: Medio comprimido al desayuno y medio a la cena.

- IECA/ARA-II/AA: contraindicados por ERC avanzada

- Warfarina: segun pauta de Hematologia

- Omeprazol 20 mg: 1 comprimido al desayuno.
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Diagnosticos:
INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA I/1V.
CARDIOPATIA HIPERTENSIVA CON FEVI 57% (ETT abril-14).
ESTENOSIS AORTICA LEVE — MODERADA DEGENERATIVA.

ASMA BRONQUIAL.
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 3A.

Situacion basal: Vive con su
marido y supervision por su hija.
Autonoma. Deterioro cognitivo leve

Anamnesis: en seguimiento en la Unidad tras ingreso hospitalario por IC en abril-13.

Clinicamente estable, con discreto aumento de su astenia y fatigabilidad pero sin signos congestivos
llamativos y con anemizacion progresiva, sin signos de alarma en anamnesis.

Autocontrol: peso estable. Buen manejo ambulatorio de diuréticos. TAy FC en rango.

Tratamiento y Recomendaciones:
Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y

Estudios complementarios: actitud ante sintomas de alarma como se le indic6 por escrito.
Hemograma: Hb 9.5, VCM 85, leucocitos 4800, Dieta antidiabética sin sal.
plaguetas 211000. Furosemida 40 mg: 1 comprimido via oral al desayuno.

Bioquimica: glucosa 105, urea 59, cr 1.13, FGE 46, BB: contraindicados por asma bronquial

sodio 140, potasio 5.0, ferritina 60, IST 6%, folato  Valsartan 80 mg: medio comprimido al desayuno.

8, B12 214. Vildagliptina/Metformina: 1 comprimido via oral con desayuno y cena.
Omeprazol 20 mg: 1 capsula predesayuno.
Trazodona 100 mg: 1 comprimido via oral al acostarse
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Diagnosticos:

- INSUFICIENCIA CARDIACA NYHA IlI/1V.

- INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA NO QUIRURGICA CON FUNCION
SISTOLICA PRESERVADA (ETT-13)

- HIPERTENSION PULMONAR SEVERA.

- FIBRILACION AURICULAR PERMANENTE, CHADSVASC 5, HAS-BLED 2
- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA CON OCD.

- HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA. SANGRADOS DIGESTIVOS POR LESION  situacion basal: Vive en
COLONICATIPO DIEULAFQY (colocacién de 2 Clips en junio-13) Y LESIONES Tineo, al lado de una hija.
ANGIODISPLASICAS (ARGON en marzo-14). IABVD. Camina sin baston.
- ANEMIZACION SECUNDARIA (transfusién de 3 concentrados de hematies). NI ol nYe.

Anamnesis: evolucion térpida. Reingresos por descompensacion cardiaca en el contexto de
anemizaciones, en algunas ocasiones con rectorragias asociadas.

Grado funcional IlI-1V habitual, con mejoria cuando tiene corregidas las cifras de anemia.
Autocontrol: peso fluctuante. Aceptable manejo ambulatorio de diuréticos. Tendencia a hipoTA, bien

tolerada Tratamiento y Recomendaciones:
Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y
Estudios complementarios: actitud ante sintomas de alarma como se le indic6 por escrito.
Hemograma: Hb 10.3, VCM 90.3, leucocitos 6000, - Oxigenoterapia como tenia pautado previamente.
plaquetas 177000. - FUROSEMIDA: dos comprimidos juntos media hora antes de levantarse por
Bioquimica: glucosa 97, urea 64, cr 0.89, FGE 60, la mafana. Asociar un comprimido a la comida si precisa.
sodio 144, potasio 4.3, ferritina 60, IST 10% - BB: desestimados por tendencia a bradicardia

- RAMIPRIL 2.5 mg: Un comprimido al desayuno

- ESPIRONOLACTONA 25 mgr: Un comprimido a la comida.

- NITROGLICERINA TTS-5: Un parche de 9:00 horas hasta las 21:00 horas.
- ENOXAPARINA 40 mgr: 1 vial subcutaneo diario

- OMEPRAZOL 20 mg: un comprimido al desayuno
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Adecuadamente educadas en conceptos basicos de IC
Régimen flexible de diuréticos
Aceptablemente optimizadas segun GPC

ANANEN

v' ¢ Podemos aportar algo mas?
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1. ¢QUE PAPEL JUEGA EL DEFICIT DE HIERRO EN CADA PACIENTE?
2. ¢.TENEMOS DEFICIT DE HIERRO EN TODOS LOS ESCENARIOS?
3. ¢COMO ESTABLECEMOS EL DIAGNOSTICO DE DEFICIT DE HIERRO?
4. ;DEBEMOS PLANTEARNOS LA CORRECCION DEL DEFICIT DE HIERRO EN

TODOS LOS CASOS, O SOLO EN LOS QUE TIENEN ANEMIA?

5. ¢QUE BENEFICIOS PODEMOS ESPERAR?, ¢HAY EVIDENCIA DE MEJORIA?

6. DE CORREGIR EL DH, ¢ ACTUAMOS IGUAL EN TODOS LOS ESCENARIOS?
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1. Conceptos

* El papel de la anemia.

*  Evolucion del concepto. El hierro entra en
juego
 Fisiopatologia del hierro

2. Implicaciones clinicas

 Diagnéstico de DH
* Manejo terapéutico
*  Propuesta de Planteamiento

3. Conclusiones
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Afferents _ NORMAL Efferents IECA* IECA* IECA* IECA*
o o N BB BB BB IA
— . .
\ R IA 1A Asistencias
chemoreceptors
x(;(/ PR * Diuréticos || Resincronizacion || Diuréticos
é— baroreceptors I DlurétICOS D|gOX|na
} Digoxina
Cardwpur:onary Tl'asplante
PPORCIPRN ke [ Na reabsorption Il Trasplante
\4/ E Renin
e \ NE nal vascular
Muscle —‘(o~;<~g resistance
/ metaboreceptors ) / | "I
bT_"a— | > ) Peripheral
(e _K"—<Nt O vascular .
S Clase funcional (NYHA) v

(From Floras JS. Alwations in Se sympethtic and parssympeet: rervous syster in W in Mann DL o] Head Feduw
A Companon to Bracnwald 5 Heart Draesse Pisadebhe. Elsever. 2004 pp 247-278)

« Avances por Bloqueo neurohormonal y dispositivos

* Mortalidad importante. 50% a 5 afnos*

« Tasa de reingresos hospitalarios muy elevada. 24,7% a 30 dias**

« Pacientes pluripatologicos: infra-representados en ensayos clinicos

*Chen et al. National and regional trends in heart failure hospitalization and mortality rates for Medicare
beneficiaries, 1998-2008. JAMA 2011; 306: 1669 —78.
**Chen et al. Skilled nursing facility referral and hospital readmission rates after heart failure or myocardial
infarction. Am J Med. 2012; 125: 100. e101-100.e109.
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Cardio-renal syndrome
Creatinine
Cystatin C

NGAL

p-Trace protein

Neurohormones
Norepinephrine
Renin
Angiotensin Il
Copeptin
Endothelin

Oxidative stress
Oxidized LDL

Vascular system
Homocysteine
Adhesion molecules
(ICAM, P-selectin)

Myeloperoxidase
Urinary biopyrrins
Urinary and plasma isoprostanes
Plasma malondialdehyde

Endothelin
Adiponectin
C-type natriuretic peptide

Myocardial stress
Natriuretic
peptides
Inflammation Mid-regional
C-reactive protein pro-adrenomedullin
sST2 Neuregulin Matrix and cellular
Tumor necrosis factor sST2 ? remodeling
FAS (APO-1) Galectin-3
GDF-15 Myocardial injury sST2
Pentraxin 3 Cardiac troponins GDF-15
Adipokines High sensitivity cardiac troponins MMPs
Cytokines Myosin light-chain kinase 1 TIMPs
Procalcitonin Heart-type fatty acid binding protein || Collagen propeptides
Osteoprotegerin Pentraxin 3 Osteopontin

« Fendmenos adversos adicionales mal controlados con
estrategias terapéuticas actuales
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-'"‘ NCBI  Resources ¥ How To [¥]

. P“med-gﬂ!f - PubMed - |heart failure AND anemia
¢ Gran f‘elevahCIa en ﬁiﬂiﬁﬂkﬂiﬁhﬁf - FJRSS Save search Advanced
investigacion
Article types

Summary ~ 20 per page ~ Sorted by Recently Added =
Clinical Trial

Review

Customize Results: 1 to 20 of 3345
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-'"‘ NCBI  Resources ¥ How To [¥]

. P“bme‘igﬂ!f PubMed - |heart failure AND anemia
¢ Gran relevanCIa en ﬁiﬂiﬁﬂkﬂiﬁhﬁf - FYRSS Save search Advanced
investigacion
Article types Summary = 20 per page = Sorted by Recently Added =
Clinical Trial
Review
Customize Results: 1 to 20 of 3345

« Relacion descrita hace > 100 anos:

angor* , remodelado vascular** y alteraciones en GC***

Normal Blocked
Artery Arntery

Plagqu

*Bullrich, RA. Influencia patogénica de los estados anémicos sobre la angina de pecho. Semana Med
1925;2:1137.

