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RESUMEN

Objetivo: Comparar el impacto del uso de hierro carboximaltosa y hierro sacarato
en los desenlaces clinicos y paraclinicos de pacientes con falla cardiaca y

ferropenia.

Métodos: Se revisaron registros de historia clinica de un centro de referencia para
pacientes con falla cardiaca en Bogota. Se buscaron registros con un seguimiento
de al menos 2 afios. Se consideraron como desenlaces primarios los resultados de
la escala EQ5D, la clase funcional NYHA, la distancia de caminata de 6 minutos,

resolucién de la ferropenia, y costos directos del tratamiento.

Resultados: Se obtuvieron datos de 119 pacientes con una mediana de edad de
69 afios y una mediana de fraccién de eyeccién ventricular izquierda del 35%. Todos
los pacientes cumplieron criterios establecidos de ferropenia, y el 58% de ellos
fueron manejados con hierro carboximaltosa. Se encontr6 una diferencia
significativa entre los grupos al inicio del seguimiento en la tasa de filtracion
glomerular de 11ml/min/1,72m?. No se identificaron diferencias entre los grupos al
analisis bivariado o multivariado. El analisis de costos directos mostré que el uso de

hierro carboximaltosa se asocia con 2.8 veces el costo del hierro sacarato.

Conclusiones: Este estudio de cohorte retrospectiva no identificé diferencias
significativas en los desenlaces clinicos o paraclinicos entre pacientes con falla
cardiaca y ferropenia manejados con hierro carboximaltosa o hierro sacarato. El
analisis de costos directos mostro resultados que apuntan superioridad para el uso

de hierro sacarato.
Palabras clave (DeCs): Anemia, Deficiencia de Hierro, Insuficiencia Cardiaca,

Hierro, Calidad de Vida, precio de medicamento.
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ABSTRACT

Objective: To compare the impact of ferric carboxymaltose and ferric saccharate on

clinical and biochemical outcomes in patients with heart failure and iron deficiency.

Methods: We reviewed electronic health records from a referral center in Bogota
for patients with heart failure. We selected records with a follow-up of at least two
years. Primary outcomes were clinically significant changes in EQ5D, NYHA
functional classification, 6-minute walk test, resolution of iron deficiency, and direct

costs.

Results: We obtained data on 119 patients with a median age of 69 years and a
median left ventricular ejection fraction of 35%. All patients fulfilled established
criteria for iron deficiency, and 58% of them were treated with ferric carboxymaltose.
A significant difference in GFR of 11 ml/min/1.72 m2 was found at baseline between
the groups. Neither bivariate, nor multivariate analyses could identify any significant
differences between patients receiving ferric carboxymaltose and ferric saccharate
for any of the primary outcomes. Analysis of direct costs shows that carboxymaltose

use generates 2.8 times as much cost as saccharate use.

Conclusions: This retrospective cohort study did not identify any significant
differences in clinical or biochemical outcomes between heart failure patients with
iron deficiency receiving ferric carboxymaltose or ferric saccharate. Analysis of direct
costs favored the use of ferric saccharate in this group of patients.

Keywords (MeSH): Anemia, Iron deficiency, Heart failure, Iron, Quality of life, Drug

price

12
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla cardiaca es una enfermedad con impacto en salud publica, con una
prevalencia mundial de 2 a 3%, y tasas de morbilidad y mortalidad de 50% a 5 afios
posterior a su diagnéstico (1), ademas de altos costos de atencion por
hospitalizaciones frecuentes y el uso de medicamentos. La anemia es un factor de
riesgo independiente para complicaciones y eventos adversos en diferentes
patologias, entre ellas la falla cardiaca (2). Tanto la anemia como la ferropenia son
condiciones de alta prevalencia en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica
y, aungue se ha mostrado que afectan la mortalidad, no existen guias para su
manejo (3). Sin embargo, existen terapias con evidencia clinica sélida. La terapia
de hierro intravenosa ha demostrado efectividad en el tratamiento del déficit de
hierro, la anemia, y la tolerancia al ejercicio (4), produciendo una mejoria en la
calidad de vida de los pacientes (5). También ha demostrado tener un efecto
favorable en la reduccién de complicaciones por muerte por cualquier causa (5),
muerte por causa cardiovascular y reingresos hospitalarios (6,7). Es considerada
actualmente una estrategia para mejorar desenlaces en pacientes con insuficiencia

cardiaca croénica (ICC) (6).

La prevalencia de la anemia en ICC aumenta de acuerdo con el tiempo de evolucion
y la severidad de la enfermedad. Series previas muestran una prevalencia al primer
afo desde el diagnéstico de 14,2%, 25,5% a los 5 afios y hasta 50% a los 10 afios
(8). La prevalencia de déficit de hierro se ha documentado hasta en el 61,3% de la
poblacién con ICC, y esta se asocia con una reduccion de los niveles de
hemoglobina. Esta dltima es considerada como un factor predictor de riesgo
independiente de mortalidad cardiovascular (3).

13
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Los fendmenos fisiopatolégicos de la anemia en ICC son multifactoriales, y su causa
se estudia en menos de la mitad de los pacientes segun los registros de seguimiento
(9). Los estudios de ferrocinética se realizan en solo un 20%, de los cuales en un
80% se identifica el déficit de hierro como etiologia (10). Algunos estudios de
prevalencia muestran que el déficit de hierro alcanza 50% en poblacion ambulatoria
y 70% en hospitalizados (11). Dentro de los factores etiolégicos esta la
hemodilucion, procesos inflamatorios y el uso de medicamentos cardiovasculares
como antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. Adicionalmente, la ICC esta
asociada con un aumento en la produccién de citoquinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la Interleucina 6 (IL-6), responsables de la alteracion de la
eritropoyesis por diferentes mecanismos como: produccion ineficiente de
eritropoyetina en respuesta a la anemia, respuesta suprimida a la eritropoyetina de
las células precursoras, disminucion de la absorcion intestinal de hierro, y secuestro

de hierro en el sistema reticuloendotelial del macréfago (12).

Durante los ultimos diez afios se han realizado estudios para evaluacion de
efectividad de la terapia de hierro como objetivo terapéutico en pacientes con ICC
con déficit de hierro y/o anemia. Se han planteado desenlaces variados con
diferentes presentaciones farmacoldgicas, y esquemas de dosificacién. Por
ejemplo, en 2.007 Toblli J, et al. presentaron el uso de hierro sacarato en un grupo
de pacientes con anemia, falla cardiaca y falla renal con efectos favorables en
criterios clinicos como calidad de vida y capacidad funcional (5). Estos resultados
fueron replicados en estudios por Okonko et al. y Beck da Silva et al. (7,13). Por otro
lado, Anker et al. y Ponikowski et al. mostraron beneficios sobre el placebo del hierro
carboximaltosa (6,14). Sin embargo, no hay estudios comparativos cabeza a cabeza
con el uso de hierro sacarato, terapia que ha venido siendo utilizada de manera
estandar en Colombia, basado en estudios como el FERRIC HF, en los que el

impacto de su utilizacion también tiene resultados clinicos favorables (7).

La evaluacién del beneficio del tratamiento de terapia con hierro intravenoso (IV) en

pacientes con ICC vy deficiencia de hierro, con o sin anemia, es considerado un

14
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objetivo importante dentro del proceso de optimizacién del manejo médico en este
grupo de poblacién. El déficit de hierro en estos pacientes es una comorbilidad
frecuente, y es un determinante en el deterioro de la clase funcional y en su calidad
de vida, que lleva a un aumento en el nimero de consultas ambulatorias y al servicio
de urgencias, y a hospitalizaciones en sala general y cuidado intensivo. Por tal
razon, y con los resultados de ensayos clinicos que han demostrado beneficio del
uso de hierro IV en esta poblacion, el proceso diagndéstico y terapéutico de la
ferropenia ha tomado mayor importancia, teniendo en cuenta su relacion de costo-
efectividad y el impacto sobre afios de calidad de vida ganados (15).

llustracién 1. Planteamiento del problema

‘0 Intervencion -

Poblaciéon Comparacion Desenlace
Clinicas y
calidad de

vida
Hierro
Carboximalto Paraclinicas
sa
Costos
ICCy
ferropenia Clinicas y
calidad de
vida
Hierro .
Sacarato Paraclinicas
Costos
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En la préactica clinica en Colombia, el hierro parenteral de mayor uso es el hierro
sacarato, utilizado histéricamente como Unica terapia para manejo de la ferropenia
y la anemia en ICC y otras enfermedades cronicas, especialmente la insuficiencia
renal. Sin embargo, en las guias europeas de ICC de 2.016, se recomienda la
infusion endovenosa de hierro carboximaltosa en pacientes sintomaticos, con
funcion sistdlica reducida, y déficit de hierro (definido como ferritina sérica <100Ug/L
0 entre 100- 299 ug/L y saturacion de transferrina < 20%) (1). Los estudios que
apoyan el uso de hierro carboximaltosa por encima del hierro sacarato, compararon
contra placebo, y no entre moléculas. Por tal motivo, se genero el interrogante en el
escenario colombiano en unidades de atencién de insuficiencia cardiaca, sobre la
necesidad en el cambio de la practica y pauta terapéutica. Sin tener estudios
comparativos entre hierro carboximaltosa y hierro sacarato, el andlisis de la
experiencia local con respecto a parametros de efectividad, costos, impacto clinico
y calidad de vida de los pacientes se ha vuelto una necesidad.

1.2.  JUSTIFICACION

La evidencia cientifica recopilada hasta el momento muestra la obligatoriedad del
manejo con hierro parenteral en pacientes con ICC que cumplen la indicacion de
suplementacion (1). Las Guias de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea
de Cardiologia de 2.016, son las primeras en adjudicar un nivel de recomendacién

(Ila con nivel de evidencia A) a la infusién endovenosa de hierro carboximaltosa (1).

En Colombia, la resolucion 6408 de 2.016 modificé el Plan de Beneficios con cargo
a la Unidad de pago por Capita (UPC), adicionando el hierro carboximaltosa (16).
Desde entonces, las unidades de ICC se han visto enfrentadas a la decision de
administrar una molécula u otra. Esta no es una decision trivial, puesto que, a pesar
de perfiles de seguridad similares, el costo de una molécula (carboximaltosa) es 4

veces mayor que el de su alternativa (sacarato).

