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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: El déficit de hierro (DH) es una comorbilidad frecuente en
pacientes con falla cardiaca (FC). EL DH esta relacionado con una mayor
incidencia de eventos adversos cardiovasculares y no cardiovasculares, por
tal motivo se ha convertido en un nuevo objetivo terapéutico para mejorar lo
desenlaces en pacientes con FC. La evidencia clinica indica que el hierro oral
no mejora los desenlaces y parece ser que el Unico tratamiento eficaz para
este propdsito es el hierro endovenoso, el cual ha demostrado mejorar la
calidad de vida, disminuir la sintomatologia del paciente segun la
clasificacion funcional del New York Heart Association (NYHA) y

disminuir las hospitalizaciones.

Objetivos: Determinar los efectos de hierro sacarato en pacientes con falla
cardiaca cronica y déficit de hierro en el Hospital Nacional Hipolito Unanue

durante el afio 2024.

Materiales y metodos: Se realizard un estudio de tipo analitico,
observacional, cohorte y prospectivo que estara constituida por pacientes
ambulatorios con diagndstico de falla cardiaca cronica con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) menor de 50%, sintomaéticos
(NYHA II, 11), con DH (ferritina <100 ng/ml o ferritina 100 —300 ng/ml
cuando la saturacion de Transferrina (TSAT), 20%) atendidos en consultorio
externo del servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue
en el periodo julio-diciembre del 2024. Los pacientes seran divididos en dos
grupos: pacientes que reciben el tratamiento con hierro sacarato y pacientes
que no lo reciben. Posteriormente se compararan los desenlaces entre ambos
grupos (eventos adversos, calidad de vida, clasificacion funcional NYHA).
Los datos seran registrados en Excel y SPSS para su procesamiento y analisis

correspondiente.



Palabras clave (DeCS): Falla cardiaca, déficit de hierro, tratamiento,

compuestos de hierro, hierro sacarato.



CAPITULO I:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion de la realidad problematica

La falla cardiaca es una enfermedad que presenta una incidencia general en
aumento debido al envejecimiento. En Europa se evidencia que 3 de cada
1000 personas de todas las edades se diagnostican de FC anualmente y 5 de
cada 1000 personas en la poblacién adultos. La prevalencia aumenta con la
edad: 1% en menores de 55 afios y >10% en los mayores de 70 afios®.
Ademas, las tasas de morbilidad y mortalidad a 5 afios posterior al

diagnostico llegan al 67%®,

Los pacientes con FC sufren de disminucion de la actividad fisica que se
manifiesta como fatiga y disnea a los esfuerzos. No siempre estos sintomas
estan relacionados con la funcion cardiaca y pueden conducir a un aumento
de la morbimortalidad y disminucion de la calidad de vida. Dentro de la
fisiopatologia se ve que hay un inadecuado suministro de oxigeno y un
deterioro de la utilizacion del oxigeno en el ejercicio®. Por tal motivo una
de las opciones terapéuticas plausibles en la FC esta relacionada al hierro.
Este juega un papel importante tanto en el transporte de oxigeno y como
componente en moléculas estructurales (hemoglobina, mioglobina) asi como
también tiene un importante desempefio como cofactor de maltiples enzimas
necesarias en el metabolismo productor de energia (citocromos, NADPH) @,
Entonces, la DH, con o sin anemia concomitante, puede asociarse con una

capacidad funcional reducida.

Se estima que un 50% de los pacientes sin tratamiento con hierro presentan
niveles bajos de ésta. Este porcentaje varia segun el estudio ya que se
presentaron distintos tipos de corte y métodos. Un estudio canadiense en 12
065 pacientes con FC de reciente diagnostico con anemia se encontro que el

21% presentaba DH y Nanas et al., realizo un estudio donde se evidencio que
1



27 pacientes anémicos y con FC (73%) de 37 presentaban DH en la médula
Osea a pesar de tener valores de ferritina normales®. Otro estudio que
incluyé a 1198 pacientes de consultorios alemanes de cardiologia encontrd
una prevalencia de 42%®. Los factores de riesgo reconocidos para el
desarrollo de DI incluyen las etapas avanzadas de la enfermedad, el sexo
femenino y niveles més altos de marcadores inflamatorios; pero, incluso en

pacientes de bajo riesgo, la prevalencia se mantiene mayor al 30%®,

El DH es una de las comorbilidades mas prevalentes en pacientes con FC y
es un determinante en el deterioro de la clase funcional y en su calidad de
vida, que lleva a un aumento en el numero de consultas ambulatorias, al
servicio de emergenciay a hospitalizaciones. Su tratamiento a lo largo de los
afios ha demostrado beneficio produciendo una mejoria en la calidad de vida
de los pacientes, una reduccién de complicaciones cardiovasculares como el
nimero de re hospitalizaciones. Por tal motivo, el proceso diagndstico y
terapéutico del DH ha tomado mayor importancia y es considerada

actualmente una estrategia para mejorar desenlaces en pacientes con FC(,
1.2 Formulacion del problema

¢Cuales son los efectos de hierro sacarato en pacientes con falla cardiaca
cronica y déficit de hierro atendidos en consultorio externo del servicio de

cardiologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el afio 2024?
1.3 Linea de Investigacion

El presente estudio esta dentro de las prioridades nacionales de investigacion
en salud en Peru 2019-2023, siendo en este caso la prioridad de
Enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. Ademas, el presente estudio
se encuentra dentro de las lineas de investigacion de la Universidad Ricardo
Palma 2021-2025 encontrandose en la prioridad de enfermedades

metabdlicas y cardiovasculares dentro del rea de conocimiento Medicina.