*Coombs, CF. A note on the cardiac symptoms of pernicious anaemia with particular reference to cardiac pain.
Brit M J 1926;2:185.

**Porter WB, Watson James G. The heart in anemia. Circulation 1953:8:111-116.
***Sharpey-Schafer, EP. Cardiac output in severe anaemia. Clin Sc 1944;5:125.
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 Guias clinicas de la AHA-2005:

relacion de ANEMIA con mayor morbi-mortalidad

ACC/AHA Practice Guidelines

6.0, Patients With Anemia

Anemia is seldom the cause of HF in the absence of under-

‘ACC‘IFAHA 200:’ Gl] IdEllnE [‘Jl](h::":"‘:"I fl]l" thE lying cardiac disease. To be the sole cause of high-output HF,
Diﬂgnﬂsis and }-‘Ianagenlent .ﬂf (:hrﬂ.nic anemia must be severe (e.g., hemoglobin levels less than 5 g

. . per deciliter). On the other hand, patients with HF frequent-

HEH It Fallure m thE' A(ll,I.lt Iy have anemia for a variety of reasons. The severity of ane-

A Report of the American College of Cardiology/American mia may contribule o the increasing severity of HE. Several

. e . - H r aya studies have demonstrated worse owtcomes in patients with

Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Writing HF and anemia (659, 660). It is unclear whether anemia is
Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and the cause of decreased survival or a result of more severe dis-

CALE.
Several small studies have suggested benefit from use of

erythropoietin and iron for treatment of mild anemia in HF

{661-663)| There is concemn, however, that thromboembaolic

Management of Heart Failure)

Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, Feldman AM, Francis GS, Ganiats TG, et al. ACC/AHA 2005 Guideline
update for the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult:. Circulation. 2005;112: 154-235.
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« Concepto inicial: Déficit de Hierro .
valorable SOLO si anemia : !
s, *
« Evidencia*: la correccion del DH mejora 5
v’ cuestionarios de calidad de vida i {
. — N I
v’ capacidad de ejercicio
v clase funcional NYHA A
v’ otros parametros de severidad ‘
*Anker et al. Ferric carboxymaltose in patients with heart failure and iron deficiency. g
N Engl J Med 2009;361:2436-2448. 2w
*Toblli et al. Intravenous iron reduces NT-pro-brain natriuretic peptide in anemic 5
patients with chronic heart failure and renal insufficiency. J Am Coll Cardiol A
2007;50:1657-1665. 8 "
*Comin-Colet et al. The effect of intravenous ferric carboxymaltose on health-related i P o e
quality of life in patients with chronic heart failure and iron deficiency: a subanalysis ol : ‘ :
of the FAIR-HF study. Eur Heart J 2013;34:30-38. N % & B2 RS I8

Time in study (years)
Numbers at risk:

* Klip et al. Iron deficiency in chronic heart failure: An international pooled analysis. oo 7ss 266 104 6
Am. Heart J. 2013, 165, 575-582.. 1D present 753 3 100 4

DIE FORMA INDEPENDIENTE A LA ANEMIA

40
33
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@ European Heart Jourral (2012) 33, 1787-1847 ESC GUIDELINES

doi:10.1093/eurheartjehs 104

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure 2012

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and
Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology.
Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC

RECOMENDACION
EVALUACION DH EN IC

UL 4 AL B
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PALATOMEMOA VDML

11.14 lIron deficiency

Iron deficiency may contribute to muscle dysfunction in HF and
causes anaemia In a single RCT, 459 patients with NYHA class ||
or |l systolic HF, a haemoglobin concentration between 9.5 and
135 gidL, and iron deficiency (see below) were randomized 2:1
to v ferric carboxymaltose or saline. In this trial, iron deficiency
was diagnosed when serum ferritin was <100 w/L or when the
ferritin concentration was between 100 and 299 pg/l and transfer-
Fin saturation was <20%*® Over & months of treatment, iron
therapy improved self-reported patient global assessment and
MNTHA class (as well as é-min walk distance and health-related
quality of life) and may be considered as a treatment for these
patients. The effect of treating iron deficiency in HF-PEF and the
lang-term safety of iron therapy in HF is unknown.


http://www.dekompradores.com.ar/imagenes/2583_Balanza Justicia.jpg
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¢, Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en la relacion anemia e IC.

* Predictor independiente de mortalidad

® T 1 gr/dL Hb, l RIP 15,8% 40 -

35 4
30 1
25 A
20 A1

15 A1

Mortality per year (%)

10 1

r=-0.396, P = 0.025

11.5 12.0 12.5 13.0 13.5 14.0 14.5
Baseline Hemoglobin levels (g/dL)

1- Szachniewicz J, Petruk-Kowalczyc J, Majda J, et al. Anaemia is an independent predictor of poor outcome
in patients with chronic heart failure. Int J Cardiol 2003;90:303-308.

2- Groenveld HF, Januzzi JL, Damman K, et al. Anemia and mortality in heart failure patients a systematic
review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2008;52(10):818-27
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¢, Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en la relacion anemiae IC.

« Empeora sintomas (1) 7 Ladder of life

« Clase funcional (2)

« Capacidad de ejercicio (3)

« Calidad de vida (4)

m Ladder of life

« Aumenta hospitalizaciones (5)

not anemic mild anemic moderate to
severe anemic

1- O"Meara E, Clayton T, McEntegart MB, et al. Clinical correlates and consequences of anemia in a broad spectrum of patients
with heart failure: results of the candesartan in heart failure: assessment of reduction in mortality and morbidity (CHARM)
program. Circulation 2006;113:986-994

2- Kalra PR, Bolger AP, Francis DP, et al. Effect of anemia on exercise tolerance in chronic heart failure in men. Am J Cardiol
2003;91(7):888-91.

3- Adams KF Jr, Pina IL, Ghali JK, et al. Prospective evaluation of the association between hemoglobin concentration and quality
of life in patients with heart failure. Am Heart J 2009;158(6):965—71.

4- Salisbury AC, Kosiborod M. Outcomes associated with anemia in patients with heart failure. Heart Fail Clin 2010;6(3):359-72.

5- Anand et al. Anemia and change in hemoglobin over time related to mortality and morbidity in patients with chronic heart
failure: results from Val-HeFT. Circulation 2005;112:1121-1127
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¢,Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en larelacion anemiae IC.

1. Prevalencia

i : BECLEZOIAN-663 |
Clinic (Het <41% M, <38% F)* [T IIEGG © 1%
en ' (Hb <12 g/dL)’ (S 55 6%
ns >65 Ye e (Het 37%) [ 45%
(Hb <13 g/dL M, <12 g/dL F)°* [T I 30%
car tion (ICDS codes)’ (NI 28%
| (Het <39%)7 —22%
S (Hb <11.0 g/dL F)* [EZENIEG 21%
| (Het <37.6%)° [[EXEENEEEN 20%
rial (Hb <125 g/dL)" [EEITUIIN 17%
hort (ICD-9 codes)' (AL 17%
: (Hb <12 grdL)" [EEEIEN16%
(Hb <11.0 g/dL)" [TEETTN 14%
(Hb <12 g/dL)'* TN 10%
0 10 20 30 40 50 60 70
Percentage of Heart Failure Patients With Anemla

1. Mo Cleltan WM. ot 2l J As w Nep! 12.13:1028-1036 Androne AS. et al. G 229 verberg DS, et 3l JAn O
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¢, Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en larelacion anemiae IC.

Anemia
Varones: Hb <13 gr/dl
Mujeres: Hb < 12 gr/dl

Variabilidad de las poblaciones analizadas
« Comorbilidad

« Situacion funcional (NYHA)
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¢,Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en larelacion anemiae IC.