16
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Es un imperativo ético racionalizar el recurso econdmico y la demanda de atencion
asistencial en una sociedad marcada por la inequidad y las dificultades sociales
como la nuestra. Se planted este protocolo para la evaluacion independiente de
costo efectividad, con el objetivo de brindar al médico clinico la evidencia necesaria
para dar a los pacientes las mejores opciones terapéuticas que trasciendan los

intereses econdmicos de la industria farmacéutica.

Se plante6 una comparaciéon econdmica entre ambas presentaciones, para un
analisis farmaco economico del tratamiento de la deficiencia de hierro con hierro
carboximaltosa (Ferrinjet ®), o hierro sacarato (Venofer®) con el objetivo de estimar
el costo global del tratamiento de la anemia ferropénica desde la perspectiva del

pagador, teniendo en consideracion el costo de adquisicidon y el de administracion.

El estudio tuvo viabilidad técnica y econdmica, debido a que ambos medicamentos
tienen registro INVIMA, tienen disponibilidad de distribucion y dispensacion sin
restriccidbn con esta indicacién terapéutica, estdn autorizados por los protocolos
institucionales y por guias nacionales e internacionales, tienen perfiles de seguridad

similares y estan autorizados por el comité de farmacia institucional.

1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la costo-efectividad del uso del hierro carboximaltosa comparado con
hierro sacarato para el tratamiento de la ferropenia en pacientes con insuficiencia

cardiaca en Colombia?

Se empled la estrategia “PICO” para la construccidn de la pregunta de investigaciéon

como se puede observar en la siguiente ilustracion:

17
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llustracion 2. Estrategia PICO para preguntas de investigacion

» Pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de
insuficiencia cardiaca con funcion sistélica menor del 45%,
en clase funcional Il a IV, con déficit de hierro definidos
como Ferritina < 100 ng/ml o, Ferritina entre 100 y 300
P ng/mly saturacion de transferrina < 20% y Hemoglobina <

15 mg/dl

 Tratamiento intravenoso de la ferropenia con hierro
carboximaltosa

» Tratamiento intravenoso de la ferropenia con hierro sacarato

C

» Cambio en la distancia recorrida en el test de caminata deG\

minutos.
« Cambio en los valores de ferritina, hemoglobina, tranferrina,
y peptido natriuretico atrial (NT Pro-BNP)
o) » Cambio en la clasificacion de clase funcional (NYHA) y en
calidad de vida (instrumento EQ5D)
+ Diferencia de costos directos /

18
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2. MARCO TEORICO
2.1. ANEMIA, DEFICIENCIA DE HIERRO Y FALLA CARDIACA

La falla o insuficiencia cardiaca se define como un sindrome clinico que resulta de
un desbalance entre la oferta y la demanda de oxigeno a los tejidos celulares,
ocasionado por una alteracion estructural o funcional del corazon. Una definicion
mas completa, sugiere que es una alteracion funcional en la cual el corazén enfermo
reduce el gasto cardiaco con aumento secundario de las presiones de llenado,
acompafnado de una sobre actividad del sistema neuro humoral que producen un

deterioro progresivo de la funcién cardiaca (9).

Antes de los 70 afios, la frecuencia de aparicion de la enfermedad es mayor en
hombres frente a mujeres debido a un factor estrogénico protector. A medida que
incrementa la edad se observa una tendencia a la igualdad entre sexos. La
prevalencia de la falla cardiaca se sitia actualmente entre el 2 y el 3% de la
poblacion. Este valor aumenta de manera significativa en el grupo de pacientes de
75 afios 0 mas, en quienes la prevalencia alcanza valores de 10 al 20%, aunque
puede cambiar a valores de 4 al 70% dependiendo de las comorbilidades asociadas
(10). Por esta razén, se puede decir que es una epidemia creciente junto con la

edad de la poblacién.

La falla cardiaca se ha convertido en un problema de salud publica, esto debido a
la transicién epidemiolégica por la que el mundo hoy cursa, en donde se ve un
aumento significativo de la poblacion geriatrica, la ampliaciébn progresiva de la
esperanza de vida, y el aumento de las enfermedades crénicas no transmisibles.
Debido a esto, el manejo no solo debe estar enfocado a la condicion de base, sino
también a la prevencion, rehabilitacion y comorbilidades que estos pacientes

pueden presentar (11).
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La anemia es un trastorno que se presenta en cerca de un tercio de los pacientes
con falla cardiaca, y aunque no es clara la causa de esta asociacion, existen varias
teorias que pueden explicarla (11). La primera teoria radica en la fuerte asociacion
entre enfermedad renal y falla cardiaca, que explicaria un déficit en la produccién
de factores estimulantes de la eritropoyesis por parte del rifién. El segundo posible
mecanismo incluye la hemodilucion asociada a la sobrecarga de volumen en los
pacientes con falla cardiaca descompensada. Otra teoria la relaciona con las
perdidas cronicas por sangrado gastrointestinal oculto asociado al uso de
medicamentos antitrombaticos y de acido acetil salicilico. Por dltimo, varias teorias
implicadas en el origen de la anemia del paciente con falla cardiaca incluyen
respuesta inflamatoria cronica y al sindrome de mala absorcion ocasionando

anemia carencial (11).

La anemia es una comorbilidad de vital importancia a tener en cuenta en el abordaje
terapéutico del paciente con falla cardiaca, puesto que se considera un factor de
riesgo independiente para deterioro progresivo de la funcién ventricular con pobre
respuesta al manejo meédico, mayor numero de hospitalizaciones por
descompensacion y mayor mortalidad. Ademas, esta involucrada en el deterioro en

la clase funcional y en la calidad de vida (11,12).

La explicacion de estos eventos ha sido ampliamente descrita. Sin embargo, varios
estudios han demostrado que la deficiencia de hierro, y no la anemia, deteriora la
capacidad aerdbica, disminuye la resistencia a la actividad fisica y disminuye la
eficiencia del trabajo muscular. Los efectos no solo son a nivel osteomuscular; se
ha encontrado ademas deterioro cognoscitivo y alteracion emocional en estos
pacientes (10,18,19).

El hierro ejerce su funcién como cofactor en multiples reacciones bioquimicas en
donde debe unirse a diferentes proteinas. Es asi como al tener unién a la
hemoglobina y mioglobina, contribuye al transporte y almacenamiento de oxigeno.
Al unirse a la propil- hidroxilasa tiene respuesta fisioldgica a la hipoxia. Con los

citocromos y deshidrogenasas contribuye al trasporte de electrolitos, produccién de
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energia, y a la detoxificacion. Con la union a catalasas y peroxidasas tiene actividad
antioxidante. Con la mieloperoxidasa tiene funcion prooxidante benéfica.
Finalmente, con su afinidad con la ribonucleotido-reductasa contribuye a la sintesis
de ADN (14,17).

La prevalencia del déficit de hierro en falla cardiaca se ha descrito en diferentes
estudios. Nanas en el 2006 realiz6 un estudio en 37 pacientes con falla cardiaca
avanzada y anemia (valores de hemoglobina en hombres menores a 12 g /dl y
mujeres menores a 11 g/dl), en donde midié ausencia de depdsitos de hierro en
aspirados de medula G6sea descubriendo que el 73% de su poblacion tenia
ferropenia (10). Klip en 2.013 con 1506 sujetos con insuficiencia cardiaca con FEVI
reducida o preservada, encontré que el 50% de la poblacion tenia ferropenia, 61%
en pacientes anémicos y 46% en no anémicos (18). Otros estudios hablan de

prevalencias de ferropenia entre el 37 y el 61% (3,19).

La presencia de deplecién de hierro en pacientes con falla cardiaca tiene un posible
vinculo con la anemia y el prondstico adverso de estos pacientes (20). La alteracion
de la distribucion de oxigeno y el consecuente deterioro en la curva de disociacion,
lleva a una disfunciéon mitocondrial que se traduce en la disminucion de produccion
de energia (21-23). Adicionalmente, la miopatia esquelética y respiratoria no solo
constituye una caracteristica fisiopatol6gica importante de la ICC y la EPOC, sino
gue también contribuye al aumento de la sintomatologia debilitante y predice peores
resultados en estos pacientes. La evidencia acumulada sugiere que la homeostasis
sistémica de hierro no alterada contribuye significativamente al funcionamiento

eficaz de los musculos esqueléticos (24).

Los pacientes afectados por ICC presentan un deterioro significativo de la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS). El papel del hierro en el metabolismo
energeético podria ser el vinculo. En una cohorte internacional de 1278 pacientes
con falla cardiaca congestiva, se encontro que 741 tenian déficit de hierro, de los
cuales 449 eran anémicos. Al evaluar el impacto del déficit de hierro en la CVRS

medida con el cuestionario Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ) vy la
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interaccion que pudiera tener con la anemia, se observé que las puntuaciones
globales no ajustadas de MLHFQ, fueron peores en pacientes con ferropenia y
anemia. La influencia combinada del déficit de hierro y la anemia se exploré con
diferentes modelos de regresiéon multivariable, lo que demostré que el déficit de

hierro, y no la anemia, se asociaba con el deterioro de la CVRS (25).

El diagnéstico de la deficiencia de hierro en paciente con falla cardiaca requiere el
cumplimiento de varios parametros. Generalmente la concentracion de ferritina
proporciona una vision general de las reservas de hierro en el cuerpo. Sin embargo,
es claro que la ferritina constituye un reactante de fase aguda aumentando su
concentracion en estados inflamatorios crénicos como el que esta presente en los
pacientes con falla cardiaca, por lo que incluso pueden encontrarse valores
elevados. Es por este motivo que se utilizan datos combinados, teniendo en cuenta
el valor de hierro en suero y el porcentaje de saturacion de transferrina para realizar
el diagnostico (12). Los criterios diagndsticos para deficiencia de hierro en pacientes

con falla cardiaca son (26):

- Ferritina sérica <100 mg / L (deficiencia de hierro absoluta)
- Ferritina sérica entre 100-299 mg / L, y saturacién de transferrina < 20%
(deficiencia de hierro funcional).