1.4 Objetivos
1.4.1 General

Determinar los efectos de hierro sacarato en pacientes con falla
cardiaca cronica y déficit de hierro atendidos en consultorio externo
del servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue

durante el afio 2024.
1.4.2 Especificos

OEL: Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en
pacientes con falla cardiaca cronica y déficit de hierro atendidos en
consultorio externo del servicio de cardiologia del Hospital Nacional

Hipolito Unanue durante el afio 2024.

OE2: Determinar la prevalencia déficit de hierro en pacientes con falla
cardiaca cronica atendidos en consultorio externo del servicio de
cardiologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el afio
2024,

OE3: Determinar la prevalencia de anemia en pacientes con falla
cardiaca cronica y déficit de hierro atendidos en consultorio externo
del servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipélito Unanue

durante el afio 2024.

OE4: Analizar los cambios de la clase funcional NYHA, la distancia
recorrida en caminata de 6 minutos, la calidad de vida con la European
Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) a las 4, 8, 12, 16 y 24 semanas
en pacientes con falla cardiaca cronica y déficit de hierro atendidos en
consultorio externo del servicio de cardiologia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue durante el afio 2024 posterior a la administracion de

hierro sacarato.



OE5: Comparar los efectos del hierro sacarato segun sexo, FEVI,
grado de clase funcional NYHA en pacientes con falla cardiaca
crénica y déficit de hierro atendidos en consultorio externo del
servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante
el afio 2024.

OE®6: Determinar la mortalidad en pacientes con falla cardiaca cronica
y déficit de hierro atendidos en consultorio externo del servicio de
cardiologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el afio
2024,

OE7: Determinar la prevalencia eventos adversos del hierro sacarato
en pacientes con falla cardiaca cronica y déficit de hierro atendidos en
consultorio externo del servicio de cardiologia del Hospital Nacional

Hipolito Unanue durante el afio 2024.
1.5 Justificacion del Estudio

El deficit de hierro es muy prevalente en la FC y este Gltimo se considera un
problema de salud pablica por el aumento anual de su prevalencia. Con la
evidencia cientifica recopilada en los ultimos afios indicando que el DH
influye en la evolucion natural de la FC, aumentando la morbimortalidad y

relacionandose a una disminucién de la calidad de vida.

Desde el 2012, por lo antes expuesto, la Guia para el diagnostico y
tratamiento de FC de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) recomienda
el tamizaje periddico de anemia 'y DH en dichos pacientes. La Gltima guia de
la ESC del 2021 indica el tamizaje con un nivel de recomendacion IC y uso
de carboximaltosa de hierro como parte del tratamiento con un nivel de
recomendacion 1IA®, La guia de la American Heart Association y el
American College of Cardiology (ACCF/AHA) para el manejo de la FC del
2013 no enfatiza en este tema; sin embargo, en la actualizacion del 2017 se

indica que en pacientes con NYHA clase funcional Il y 11l HF y DH el
4



reemplazo de hierro endovenoso podria ser razonable para mejorar el estado

funcional y la calidad de vida con un nivel de recomendacion 11B®),

En Peru, la carboximaltosa de hierro no se encuentra incluido dentro del
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el
sector salud debido a que se cuenta con alternativas de eficacia y seguridad
similares y de menor costo como el hierro sacarato; sin embargo, el uso de
este medicamento no ha sido incluido dentro de las directrices de la ESC vy,
ademas, la ACCF/AHA no menciona un tipo especifico de hierro. Esto se
debe a que los ensayos clinicos a gran escala se dieron con el uso de
carboximaltosa de hierro y los ensayos que usaron hierro sacarato como parte

de la terapéutica incluyeron pocos participantes.

Se plante0 este protocolo con el objetivo de brindar mayor informacion sobre
el uso de hierro sacarato en pacientes con déficit de hierro y falla cardiaca ya
que, si bien se ha demostrado su efecto positivo sobre la calidad de vida y
una menor cantidad de re hospitalizaciones, se abarcard una mayor
poblacion. Ademas, cabe resaltar que en la actualidad se cuentan con pocos

estudios similares desarrollados en el Per.
1.6 Delimitacion

La investigacion se realizara en en pacientes atendidos en consultorio
externo del servicio de cardiologia del Hospital Hospital Nacional Hipélito
Unanue, durante el periodo de julio del 2024 a diciembre del 2024. Se
evaluara a los pacientes con diagnéstico de con falla cardiaca crénica y

déficit de hierro y se realizard un seguimiento de 06 meses.
1.7 Viabilidad

El presente trabajo de investigacion sera financiado con los propios recursos
del investigador, por lo que el proyecto no requiere de un financiamiento

externo o auspiciado por alguna entidad. Ademas, se contara con el apoyo



de los médicos del servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue, con pleno conocimiento de los objetivos de esta investigacién, para

la captacion de los pacientes que se incluirdn en el estudio y el contacto de
éstos para su posterior seguimiento.