XV Reunion CONCEPTOS g FemI® %

2. Relacion con situacion funcional

Figura 1: La prevalencia de la anemia aumenta al avanzar la ICC®

100

80 79,1%

% de pacientes con Hb < 12 g/d|

NYHA | NYHA Il NYHA I NYHA IV

ne70 Clase funcional de la Asociacion de Cardiologia de Nueva York (NYHA)

Adaptado de Silverberg v cols. 2000,
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¢,Es la anemia un factor de riesgo independiente en pacientes con ICC?
Evidencias actuales en larelacion anemiae IC.

Evolucion natural de IC

//

Tiempo
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La gran contradiccion
Anemiaen ERC (1)

Correccion con EPO
Beneficio clinico

Complicaciones
cardiovasculares

(1) Singh et al; CHOIR Investigators. Correction of
anemia with epoetin alfa in chronic kidney disease. N
Engl J Med. 2006;355:2085-98.

Drueke et al. Normalization of hemoglobin level in
patients with chronic kidney disease and anemia. N
Engl J Med. 2006; 355:2071-84.

Pfeffer et al. Atrial of darbepoetin alfa in type 2 diabetes
and chronic kidney disease. N Engl J Med. 2009;361:
2019-2032
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La gran contradiccion
Anemia‘en ERCH{(1)

Anemia en IC (2)

Correccion con EPO

Beneficio clinico Beneficio en reduccion

Complicaciones de hospitalizaciones

cardiovasculares Efecto neutro en
mortalidad, HTA y
trombosis venosa

(1) Singh et al; CHOIR Investigators. Correction of
anemia with epoetin alfa in chronic kidney disease. N

Engl J Med. 2006;355:2085-98. (2) vander Meer et al. Erythropoietin treatment in patients with
Drueke et al. Normalization of hemoglobin level in chronic heart failure: a meta-analysis. Heart. 2009;95:1309—
patients with chronic kidney disease and anemia. N 1314.

Engl J Med. 2006; 355:2071-84.

Pfeffer et al. Atrial of darbepoetin alfa in type 2 diabetes
and chronic kidney disease. N Engl J Med. 2009;361:
2019-2032
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La gran Contradlccién
Anemiaen ERCY(1)

—

Correccion con EPO

T m

'EL PAPEL DE LA ANEMIA

Anemia en IC (2)

Beneficio clinico

Beneficio en reduccion

icaci de hospitalizaciones .
Comphcacmnes p 2278 pacientes
cardiovasculares Efecto neutro en .

mortalidad, HTA y No bterll.%ﬁ(go en
trombosis venosa mortalidad ni en
reingresos
Aumento de eventos

trombo-embdlicos

(1) Singh et al; CHOIR Investigators. Correction of
anemia with epoetin alfa in chronic kidney disease. N
Engl J Med. 2006;355:2085-98.

Drueke et al. Normalization of hemoglobin level in
patients with chronic kidney disease and anemia. N
Engl J Med. 2006; 355:2071-84.

Pfeffer et al. Atrial of darbepoetin alfa in type 2 diabetes
and chronic kidney disease. N Engl J Med. 2009;361:
2019-2032

(2) Vander Meer et al. Erythropoietin treatment in patients with
chronic heart failure: a meta-analysis. Heart. 2009;95:1309-
1314.

(3) Swedberg et al. Treatment of anemia with darbepoetin alfa
in systolic heart failure. N Engl J Med 2013;368(13):1210-9.
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AVANZANDO EN EL CONCEPTO. EL HIERRO ENTRA EN JUEGO

Generalidades del Hierro: Composicion elemental en un humano de /ﬁ\
70 Kgs.

Oxigeno 44 Kg Fosforo 0,68 Kg
Carbono 12.6 Kg Potasio 0,250 Kg F e
Hidrégeno 6.6 Kg Cloro 0,115 Kg
Nitrégeno 1.8 Kg Azufre 0,100 Kg 85
Sodio 0,070 Kg 66 b
Magnesio 0,042 Kg \ .8
Fe 58 Pb 0,035g
Si 3g Ba 0,021g
Rb 0,36g Mo 0,014
Cu 0,28 g B 0,014 g
Sr 0,28 g As 0,003 g
Br 0,14 g Co 0.003 g
Sn 014 g Cr 0.003 g
Mn 0,070 g Ni 0.003 g
| 0.070 Se 0.002 g

Al 0.035g Li/Vv 0.002 g
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50 M Ferric carbonymaltose [ Placebo

A Self-Reported Patient Global Assessment at Wk 24
“ ORIGINAL ARTICLE H

Ferric Carboxymaltose in Patients with Heart
Failure and Iron Deficiency

Stefan D. Anker, M.D., Ph.D., Josep Comin Colet, M.D.,
Gerasimos Filippatos, M.D., Ronnie Willenheimer, M.D.,
Kenneth Dickstein, M.D., Ph.D., Helmut Drexler, M.D.,*

Thomas F. Lischer, M.D., Boris Bart, M.D., Waldemar Banasiak, M.D., Ph.D.,
Joanna Niegowska, M.D., Bridget-Anne Kirwan, Ph.D., Claudio Mori, M.D.,
Barbara von Eisenhart Rothe, M.D., Stuart . Pocock, Ph.D.,

Philip A. Poole-Wilson, M.D.,* and Piotr Ponikowski, M.D., Ph.D.,
for the FAIR-HF Trial Investigators{

Patients [%)

No. of Patients
. Ferric carbosymaltose 47 100 7 54 5 2 2 5
C &-Minute-walk Test e s 2% " - : p : :
504 P 0001 P 00001 P=0.001
B NYHA Functional Class at Wk 24
E % 80—
@ FCM
E ToH
- 60
i Placebo
E‘ —— T 50 M Ferric carboxymaltose
2 - — W Placebo
- 2 4]
&
-10 T T T T T 1 -
0 4 2 12 16 20 24
‘Weeks since Randomization 20+
FCM
Mo. of patients 303 284 280 268 104
Mean
distance (m) 2746 204:T 3126 31327 0
Placebo o o & <&
Mo. of patients 155 144 141 134 o Gm-* 0“,5 d’a" o
Mean
distance (m) 26049 26910 22210 710 No. of Patients
Mean Study-Treatment Ferric carboymaltose 17 111 148 3 5
Effoct 2146 77 3528 Placebo 2 43 97 4 4
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Cardiovaseular & Hoemarolegical Disorders-Dvug Targess, 2013, 13, 35-44 3

Outcomes of Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency
Treated with Intravenous Iron: A Meta-analysis

T

Mahim Kapoor™*, Mark D. Schleinitz®. Anthony Gemignani*>* and Wen-Chih Wu*>*

Study Name | Study Type Inclusion Criteria Control Group Treatment Group Follow-
up
NYHA |(LVEF |Other N Mean Age | % Treatment |N Mean Age | % Treatment
Class | (%) (Years)  |Male (Years)  |Male (rveeks)
Anker etal. |Randomized, |I-II <43 Hb9.5-135,0r | 155 67.4=11.1 |45.1 Placebo 304 |678=103 (476 |IV Ferric 24
2009 (FAIR- |double- ferritin < 100, or Carboxy-
HF) [19] blinded, ferritin 100-299 maltose
controlled trial if TSAT = 20%
Okonko et al. | Randomized, |II-II <45 Hb <145, or 11 62.0=11.0 | 727 No 24 64.0=140 |708 |IVFerric 18
2008 observer- ferritin < 100, or Treatment Sucrose
(FERRIC- blinded, ferritin 100-300
HF) [9] controlled trial if TSAT = 20%.

and PVO2 < 18

Toblli etal. |Randomized, |II-IV <35 Hb<1250r 20 740=80 |- Placebo 20 76070 - IV Ferric 24
2007 [17] doubled- ferritin < 100 or Sucrose

blinded, TSAT = 20%,

controlled trial and CrCL < 90
Silverberg Randomized, |IL-IV =40 Hb 10-11.5 16 72299 |75 No 16 753=146 |68.6 |SCEpo+IV |328=
eral, 2001 unblinded. Treatment Ferric 10.8
[18] controlled trial Sucrose (mean)
Comin-Colet | Open-label, oIV -* Hb < 13 and 3z 74090 |50 No 27 74070 703 SCEpo+IV |612=
etal, 2009 non- Stage 2-4 CKD Treatment Ferric 344
[13] randomized, Sucrose (mean)

controlled trial

AbbreviationsUnits: CKD = Chronic Kidney Disease, CrCl = Creatinine Clearance (mL/min). EPO = Erythropoietin, Ferritin (ng/mL), Hb = Hemoglobin (gm/dL), IV =
Intravenous, pVO2 = maximal oxygen uptake (mL/kg/min). SC = subcutaneons. TSAT = transferrin saturation (%a)
* LVEF was not an inclusion criterion in this study but mean IVEF in the study population was 34.5 + 14.1%
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Cardiovaseular & Hoemarolegical Disorders-Dvug Targess, 2013, 13, 35-44