Es importante diferenciar estos dos tipos de deficiencias pues el abordaje
terapéutico es distinto. Se habla de deficiencia absoluta cuando las reservas de
hierro presentes son insuficientes para la demanda metabdlica, y generalmente es
consecuencia de una baja ingesta o perdida cronica de sangre (14). En la deficiencia
funcional de hierro, hay una alteracion para el trasporte del hierro desde los
depdsitos hacia los tejidos, como ocurre en la inflamacion crénica y los sindromes
de mala absorcién, ambos presentes en los pacientes con falla cardiaca. Esto
explica la mejoria rapida del paciente posterior a la administracion de hierro de
manera parenteral pues esta via de administracion evita la absorcion intestinal y en

consecuencia, el secuestro del hierro (14).
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2.2. MANEJO FARMACOLOGICO DE LA ANEMIA Y FERROPENIA EN FALLA

CARDIACA

Hasta ahora, varias estrategias de manejo han sido puestas en marcha para el
tratamiento de la anemia en falla cardiaca, entre ellas: transfusibn de hemo
derivados, administracion de estimulantes de la eritropoyesis y terapias de remplazo

de hierro cada una con resultados muy diferentes.

En relacion con la transfusion de hemoderivados, hasta el momento no hay datos
conclusivos en relacién a los beneficios de la transfusion restrictiva (solo para
paciente con hemoglobina menor a 10 g/dl) frente a la transfusion liberal. Sin
embargo, se han establecido con claridad los riesgos de las transfusiones:
descompensacion de falla cardiaca, fiebre e injuria pulmonar aguda asociada (10,
25).

El uso de estimulantes de la eritropoyesis tampoco ha gozado de buenos resultados.
Varios estudios han reportado que su uso no disminuye el numero de
hospitalizaciones, ni tampoco describen mejoria de la calidad de vida o tolerancia al
ejercicio. Por el contrario, si se ha reportado una elevacién estadisticamente no
significativa de los valores de tensién arterial en los pacientes que han recibido esta
terapia como evento adverso. Otros eventos reportados incluyen eventos
cerebrovasculares y trombosis venosa (2). El estudio STAMINA — HeFT fue un
ensayo multicéntrico controlado doble ciego aleatorizado, en donde administraban
darbepoyetina (analogo sintético de la eritropoyetina considerado un estimulador de
la eritropoyesis) contra placebo en pacientes con falla cardiaca y anemia. Este
estudio evidencioé un aumento progresivo en el valor de la hemoglobina, sin mejoria

en la tolerancia al ejercicio, la clase funcional o la calidad de vida (28).

El uso de hierro parenteral es una terapia prometedora. Actualmente existen dos
moléculas con dicha presentacién: El hierro carboximaltosa y el hierro sacarato. Los
estudios que sustentan el uso de hierro carboximaltosa son FAIR HF (6) y

CONFIRM-HF (14). Como resultados primarios reportan disminucion de eventos
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cardiovasculares con un descenso del 27,6% frente a un 50% en los pacientes que
no recibieron esta terapia. Otros puntos “blanco” favorecidos por el uso de la terapia
con hierro carboximaltosa parenteral incluyen: el aumento en la tolerancia al
ejercicio, disminucion del tiempo entre hospitalizaciones, no deterioro de la funcién

renal y mejoria de la calidad de vida.

En cuanto al hierro sacarato, el estudio FERRIC-HF demostro que la administracion
de 200 mg de hierro sacarato se asocia con un aumento en la distancia recorrida en
la caminata de seis minutos, mejoria en el puntaje global de la prueba para
evaluacion de la calidad de vida EQ5D VAS y mejoria en la clase funcional (7). Por
otro lado, Toblli plante6 como objetivo de tratamiento evaluar las modificaciones en
el nivel de NT Pro-BNP y la PCR en un grupo de pacientes con anemia, falla
cardiaca y falla renal luego de la administracién de hierro IV sin eritropoyetina en
comparacion contra placebo. Se administr6é durante 5 semanas al grupo de casos
200 mg semanales de hierro sacarato evaluando los pardmetros clinicos con el
cuestionario de calidad de vida de Minnesota (MLHFQ) y la prueba de caminata de
seis minutos (6MWT). Este grupo mostré mejoria del perfil de ferrocinética y de la
depuracion de creatinina ademas de descenso en el valor del NT Pro-BNP. En
relacion a los niveles de proteina C reactiva también se observo un descenso en su
valor (5).

En cuanto a la administracion de hierro parenteral versus oral, en el afio 2013 se
publicéd el estudio IRON-HF, que fue un estudio multicéntrico, controlado, doble
ciego, aleatorizado disefiado para evaluar los beneficios de la terapia con hierro
sacarato IV vs hierro ferroso oral en pacientes con insuficiencia cardiaca y anemia.
El desenlace valorado fue el consumo de oxigeno en la prueba de espiro-
ergonométrica a los tres meses de seguimiento. Los resultados arrojaron un
incremento de 3.5 ml/kg/min en el volumen de oxigeno espiratorio pico (VO2) en el
grupo de hierro IV, no encontrando mejoria en el grupo de tratamiento con hierro
oral. Tanto en hierro IV como en hierro oral aumentaron los niveles de hemoglobina

y transferrina (13).
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La suplementacion con hierro parenteral puede considerarse como un enfoque
terapéutico en estos pacientes para mejorar el prondéstico (19), ya que hasta el
momento no se han evaluado o reportado eventos adversos con ninguna de las dos
moléculas (11). Sin embargo, la terapia de suplencia de hierro no hace parte del eje
central en el manejo de las guias de falla cardiaca en las unidades especializadas
del pais. No hay para Latinoamérica estudios al respecto y en muchos centros de
manejo de falla cardiaca incluso no se dispone de la molécula innovadora (hierro
carboximaltosa) utilizando hierro sacarato, que no cuenta con un nivel de evidencia
comparable. Esto se debe a los tipos de estudio que respaldan la utilidad de cada
molécula, teniendo menor riesgo de sesgo los que respaldan al hierro

carboximaltosa.

2.3. CAMINATA DE SEIS MINUTOS Y ESCALA DE MEDICION DE CALIDAD

DE VIDA (EQ5D) COMO DESENLACES DE INTERES

La prueba de caminata de seis minutos (6MWT) es un buen indice de funcioén fisica
y respuesta terapéutica en pacientes con enfermedad pulmonar crénica, fibrosis
pulmonar, hipertension arterial pulmonar y falla cardiaca. La prueba debe realizarse
de acuerdo con los métodos estandar (29). La técnica para realizar la 6MWT se

divide en siete pasos que se describen a continuacion (29,30):

Pasillo plano y recto de 30 metros de largo
Puntos de respuesta marcados con un cono

El paciente debe usar ropa y zapatos comodos

0N

El paciente descansa en la silla durante al menos 10 minutos antes de la

prueba (es decir, sin periodo de calentamiento)

5. Se debe monitorear la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno en
pulso (SpO2) durante toda la prueba

6. Si el paciente usa oxigeno suplementario, registre la velocidad de flujo y el

tipo de dispositivo
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7. Haga que el paciente se ponga de pie y califique la disnea de referenciay la
fatiga general usando la escala de Borg (31).

Tabla 1. Escala de Borg.

Calificacion Definicion
Nada

Muy muy ligero
Muy ligero
Ligero
Moderado

Un poco pesado
Pesado

Muy pesado

Extremadamente pesado

OIO[(N|O|O|R[WIN|(F]|O

=
o

Al finalizar la prueba, se requiere calcular la distancia recorrida (30). Durante una
6MWT, los sujetos sanos generalmente pueden caminar de 400 a 700 metros (32).
Se han realizado estudios para comprender los cambios significativos en las
distancias de caminata de seis minutos en varios estados de enfermedad. Si bien,
existe cierta variabilidad en funcion de los métodos y la poblacién de estudio, la
evidencia disponible sugiere que una mejora de aproximadamente 30 metros en la
distancia recorrida es la diferencia minimamente importante. Mientras que la
saturacion de oxigeno de pulso y la frecuencia cardiaca se registran antes y
después de la prueba. La interpretacion de la prueba contempla la distancia total
recorrida, la magnitud de la desaturacion y el tiempo de recuperacion de la
frecuencia cardiaca. Estos valores se correlacionan con la clase funcional del
paciente (30,32).

El EuroQol-5D (EQ5D) es una alternativa sencilla para la medicion de la CVRS. El
Grupo EuroQol se reuni6 desde 1.987 para desarrollar conjuntamente un
instrumento estandarizado, no especifico de enfermedad para describir y valorar la

CVRS. El grupo ha invertido considerables esfuerzos en los aspectos de desarrollo
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y valoracién de la medicion del estado de salud, y esta destinado para su uso en la

evaluacion econdémica (33).

El EQ-5D es una herramienta en donde la persona a quien se le aplica valora su
estado de salud. El individuo es cuestionado en cinco aspectos denominados
‘dimensiones de salud” que son movilidad, cuidado personal, dolor,
ansiedad/depresion y actividades que realiza. A esta dimensiones se les asigna un
nivel de gravedad de tres niveles disponibles: Sin problemas, algunos problemas y
problemas moderados/graves (33). A continuacion, en una escala visual analégica
(EVA) vertical que va desde 0 a 100, en donde O es el peor estado de salud que
pueda imaginar y 100 el mejor, el individuo traza una linea entre un punto que se
encuentra paralelo a la EVA hasta el valor que corresponda a su estado de salud el

dia de la evaluacion (33).

Para calcular el valor de cualquier estado de salud, se requiere de los coeficientes
para el calculo de la tarifa social de valores para el EQ5D por cada dimension.
Desafortunadamente, estos no se encuentran disponibles en Colombia, razén por
la gue la medicion de la CVRS no es posible actualmente para estudiar la ICC de la
poblacion para analizar la eficacia y efectividad de las intervenciones en salud. Los
coeficientes obtenidos en otras poblaciones no pueden ser extrapolados por fuera
de ellas debido a que tienen en cuenta variables como el producto interno bruto
(PIB).

