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Editorial

Hierro y ejercicio en la insuficiencia cardiaca: ¢como evaluar

los cambios relevantes?
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Tanto el cuadro clinico como el pronostico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) congestiva se caracterizan por un
deterioro de la tolerancia al ejercicio y disnea; las repercusiones
que tiene la disfuncién de la musculatura respiratoria’ en estos
sintomas empezaron a evaluarse ya a comienzos del siglo xx%. En
estudios recientes se ha puesto de manifiesto que la ferropenia es
muy frecuente en los pacientes con IC°, y que su prevalencia
aumenta a medida que lo hace la clase de la New York Heart
Association o la anemia asociada. En total, parece que al menos una
tercera parte de los pacientes con IC estan afectados por esta
situacion, aunque algunos autores estiman que hasta la mitad de
los pacientes presentan ferropenia.

Los pacientes con IC cronica desarrollan ferropenia por una
alteracion de la absorcién del hierro o por una disminuciéon de la
disponibilidad de hierro en el sistema reticuloendotelial. En los
pacientes con IC, la ferropenia parece tener una prevalencia mas
alta que la anemia, y ambos trastornos producen una reduccion de
la capacidad de ejercicio. La presencia de ferropenia puede tener
consecuencias clinicas de diversos tipos, no solo las directamente
relacionadas con un deterioro de la eritropoyesis, sino también un
deterioro notable del metabolismo oxidativo, el metabolismo
energético celular y los mecanismos de la inmunidad celular®. La
ferropenia, con o sin anemia asociada, se acompafla de una
reducciéon de la capacidad de ejercicio aerobio® y sintomas
subjetivos de mal estado fisico. Su correccion mejora las
capacidades cognitivas, los sintomas y la capacidad de ejercicio®.
Es interesante sefialar que se ha demostrado que los suplementos
de hierro por via intravenosa, con el empleo de carboximaltosa
férrica, mejoran la capacidad de ejercicio en pacientes con o sin
anemia adicional, asi como el bienestar general®. En general, el
objetivo del tratamiento consiste en aportar la cantidad de hierro
suficiente para alcanzar una normalizacion de las concentraciones
de hemoglobina y restablecer las reservas de hierro, mejorando con
ello la calidad de vida. Existen dos posibles enfoques: en primer
lugar, las estrategias de prevencion orientadas a poblaciones de
riesgo, y en segundo lugar los enfoques basados en el uso activo
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de suplementos de hierro en pacientes con ferropenia confirmada o
que han desarrollado ya una anemia ferropénica’. Desde un punto
de vista clinico, seria til detectar los cambios iniciales de los
indices eritrocitarios que reflejan una eritropoyesis realizada con
limitacion de la disponibilidad de hierro. Una posible estrategia
seria identificar las células de nueva formacién que muestran una
ferropenia cuando son liberadas por la médula 6sea como
reticulocitos®. También seria atil analizar la compleja relacién
existente entre la ferropenia y la respuesta al ejercicio en los
pacientes con IC cronica.

El estudio publicado por Enjuanes et al® en Revista EspaNoLA DE
CarpioLoGia constituye, por tanto, una aportacion muy bien recibida
en relaciéon con la ferropenia en el campo de la IC. Los autores
presentan los datos de pacientes con IC crbnica y analizan la
asociacion entre la capacidad de ejercicio y el estado del hierro en
esos pacientes. La capacidad de ejercicio se determind con la
prueba de la marcha de 6 minutos. Los autores defienden que esta
prueba debe usarse como un método alternativo de valoracion del
estado funcional mas objetivo que la prueba cardiorrespiratoria de
ejercicio con intercambio de gases. Aunque estamos de acuerdo en
que la prueba de la marcha de 6 minutos es de utilidad para la
valoracion de la capacidad de ejercicio, continuamos creyendo que
la determinacién del consumo maximo de oxigeno con la VO,
maxima mediante espiroergometria es la técnica mas precisa para
medir la capacidad de ejercicio, puesto que es menos propensa a
verse afectada por la influencia del observador!®. Naturalmente,
esto solo es cierto cuando se alcanza el valor del cociente de
intercambio respiratorio pretendido. La mayoria de los autores han
utilizado un valor de corte para dicho parametro de > 1,10, a pesar
de que otros han planteado que un umbral de > 1,05 también
puede ser valido, o que incluso un valor de corte de > 1,00 0 > 0,95
puede ser aceptable si representa un cambio de al menos 0,15
respecto a la situacién basal''.