Outcomes of Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deﬁu:lf-un':}
Treated with Intravenous Iron: A Meta-analysis

Mahim Kapoor™*, Mark D. Schleinitz®. Anthony Gemignani*>* and Wen-Chih Wu*>*

mmmmm ry »—I—< OR0.35, 95% C1 0.21-0.60

c) Eventos adversos C Okonko et 3l * k I d ORO.41, 95% C1 0.09-1.78

Anker et al% ’—I—‘ OR0.35, 95% C1 0.200.60

mmmmm ry I [— 66 .30-1.44

Comin-Colet et al® >—I|—< ORO.81, 95% C10.28-2.35
-

B) Mortalldad B Silverberg et a7 I i OR0.08, 95% C1 0.004-1.71
onka et ' I ! 3B
keret I : EL}

mmmmm rv I 8-0.80
Comin-Colet et |2 I ORO.11, 95% C10.03-0.34
- . L4
A) H05p|tallzaC|0n A Toblli et ak I OR0.07, 95% C1 0.004-1.34
Okonko et al # I OR0.38, 95% O 0.06-2.29
H
Anker et 32 I ORO.61,95% O 0.38-1.11
I I I
0.01 0.1 1 10

Odds Ratio (Logarithmic scale)
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Cardiovaseular & Hoemarolegical Disorders-Dvug Targess, 2013, 13, 35-44

Outcomes of Patients with Chronic Heart Failure and Iron Deficiency
Treated with Intravenous Iron: A Meta-analysis

Mahim Kapoor™*, Mark D. Schleinitz®. Anthony Gemignani*>* and Wen-Chih Wu*>*

Separacion

conceptual:

Anemia vs DH

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
European Heart Journal Advance Access published August 31, 2014

@ FASTIRACK ESC HOT LINE
‘ European Heart joumal

Heart failure lcardiomyopathy

ORIGINAL ARTICLE doi:10.1093/eurheartjlehu385

Treatment of Anemia with Darbepoetin Alfa Beneficial effects of long-term intravenous iron
in Systolic Heart Failure therapy with ferric carboxymaltose in patients with
- - - . L] 1.
Karl Swedberg, M.D., Ph.D., James B. Young, M.D., Inder S. Anand, M.D,, Symptﬂmatlc heart fallure and iron de’ﬁc'ency
Sunfa ltheng_. M'D'_" AIFShay > Dﬁsal’ M.D., Rafae! Diaz, M.D., Piotr Ponikowski!2#, Dirk J. van Veldhuisen?, Josep Comin-Colet!, Georg Ertl5¢,
'75\ o P I'\."'Ia‘gglonl__ M.D.,, John J.V. McMurray, M.D., Michel Komajda’, Viacheslav Mareev?, TheresaMcDonagh?, Alexander Parkhomenko?,
Christopher O'Connor, M.D., MarcA. Pf_eFFE'-' M.D., Ph.D,, Luigi Tavazzill, Victoria Levesque'?, Claudio Mori'2, Bernard Roubert'?,
Scott D. Solomon, M.D., Yan Sun, M.S., Michal Tendera, M.D., Gerasimos Filippatos'?, Frank Ruschitzka, and Stefan D. Anker!3, for the
and Dirk ). van Veldhuisen, M.D., Ph.D., CONFIRM-HF Investigators

for the RED-HF Committees and Investigators*
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European Heart Journal Advance Access published August 31, 2014

FASTIRACKESC HOT LINE

European Leart purmal Heart failure/cardiomyopathy

curopean  doi10.1093/eurheartjlehu385
LOCETT OF

Beneficial effects of long-term intravenous iron
therapy with ferric carboxymaltose in patients with
symptomatic heart failure and iron de}ficiencyT

Piotr Ponikowski 2%, Dirk ). van Veldhuisen3, Josep Comin-Colet!, Georg Ertl5$,
Michel Komajda’, Viacheslav Mareev®, TheresaMcDonagh?, Alexander Parkhomenko°,
Luigi Tavazzi'!, Victoria Levesque?2, Claudio Mori'2, Bernard Roubert'?,

Gerasimos Filippatos'3, Frank Ruschitzka', and Stefan D. Anker15, for the
CONFIRM-HF Investigators

Self-reported patients global assessment

41 P=0.001 £=0.001
35 4
5 2 ]
3
§ gl ,s Benics P=0.047
2 &
® 2| 2qP=019
3 15 |
3 2 i T R | I O S S I e
5
E £105 4
& 3
= 0
6 12 18 24 30 36 42 a8 52
No. of ‘Weeks since randomization
patients
FCM 144 137 131 123 127
placebo 147 148 130 124 119
B NYHA functional class
12 P<0.001
10 p=0.001
-
A
# il 8
2
% ] 6 P=0.004
2
8 4 P=0093
P=0.067
1L - -
i,
6 12 18 24 30 36 a2 a8 52
il Weeks since randomization
patients
FCM 144 137 132 123 127

placebo 148 148 132 125 121

A 6MWT
40— ~@—FCM p=0.001 P<0.001
2 304 —m—Placebo e P10 i 1 pxbas
= 20 p=0.
LR - 1 t —{
£ 5 E o
852 2 ; 1 1
g‘g 2 1 1
-40
ﬁ -50 1 T T Al T T T T 1
BL 6 12 18 24 a0 36 a2 48 s2
FCM Weeks since randomisation
No of patients 143 137 130 122 125
LS mean (95% CI) 14 {0, 28) 15(1,29) 185, 34) 20 (5, 34) 14 (-1,29)
No of patients 148 148 131 123 121
LS mean (95% C) 1(-13,14) 115, 12) -14(-28, 1) -22 (-37, 8 22 (-37.-7)
FCM vs Placebo 14 (-5, 33 16 (-3, 35) 33(13, 53 4221, 62) 36 (16, 57)
B Fatigue
04 =0.002
gc 02 p=0.40 p=0.002 p<0.001 P
i1 5 P ]
EZE 02
&s 5 04 R X
Se ; [ 3
; 08 4”___,_,_————4—’"
£e2 091 ercm i l ]
%8 .12 W Placebo 1
6 14 1 ] 1 T |l ] I ] Ll 1
BL 3 12 18 24 a0 36 42 48
FCM Weeks since randomisation
No of patients 139 128 121 11 110
LS maan (95% CI) 0.4 (-06.-0.1)  -0.8(-1.1,-0.5) -0.8(-1.1,-0.5 1.0 (-1.3,-0.7) 0.7 (1.0, 0.4)
Placebo
No of patients 141 128 120 1"
LS mean (96% C) 02(04,01)  -03(08,-0.1) 02{-05,0.1) -0.2(-05,0.1) -0.1 (0.4, 0.2)
FCM vs Placebo 02(05.02) -05(-08.-0.1) -0.6(-1.0,-0.2) 0.8(-1.2,-0.4) Q711,02
Ckecea
12
-o—FCM ~0.004
10 p=0,035 P p=0.010
£S5 5 ~#—Placebo p=0.41 v
g3 p=025
§ g = L L
4 3
gfd ¢
2 1
1
v 2 T T T T T T T T T 1
BL 3 12 18 24 ag 36 42 48
FCM Weeks since randomisation
No of patients 143 131 125 114 14
LS mean (95% C) 43(2.1,65) 7.1(4.9,94) 553.1,7.8) 7.4(5.0,99 6.8(44,92)
Placebo
No of patients 146 143 124 113 106
LS mean (5% C) 26(04,4.7) 38(1.6,60) 4.1{1.8,6.4) 25(0.2, 48 23(-02,48
FCM vs Placebo 1.8(-12,4.8 3.3 (0.2, 64) 1.3(-1.9,4.6) 5.0(1.6,83) 45(1.1,7.9)
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El papel del hierro en el organismo

Daily Diet
contains
10-20 mg iron

TRANSFERRIN
(transports iron)