2.4. EL POR QUE DE UNA EVALUACION FARMACO-ECONOMICA EN EL

TRATAMIENTO DE LA FERROPENIA EN FALLA CARDIACA

Los consumidores de tecnologias en salud como el gobierno, las EPS, las
sociedades cientificas y otros actores en la toma de decisiones deben evaluar el
beneficio o la desventaja de invertir recursos en una enfermedad. Esta condicion se
denomina “el costo de oportunidad de la intervencion”, por lo que es necesario tener

una vision mas amplia que la simple contencion del costo a cualquier precio (34).
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Segun el IETS (instituto de evaluacién de tecnologias de salud — Colombia), una
evaluacion econémica en salud se convierte en un documento experto en el cual se
realiza una comparacion de beneficios (expresados en diferentes unidades) y
costos de dos o0 mas tecnologias en salud, en una poblacién definida. Su objetivo
principal es la de “proveer informacion para apoyar el proceso de toma de
decisiones sobre el uso y financiacion de dichas tecnologias por parte de los

diferentes actores del sistema de salud (34)”.

Para una elaboracién adecuada de una evaluacion econdmica, se debe partir de un
problema de decisién que se plantea a manera de pregunta de investigacion con
estrategia “PICO” en donde se consideran todas las alternativas que el prestador de
salud considere (34). Dado que ningun estudio encontrado en la literatura a
comparado el uso de estas dos moléculas en el tratamiento de la ferropenia, con o
sin anemia, en pacientes con falla cardiaca crénica, es importante evaluar cual es
la mejor con un analisis costo efectividad, dado que existe un resultado de interés
comun con las dos moléculas con una efectividad no determinada y los costos son

diferentes.

La conceptualizacidon de “perspectiva” en las evaluaciones econdémicas corresponde
a un factor determinante en el disefio del estudio, en el costeo y en las
consecuencias y conclusiones que se pueden establecer al finalizar el estudio (34).
Particularmente, dado que se tiene en cuenta la perspectiva del pagador (que es el
sistema de salud colombiano), se deben incluir los recursos directos asociados al
uso de cada una de las moléculas de hierro parenteral. No seran tenidos en cuenta
asumidos por el paciente, como gastos de traslado o alimentacién, cuotas

moderadoras o copagos, ni los gastos de cuidadores adicionales.

Los costos incluidos en la evaluacion econdmica deben ser identificados, medidos
y valorados con una metodologia justificada, socializados y discutidos con actores
interesados y expertos tematicos (34). El calculo del costo se realizara por el
promedio de eventos generadores de costo. Teniendo en cuenta que el ejercicio de

costeo de la tecnologia comparador debe reflejar la practica clinica habitual. La
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consulta de informacién sobre costos de medicamentos se realizara por Sistema de

Informacién de Precios de Medicamentos (SISMED) y solicitud a aseguradora
(Sanitas Internacional)

Los efectos de las alternativas a comparar se pueden medir en términos de cambios
en la mortalidad, en la morbilidad y parametros clinicos como unidades analiticas
(nivel de hemoglobina, hierro, ferritina, saturacion de transferrina, NT Pro-BNP,

capacidad de ejercicio medida en caminata de 6 minutos, calidad de vida medida
con escala EQ5D).
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3. HIPOTESIS

Se define un cambio clinicamente favorable en las variables de EQ5D, Caminata de
6 minutos, Ferritina, Saturacion de Transferrina, Hemoglobina, y NT Pro-BNP como

un cambio de al menos un 10% desde la linea de base.
Sea I el conjunto de cambios favorables clinicamente significativos en este estudio:
I = {EQ5D, Caminata de 6 min, Ferritina, Sat Transferrina, Hemoglobina, NT PROBNP}

Sea p; el coeficiente de regresién asociado a la asignacion de tratamiento de un
modelo logistico contra la presencia de cambio clinicamente significativo en una

variable i.

HIPOTESIS NULA (HO0)

Entonces, la hipétesis nula se definié como:
Bi=0Viel

“El riesgo de observar un cambio favorable clinicamente significativo en la variable
i en sujetos manejados con hierro carboximaltosa es igual al riesgo de los sujetos

manejados con hierro sacarato”.
HIPOTESIS ALTERNA (H1)
Entonces, la hipétesis alterna se definié como:

B #0ViEl

“El riesgo de observar un cambio favorable clinicamente significativo en la variable
I en sujetos manejados con hierro carboximaltosa es diferente al riesgo de los

sujetos manejados con hierro sacarato”.
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4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar, desde la perspectiva del pagador en el sistema de salud colombiano, la
relacion de costo-efectividad del hierro carboximaltosa comparado con el hierro
sacarato para el tratamiento de pacientes con ferropenia e insuficiencia cardiaca

cronica.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién que
asiste a una unidad de falla cardiaca especializada de IV nivel.

2. Describir la utilizacion del hierro 1V, dentro de una unidad de insuficiencia
cardiaca de manera comparativa entre hierro sacarato y hierro
carboximaltosa.

3. Analizar los cambios de la clase funcional NYHA, la distancia recorrida en
caminata de 6 minutos, calidad de vida con la prueba EQ-5D, deficiencia de
hierro (hemoglobina, ferritina, saturacion de transferrina) y otros
biomarcadores (NT Pro-BNP) posterior a la administracion de hierro
carboximaltosa o sacarato.

4. Evaluar si variables como la edad, el sexo, la dislipidemia, la EPOC, la DM y
la HTA, son factores de confusion en la asociacion entre el tratamiento de la
ferropenia en falla cardiaca con hierro parenteral y los cambios clinicamente
significativos en las variables de interés.

5. Comparar las diferencias en costos directos de la utilizacién de hierro

carboximaltosa versus hierro sacarato.
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5. METODOLOGIA

5.1. ENFOQUE METODOLOGICO

Investigacion con enfoque metodologico cuantitativo en el cual, a partir de la
recoleccion de datos obtenidos de las historias clinicas, su medicidon numérica, el
andlisis estadistico y control de potenciales fuentes de sesgo, se establecieron las
diferencias entre los desenlaces obtenidos posterior al tratamiento con hierro

parenteral, comparando cada molécula.

5.2. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio de cohorte que incluyé un componente de analisis econémico.
Este estudio buscé determinar las caracteristicas clinicas y de calidad de vida de
los pacientes con falla cardiaca y ferropenia sometidos a tratamiento IV con alguna

molécula de hierro y determinar cuél fue més costo efectivo.

5.3. POBLACION

Pacientes pertenecientes a una unidad de falla cardiaca de la Clinica Universitaria
Colombia, con diagnéstico de falla cardiaca y déficit de hierro desde el afio 2.015
hasta el 2.017, a quienes se les aplica protocolo de hierro parenteral carboximaltosa

0 sacarato.
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llustracién 3. Poblacion Universo, Blanco y Accesible del estudio

Poblacion accesible : Pacientes pertenecientes de la unidad de falla
ardiaca de la Clinica Universitaria Colombia, con diagndstico de falla
cardiaca y déficit de hierro del afio 2015 y 2017. A quienes se les aplica

protocolo de hierro parenteral carboximaltosa o sacarato

oblacién blanco: Pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca con
funcion sistolica menor del 45%, en clase funcional Ill a IV, con déficit de
hierro definidos como Ferritina < 100 ng/ml o, Ferritina entre 100 y 300
ng/ml y saturacién de transferrina < 20% y Hemoglobina < 15 mg/d|

Poblacién Universo: Pacientes mayores de 18 afios con insuficiencia
cardiaca y déficit de hierro

5.3.1 Disefio muestral

Asumiendo que el hierro carboximaltosa lleve al 80% de los pacientes por fuera de
rangos de ferropenia, y que el hierro sacarato produzca un efecto equivalente en el
55%, se obtiene un tamafo del efecto segin Cohen.

Transformacion del arcoseno para tamafio del efecto:

2 x arcsen(,/p1) — 2 x arcsen(,/p2)

Formula de Cohen para tamafio de muestra seguin magnitud del efecto
Z1-g = hvN “Z1-a/2

Para un poder del 80% y una significancia del 5% se obtiene un tamafio muestral
de alrededor de 106 pacientes. Contemplando un 10% de pérdidas, esto equivale a
un total de 116 pacientes. La muestra del estudio esta compuesta por todos los
pacientes adultos, de ambos sexos, con diagnoéstico de falla cardiaca y ferropenia

que hayan recibido tratamiento con dosis 6ptima con hierro parenteral y con
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seguimiento a seis meses por la unidad de falla cardiaca de la Clinica Universitaria
Colombia entre mayo de 2.015 hasta mayo de 2017 dando un total de 119 sujetos.

5.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

5.4.1 Ciiterios de inclusion

- Pacientes con falla cardiaca en clase funcional I, 1ll o IV de acuerdo con la
clasificacion dada por la NYHA estables.
- Fraccion de eyeccién menor o igual a 45%.
- Hemoglobina < 15 mg/dl.
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Elevacion del NT Pro-BNP mayor a 400 pg/ml.
- Déficit de hierro definido como:
- Ferritina <100 ng/ml o,

- Ferritina entre 100 y 300 ng/ml y saturacion de transferrina < 20%
5.4.2 Criterios de exclusion

- Transfusion de hemoderivados, administracién de eritropoyetina o terapia con
hierro sacarato en las Ultimas 6 semanas o requerimiento urgente de transfusion
de hemoderivados.

- Terapias con hierro oral en el mes previo o multivitaminicos con una
concentracion de hierro mayor a 75 mg/dia

- Limitacidn fisica y/o funcional que limite la aplicacion de la 6MWT.

- Estado séptico activo

- HTA crénica no controlada

- Neoplasia

- Insuficiencia renal aguda o pacientes en terapia dialitica

- Insuficiencia hepatica aguda (elevacion de las transaminasas mayor a 3 veces
el valor normal).