CAPITULO II:
MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de la Investigacion

Desde el inicio del tratamiento de DH en la FC, el hierro oral no era un
tratamiento prometedor ya que los enfoques fisiopatoldgicos que envuelven
a la FC como la hiperactividad inflamatoria evitaria una absorcién adecuada
de ésta. Ademas, se ha demostrado que la pared intestinal en si muestra
aumento de espesor en los pacientes con FC. Por tal motivo, se llevaron a

cabo de forma temprana ensayos con tratamiento de hierro endovenoso.
2.1.1 Antecedentes Internacionales

1. Desde una perspectiva historica, los primeros estudios en evaluar el
uso de hierro con o sin eritropoyetina (EPO) surgieron en el afio 2000,
partiendo de estudios previos en pacientes con enfermedad renal
tratados con hierro endovenoso y EPO donde se evidencié que el
subgrupo de pacientes con FC habia experimentado una mejoria en su
clase funcional y de su funcion ventricular como consecuencia del
tratamiento. Por tal motivo, Silvergerg et al. (2000) Llevaron a cabo
el studio “°The Use of Subcutaneous Erythropoietin and
Intravenous Iron for the treatment of anemia of severe, resistant
congestive heart failure improves cardiac and renal function and
functional cardiac class, and markedly reduced hospitalizations’’.
En este estudio, no aleatorizado, se evaluaron 142 pacientes que se
atendieron en clinicas especializadas en FC y que adicionalmente
presentaban anemia. A dichos pacientes se les aplicé hierro
endovenoso y EPO con un seguimiento a 7 meses. Se evidencid
mejorias en parametros del metabolismo del hierro, asi como mejoras
en la clase funcional®. Pero posteriormente se evidenciaria que el uso

de la EPO seria contraproducente.
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2. Swedberg K et al. (2013) Realizaron el estudio RED-HF (Reduction
of Events by Darbepoetin Alfa in Heart Failure) que fue un estudio
randomizado que evalud el uso del darbepoetin alfa, un analogo de la
EPO, versus placebo. Incluyd 2.242 pacientes con FC y FEVI
disminuida, con hemoglobina entre 9 y 12 g/dl, con seguimiento a 28
meses. Los resultados no tuvieron una diferencia significativa en el
punto final primario de muerte por cualquier causa y nueva
hospitalizacion por reagudizacién de la falla cardiaca (HR=1,01;
1C95%: 0,90-1,13; p=0,87). Si se evidencio un aumento de los valores
de la hemoglobina, un mejoramiento de la calidad de vida segun el
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) con una
diferencia significativa a favor del grupo de darbepoetin con una
p=0,005 y un IC 95%: 0,65-3,75. Por el contrario, se evidencié un
aumento significativo de accidentes cerebrovasculares (ACV)
isquémicos en el grupo tratado con darbepoetin (4,5% vs. 2,8%;
p=0,03) y un aumento de eventos tromboembolicos (13,5% vs. 10%;
p=0,009). De esta manera, sus efectos adversos contrarrestan todo
efecto beneficioso que pueda acarrear este analogo de la EPO“9 y en

la actualidad su uso no esta recomendado en las distintas guias clinicas
(1.8)

3. Bolger AP (2006) et al. realizaron el estudio ¢’Intravenous Iron
Alone for the Treatment of anemia in patients with chronic heart
failure’’, el cual fue el primer estudio de hierro endovenoso sin uso
de EPO en pacientes con FC y DH. Este estudio utilizé hierro sacarato
en infusion endovenosa y contd con 16 pacientes. Se evidencid un
aumento de la hemoglobina, una disminucion de la puntuacion de
Minnesota Living with Heart Failure (MLHF), asi como de la prueba
de caminata a 6 minutos. No hubo eventos adversos relacionados con

la administracion del farmaco o durante el seguimiento®?,
8



4. Okonko et al. (2007) realizaron el estudio FERRIC-HF (Ferric Iron
Sucrose in Heart Failure) que incluyo a 35 pacientes asignados de
forma aleatoria a recibir tratamiento con hierro sacarato o placebo. Se
compard los valores de consumo de oxigeno respecto al grupo placebo
y al basal previo al tratamiento como variable principal. Se compard
ademas un grupo de anémicos vs no anémicos. Se evidencié un
aumento significativo del consumo de oxigeno en el grupo de hierro
sacarato (1C95%: 0,5-4; p=0,01). Ademas, se evidencié que los
beneficios en el mejoramiento de la calidad de vida, sintomas y
metabolismo del hierro (ferritina, saturacion de Transferrina) fueron

mas evidentes en el grupo de pacientes anémicos®?.

5. Toblli et al. (2007) realizaron el estudio ¢’ Intravenous iron reduces
NT-pro-brain natriuretic peptide in anemic patients with chronic
heart failure and renal insufficiency’’ cuyo objetivo fue evaluar
modificaciones en los niveles de NT-pro-péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) y proteina C reactiva (PCR) junto con pardmetros
clinicos y funcionales, en un grupo de pacientes anemicos con FC e
enfermedad renal crénica (ERC) que recibieron terapia con hierro
sacarato intravenoso, sin EPO versus placebo. Se abarco 40 pacientes
con hemoglobina (Hb) <12,5 g/dl, saturacién de transferrina <20%,
ferritina <100 ng/ml, aclaramiento de creatinina (CrCIl) <90 ml/miny
FEVI < 0 = EI 35 %. Se aleatoriz0 en 2 grupos de 20 cada uno. Se
evidencié que la terapia con hierro intravenoso sin EPO redujo
sustancialmente el NT-proBNP y el estado inflamatorio en pacientes
anémicos con FC y ERC. Esta situacidn se asocié con una mejoria en
la FEVI, clase funcional NYHA, capacidad de ejercicio, funcion renal

y mejor calidad de vida®?,



6. Anker SD, et al. (2009) realizaron el estudio doble ciego FAIR-HF
(Ferinject Assessment in Patients with Iron Deficiency and
Chronic Heart Failure) que evalud a 459 pacientes con DHy FC. Se
utiliz6 carboximaltosa de hierro. Las variables principales fueron la
clase funcional NYHA vy la calidad de vida referida por el paciente
(Self-Reported Patient Global Assessment - PGA). La diferencia en
estos puntos fue significativamente representativo a favor del
tratamiento con carboximaltosa de hierro. Este beneficio también se
observo en el subgrupo de paciente no anémicos. Este punto fue
fundamental ya que fue el primer estudio en demostrar que el uso de
hierro endovenoso no se debe limitar a los pacientes con anemia. Las
variables secundarias de mortalidad y hospitalizaciones por FC no

mostraron diferencias significativas®.