Lose 1-2 mg
Absorb iron/day from
1-2mg —/desquamation

iron/day of epithelia

Other

: "
Hemeglobin/ Processes

Erythropoiesis

FERRITIN
(stores iron in liver & heart)

No
Physiologic
Excretion
Mechanism
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El papel del hierro en el organismo
» transporte de oxigeno (hemoglobina)

‘/ . .
* depdsito de oxigeno (mioglobina) Eritropoyesis
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El papel del hierro en el organismo
» transporte de oxigeno (hemoglobina)

‘/ . .
* depdsito de oxigeno (mioglobina) Eritropoyesis

Transferencia de

Papel central en multiples aspectos: electrones

: Ak v" Produccion celular de energia*
* metabolismo oxidativo

{| I o v' Mecanismos inmunes**
e [PB-oxidacion de los acidos grasos

*Haas JD, Brownlie Tt (2001) Iron deficiency and reduced work capacity: a critical review of the research
to determine a causal relationship. J Nutr 131(2S-2):676S-688S; discussion 688S- 690S

**Anderson GJ, Vulpe CD (2009) Mammalian iron transport. Cell Mol Life Sci (CMLS) 66(20):3241-3261.
**Andrews NC (1999) Disorders of iron metabolism. New Engl J Med 341(26):1986—-1995..
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El papel del hierro en el organismo

Non-hematopoietic tissues
[ | O; storage (myoglobin) ] (Skeletal muscle,Cardiac muscle,
Adipocytes, Liver, Kidney, Brain)

[ [ | Tissue oxidative capacity }

[l Energetic efficiency ]

[ Iron deficiency }

[ Anaerobic metabolism ]

Homirans nkm

Mt

[ Mitochondrial dysfunction ]

ematopoietic tissues
(Erythropoiesis, Immune cells, Platelets)

e ' N

[ [ | Hb (anemia) } _,,[ | Os-carrying capacity ] [ E ‘;.

I | eeeme- 1,/
b

Cohen-Solal A, et al. Iron deficiency: an emerging therapeutic target in heart failure. Heart Fail Rev (2013) 18:485-501.
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El papel del hierro en el organismo
Teoria del dafo cardiaco estructural:

=
=

20 . B

) -

o . "
q:'& ﬁﬁ,} %,',
O %, %

El DH puede provocar en el corazdbn una
disminucion de la expresion del receptor 1 de
la transferrina (TfR1).

Transferrin Saturation (%)

s ’ . Heart Failure
Esta menor expresion llevaria asociada una carra
reduccion de la FEVI y una progresion de la IC B 160 .
ey ® o *
Jourmal of the Amesican Callege of Cardiology Val 38, No. 5, 2001 o 140 v % T .
€ 2011 by the Ametican College of Cardiclogy Fousdatica 155N 0735-1097/§36.00 & - 'Joﬁ
Published by Elsevier Inc. dioi: 10,1016/ jacc 2011.01.059 — -__F__- -
£ 120 r L
L ~ .
2 100 ™ rF=0.70
E . p<0.001
Myocardial and Systemic * e
Iron Depletion in Heart Failure 0 2 ] :
Implications for Anemia Accompanying Heart Failure In [Transferrin Saturation(%)]
Micha T. Maeder, MD,*+ Ouda Khammy, BSc1,* Cris dos Remedios, PHD,§ TS In Healthy Subjects and HF Patients
David M. Kaye, MD, PuD*{ i s et e ) pits. -p < 0.08 e sl
Melbourne and Sydney, Australia; and St. Gallen, Switzerland 1B St e e e e b

Intransiomed transismin ssturation and hemoglobin.
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El papel del hierro en el organismo
Teoria del daho cardiaco estructural

T2* CMR demonstrated

the robust relation
between myocardial iron
deficiency and

nonischemic HF.

Nagao et al. Quantification of Myocardial Iron Deficiency in Nonischemic Heart Failure by Cardiac T2*
Magnetic Resonance Imaging Am J Cardiol 2014;113:1024e1030)
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Eritrocito
senescente
/ Fagosoma

Fagolisosoma

Ferroportina

Macrofago Enterocito



XV Reunion @ SEME- FEMI®

Insuficiencia Cardiaca CONCEPTOS

y Fibrilacion Auricular

FISIOPATOLOGIA DEL HIERRO

ABSORCION DEL HIERRO




XV| | Reunién © SEMF-

Insuficiencia Cardiaca CONCEPTOS =

y Fibrilacion Auricular

FISIOPATOLOGIA DEL HIERRO

ABSORCION DEL HIERRO




XV || Reuniosn - SsEME  FEML

Insuficiencia Cardiaca CONCEPTOS

y Fibrilacion Auricular

FISIOPATOLOGIA DEL HIERRO

ABSORCION DEL HIERRO

Ferritin

Ferroportin 1
Liver
Fe®*

\
Hephaestn

Plasma

, transferrin
— Erythroid
= | of epithelial cells o s

Hueso

\ esponjoso
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HEPCIDINA. ¢ PAPEL CENTRAL?
Homeostasis del hierro

0

.. . . Deterioro funcional
Toxicidad por estrés oxidativo Capacidad de ejercicio

Aumento de hospitalizaciones
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HEPCIDINA. ¢ PAPEL CENTRAL?

Enterocito

Macrofago
Fe?t

Fe*

Endocitosis de eritrocito

/ senescenta

Degradacion
lisosomica de
la ferraportina

N Degradacién
" ¥ lisosomica de
Fe?+

la ferroportina
:"

Feroportina

I+
Fe™ Fe

\‘Translerrina Fe™ —
—

v/ Resp inmune antimicrobiana " " - |Estrés oxidativo

de transferrina
v RFA » |Respuesta inflamatoria
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Iron status in patients with chronic heart failure

L L rz
Hepcidina en IC. Teoria del
. 3 Ewa A. Jankowska®?*, Jolanta Malyszko?, Hossein Ardehali4, Ewa Koc-Zorawska?,
mOdeIO adaptatlvo- Woaldemar Banasiak?, Stephan von Haehling®, lain C. Macdougall®, Guenter Weiss®,
John L.V. McMurray’, Stefan D. Anker??, Mihai Gheorghiade?, and Piotr Ponikowski®?

v' Fases iniciales de IC: IFh -4 - |Estrés oxidativo
Hepcidine up-regulation @ « |Reacciones inflamatorias
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HEPCIDINA. ¢ PAPEL CENTRAL? @ oo s CLINICAL RESEARCH
et doi1 01093 eurheartjlehs377 Heart failure/cardiomyopathy
ail s Iron status in patients with chronic heart failure
Hepcidina en IC. Teoria del
. 3 Ewa A. Jankowska®?*, Jolanta Malyszko?, Hossein Ardehali4, Ewa Koc-Zorawska?,
mOdEIO adaptatlvo- Woaldemar Banasiak?, Stephan von Haehling®, lain C. Macdougall®, Guenter Weiss®,
John L.V. McMurray’, Stefan D. Anker??, Mihai Gheorghiade?, and Piotr Ponikowski®?

v' Fases iniciales de IC: Fh L. . |Estrés oxidativo
Hepcidine up-regulation S . lReacciones inflamatorias

v' Fases avanzadas:
Hepcidine down-regulation

- |ATP 4 -
« « |Eritropoyesis ‘ lil Fe

Progresion de

enf cardio-vascular



XV” Reuniéon

nsuficiencia Cardiaca CONCEPTOS

y Fibrilacion Auricular

HEPCIDINA. ¢ PAPEL CENTRAL? @ B et ol 01

rrrrrrrrr
CARDHROGYS

Hepcidina en IC. Teoria del
modelo adaptativo:

v' Fases iniciales de IC:
Hepcidine up-regulation

v Fases avanzadas:
Hepcidine down-regulation

FISIOPATOLOGIA DEL HIERRO

European Heart Journal (2013) 34, 837834 CLINICAL RESEARCH
Heart failure/cardiomyopathy

Iron status in patients with chronic heart failure

Ewa A. Jankowska®?*, Jolanta Malyszko?, Hossein Ardehali4, Ewa Koc-Zorawska?,
Woaldemar Banasiak?, Stephan von Haehling®, lain C. Macdougall®, Guenter Weiss®,
John L.V. McMurray’, Stefan D. Anker??, Mihai Gheorghiade?, and Piotr Ponikowski®?