- Peso menor de 35 Kg
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- Anemia de causa distinta a déficit de hierro.
- Cirugia mayor en los tres meses previos.
- Antecedente de alergia al hierro

- Mujeres embarazadas

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Las variables a estudio incluyeron la caracterizacion por edad y sexo de los
participantes, al igual que su funcidn ventricular izquierda y tasa filtracion
glomerular. Los antecedentes clinicos como hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus tipos 2 (DM), EPOC, e infarto agudo de miocardio fueron codificadas como
presencia o ausencia. Variables clinicas como clase funcional NYHA, y evaluacién
de calidad de vida mediante el EQ 5D, y paraclinicas como valor de hemoglobina,
ferritina, saturacién de transferrina y péptido natriurético (NT- PROBNP), se
midieron en dos momentos dado que el cambio porcentual clinicamente significativo
(>10%) en cada una de estas variables, son los desenlaces de interés. El parametro
incluido en el modelo econdmico fue el costo directo calculado para cada paciente,
teniendo en cuenta el manual tarifario de la aseguradora (Sanitas Internacional) y el

SISMED, dado que no se cuenta con informacion adicional en el pais.
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llustracién 4. Diagrama de variables.
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Tabla 2. Tabla de variables del estudio

Nombre

ID

Edad

Sexo
Clase

funcional *

Fracciéon de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo
(FeVi)

Hemoglobina
*

Ferritina *
Saturacion de

transferrina *

NT PROBNP
*

Definicion
Identificador del sujeto

Afos cumplidos por historia
clinica.

Sexo bioldgico del sujeto

Designa 4 clases (I, II, lll 'y
IV), basandose en las
limitaciones en la actividad
fisica del paciente.

Fraccion de eyeccidn
calculada por algun método
imagenologico para este
fin: ecocardiograma
(transtoracico, trans -
esofagico, estrés),
ventriculograma,
resonancia cardiaca o
perfusion miocardica.

Nivel de hemoglobina en

muestra de sangre
periférica en mg/dl.

Nivel de ferritina en
muestra de sangre

periférica en ng/ml.

Nivel de saturacibn de
transferrina en muestra de
sangre periférica

Valor de NT Pro-BNP en
muestra de sangre
periférica ug/dl.
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Naturaleza

Cualitativa,
Nominal

Cuantitativa, de
razon

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Ordinal

Cuantitativa,
razon.

Cuantitativa, de

razon.

Cuantitativa, de

razon.

Cuantitativa, de

razon.

Cuantitativa, de

razon.

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

Unidad de
medida

NA

Edad en afios

1. Hombre

2. Mujer

1. NYHA I

2. NYHA I

3. NYHA I

4, NYHA IV
Porcentaje  de
fraccion de
eyeccion.

Dato numérico
reportado en
laboratorio en
mg/dl.

Dato numérico
reportado en
laboratorio en
ng/ml.

Dato numérico
reportado en
laboratorio en
porcentaje.

Dato numérico
reportado en
laboratorio en
ug/dl.
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Nombre Definicion

Distancia Valor en metros reportado

recorrida en en la prueba de caminata

la 6BMWT * de seis minutos, realizado
en centro de referencia

SCORE EQ — Valor porcentual numérico

5D * en cuestionario de calidad
de vida EQ — 5D.

Etiologia Antecedente sindrome

Isquémica coronario agudo

HTA Antecedente de
hipertension arterial (HTA)

Dislipidemia  Antecedente de
dislipidemia

DM Antecedente de Diabetes
Mellitus tipo 2

Tasa de Céalculo por MDRD

filtracion

glomerular

EPOC Antecedente de
Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica

Muerte Desenlace al finalizar el

seguimiento

Tratamiento ~ Molécula con la que se

Hierro realiz6 la correccion de la
ferropenia
Costos Costo total directo de la

aplicacién del tratamiento

Naturaleza

Cuantitativa, de
razon.

Cuantitativa, de
intervalo

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Nominal

Cuantitativa, de
razon.

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Nominal

Cualitativa,
Nominal

Cuantitativa, de
razon.

NIVERSIDAD DEL ROSARIO

Unidad
medida
Valor en metros
registrado en la
prueba

de

Dato porcentual
numeérico
reportado en el
cuestionario

0. No

. Si

. No

. Si

No

. Si

No

1. Si

Calculo de
MDRD dato
numeérico en ml/h
0. No

1. Si

Or OPR O

0. No

1.Si

1.
Carboximaltosa
2. Sacarato
Costo en pesos
colombianos
total directo de
la aplicacion de
tratamiento

*. Mediciones tomadas antes y después de realizar el tratamiento
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5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.6.1 Fuentes de Informacion

Las variables de este estudio se identificaron por medio de revision de historias
clinicas provenientes de la unidad de falla cardiaca de Clinica Universitaria
Colombia, que son consideradas fuentes de datos secundarias. Los costos de los
medicamentos se obtuvieron a partir de los precios aprobados por el SISMED y
manual tarifario institucional, que también son consideradas fuentes de datos

secundarias.
5.6.2 Instrumentos de recoleccion, organizacion y andlisis de informacion

Las variables fueron tabuladas para extraccion y analisis de datos en un instrumento
creado por los investigadores en una hoja de célculo de Microsoft Excel (Version
2013, Microsoft Corporation, Washington, EE. UU.). Para el analisis estadistico se
empled un software libre (R version 3.3.2 y RStudio version 1.0.136, Free software
foundation, Massachusetts, EE. UU.), y la creacion de modelos causales fue asistida

por el software libre en linea DAGitty (35).

Las referencias empleadas en la construccion del marco teérico de los diferentes
articulos obtenidos de la busqueda sistematica de la literatura se almacenaron y
administraron por orden de codigo de asignaciéon en un programa de gestion de
referencias (Zotero Version 4.029.17, center for history and new media, Virgina, EE.
uu.).

5.6.3 Proceso de obtencién de la informacién

El investigador principal reviso las historias clinicas de pacientes en seguimiento en
la unidad de falla cardiaca que recibieron terapia parenteral con hierro. En una
segunda fase, se realiz6 la construccion de la base de datos en donde se digitaron
los datos con validacion en el instrumento por enfermeras entrenadas de la unidad.
Por ultimo, el Investigador principal realizé una revision de la base de datos
validando la informacién y completando por otras fuentes las variables que no se

pudieron extraer de la historia clinica (laboratorios clinicos, imagenoldgicos, etc.).
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5.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Para garantizar una adecuada precision y validez del estudio, se probé la calidad

del dato mediante el control de los siguientes sesgos:

Tabla 3.Control de Sesgos

Sesgo Descripcion Estrategia control
Seleccién Diferencia Se tuvo en cuenta toda la poblacion que cumpla
entre criterios de inclusibn y de este grupo se
participantes excluyeron aquellos que tengan al menos un
y no criterio de exclusién. Se cuidaron las fuentes de
participantes los datos.
Informacién  Observado  Se garantizé que la recoleccion de la informacion
se hiciera de forma anénima y privada.
Observador Personal idéneo que debe recolectar, analizar y
alimentar la base de datos. Se capacité a los
investigadores para la recoleccion de datos
mediante del instrumento disefiado.
Instrumento  Se cred una tabla de datos en Excel 365 para
facilitar la recoleccion y verificar la calidad del dato
y se estandariz6 dicha recoleccion en el personal
gue intervino.
Confusion Distorsion Conocimiento por marco tedrico (revision
del efecto sistematica de literatura) de posibles variables

confusoras. Andlisis multivariado y estratificado
de dichas variables por DAGs. Para este caso en
particular: sexo, edad y antecedentes personales
(EPOC, HTA, DM, TFG, etiologia isquémica).

5.7.1 Sesgos de informacion
Para garantizar una seleccién adecuada de la muestra se tendra en cuenta toda la
poblacion que cumpla criterios de inclusion, entre aquellos que no tengan criterios
de exclusion. Se cuidaran las fuentes de los datos. Se tendran en cuenta los mismos
inclusion tanto en

criterios de los pacientes con tratamiento con hierro
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carboximaltosa, como en aquellos pacientes que recibieron tratamiento con hierro
sacarato.

5.7.2 Sesgos del observador

Sujetos observados: se mantuvo el anonimato y la privacidad de los participantes

para la recoleccion de datos.

Observador: se realiz6 una capacitacion a los investigadores que abarcé temas
desde el uso del instrumento para la recoleccion de datos y la aplicacion de las
escalas usadas para evaluar el desenlace hasta el analisis posterior que se realizo
con dichos datos. La evaluacidn del desenlace se llevo a cabo por un investigador
cegado con respecto al tratamiento que recibié el paciente. Por otra parte, en los
casos donde no hubo claridad de los datos en la historia clinica, el investigador no
asumio la conducta del médico tratante y exploré otras fuentes secundarias

asociadas a la historia clinica.

Instrumento: se disefid el formato de recoleccién de datos que incluy6 todas las
variables y explicaba adecuadamente la forma de recolectar cada una de ellas (hoja
1 con instructivo). En dicha tabla se registraron datos crudos. Se realiz6 su
codificacion y fueron ingresados a la base de datos. Posteriormente se realizd una
segunda revision de la base de datos con el fin de identificar posibles errores de
tabulacion.

5.7.3 Sesgos de confusion

Tras la revision sistematica de la literatura se establecieron las variables que pueden
tener un efecto confusor entre la exposicion (tratamiento con hierro parenteral) y
desenlace a través de una ruta causal. Estas variables son edad, sexo y
antecedentes personales (EPOC, HTA, DM, TFG, Etiologia isquémica), para las

cuales se realizaron analisis de regresion logistica para determinar su efecto.
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5.8 ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 un andlisis univariado para cada variable explorada. Para las cualitativas
se describieron sus frecuencias y porcentajes; para las variables cuantitativas,
previo andlisis de normalidad, se describieron las medidas de tendencia central
(media, mediana) con sus respectivas medidas de dispersion (desviacion estandar

y rango intercuartil). Esto se realiz6 por grupos de comparacion.

Las distribuciones iniciales de las variables de interés en ambos grupos de
tratamiento fueron comparadas. Para variables continuas se determind normalidad
utilizando la prueba de Shapiro-Wilk con valor p de corte de 0.1. Si las variables no
tenian una distribucién normal, se compararon sus medianas por medio de la U de
Mann-Whitney (valor de corte de 0,1 debido a bajo poder). De ser normales, se
utilizé la prueba t apropiada de acuerdo con la igualdad o no de sus varianzas.