7. Ponikowski P et al. (2015) realizaron el estudio multicentrico,
aleatorizado, controlado CONFIRM-HF (Ferric CarboxymaltOse
evaluatioN on perFormance in patients with IRon deficiency in
coMbination with chronic Heart Failure) que incluyé 304 pacientes
en clase funcional NYHA I1-11l1 con DH y se les hizo seguimiento de
01 afio. Compard el uso de carboximatosa de hierro versus placebo.
La variable principal fue la variacion en la distancia recorrida en el
test de caminata de 6 minutos desde el principio del estudio hasta la
semana 24 de seguimiento. En forma secundaria se evaluaron la
calidad de vida, la clase funcional con la clasificacion de NYHA, la
mortalidad y el nimero de internaciones debidas a FC. Paralelamente,
se evaluaron efectos adversos. Se observd un beneficio significativo
en la variable principal con la terapia de reposicion de hierro a la
semana 24 (p=0,002), alcanzando los 36 metros de diferencia absoluta
con el grupo control (p<0,001). La clase funcional mejord

significativamente desde la semana 24 en adelante (p=0,004 en la
10



semana 24 y p<0,001 en las semanas 36 y 52 de seguimiento). La
calidad de vida (medido por distintos scores) también presento
diferencias significativas a favor del grupo tratado con carboximaltosa
de hierro. Los efectos adversos que se presentaron fueron de muy baja
incidencia (sensacidn de calor, urticaria) sin diferencias significativas
entre ambos grupos. Estos resultados dan mayores datos que los
aportados en estudios previos por el mayor tiempo de seguimiento que

se realiz6®®,

. Van Veldhuisen DJ et al. (2017) realizaron el estudio EFFECT-HF
(Effect of Ferric Carboxymaltose on Exercise Capacity in Patients
With Iron Deficiency and Chronic Heart Failure) que incluyd a
174 pacientes en clase functional I1-111 con una FEVI menor de 45%
y DH. Estos pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos: el grupo que
recibe carboximaltosa de hierro y el grupo placebo. La variable
principal a estudiar fue el valor de consumo de oxigeno a la semana
24 de seguimiento. Se evidencid mejoria estadisticamente
significativa (p=0,02). Otros puntos que se evaluaron fueron la
variacion de la clase funcional y la calidad de vida, las cuales
mostraron una mejoria significativa a favor de la carboximaltosa de

hierro, como se evidencid en estudios pasados®,

Lewis GD et al. (2017) realizaron el estudio a doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo ITRONOUT-HF (lron
Repletion Effects on Oxygen Uptake in Heart Failure) que evaluo
el uso de hierro por via oral en forma de pentasacarido en 225
pacientes sintomaticos en clase funciona Il a IV y FEVI menor del
40%. Se evalu6 principalmente el cambio de consumo de oxigeno
hasta la semana 16, la cual no fue significativa hasta el final del estudio
(p = 0,5). Asimismo, no hubo cambios significativos en variable
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secundarias como parametros del metabolismo del hierro, prueba de
caminata de 6 minutos y niveles de NT-proBNP. Los autores
concluyeron que los resultados no apoyan el uso de suplementos de

hierro por via oral en pacientes con FC con FEVI reducida®?.
2.1.2 Antecedentes Nacionales

Dentro de estudios a nivel nacional se tiene a la ~~Anemia como factor
pronostico de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca en el
hospital nacional edgardo rebagliati martins durante enero 2014 a
diciembre 2017’ realizado por Carlos C. (2017) cuyo fin fue determinar si
la anemia tenia un factor pronostico en pacientes con FC. Fue un estudio
retrospectivo, observacional, analitico que abarco a 989 pacientes y se
evidencié un aumento de la mortalidad en el grupo de pacientes anémicos.
Se concluye que existe 2.82 veces mas riesgo de mortalidad en pacientes con

FC y anemia.

Actualmente no se cuenta con estudios a nivel nacional sobre el uso de hierro

endovenoso, en este caso hierro sacarato, en pacientes con DH'y FC.
2.2 Bases tedricas
FALLA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca no es un diagnéstico patologico unico, sino un
sindrome clinico que consta de sintomas cardinales como hinchazon y fatiga.
que pueden ir acompafadas de signos como aumento presion venosa
yugular, crepitantes pulmonares y edema. Se debe a una anomalia estructural
y/o funcional del corazon que resulta en presiones intracardiacas elevadas

y/o gasto cardiaco inadecuado en reposo y/o durante el ejercicio®,

CAUSAS Y FACTORES PRECIPITANTES DE LA FALLA
CARDIACA

Se pueden distinguir 3 grupos?®):

12



Cardiovasculares: A la cabeza los sindromes coronarios agudos, las
taquiarritmias como la fibrilacion auricular, bradicardias, crisis

hipertensivas, tromboembolismo pulmonar, taponamiento cardiaco

No cardiovasculares: infecciones, exacerbaciones de procesos
obstructivos pulmonares reversibles o no reversibles, anemia,
deficiencia de hierro, tormentas tiroideas, coma mixedematoso,

embarazo

Relacionado con el paciente o iatrogénico: no cumplimiento de la
medicacién, aumento de ingesta de sal o liquidos, cirugias,

medicamentos, alcoholismo.