Para interpretar adecuadamente el estudio de Enjuanes et al’
debe sefialarse que la definicion utilizada para identificar la
ferropenia no se ha empleado en estudios a gran escala y podria
sobrevalorar su prevalencia real. En la mayoria de los estudios
amplios realizados en IC se han utilizado dos definiciones paralelas
para identificar la ferropenia: o bien una ferritina sérica < 100 ng/ml
o bien una ferritina sérica < 300 ng/ml junto con una saturacion de
transferrina < 20%>'2. La sobrestimacién podria producirse porque
sudefinicion incluye valores de ferritina sérica de hasta 800 ng/ml. Es
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importante sefialar que ni el hierro sérico ni la transferrina sérica por
si solos deben usarse como marcadores del estado del hierro. En su
lugar, se recomienda el empleo de la saturacion de transferrina, es
decir, el porcentaje de transferrina que esta ligada al hierro. Enjuanes
et al determinaron, ademas, diferentes parametros del estado del
hierro. Uno de ellos fue la amplitud de distribucion eritrocitaria, en la
cual los valores > 15% son indicativos de una anisocitosis
ferropénica; los otros eran el receptor de transferrina soluble en
suero (sTfR) y el indice de ferritina. Se ha propuesto el uso del indice
de ferritina como instrumento til para el diagndstico de los estados
de ferropenia, de tal manera que un valor > 2 indica una deplecion de
hierro. El indice de ferritina se calcula dividiendo el sTfR por el log;o
de la ferritina y estd aumentado siempre que aumenta el sTfR o se
reduce la ferritina.

Enjuanes et al incluyeron en su estudio 538 pacientes. Los
sorprendentes resultados de este estudio documentaron que los
pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) conservada mostraban una capacidad de ejercicio medida
con la distancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos
significativamente inferior que los pacientes con una FEVI
reducida. La distancia media recorrida por los pacientes con una
FEVI conservada fue de 288 + 103 m, en comparacion con la de los
pacientes con una fraccién ventricular izquierda reducida (319 +
112 m, p = 0,001). Los pacientes con una FEVI reducida tendieron a
mostrar una capacidad de ejercicio inferior a la de los pacientes con
una FEVI conservada.

El estudio, elegantemente presentado, muestra que diferentes
marcadores de la ferropenia (sTfR e indice de ferritina) pueden ser
atiles para identificar pacientes con deterioro de la capacidad de
ejercicio. Es mas, los autores cuestionan el valor diagnostico de las
pruebas de laboratorio que antes se utilizaban con frecuencia,
como el hierro sérico, la capacidad total de transporte de hierro, el
volumen corpuscular medio, la saturaciéon de transferrina y la
ferritina®. En nuestra opinién, la saturacién de transferrina es el
instrumento mas (til en la practica clinica diaria, ya que no es tan
propenso como la ferritina sérica a las reacciones de fase aguda y
porque su determinacion es mucho mas barata que la del sTfR. De
hecho, consideramos que recomendar la determinacion del sTfR en
la practica clinica diaria puede dificultar su determinacion
sistematica debido a su precio comparativamente elevado. Por
otra parte, se ha descrito que el aumento del sTfR es un indicador
valido de la ferropenia®'3, ya que es liberado por los precursores
eritropoyéticos en proporcién a su expansion y no aumenta con
la inflamacion. Basta con recordar su papel como indicador de la
ferropenia personal de las células. El sTfR procede de la protedlisis
del receptor de transferrina de la membrana y se encuentra en la
superficie de los eritroblastos de la médula 6sea, que internalizan
el complejo de hierro-transferrina para proporcionar hierro a la
célula'®. El sTfR refleja el nivel del receptor en la superficie del
eritroblasto, y esta aumentado cuando no se aporta a las células de
la médula 6sea la cantidad de hierro suficiente para una
eritropoyesis normal’“. Este proceso muestra la ferropenia tisular
y es inverso a la cantidad de hierro disponible para Ia
eritropoyesis’. Sin embargo, los métodos de analisis utilizados
en estudios previos!>'® han puesto de manifiesto una especificidad
del 84% y un valor predictivo positivo de solo el 58% en los
pacientes con déficit de hierro para la eritropoyesis, condicién que
es habitual y en la que puede ser dificil determinar el estado del

hierro®. La interpretacién del aumento del sTfR puede resultar
dificil, incluso en ausencia de causas conocidas del incremento de
la eritropoyesis aparte de la ferropenia. De igual modo, la
combinacion de la ferritina y el sTfR en un solo parametro
(sTfR/log ferritina) no cumple plenamente las expectativas en
términos de sensibilidad y especificidad diagnésticas, y ademas
debe corregirse respecto a los cambios de los reactivos de fase
aguda en el contexto de la inflamacién. No obstante, el estudio de
Enjuanes et al muestra que el sTfR y el indice de ferritina reflejan la
intolerancia al ejercicio en los pacientes con IC crénica y podrian
ser Gtiles para la toma de decisiones.
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