Para las variables discretas se compararon sus frecuencias por medio de la prueba
de Chi-cuadrado. Si alguno de los valores esperados de esta prueba era menor de

5, se opto por utilizar el test exacto de Fisher.

Existen una variedad de métodos para el andlisis de datos longitudinales. Sin
embargo, en este estudio se contd con solo dos puntos en el tiempo en los que se
tomaron mediciones. Bajo la expectativa que las distribuciones de las variables
continuas no sean normales, no es aplicable la utilizacion de métodos cominmente

utilizados en estos estudios como los andalisis de varianza.

Los andlisis de tiempo hasta evento (supervivencia) también estarian limitados
debido a que sdlo se cuenta con dos puntos. Debido a esto se opt6 por dicotomizar
la mejoria clinicamente significativa como un cambio en la direccion favorable de al

menos un 10%, y utilizar modelos de regresion logistica para cada desenlace.

Aungque los modelos de regresién log-binomial podrian utilizarse para obtener

riesgos relativos, la implementacion de este modelo no es tan frecuente en los
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paquetes estadisticos, y en aquellos en los que existe tiene problemas de
convergencia (36).

Para variables discretas, como la clase funcional, NYHA, se considero favorable la
estabilidad o reduccion del valor. Se construyeron modelos logisticos con los
desenlaces de Hemoglobina, Ferritina, Saturacion de Transferrina, Ferropenia, NT
Pro-BNP, Caminata de 6 minutos, EQ5D.

Las covariables se seleccionaron de acuerdo al criterio de experto y a la existencia
de asociacion estadistica al andlisis bivariado usando el criterio de Hosmer y
Lemeshow de inclusion de toda variable con un valor p en pruebas de asociacion
menor o igual a 0.25. No se utiliz6 ningin método automético de seleccion de

modelos, y los modelos finales reportados corresponden al analisis de DAGSs.

Se verificaron los supuestos de heteroscedasticidad y autocorrelacion de los
residuales. La bondad de ajuste se indagd por medio de la prueba de Hosmer y
Lemeshow. Los coeficientes de regresion se reportaron como razones de disparidad

y sus intervalos de confianza del 95%.

Para el analisis econdmico se calcularon los costos directos desde la perspectiva
del pagador de la aplicacion en sus diferentes protocolos para cada una de las
moléculas estudiadas. Los valores fueron consultados del manual tarifario de la
aseguradora (Sanitas Internacional) y comparados con lo que se reporta en el
SISMED.
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Tabla 4. Andlisis Estadistico

Descripcion Plan de Estadisticos
analisis

Caracterizacion demogréfica | Univariado | Cualitativas: frecuencias (n) y
y clinica porcentajes (%)

Cuantitativas: media (x), mediana,
desviacion estandar (s)

Descripcion de tipo de Univariado | Frecuencias (n), porcentajes (%)
tratamiento

Identificacion de factores de Bivariado Chi? de asociacion, Fisher
riesgo asociados

Verificacion de relaciones de | Multivariado | Regresion logistica binaria
interaccién o confusion

Comparacion de valores Bivariado | Chi? de asociacion, Fisher
iniciales de ferropenia,
anemia, calidad de vida, NT
Pro-BNP, clase funcional,
caminata 6 min., entre
tratamientos.

Comparacion de desenlaces Bivariado | OR
de ferropenia, anemia,
calidad de vida, NT Pro-BNP,
clase funcional, caminata 6
min., contra tratamientos.

Modelo explicativo para Multivariado | Regresion logistica binaria
variables de desenlace
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que en este trabajo de investigacion se emplearon técnicas de investigacion
documental retrospectiva en donde no se realizaron intervenciones o
modificaciones intencionadas de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas
o0 sociales de los participantes y, de acuerdo con la Resolucion 8430 de octubre 4
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia se establece que este proyecto es una

investigacion sin riesgo (37).

Se atendid a la Ley Estatutaria 1581 de 2012 por la cual se dictan disposiciones
generales para la proteccion de datos personales en la cual se hace referencia a la
confidencialidad y manejo apropiado de informacién perteneciente a bases de datos

por parte de cualquier institucién (publica o privada).

Todos los investigadores estan prestos a dar informacion sobre el estudio a entes
organizados, aprobados e interesados en conocerlo, siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y en ningun caso se podran identificar pacientes o
instituciones particulares. Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservé el
buen nombre institucional profesional. El estudio se realizO con un manejo
estadistico imparcial y responsable. No existe ningun conflicto de interés por parte
de los investigadores del estudio que deba declararse.

Por ultimo, atendiendo a las disposiciones reglamentarias de la Universidad y de la
Fundacion universitaria Sanitas, este proyecto se sometié a comité de ética siendo

aprobado en julio de 2016.
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7. RESULTADOS

Tabla 5. Caracterizacion sociodemografica y clinica de ICC y ferropenia por grupo
de tratamiento.

Carboximaltosa Sacarato Valor p
Edad 67 (13) 67,5 (17,75) 0,908
TFG 54 (25) 65 (23,5) 0,018
Hemoglobina (g/dL) 11,54 (1,38) 11,29 (1,28) 0,323
FEVI 35 (10) 35 (12,75) 0,837
Ferritina (ng/mL) 100 (56) 103 (63) 0,374
Sexo (Femenino) 32 (46,4%) 24 (48,0) 0,861
NT Pro-BNP (ug/dL) 1780 (2016) 1495 (1132) 0,974
Distancia caminata de 6 312 (75) 305,5 (80,75) 0,41
minutos (m)
Escala EQ5D 60 (20) 70 (10) 0,121
Comorbilidades
Etiologia Isquémica de 29 (42,0) 17 (34,0) 0,375
la FC
Hipertensién Arterial 32 (46,4) 25 (50,0) 0,696
Diabetes Mellitus tipo 2 40 (58,0) 34 (68,0) 0,265
Dislipidemia 22 (31,9) 23 (46,0) 0,117*
EPOC 21 (30,4) 14 (28,0) 0,774*
Clase Funcional NYHA
Il 28 (40,6) 14 (28,0) 0,0632
I 40 (58,0) 31 (62,0)
v 1(1,40) 5(10,0)

Valores p corresponden a Tests de 1 Chi-Cuadrado o Tests 2 Exactos de
Fisher. Variables continuas todas analizadas con U de Mann-Whitney.

Desde mayo de 2015 hasta mayo de 2017, ciento diecinueve (119) pacientes con
ICC vy ferropenia fueron tratados en la unidad de falla cardiaca de la Clinica
Universitaria Colombia. De estos pacientes, sesenta y nueve (69) recibieron
tratamiento parenteral con hierro carboximaltosa y cincuenta (50) recibieron
tratamiento con hierro sacarato. La mediana de edad fue de 67 afos (Rl £13) para
el grupo de carboximaltosay 67,5 (Rl £ 17,75) para el grupo de sacarato. En cuanto
a distribucion por sexo femenino, en el grupo de carboximaltosa el 46,3%, mientras

gue en el grupo de sacarato era el 48%. Como antecedentes personales los mas
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frecuentes son la HTA (46,4% para el grupo de hierro carboximaltosa y 50% para
hierro sacarato) y DM (58% para hierro carboximaltosa y 68% para hierro sacarato).

La condicion clinica inicial, fue similar en ambos grupos, evidenciada en variables
clinicas como la clase funcional NYHA, en donde el mayor porcentaje de pacientes
estan en clase Il (58% para el grupo de hierro carboximaltosa, y 62% para el grupo
de hierro sacarato) y en la variable EQ5D, en donde la cohorte puntu6 su percepcion
de calidad de vida de manera similar, con una mediana de 60 en el grupo de
carboximaltosa y 70 en el grupo de sacarato. Se cre6 una variable para describir la
resolucién o no de la ferropenia al final del periodo de seguimiento. Las variables
paraclinicas (Hemoglobina, FEVI, Ferritina, NT Pro-BNP, y Distancia de caminata
de 6 minutos) también se comportaron de manera similar en ambos grupos. Se
realiz6 una comparacion por grupos de tratamiento medianas para las variables
cuantitativas y comparacién de proporciones en la cualitativas, evidenciando que

existen diferencias significativas para la variable TFG (p = 0,018).

lustracion 5. Distribucion de cambios absolutos en variables de interés
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A manera de analisis exploratorio, se calcularon las diferencias absolutas entre la
medicion inicial y final de las variables distancia caminada en 6 minutos, el EQ5D,
NT Pro-BNP y ferritina. En la ilustracion 5, se observan las distribuciones de estos
cambios en cada grupo de pacientes. Las distribuciones de cambio en las variables

son virtualmente idénticas.

Tabla 6. Analisis bivariado desenlaces paraclinicos

_ Mejoria en - . Saturacién de Caminata de 6
N=119 Hemoglobina Mejoria en Ferritina Transferrina NT Pro-BNP minUtos
No Si Si No Si No Si No Si
Variables 88) 31) Xra' ?‘,/0)(6) (113) Xf" ©1) (98) Xf" (28) (©1) Xf" 75 (44 :)’ra'
(%) (%) P o P (%) P (%) P ) ) P
Hierro
(Carboxi- 568 613 05 333 425 oo 429 418 o9 536 385 O 2% 34 04
maltosa)
67 67 09 X 00 65 67 04 705 65 00 57 o os
Edad (135) (125 52° él)o'z 67(3) 43 (20 13 12 (10) (145) 513 §15 a5 232
)
Sexo 01 02 0.0 02 52, 03
Fomeningy | SLL 35 gn 167 487 0% 286 51 00 571 a 02 @ o
Etiologia 0,6 0,6 0,5 0,0 43, 04
emia(sy 398 %5 0% 50 381 95 w83 a8 O 214 a4 o 36 b o
HTA (Si) 443 881 0% 167 496 0f 429 824  on 387 516 oo 2 %% 04
Dislipidemia 0.9 01 0.6 02 30, 0.0
@ a75 387 05 ee7 363  on 333 388 oy 464 32 o5 3 50 o0
DM (Si) 591 71 92 e67 619 o0 714 602 o9 679 604 S 3 s 99
60
4 58 60 68 60 '
TEG (ml/ min/ 59 64 02 02 61 0.4 58 00 5 05
1,73m2) (265) (335 74° go,z 67(13) g3 (33 530’75 622 532’75 26)  56° (2)7 (@3 122
' ,5)
EPOC 33 194 2L 17 301 30 383 286 o0 321 286 o o> 4% 00

1 Chi-Cuadrado; 2 Test exacto de Fisher; 3 U de Mann-Whitney

Se realizdé un andlisis bivariado contra potenciales variables de confusién, con el
objetivo de identificar variables que pudiesen afectar los estimadores. Para los
desenlaces de mejoria clinicamente significativa en valores de hemoglobina vy
saturacion de transferrina no se encontraron diferencias en las distribuciones de las
potenciales variables de confusion derivadas de estudios paraclinicos (Tabla 6). La
distribucién de la edad entre sujetos que presentaron mejoria en valores de ferritina
fue distinta (p = 0,042), con una diferencia absoluta de medianas de 9 afos. Los
sujetos con reducciones clinicamente significativas en niveles de NT Pro-BNP
mostraron diferencias de los sujetos que no las presentaron en edad (p = 0,051),
frecuencia de etiologia isquémica (p = 0,032), y tasa de filtracion glomerular (p =

0,056). Con respecto a los resultados de la distancia caminada en 6 minutos, se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas para antecedente de
dislipidemia (p = 0,036), DM (p = 0,027), y EPOC (p = 0,035).