CLASIFICACION FUNCIONAL SEGUN NYHA

Conocido también como New York Heart Association, es comunmente

usado para clasificar la severidad de los sintomas sufridos en FC, propuesta

en 1928 con una ultima revision en 199419,

Esta se basa en las limitaciones del paciente en cuanto actividad fisica se

tratase, usando 4 clasificaciones(:18):

Estadio I: Sin limitacion de actividad fisica. Actividad fisica ordinaria

no causa falta de aire indebida, fatiga o palpitaciones.

Estadio Il: Ligera limitacion de la actividad fisica. Comodo en el
descanso, pero la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga o

palpitaciones indebidas.

Estadio Ill: Marcada limitacion de la actividad fisica. Cémodo en el
descanso, pero una actividad menor a la ordinaria resulta en disnea,

fatiga o palpitaciones.
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e Estadio IV: Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin
molestias. Los sintomas en reposo pueden estar presentes. Si se realiza

alguna actividad fisica, las molestias aumentan.
FALLA CARDIACA Y DEFICIT DE HIERRO

Los pacientes con FC presentan un deterioro significativo de la calidad de
vida. El papel del hierro en el metabolismo energético puede tener relacion
en este punto. Se realiz6 un estudio multicéntrico de 1278 pacientes con FC,
de éstos 741 tenian DH y, de éstos, 449 presentaban anemia. Al evaluar el
impacto del DH en la calidad de vida y la interaccion con la anemia, se
observo que el DH se asociaba con el deterioro de la calidad de vida y no la

anemia@?,
DEFICIT DE HIERRO

El diagndstico de DH en los pacientes con FC requiere de dosaje de ferritina
y saturacién de Transferrina. La primera proporciona una vision de las
reservas de hierro en el cuerpo y, al considerarse un reactante de fase aguda,
aumenta su concentracion en estados inflamatorios crénicos por lo que
incluso pueden encontrarse valores elevados. Los criterios diagnosticos para

el DH en pacientes con falla cardiaca son(?:22);
e Ferritina sérica <100 mg / L (DH absoluto).

e Ferritina sérica entre 100-299 mg / L, y saturacion de Transferrina <
20% (DH funcional).

Estos dos tipos de DH es importante diferenciarlos. EI DH absoluto es la
insuficiente reserva de hierro para la demanda metabdlica como
consecuencia, generalmente, de bajo aporte o pérdida cronica. En el DH
funcional hay una alteracion a nivel del transporte del hierro desde depdsitos
hacia los tejidos, como ocurre en la inflamacion cronica y la mala absorcion,

ambos presentes en los pacientes con FC.
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Esto explica la mejoria rapida del paciente posterior a la administracién de
hierro de manera parenteral pues esta via de administracion evita la

absorcion intestinal 122,
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D)

Es un instrumento gene rico y consta de una escala analdgica visual (EAV)
de autoevaluacion de la salud general y cinco dominios (movilidad,
autocuidado, actividades cotidianas, dolor/ malestar y ansiedad/depresién).
Para la EAV, el intervalo es de O (peor estado) a 100 (mejor estado). Para las
demas dimensiones, los resultados pueden expresarse como indice resumen
general (indice EQ-5D) o en porcentaje de pacientes que indican algun tipo

de problema en cada una de las dimensiones®,
2.3 Definiciones contextuales

Falla cardiaca: Alteracion fisiopatologica del corazén que no permite
cumplir o limita la funcion de bomba y puede ser producto de alteraciones
endocrinologicas, secundaria a un infarto u otros problemas

cardiovasculares, etc.

Calidad de vida: Es el estado subjetivo y objetivo del paciente frente a una
situacion en un determinado contexto en el que prevalece su bienestar y

satisfaccion.

Escala NYHA: Propuesta en 1928 para determinar la clase funcional de los
pacientes (I, 11, 111, 1V)

Clase funcional: Sistema que determina las limitaciones en la actividad

fisica del paciente ocasionado por los sintomas cardiacos que se presenten.

FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; es el porcentaje de

sangre expulsada de un ventriculo con cada latido.

Caminata de los seis minutos: La prueba de caminata de seis minutos
(6MWT) es un buen indice de funcidn fisica y respuesta terapéutica en
15



pacientes con enfermedad pulmonar cronica, fibrosis pulmonar, hipertension

arterial pulmonar y falla cardiaca.
2.4 Hipotesis
Hipdtesis General

El uso de hierro sacarato en pacientes con falla cardiaca y déficit de hierro
mejora los parametros clinicos y laboratoriales del paciente (clase funcional,
la caminata de 6 minutos, nivel de hemoglobina, hospitalizaciones,

mortalidad, calidad de vida).
Hipotesis Nula

El uso de hierro sacarato en pacientes con falla cardiaca y déficit de hierro
no mejora los parametros clinicos y laboratoriales del paciente (clase
funcional, la caminata de 6 minutos, nivel de hemoglobina,

hospitalizaciones, mortalidad, calidad de vida).
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CAPITULO III:

METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio
Tipo de estudio observacional, analitico, cuantitativo de cohorte prospectivo
3.2 Disefio de investigacion
Observacional: no presentara intervencion o manipulacion en las variables

Analitico: de acuerdo con la recoleccion de datos se pretende demostrar los
efectos del uso del hierro sacarato en calidad de vida, caminata de 6 minutos,

mortalidad, clase funcional.

Cuantitativo: se utilizara herramientas informaticas y los resultados se

expresaran numéericamente con uso de las estadisticas.