%0 Serum hepcidin (ng/mL.)
B No anaemia

T B Anaemia

NYHA I NYHA I NYHA I NYHA IV

Factor pronostico
independiente
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Correccion del DH. Hierro oral vs
endovenoso. Detalles de fisiologia

Hierro oral:
v Sintomas gastrointestinales:

_ _ OXIDACION
Dispepsia SALES FERROSAS

 Nauseas

* Diarrea

v Experimentacién animal
« Colitis
« Adenomas tubulares
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Correccion del DH. Hierro oral vs
endovenoso. Detalles de fisiologia

Hierro iv:

 Envoltura carbohidratada. Reacciones
anafilacticas

Symptoms

When m H ergen cotatslh e IgE proteins on the mast cells, these cells
p r the ine. which causes the allergy symptoms.
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Correccion del DH. Hierro oral vs
endovenoso. Detalles de fisiologia

Hierro iv:

 Envoltura carbohidratada. Reacciones
anafilacticas

When m aller: ergen cunta ts the IgE proteins on the mast cells, these cells
p r the . which causes the allergy symptoms.

« Sobrecarga de hierro. Radicales superdxido

Healthy Atom Free Radical
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Prevalencia de DH en IC
Gold estandar (aspirado MQ) >70%

Nanas JN, Matsouka C, Karageorgopoulos D, et al. Etiology of anemia in patients with advanced heart failure. J Am

Coll Cardiol 2006;48:2485-9

Prevalence of ID
In patients with CHF

50%¢4

o

0%

Dx convencional (Guias ESC 1C-2012): 30-50%*
1. Ferritina<100 mgr/dL, 20%
2. Ferritina =100-300 con IST<20% 10%

3724

All patlents

P=0.007
52+12
P=0004 5 003 P=002
4526 4126 4116
34+4

3125 3226 3216

Women

NYHA -

NYHA -8V
INT-proBNP21570pg mL
HsCRP <2.6mgil
HSCRP22.6mgAL

NT-proBNP<1570pg mL

*Jankowska EA, Rozentryt P, Witkowska A, et al. Iron deficiency: an ominous sign in patients with systolic chronic heart failure.

Eur Heart J 2010; 31(15):1872-80.

*Klip IT, Comin-Colet J, Voors AA, et al. Iron deficiency in chronic heart failure: an international pooled analysis. AmHeart J

2013;165(4):575-82.€3.
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FISIOPATOLOGIA DEL HIERRO
Etiologiadel DHen laIC

« Disminucion en la ingesta
» Pérdidas digestivas
o Dietary In bsorptiol
« Malabsorcion ooy
Ial:olob l Uvor‘%.o.r?nchyma
. . N mg - mg
« Otros factores: resistencia a la EPO, (prmary n myogooe) (prmariy stored in feritin)

ERC, DM, inflamacién, hemodilucion,
Fcos (IECA, ARA-II)

Daily Diet
contains

TRANSFERRIN

(transports iron) 1.2

Lose 1-2 mg
Absorb iron/day from - <

1-2 mg —/desquamation Bone marrow
iron/day of epithelia i

10-20 mg iron
|
A 75%’ 5-15% ~600 mg Erythrocytes (primarily in hemoglobin)

10-20% J ~1800 mg
N T oo
Hemoglobin/ W& Other Body iron loss

Qo
Erythropoiesis - Processes
- Sloughed mucosal cells Menstruation
- P

Desquamation Other blood loss
FERRIT 4
(stores iron in I'ovlohr‘ & heart) ~1-2 mg/day

No
Physiologic
Excretion
Mechanism
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1.

2. Implicaciones clinicas

 Diagnéstico de DH
* Manejo terapéutico
 Planteamiento en UIC-MI

3.
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DEFICIT DE HIERRO

@ European Heart Journal (2012) 33, 1787-1847 ESC GUIDELINES

ROPEAN doi:10.1093/eurheartj'ehs104
¥

aciE
CARDICLOGY®

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure 2012

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and
Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology.
Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC

1. Ferritina<100 mgr/dL,
2. Ferritina =100-300 con IST<20%

En investigacion
* Hepcidina

* Receptor soluble de la Transferrina

* Indice de ferritina
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y Fibrilacion Auricular
DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO DIAGNOSTICO

Chronic heart failure
(NYHA 1I4V)

Iron deficiency
(ferritin <100 ng/mL or

ferntin 100-299 ng/ml

and TSAT <20%)
Yes Mo
I |
Anaemia Anaemia
Male Hb <13 g/dL Male Hb <13 g/dL
Female Hb <12 g/dL Female Hb <12 g/dL
No I 1 Yes —— Mo
Iron deficiency Exclude other causes for anaemia depending Mo
treatment on clinical status: treatment

* Qccult bleeding (e.g. GI, malignancies)
| - Renal (erythropoeitiny
- Other deficiencies (e.g. vitamin B ,, folic acid)

MNo other
cause | - Other haemogiobinopathies Yes
{e.g. thalassaemia, sickle cell anaemia)
% szﬁ%e:gd;m?\;:mm Failure (2015) REVIEW Deiemne cause of
il anaemia and treat
accordingly

Iron therapy for the treatment of iron
deficiency in chronic heart failure: intravenous
or oral?

Theresa McDonagh™ and lain C. Macdougall?

" Department of Cardiology, King's College Hospital, London, UK; and 2Department of Renal Medicine, King’s College Hospial, Londen, UK

S,
==
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Insuficiencia Cardiaca DIAGN()ST'CO

y Fibrilacion Auricular
DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO DIAGNOSTICO

Estudio de Hb y ferrocinética en TODQOS los pacientes

- alingreso o primera visita en la consulta UMI PlC
« especial cuidado en pacientes con tratamiento e S g P
antitrombotico o antecedentes de anemia

1 Manual de
* Re-evaluacion semestral o anual MANUAL PRACTICO DE MANEJO Maneijo Integral del
INTEGRAL DEL PACIENTE CON Paciente con

Se confirma Déficit de hierro si: INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA - suficiencia Gardiaca Gronica

1. Ferritina<100 mgr/dL, Sl E_ 7%
2. Ferritina =100-300 con IST<20% 2 Py
3.  Independientemente de cifras de Hb [ T

@ European Heart Journal (2012) 33, 1787-1847 ESC GUIDELINES

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehs104

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment ‘
of acute and chronic heart failure 2012 Luis;:::'zano

Grupo de Insuficiencia Cardiaca de la SEMI

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and
Chronic Heart Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Coordinador

Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) 3.2 edicion Francesc Formiga
of the ESC
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insuficiencia Cardiaca - TRATAMIENTO

y Fibrilacion Auricular
DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO TERAPEUTICO

@ Eur'.opeanjcur‘na\ofHear[inIure(ZO‘lS) REVIEW “IRON THERAPY ShOUId be COnSidered in
e ALL PATIENTS with heart failure who have
Iron therapy for the treatment of iron iron deficiency regardless of whether
deficiency in chronic heart failure: intravenous anaemia is present or not.”

or oral?

) Iron deficiency
Theresa McDonagh' and lain C. Macdou

1 Department of Cardiclogy, King's Cellege Hospital, London, UK; and 2Department of treatment
Evidence based Evidence-based in CONFIRM-HF
(FAIR-HF) Being assessed in EFFECT-HF
[ |
Ferric carboxymaltose Ferric carboxymaltose
as weekly 200 mg single doses to as,.500-1000 ma <ingle doses to
correETHOIFHEMErShCy calculated correct iron deficiency”
by Ganzoni formula
Check feritin/TSAT at next Check fe;‘;g“fr SAT,ﬂ‘ next
scheduled visit scheduled visit
(preferable 1-3 months) (preferable 1-3 months)
| |
Ferric carboxymaltose Ferric carboxymaltose
as 4-weekly 200 mg single doses as 500 mg to maintain
for maintenance ferritin/TSAT on target
Check ferritin/TSAT if change in
cinical picture or Hb decrease
or 1-2 times per year
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DEFICIT DE HIERRO

REVIEW

;;;;;;;;;
“Caroiologrs

Iron therapy for the treatment of iron
deficiency in chronic heart failure: intravenous
or oral?

Ferroterapia VO

1. Oxidacion de Sales ferrosas:

Theresa McDonagh'* and lain C. Macdougall?