Tabla 7. Andlisis bivariado desenlaces clinicos

N=119 Clase Funcional NYHA EQ5D Ferropenia

Variables No (43) Si(76) Valor p No (25) Si(94) Valorp No (29) Si (90) Valor p

Hierro 34,9% 46,1% 0,236" 56,0% 38,3% 0,111* 44.,8% 41,1% 0,724*

(Carboximaltosa)

Edad 65(12) 67,5 0,331° 65 (14) 67 0,840° 67 (17) 67 0,523°
(14,75) (13) (12,75)

Sexo 39,5% 51,3% 0,216* 48,0% 46,8%  0,916* 41,4% 48,9% 0,481

(Femenino)

Etiologia 51,2% 31,6% 0,035 36,0% 39,4%  0,759* 37,9% 38,9% 0,927

Isquémica (Sfi)

HTA (Si) 37,.2% 53,9% 0,079* 56,0% 45,7% 0,362 27,6% 54,4% 0,012*

Dislipidemia 39,5% 36,8% 0,771* 44,0% 36,2% 0,473 41,4% 36,7% 0,649"

(S)

DM (Si) 72,1% 56,6% 0,094* 72,0% 59,6%  0,473! 75,9% 57,8% 0,081!

TFG (ml/ min/ 65 57,5 0,189° 67 (32) 59 0,268° 63 (19) 59 (35)  0,990°

1,73m2) (29,5) (37,5) (29)

EPOC 32,6% 27,6% 0,571* 28,0% 29,8% 0,862 27,6% 30,0% 0,804*

1 Chi-Cuadrado; 2 Test exacto de Fisher; 3 U de Mann-Whitney

El mismo analisis bivariado se realiz6 para las variables de desenlace clinico (Tabla
7). No se encontraron diferencias en las distribuciones de las posibles variables de
confusion para desenlace en EQ5D. La etiologia isquémica de la falla cardiaca fue
mas frecuente en los sujetos con empeoramiento de su clase funcional NYHA
durante el periodo de seguimiento (p = 0,035). También fue mas frecuente el

antecedente de HTA en sujetos con resolucion de la ferropenia (p = 0,012).

Tabla 8. Razones de disparidad crudas.

Variable Dependiente Hierro OR (1C95%)
No ajustado
Hemoglobina 0,835 (0,35-1,92)
Ferritina* 1,423 (0,25-11,9)
NT Pro-BNP* 0,723 (0,02-28,6)
Saturacion de Transferrina* 0,956 (0,37-2,57)
Caminata de 6 minutos 0,596 (0,27-1,28)
EQ5D 0,492 (0,20-1,21)
Clase Funcional NYHA 1,582 (0,73-3,50)
Ferropenia* 0,859 (0,37-2,04)

*Variables con modelo multivariado
Se calcularon razones de disparidad (OR) crudas para la asignacion a hierro

parenteral, sin encontrar algun valor significativo.
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Tabla 9. Modelos de regresion logistica para mejorias clinicamente significativas en

variables de interés
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Variable
Dependiente

Covariables (OR 1C95%)

Hierro HTA EPOC DM Edad

1,916 (0,30- 6,191 (0,65- 4,908 (0,36- 0,725 (0,11- 1,067 (0,99-
Ferritina 12,5) 58,9) 66,4) 4,56) 1,144)

0,503 (0,21- 2,112 (0,85- 0,721 (0,27- 0,761 (0,30- 0,967 (0,93-
NT Pro-BNP 1,22) 5,25) 1,90) 1,93) 1,00)
Saturacion de 1,005 (0,38- 1,298 (0,50- 0,913 (0,32- 0,613 (0,22- 1,015 (0,98-
Transferrina 2,65) 3,40) 2,61) 1,73) 1,05)

0,848 (0,35- 3,404 (1,330- 1,195 (0,44- 0,401 (0,15- 0,990 (0,956-
Ferropenia 2,06) 8,711) 3,26) 1,07) 1,025)

Basado en DAGs, se ajustaron modelos multivariados solo para aquellos

desenlaces en los que se consideré necesario el ajuste (Ferritina, Saturacion de

Transferrina, NT Pro-BNP, y Ferropenia). En ninguno de los andlisis se identifico un

OR significativo asociado a la asignacion de hierro parenteral.

Tabla 10. Costos directos perspectiva pagador

., Carboximaltosa Sacarato
Presentacion - -
mg Precio mg Precio
Unidad de 100 $ 178.580 100 $ 23519
comparacion
Ampolla 500 $ 892.900 500 $ 47.038
Dosis efectiva total 1000 $ 1.785.800 1000 $ 235.190
Insumos Unidades Precio Unidades Precio
Solucion salina 0.9% 1 $ 2.375 5 $ 11.875
Equipo macro goteo 1 $ 2.272 5 $ 11.360
Jeringa 10 ml 1 $ 733 5 $ 3.665
Consulta mensual 1 $ 224.850 2 $ 449.700
Costo Total $ 2.016.030 $ 711.790

Con respecto a los costos directos desde la perspectiva del pagador, se observa

gue el costo de la unidad de comparacion (100 mg) del hierro carboximaltosa cuesta

6,6 veces mas que la de hierro sacarato. Sin embargo, al comparar el costo total de

la aplicacion, insumos y dosis efectiva, el tratamiento parenteral con hierro

carboximaltosa tiene un costo de 1,8 veces mas que el hierro sacarato, que

corresponde en valores monetarios a una diferencia de 1.304.240 COP.
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8. DISCUSION

Este es el primer estudio observacional en comparar los desenlaces de pacientes
con falla cardiaca y ferropenia asignados a terapia parenteral con hierro
carboximaltosa versus hierro sacarato. No se encontraron diferencias significativas
en ninguno de los desenlaces, fuesen clinicos o paraclinicos. Aunque no se
encontraron diferencias entre grupos, se comprobd la efectividad de cada
compuesto previamente observada por ensayos clinicos aleatorizados. Sin
embargo, el analisis de costos directos desde la perspectiva del pagador sin el
componente social mostré6 una clara diferencia entre compuestos, siendo mas
econoémico el hierro sacarato. A pesar de las debilidades inherentes al disefio del
estudio, el control de sesgos y la consideraciéon de modelos causales dan validez
interna a los resultados. El disefio y la perspectiva del analisis econdmico restringen

la aplicabilidad de los resultados a instituciones prestadoras de salud.

Los estudios realizados hasta la fecha, incluyendo los ensayos clinicos que llevaron
a la aprobacion de estas moléculas, compararon los desenlaces contra placebo y
no entre moléculas. En el escenario colombiano, se generd el interrogante en
unidades de atencion de insuficiencia cardiaca, sobre la necesidad en el cambio de
la practica y pauta terapéutica. Como no se tienen estudios comparativos entre
hierro carboximaltosa y hierro sacarato, el andlisis de la experiencia local con
respecto a parametros de efectividad, costos, impacto clinico y calidad de vida de

los pacientes motivo la realizacion de este estudio.

Este estudio exploro desenlaces paraclinicos (hemoglobina, ferritina, saturacion de
transferrina, NT Pro-BNP, prueba de caminata de 6 minutos), y clinicos (EQ5D,
clase funcional NYHA, Resolucion de Ferropenia). El conjunto de desenlaces
contemplados responde a los disefios previamente utilizados en los estudios que

mostraron la efectividad de cada molécula.
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Hemoglobina y Anemia

En individuos sanos, la reduccion isovolémica aguda en la concentracion de
hemoglobina, induce una variedad de cambios compensatorios que incluyen
aumentos en la frecuencia cardiaca, volumen sistolico e indice cardiaco junto con
extraccion mejorada de oxigeno en el tejido (38). El efecto neto es que el suministro
de oxigeno puede mantenerse en reposo a una concentracion baja de hemoglobina
si se mantiene el volumen intravascular. En pacientes con insuficiencia cardiaca, el
suministro de oxigeno puede verse afectado debido a la reduccion del gasto
cardiaco, y por lo tanto, los sintomas pueden surgir a niveles de hemoglobina méas
altos en pacientes con anemia e insuficiencia cardiaca (38). La incidencia de anemia
parece aumentar con el empeoramiento de la clase funcional (del 9% para la clase
NYHA I; 79% para la clase IV en un informe) (39). Teniendo en cuenta que la anemia
es un hallazgo frecuente en adultos con insuficiencia cardiaca, poblacion objeto de
este estudio, no se encontrd un aumento clinicamente significativo en los valores de

hemoglobina en ninguno de los dos grupos de tratamiento.
Ferropenia

La deficiencia de hierro puede ser mas comun en pacientes con insuficiencia
cardiaca de lo que sugieren los estudios de hierro solo, debido a que el nivel de
ferritina puede no correlacionarse con bajos depdésitos de hierro. Una ferritina sérica
menor a 100 ng / ml o una saturacion de transferrina (TSAT) menor a 20% es muy
indicativa de deficiencia de hierro en pacientes con comorbilidades como la
insuficiencia cardiaca. Este marcador bioquimico es imperfecto, y no muestra una
correspondencia directa con el patron de oro que es la medicién directa de la

concentracion de hierro en aspirado de médula 6sea.