Cohorte: Pacientes con diagnostico de falla cardiaca con FEVI menos de
50% por ecocardiografia, con NYHA II-IV con Ferritina < 100 ng/ml o
Ferritina entre 100 y 300 ng/ml y saturacion de transferrina < 20% que no
cumplan con los criterios de exclusion seran divididos en 02 grupos:
pacientes que son sometidos a tratamiento con hierro sacarato y pacientes

que no reciben dicho tratamiento.

Procedimiento a usar: Aquellos que reciben hierro sacarato EV deberan
cumplir el protocolo establecido: 1 vez a la semana hasta que se consiga una
concentracion de Ferritina de >500 ng/ml (fase terapéutica) y luego a la
semana 4, 8, 12 y 16 (fase de mantenimiento) para su posterior seguimiento

hasta las 24 semanas.

Prospectivo: se realizara el acompafiamiento debido por un periodo de 24

semanas para observar la evolucion del paciente.
3.3 Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacion
17



El presente trabajo tendrd como poblacion a todos los pacientes con
diagnostico de falla cardiaca crénica atendidos en consultorio externo del
servicio de cardiologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue durante el afio
2024,

3.3.2 Muestra

Se incluiran a todos los pacientes con diagnostico de falla cardiaca y déficit
de hierro atendidos en consultorio externo del servicio de cardiologia del

Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio 2024.
3.3.3 Seleccion de la muestra
3.3.3.1 Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con el diagnostico de falla cardiaca cronica
e Pacientes en clase funcional I, Il o IV
e Pacientes con FEVI menor a 50%

e Pacientes con Ferritina < 100 ng/ml o Ferritina entre 100 y 300 ng/ml

y saturacion de transferrina < 20%
3.3.3.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con falla cardiaca aguda
e Pacientes con enfermedad renal aguda o en terapia dialitica
e Pacientes con antecedente de alergia al hierro
e Pacientes cursando un problema infeccioso de fondo
e Mujeres embarazadas
e Limitacion fisica y/o funcional que limite la aplicacion de la 6MWT

e Historia de transfusion sanguinea 3 meses previos
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e Pacientes que no firmen el consentimiento informado
3.4 Variables del estudio
Variables independientes

e Hierro sacarato

e Sexo

e Edad
Variable dependiente

e Clase funcional

e Anemia

e Hemoglobina

e Caminata de los 06 minutos

e Calidad de vida

e Hospitalizaciones

e Mortalidad

e Eventos adversos
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3.4.1 Operacionalizacion de variables

ESCALA DE TIPO DE VARIABLE
VARIABLES DEFINICION DEFINICION MEDICION RELACION Y CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL NATURALEZA UNIDAD
HIERRO SACARATO Tratamiento Uso de hierro sacarato Nominal Independiente Cualitativa 1=NO
farmacoldgico con para la correccién de Dicotomica 2=SlI
medicamento que déficit de hierro
contiene hierro (en
forma de hierro
sacarosa).
SEXO Género organico Dato determinado por Nominal Independiente Cualitativa 1= Femenino
observacion directa del Dicotomica 2= Masculino
médico evaluador
sefialado en la historia
clinica
EDAD Afios transcurridos

desde nacimiento

Afios cumplidos e
indicados en historia
clinica

Razon discreta

Independiente
Cuantitativa.

Afios cumplidos

CLASE FUNCIONAL Capacidad de Designa 4 clases segln Nominal Dependiente Cualitativa 1=NYHAI
ejecutar tareas y la clasificacion NYHA Ordinal 2=NYHA Il
desempeniar roles (L Hy 3=NYHA I
en la vida diaria. IV), basandose en las 4=NYHA IV

limitaciones en la
actividad
fisica del paciente.

HEMOGLOBINA

Proteina en los

Nivel de hemoglobina

Razon discreta

Dependiente Cuantitativa

Dato numérico

gldbulos rojos que en reportado en
transporta oxigeno. | muestra de sangre en examen de
La prueba de g/dl. laboratorio en
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hemoglobina mide g/dl.
la cantidad de
hemoglobina en su
sangre.
ANEMIA Disminucion del Hemoglobina inferior a Nominal Dependiente Cualitativa 1=NO
nivel de 12g/dl en mujeres y en Dicotdémica 2= Sl
hemoglobina que hombres hemoglobina
difiere de los inferior a 13g/dl
valores normales sefialado en la historia
establecidos por la clinica

definicion de la
OMS

CAMINATA DE LOS 06
MINUTOS

prueba de esfuerzo
de carga constante
que
mide la distancia
que una persona
puede caminar en
un periodo de seis
minutos, con paso
rapido, sobre una
superficie plana 'y
dura

Valor en metros Razén discreta
registrado en la prueba
de caminata

de seis minutos

Dependiente Cuantitativa

Valor en metros
registrado al
momento de

realizar el examen

CALIDAD DE VIDA

Aspectos de la vida
relacionados
con la salud
influenciados

por la percepcion
del paciente de
bienestar fisico o

Se determinara con
el empleo del
instrumento genérico de
medicion de la calidad
de vida EQ-5D

Intervalo
Discreta

Dependiente Cuantitativa

Valor porcentual
nuMeErico
dada al realizar el
cuestionario
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mental