» Efectos secundarios (60% pac): estreflimiento, dispepsia, nauseas, diarrea,
RGE. Menor cumplimentacion

 Experiencia en animales: estrés oxidativo. Empeoramiento de colitis,
incremento de adenomas
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y Fibrilacion Auricular
DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO@TERAPEUTICO

pean Journal of Heart Failure (2015) REVIEW
n doi10.1002/ejhf236

;;;;;;;;;

Iron therapy for the treatment of iron

FerI’OteI’ap | a VO deficiency in chronic heart failure: intravenous

or oral?

1. Oxidacion de Sales ferrosas:

Theresa McDonagh'* and lain C. Macdougall?

» Efectos secundarios (60% pac): estreflimiento, dispepsia, nauseas, diarrea,
RGE. Menor cumplimentacion

 Experiencia en animales: estrés oxidativo. Empeoramiento de colitis,
incremento de adenomas

2. Limitaciones de la absorciéon oral:

« Transportador metalico divalente: absorcion del 10-20% . No posible absorber
>200 mgr hierro VO/dia

« Absorcion irregular: interacciones (alimentos/farmacos), edema de mucosa,
malabsorcion

 Rapidez de efecto. Ratio aporte/pérdidas
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DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO TERAPEUTICO

Cohen-Solal A, et al. Heart 2014:0:1-7 hear_t

¢ Cuando pasar a hierro iv?
» Hierro oral es poco tolerado

 Hierro oral no es efectivo

» Se precisa una rapida replecion de los niveles de hierro

—— () BM)

« Deéficit funcional de hierro: ferroterapia oral inefectiva
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PROPUESTAS DE ALGORITMO TERAPEUTICO

Ferroterapia IV
1. Limitaciones

 Reacciones anafilacticas: debidas a la parte carbohidratada de la molécula

del hierro dextrano. Las nuevas preparaciones no producen este tipo de
reacciones*

Histamine

" Se o F
<N

and other <_—: o B

mediators . 9

Symptoms

When the allergen contacts the IgE proteins on the mast cells, these cells
de, releasing the h . which causes the allergy symptoms.

*Fishbane, S.; Kowalski, E. The comparative safety of intravenous iron dextran, iron saccharate and sodium ferric
gluconate. Semin. Dial. 2000, 13, 381-384.

*Moore, R.A.; Gaskell, H.; Rose, P.; Allan, J. Meta-analysis of efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose
(Ferinject) from clinical trial reports and published trial data. BMC Blood Disord. 2011, 11, 4.
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DEFICIT DE HIERRO
PROPUESTAS DE ALGORITMO TERAPEUTICO

Ferroterapia IV
1. Limitaciones

 Reacciones anafilacticas: debidas a la parte carbohidratada de la molécula
del hierro dextrano. Las nuevas preparaciones no producen este tipo de
reacciones*

 Flebitis

Histamine

. 2 »
<N

and other \‘I o s

mediators o 9

Symptoms

When the allergen contacts the IgE proteins on the mast cells, these cells
de, releasing the . which causes the allergy symptoms.

*Fishbane, S.; Kowalski, E. The comparative safety of intravenous iron dextran, iron saccharate and sodium ferric
gluconate. Semin. Dial. 2000, 13, 381-384.

*Moore, R.A.; Gaskell, H.; Rose, P.; Allan, J. Meta-analysis of efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose
(Ferinject) from clinical trial reports and published trial data. BMC Blood Disord. 2011, 11, 4.
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UIC-MI-HUCA.
Protocolo de ferroterapia

v" Poblaciéon anciana y polimedicada

v No aprobado carboximaltosa

v" Enfoque practico

Huﬁpﬂah
Zacion
|
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UIC-MI(—!—IUCA. Protocolo de ferroterapia

No anemia Y paciente poco sintomatico:

A
DE LA PEIESONA ENFERWA
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DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI(—!—IUCA. Protocolo de ferroterapia

No anemia Y paciente poco sintomatico:

A
DE LA PEIESONA ENFERWA
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DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI-HUCA. Protocolo de ferroterapia

No anemia Y paciente poco sintomatico:

e Anemia O paciente sintomatico
4 >y "._'.

No respuesta a ferroterapia oral
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y Fibrilacion Auricular
DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI-HUCA. Protocolo de ferroterapia

No anemia Y paciente poco sintomatico:

B Anemia O paciente sintomatico
{5+

No respuesta a ferroterapia oral

No respuesta a ferroterapia IV
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DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI-HUCA. Protocolo de ferroterapia

Estudio convencional de anemia:

1. Perfil ferrocinético

2. Ac félico, vit B12

3. Reticulocitos SOH

4. TSH Sintomas/signos
5, VSG de alarma

Estudios endoscopicos




XV Reunion @ SEMH- FEM 1®

insuficiencia Cardiaca - TRATAMIENTO

y Fibrilacion Auricular

DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI-HUCA. Protocolo de ferroterapia

CALCULO DE DEFICIT DE HIERRO: rormuLADE canzoni FAIR-HF

Peso AHb (g/dl) -
Q x (Target Hb-l(\;ctual Hb) x ‘ + Q _—

Déficit de HB-Hierro Deposito de Hierro

[
DE LA PETTSONA TP ERMA

v

Redondeo

Factor 0.24 : 0.0034 x 0.07 x 1000

0.0034: contenido de hierro de Hb (0.34%) B - 2 l0s 16 ma bor debaio
0.07: volumen de sangre (7% del peso cuerpo) L J gp /
> 66 kg: a los 100 mg por arriba

Peso < 35 Kg ‘ Peso > 35 Kg

Hb objetivo: 13 g/dl ‘ Hb objetivo: 15 g/dl
Depdsitos: 15 mg/kg ! Depositos: 500 mg
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DEFICIT DE HIERRO
UIC-MI-HUCA. Protocolo de ferroterapia
CALCULO DE DEFICIT DE HIERRO: FORMULADE ~

[
DE LA PETTSONA TP ERMA

AHb (g/dI)

(Target Hb-Actual Hb)

Redondeo

< 66 kg: alos 100 mg por debajo

> 66 kg: a los 100 mg por arriba

Peso < 35

Hb objetivo:w Hb objetivo: 15 g/dl
Depdsitos: 15 mg/kg | Depositos: 500 mg
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Oliva, 78 aiios Amelia, 82 afios Adelina, 85 afios
1. ¢QUE PAPEL JUEGA EL DEFICIT DE HIERRO EN CADA PACIENTE?
2. ¢TENEMOS DEFICIT DE HIERRO EN TODOS LOS ESCENARIOS?
3. ¢COMO ESTABLECEMOS EL DIAGNOSTICO DE DEFICIT DE HIERRO?
4. .DEBEMOS PLANTEARNOS LA CORRECCION DEL DEFICIT DE HIERRO EN TODOS

g

LOS CASQOS, O SOLO EN LOS QUE TIENEN ANEMIA?
¢ QUE BENEFICIOS PODEMOS ESPERAR?, ¢HAY EVIDENCIA DE MEJORIA?
DE CORREGIR EL DH, ¢LA REALIZAMOS IGUAL EN TODOS LOS ESCENARIOS?
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y Fibrilacion Auricular « Oliva, 78 afios
Diagnosticos:
- INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA II.
- INSUFICIENCIA MITRAL VALVULAR SEVERA. HTP SEVERA.
- MIOCARDIOPATIA DILATADA SECUNDARIA CON FEVI 35-40% (ETT NOV 2011).

- FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA. CHADSVASC 5, HAS-BLED 3
- ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 4.

Hb 13,2 :
Ferritina 84 Situacioén basal: Vive en
IST 16% Oviedo, sola. IAVDs. Sin

f \ deterioro cognitivo
Tratamiento y Recomendaciones:

Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y actitud ante sintomas de alarma
como se le indicé por escrito.

- Furosemida 40 mg: 2 comprimidos media hora antes de levantarse por la mafiana.

- Clortalidona 50 mg: medio comprimido al mediodia. Ajustar segun precise.

- Amiodarona 200 mg: 1 comprimido al desayuno, salvo jueves y domingo que no lo tomara.

- Bisoprolol 2.5 mg: Medio comprimido al desayuno y medio a la cena.

- IECA/ARA-II/AA: contraindicados por ERC avanzada

- Warfarina: segun pauta de Hematologia

- Omeprazol 20 mg: 1 comprimido al desayuno.
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Insuficiencia Cardiaca

y Fibrilacion Auricular « Oliva, 78 afios

Diagnosticos:

- INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA I1.

- INSUFICIENCIA MITRAL VALVULAR SEVERA. HTP SEVERA.