En una serie de casos del afio 2.018, 42 individuos con insuficiencia cardiaca (FEVI
38%, edad media 68 afios, 76% varones) fueron estudiados. De estos, 17 sujetos
(40%) no tenian hierro en la médula 6sea (40). Otro estudio del afio 2.006, en el que
37 pacientes con ICC avanzada (FEVI media 22%, clase media 3,7 de la NYHA) y

anemia fueron evaluados, encontré que no hubo hierro de médula 6sea (es decir,
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deficiencia de hierro) en 27 sujetos (73%). Los niveles séricos de ferritina, sin
embargo, se redujeron en solo dos de los pacientes con deficiencia de hierro, lo que
indica que los niveles elevados de ferritina sérica no excluyen de manera confiable
la deficiencia de hierro en esta poblacion (41). Estos estudios refuerzan la
importancia de evaluar la deficiencia de hierro en individuos con insuficiencia
cardiaca y anemia. Sin embargo, no se sabe si estos resultados reflejan la
prevalencia de la deficiencia de hierro en poblaciones con insuficiencia cardiaca
menos severa. Aunque este estudio utilizé este marcador imperfecto, los mismos
criterios se han utilizado en ensayos clinicos previos, y son el criterio clinicamente
aceptado (1).

Aunque la evidencia disponible sugiere que el hierro (IV) proporciona beneficios
sintomaticos en pacientes seleccionados con insuficiencia cardiaca, dicha terapia
requiere mas estudios debido a que no se conocen el mecanismo de beneficio, la
poblacion diana 6ptima y los efectos a largo plazo de dicho tratamiento. Tres
ensayos aleatorizados, uno grande (42) y dos pequefos (43,44), y varios estudios
observacionales (4,45,46), han proporcionado evidencia del beneficio sintomatico
del tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica con hierro IV con o

sin un agente estimulante de la eritropoyesis (47,48).

También es de interés que el beneficio clinico del hierro IV no se correlacion6 con
los cambios en los niveles de hemoglobina de los pacientes, lo que sugiere que los
mecanismos alternativos condujeron a las mejoras observadas (49). Estos
resultados son consistentes con los cambios observados en este estudio, aunque

no se encontraran diferencias entre moléculas.

El aumento de las citoquinas circulantes y la inflamacién puede contribuir a la
anemia que se observa en la insuficiencia cardiaca crénica. Esta vision es
respaldada por el hallazgo de niveles elevados de citoquinas circulantes, como el
TNF-a y la IL-6 en pacientes con insuficiencia cardiaca, y niveles elevados de
reactantes de fase aguda como PCR, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y

ferritina sérica (50). Esta Ultima, respalda el hallazgo en este estudio,
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potencialmente contradictorio, de que pacientes con antecedente de HTA mostraron
una mayor probabilidad de resolucién de la ferropenia en esta cohorte.

NT Pro-BNP

EI NT Pro-BNP es un biomarcador de seguimiento de respuesta a tratamiento para
pacientes con falla cardiaca. En este estudio, ambos grupos se encontraban
recibiendo tratamiento médico Optimo definido de acuerdo con la evidencia (1).
Todas las posibles variaciones en los manejos de la falla cardiaca podrian constituir
variables de confusion, pero la convergencia de los efectos de dichos manejos
generales en la respuesta observada en NT Pro-BNP, y la exclusion de pacientes

con respuestas suboptimas, permite controlarlas.

Las distribuciones de cambios en los niveles de NT Pro-BNP son muy similares
entre los grupos, mostrando medianas y asimetrias comparables. Ambos grupos
mostraron reducciones absolutas significativas, sin diferencias claras entre ambos.
En efecto, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en analisis

bivariado o multivariado para un cambio clinicamente significativo.
EQ5D y Caminata de 6 minutos

A la inspeccion visual, las distribuciones de cambio absoluto en los valores de
distancia caminada en 6 minutos (Figura 5A) y EQ5D (Figura 5B) son virtualmente
idénticas entre grupos. El andlisis de los diagramas de causalidad correspondientes
permitié descartar variables como confusoras o de intermediacion, por lo que ambos
desenlaces se evaluaron solo por medio de analisis bivariado. Este andlisis no arrojo

diferencias significativas entre los grupos.

Aungue la riqueza metodolégica del EQ5D permitiria un analisis més riguroso, la
seccion del EQ5D utilizada en estudio es la EVA de percepcion global de salud,
implementando el cuestionario de dimensiones como facilitador de la escala. No se
utilizaron coeficientes que permitan hacer evaluaciones diferenciales por
dimensiones debido a que no se cuenta con valores de referencia para nuestra

poblacion.
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La caminata de 6 minutos, uno de los desenlaces criticos en los ensayos clinicos
del hierro carboximaltosa y en los estudios observacionales del hierro sacarato. Su
importancia se resalta en los estudios correspondientes, y no se encontraron

diferencias significativas entre moléculas en esta cohorte.
Costos

Aunque los costos asociados al manejo con hierro carboximaltosa son
marcadamente superiores, no se observd ninguna mejoria clinicamente significativa
en ninguno de los desenlaces evaluados. Sin embargo, al realizar este estudio
desde la perspectiva del pagador, sin tener en cuenta aspectos sociales, sélo se
incluyeron en el analisis los costos directos. No se tuvieron en cuenta los costos
asociados a traslados, dias de trabajo perdidos, albergue u hoteleria, o

alimentacion, entre otros.

Es un imperativo ético racionalizar el recurso econdmico y la demanda de atencion
asistencial en una sociedad marcada por la inequidad y las dificultades sociales
como la nuestra. Al no existir diferencias entre tratamientos para los desenlaces
mas importantes, no es justificable asumir un costo adicional. Esto podria no ser
aplicable en otros escenarios. A diferencia de las unidades de falla cardiaca, las
unidades renales en Colombia continian haciendo uso exclusivo del hierro
sacarato. Esto quizas se deba a que la asistencia de los pacientes esta garantizada,

eliminando cualquier preocupacién con respecto a la adherencia a los esquemas.
Debilidades del estudio

Debido al disefio del estudio, existe una susceptibilidad a sesgos de seleccion e
informacion. Por un lado, la seleccién de los pacientes a partir de un centro de
referencia podria haber escogido sujetos con estratos socioeconémicos mayores y
facilidad para los traslados. Aunque el sistema de salud colombiano propende por
la eliminacidn de las disparidades en salud, el efecto del estrato socioeconémico de
los sujetos no ha sido eliminado. Esta variable no estaba disponible en los registros

de historia clinica usados en este estudio.
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La totalidad de la muestra en este estudio proviene de residentes en la ciudad de
Bogotd, cuyas condiciones geogréaficas podrian afectar la validez externa de los
resultados. Las tensiones de oxigeno, menores a grandes altitudes, podrian inducir
cambios en la sintomatologia de la falla cardiaca que afectarian los resultados del
EQ5D. Adicionalmente, no existen valores normativos para los parametros
obtenidos en la caminata de 6 minutos para sujetos que viven en altitudes como la

de Bogota.

Uno de los criterios de inclusion fue el de completar el esquema en su totalidad.
Este criterio pudo introducir un sesgo de seleccion debido a que es posible que la

no adherencia fuese diferencial entre los dos tratamientos.

Adicional a los sesgos de seleccion, los estudios de cohorte son susceptibles a
sesgos de informacion debidos a la no implementacion del cegamiento. Aunque
ninguno de los actores en este estudio fue deliberadamente cegado, las
valoraciones del EQ5D y la caminata de 6 minutos fueron realizadas por
profesionales que no conocieron el manejo de cada paciente. Esto permitio reducir

el riesgo de sesgo en estos desenlaces.
Estudios posteriores

Resultados de estudios en otras patologias, como la enfermedad inflamatoria
intestinal y enfermedad hepatica, en las que se realiza un manejo similar de la
ferropenia contemplan los costos indirectos y muestran diferencias entre
compuestos. Seria importante incorporar estos costos al analisis de costos directos

ya contemplado en este estudio.

Estudios posteriores podrian considerar extender el tiempo de seguimiento hasta
24 meses para evaluar la necesidad de dosis adicionales con alguna de las dos
moléculas. Se podria considerar la incorporacion de pruebas de ergoespirometria
en lugar de la caminata de 6 minutos, que podria aportar informacion mas especifica

con respecto a la clase funcional y a la patologia cardiopulmonar de los pacientes.
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Se identific6 también un vacio en la literatura con respecto a los coeficientes de
valoracion de la escala EQ5D, que permitirian calcular afios de calidad de vida

ganados, y a valores normativos para la caminata de 6 minutos en altitudes como
la de la ciudad de Bogota.
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9. CONCLUSIONES

Las moléculas de hierro parenteral evaluadas en este estudio mostraron la misma
efectividad para los desenlaces criticos medidos. No se reportd ningun evento
adverso en esta cohorte, consistente con resultados previos. La rigurosidad de los
criterios inclusion para este estudio limita la aplicabilidad de los resultados a

escenarios en los que el control clinico sea menos estricto.

La ausencia de una diferencia en la efectividad no justifica la considerable diferencia
en los costos directos que fueron de hasta 1,8 veces mas para el hierro

carboximaltosa que para el hierro sacarato.

Los resultados de este estudio podrian ser tenidos en cuenta en el desarrollo de
guias nacionales para el manejo de la falla cardiaca, en el contexto de los recursos

limitados disponibles en nuestro sistema de salud.
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ANEXOS. GRAFICOS ACICLICOS DIRIGIDOS (DAGS).

Los andlisis multivariados fueron guiados a partir de la construccion de DAGs. Esto
permitié la reduccion de variables introducidas a los modelos, incrementando el

poder estadistico de los analisis.

Grafico Aciclico Dirigido 1. Para desenlace prueba caminata 6 minutos.
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