HOSPITALIZACIONES | Ingreso hospitalario Pacientes con falla Nominal Dependiente Cualitativa 1=NO
de una persona para | cardiaca que ingresan a Dicotomica 2=9SI
diagnostico, centro hospitalario por
tratamiento y reagudizacion de falla
compensacion cardiaca u otro evento
cardiovascular
MORTALIDAD Defunciones que se Paciente con Nominal Dependiente Cualitativa 1=NO
dieron durante el diagndstico de FC y Dicotomica 2=SlI
tiempo del estudio | DH que falleci6 durante
por cualquier causa el seguimiento del
estudio
EVENTOS ADVERSOS Resultado de una Eventos adversos Nominal Dependiente Cualitativa 1=NO
atencion en salud posterior a la Dicotémica 2= Sl

que de manera no
intencional produjo
dafio.

administracion de
hierro sacarato (cefalea,
prurito, temblor,
nauseas, vomitos,
diarrea, epigastralgia,
etc)
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3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

Para poder acceder a los pacientes que cumplan los criterios de seleccion se
solicitard autorizacion al servicio de cardiologia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue para el uso de las historias clinicas de los pacientes
atendidos en el afio 2024. Ademas, se coordinara con los médicos asistentes
a cargo de los pacientes para un mejor seguimiento por 24 semanas y un

mejor llenado de las fichas de recoleccion de datos.

Para poder recolectar la informacidn sobre la calidad de vida se realizara el
EuroQol-5D que es un instrumento genérico de medicién de la calidad de
vida que puede utilizarse tanto en individuos relativamente sanos (poblacion
general) como en grupos de pacientes con diferentes patologias como la FC.
El propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de
gravedad por dimensiones y luego en una escala visual analogica de
evaluacion mas general. Un tercer elemento del EQ-5D es el indice de
valores sociales que se obtiene para cada estado de salud generado por el

instrumento.
3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis

Se elaborara una base de datos de acuerdo a la matriz de codificacion de
variables. Cada variable procesada tendra un cddigo numérico cuando

corresponda

Para el control de calidad de la elaboracion de la base de datos, se digitara
dos veces los resultados. El procesamiento, recodificacion y validacion, asi

como el analisis estadistico se realizara en SPSS.

Para un mejor control de calidad de datos, se buscara identificar valores
atipicos o datos inconsistentes y se contrastara con la ficha de recoleccion de
datos y la historia clinica.
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Con respecto al andlisis de datos: Se realizaran analisis descriptivos de la
muestra, determinando frecuencias, porcentajes para variables cualitativas y
las medidas de tendencia central como las medidas de dispersion para

variables cuantitativas.

Con respecto a la evaluacion entre las variables: para las variables continuas
con distribucidn normal se utilizara la prueba T. Para las variables discretas
se compararan sus frecuencias por la prueba de Chi cuadrado. Una vez
concluido el analisis de las variables, se realizara la interpretacion de los

datos obtenidos, conclusiones y recomendaciones.
3.7 Aspectos éticos

El actual protocolo de investigacion sera revisado por el Comité evaluador
de la Universidad Ricardo Palma y el comité de ética del Hospital Nacional
Hipolito Unanue. De este modo, se podra contar con las autorizaciones

respectivas para su realizacion.
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CAPITULO IV:
RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Médico investigador
Médicos asistentes del servicio de cardiologia
Profesional en estadistica
Laptop
Servicio de conectividad (Internet)
Hojas Bond A4
Impresora, USB,

Lapicero, corrector, engrapador, grapas

4.2 Cronograma

ETAPAS 2023 2024 2025

N|[D | E
o|i |n

© T
®Z
o>
Z
o
o
>
w
o
4
O
m
M
Z
o>
Z
o

Elaboracion del X| X| X
proyecto

X| X

Presentacion del
proyecto

Revision y ajuste de X| X| X
instrumentos

Trabajo de campo y XX X[ X| X[ X| X X[|X]|X|X
captacion de
informacion

X

Procesamiento de X
datos

X

Andlisis e
interpretacion de
datos

X

Elaboracion del
informe

Presentacion del
informe




4.3 Presupuesto

DESCRIPCION | CANTIDAD COSTO (5/)
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor 1 1 600
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 1000 0.20 200
Lapiceros 5 1 5
Corrector 1 3 3
Engrapador 1 5 S
Grapas 300 0.01 5
USB 1 32 32
Laptop 1 2500 2500
Internet 23 80 (mensual) 1840
COSTO 5190
TOTAL
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ANEXO 1: Matriz de consistencia

PROBLEMA DISENO POBLACIO TECNICAE PLAN DE

DE OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLO NY INSTRUMENTOS ANALISIS DE
INVESTIGACI GICO MUESTRA DATOS

ON
¢Cudles son los | OBJ. GENERAL.: HIPOTESIS Variables Estudio Poblacién: e Sesolicitard El procesamiento,
efectos de hierro | Determinar los efectos de | GENERAL independientes observacional, Todos los autorizacion a recodificacion y
sacarato en | hierro sacarato en pacientes | EI uso de hierro | ¢ Hierro sacarato analitico, pacientes con los servicios validacion, asi
pacientes con FC | con FC y DH atendidos en | sacarato en | e Sexo cuantitativo de | diagndstico de pertinentes como el andlisis
y DH atendidos | consultorio externo del | pacientes con FCy | ¢ Edad cohorte FC atendidos | e«  Se coordinara estadistico se
en  consultorio | servicio de cardiologia del | DH mejora 10s | variables prospectivo en consultorio con médicos realizara en SPSS.

externo del
servicio de
cardiologia del
Hospital
Nacional
Hipdlito Unanue
durante el afo
2024?