- MIOCARDIOPATIA DILATADA SECUNDARIA CON FEVI 35-40% (ETT NOV 2011).

- FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA. CHADSVASC 5, HAS-BLED 3
- ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIO 4.

Hb 13,2

Ferritina 84 Situacion basal: Vive en
IST 16% OV|edo sola. IAVDs Sin

Tratamiento y Recomendaciones: g _ _ —
Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidogeerTRadEEL IS B 200 L Co AL
como se le indicé por escrito.

- Furosemida 40 mg: 2 comprimidos media hora antes A |
- Clortalidona 50 mg: medio comprimido al mediodia. Aju _

- Amiodarona 200 mg: 1 comprimido al desayuno, salvo jue Anemia o pacien.

- Bisoprolol 2.5 mg: Medio comprimido al desayuno y medio

- IECA/ARA-II/AA: contraindicados por ERC avanzada ‘

- Warfarina: segun pauta de Hematologia No respuesta a ferroterapia oral

- Omeprazol 20 mg: 1 comprimido al desayuno. _

Evolucic’)n clinica: Mo rzspnzsla a ferrolerapia v

e se instaurod tratamiento con Hierro oral

 Buena tolerancia oral

* Presento correccioén de cifras de DH en 3 meses: Hb 13.6,
Ferritina 156, IST 23%

« Mantiene NYHA Il y buen estado general. Camina diariamente
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Insuficiencia Cardiaca

Y Fibrilacion Auricular « Amelia, 82 afios
Diagnosticos:

INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA II.
CARDIOPATIA HIPERTENSIVO-VALVULAR CON FEVI 57% (ETT abril-14).
ESTENOSIS AORTICA MODERADA.

INSUFICIENCIA MITRAL LEVE.

ASMA BRONQUIAL. AR \
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 3A. Hb 9,5 Q \ .
Ferritina 60 g gL A
IST 6% Situacion basal: Vive con su
Tratamiento y Recomendaciones: marido y supervision por su hija
Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y actitud ante sintomas de alarma como se le indicé

por escrito.

Dieta antidiabética sin sal.

Furosemida 40 mg: 1 comprimido via oral al desayuno.

BB: contraindicados por asma bronquial

Valsartan 80 mg: medio comprimido al desayuno.
Vildagliptina/Metformina: 1 comprimido via oral con desayuno y cena.
Omeprazol 20 mg: 1 capsula predesayuno.

Trazodona 100 mg: 1 comprimido via oral al acostarse
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Insuficiencia Cardiaca

y Fibrilacion Auricular « Amelia, 82 aiios
Diagnosticos:

INSUFICIENCIA CARDIACA EN CLASE FUNCIONAL NYHA 1.
CARDIOPATIA HIPERTENSIVO-VALVULAR CON FEVI 57% (ETT abril-14).
ESTENOSIS AORTICA MODERADA.
INSUFICIENCIA MITRAL LEVE.

ASMA BRONQUIAL.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN ESTADIO 3A.

No anemia y paciente poco sintomatico:

Tratamiento y Recomendaciones:

Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, activ
por escrito.

Dieta antidiabética sin sal.

Furosemida 40 mg: 1 comprimido via oral al desayuno.

BB: contraindicados por asma bronquial

Valsartan 80 mg: medio comprimido al desayuno.
Vildagliptina/Metformina: 1 comprimido via oral con desayun
Omeprazol 20 mg: 1 capsula predesayuno.

Trazodona 100 mg: 1 comprimido via oral al acostarse

Evolucidn clinica:

* se instaurd tratamiento con Hierro oral, sin mejoria analitica

» Se realiz6 gastroscopia y ecografia abdominal: sin hallazgos significativos.

» Pendiente de colonoscopia en el momento actual. Clinicamente estable.

« Seincluyo en protocolo de hierro sacaresa en HdDia, con mejoria analitica:
Hb 11,3, ferritina 304, IST 33%

« Mantiene NYHA Il y buen estado general.
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Diagnosticos:
- INSUFICIENCIA CARDIACA NYHA I1I/1V.
- INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA NO QUIRURGICA CON FUNCION
SISTOLICA PRESERVADA (ETT-13)
- HIPERTENSION PULMONAR SEVERA.
- FIBRILACION AURICULAR PERMANENTE, CHADSVASC 5, HAS-BLED 2
- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA CON OCD.

- HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA. SANGRADOS DIGESTIVOS POR LESION Situacion basal: Vive en
COLONICATIPO DIEULAFQY (colocacion de 2 Clips en junio-13) Y LESIONES  Tineo, al lado de una hija.

ANGIODISPLASICAS (ARGON en marzo-14). IABVD. Camina sin baston.
- ANEMIZACION SECUNDARIA (transfusion de 3 concentrados de hematies). NBEEET CLE I
Hb 10,3

Tratamiento y Recomendaciones: Eerritina 60
Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, actividad fisica y actitud ante sintomas

de alarma como se le indicé por escrito. IST 10%
- Oxigenoterapia como tenia pautado previamente.

- FUROSEMIDA: dos comprimidos juntos media hora antes de levantarse por la mafiana

- ESPIRONOLACTONA 25 mgr: Un comprimido a la comida.

- RAMIPRIL 2.5 mg: Un comprimido al desayuno.

- BB: desestimados por tendencia a bradicardia

- NITROGLICERINA TTS-5: Un parche de 9:00 horas hasta las 21:00 horas.

- ENOXAPARINA 40 mgr: 1 vial subcutaneo diario

- OMEPRAZOL 20 mg: un comprimido al desayuno
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Insuficiencia Cardiaca

y Fibrilacion Auricular « Adelina, 85 afios
Diagnosticos:

- INSUFICIENCIA CARDIACA NYHA II-I1I/IV.

- INSUFICIENCIA MITRAL SEVERA NO QUIRURGICA CON FUNCION
SISTOLICA PRESERVADA (ETT-13) A
- HIPERTENSION PULMONAR SEVERA. 2\ \;\

- FIBRILACION AURICULAR PERMANENTE, CHADSVASC 5, HAS-BLED 2 Az/"“* s

- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA CON OCD. ~

- HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA. SANGRADOS DIGESTIVOS POR LESION  sijtuacién basal: Vive en
COLONICATIPO DIEULAFQY (colocacién de 2 Clips en junio-13) Y LESIONES Tineo, al lado de una hija.
ANGIODISPLASICAS (ARGON en marzo-14). IABVD. Camina sin baston.
- ANEMIZACION SECUNDARIA (transfusion de 3 concentrados de hematies). No deterioro cognitivo.

No anemia y paciente poco sintomatico:

Tratamiento y Recomendaciones:

Recomendaciones respecto a dieta, ingesta de liquidos, activ
de alarma como se le indic6 por escrito.

- Oxigenoterapia como tenia pautado previamente.

- FUROSEMIDA: dos comprimidos juntos media hora antes (¢
- ESPIRONOLACTONA 25 mgr: Un comprimido a la comida.
- RAMIPRIL 2.5 mg: Un comprimido al desayuno.

- BB: desestimados por tendencia a bradicardia

- NITROGLICERINA TTS-5: Un parche de 9:00 horas hasta |
- ENOXAPARINA 40 mgr: 1 vial subcutaneo diario

- OMEPRAZOL 20 mg: un comprimido al desayuno

Anemia o pacien‘le sintomatico

No  .puesia a ferru..rapia oral

Anamnesis:

Ha precisado varias trasfusiones de sangre
Ha recibido 2 ciclos de hierro sacarosa, con escasa respuesta
Desde noviembre-14 aprobado en el HUCA tratamiento con carboximaltosa, con evolucion aceptable

..........................
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1. Introduccion

* Elpapel de la anemia.

* Evolucion del concepto. El hierro entra en
juego
*  Conceptos fisiopatolagicos del hierro

2. Implicaciones clinicas

* Diagnaéstico de DH
* Manejo terapéutico
*  Planteamiento en UIC-MI

3. Conclusiones
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1. Déficit de hierro y anemia son 2 conceptos
diferentes
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1. Déficit de hierro y anemia son 2 conceptos* ©

diferentes

2. La «clave» del hierro esta en su participacion en
procesos de generacion de energia

Energies Inc




tadelesnird CONCLUSIONES == o

Insuficiencia Cardiaca
y Fibrilacion Auricular m —
i
1. Déficit de hierro y anemia son 2 conceptos*® Z\ ;’i?}
diferentes

2. La «clave» del hierro esta en su participacion en
procesos de generacion de energia
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