Hospital Nacional Hipélito

Unanue durante el afio
2024,

OBJ. ESPECIFICOS:

e Describir las

caracteristicas
sociodemogréficas y
clinicas

Determinar la
prevalencia déficit de
hierro en pacientes con
falla cardiaca crénica
Determinar la
prevalencia de anemia
en pacientes con falla
cardiaca crénica Yy
déficit de hierro
Analizar los cambios
de la clase funcional
NYHA, la distancia
recorrida en caminata
de 6 minutos, la
calidad de vida con la
European Quality of
Life-5 Dimensions
(EQ-5D) a las 4, 8, 12,
16 y 24 semanas.
Comparar los efectos
del hierro sacarato
segin sexo, FEVI,

pardmetros clinicos
y laboratoriales del
paciente (clase
funcional, la
caminata de 6
minutos, nivel de
hemoglobina,
mortalidad, calidad
de vida).

dependientes

e Clase funcional

e Anemia

e Hemoglobina

e Caminata de los
06 minutos

e (Calidad de vida

e Hospitalizacione
S

e  Mortalidad

e Eventos adversos

externo del
servicio de
cardiologia del
Hospital
Nacional
Hipdlito
Unanue
durante el afio
2024.

Muestra:
Todos los
pacientes con
diagnostico de
FC y DH
atendidos en
consultorio
externo del
servicio de
cardiologia del
Hospital
Nacional
Hipdlito
Unanue
durante el afio
2024,

asistentes para
seguimiento de
paciente por 24
semanas

e Se hard uso de
ficha de
recoleccion de
datos

e Seusardel
EuroQol-5D
como
instrumento
para medir la
calidad de vida

Se realizaran
analisis
descriptivos de la
muestra,
determinando
frecuencias,
porcentajes para
variables
cualitativas

Se realizara las
medidas de
tendencia central
y las medidas de
dispersion para
variables
cuantitativas.

Se usara prueba T
para variables
continuas con
distribucion
normal

Para las variables
discretas se usara
la prueba de Chi
cuadrado.
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grado de clase

funcional NYHA
Determinar la
mortalidad en

pacientes con falla
cardiaca crénica y
déficit de hierro
Determinar la
prevalencia  eventos
adversos del hierro
sacarato
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Anexo 2: Solicitud de permiso institucional

SOLICITUD DE AUTORIZACION DE PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Sefor
Director General
Hospital Nacional Hipoélito Unanue — EI Agustino

Yo, César Francisco Ariza Martinez, identificado con DNI 74205492, con
domicilio en Jr. La Verbena N"139-La Molina, Residente de 3er afo del
servicio de cardiologia, que laboro en la Universidad Ricardo Palma, en
calidad de investigador principal, ante usted con el debido respeto me

presento y expongo:

Que teniendo deseo de desarrollar el protocolo de investigacion:
“EFECTOS DE HIERRO SACARATO EN PACIENTES CON
FALLA CARDIACA CRONICA Y DEFICIT DE HIERRO
ATENDIDOS EN CONSULTORIO EXTERNO DEL SERVICIO DE
CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE
DURANTE EL ANO 2024”, solicito la evaluacion, aprobacion y

autorizacion del protocolo de investigacion presentado.

El estudio propuesto corresponde a tesis de universidad. Asimismo, se

utilizara para presentarlo en publicacion cientifica

Se ha coordinado con el Dr. Victor Sanchez Anticona del Servicio de
Cardiologia, para que apoye y monitoree durante la ejecucion del estudio,
para lo cual se requerird usar historias clinicas del HNHU para extraer

informacion pertinente al trabajo de investigacion.
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Me despido de usted no sin antes agradecerle por la atencidn que dispense a

la presente.

Atentamente,

César Francisco Ariza Martinez

DNI: 74205492
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Anexo 3: Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DE RECOLECCION DE DATOS:

PROXIMA RECOLECCION DE DATOS:

Nimero de Historia

Clinica

Nombre

Edad

Sexo Masculino Femenino
Uso de Hierro Sacarato Si No
Clase Funcional I I i v
Hemoglobina

Anemia Si No
Caminata de los 06

minutos

Hospitalizaciones Si No
Mortalidad Si No
Eventos Adversos Si No
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EQ-5D

Marque con una oz la respuesta de cada apartado que mejor El mei
: mejor estado
describa so estado de salud ew o dia de oy P sruahi

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar
Tengo que estar en la cama

Mo tengo problemas con el cuidado personal
Tengn algunos problemas para lavarme o vestinme
Sy incapax. de lavarme o vestirme

oaag

o |
I
&

Adtividades ootidiamas [ p. ej., trabajar, estudiar, hacer las tareas
domésticas, actividades familiares o durante el Hempo libre) T
Mo tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas
Tengo algunns problemas para realizar mis actividades cotidianas
Soy incapas de realizar mis actividades ontidianas

goon

Dolor!makestar -
Mo tengo dodor ni malestar
Tengo maderado dolor o maletar
Tengo mucha dolor o malestar

] n

oaag

JL“-E“J hl m- —
M estoy ansinso ni deprimido

Estoy moderadamente ansioso o deprimido
Estoy mury ansinsn o deprimido

ooa
g

con mi estadn general de salud duramte los ditimos
12 meses, mi estado de salud hoy e i T
(PO FAVOR, PONGA UNA CRUZ EN EL CUADRC) b i =
Mlejor n HOF T
lgmal |
Paor | 1

Para ayodar a la gente a describir ko buena o malko quoe e sn estado de S a0}
salud hemaos dibujado una escala parecida a un termibmetene en la oaal
se marca con un 100 £ mejor estado de salud que se pueda imaginar y
comn un ) el peor estado de salud que se pueda imaginar. T

s gustariz que nos indicera en esta escala, en s opinidn, o boeno o i
maky que &5 50 estado de salod en o dia d= hoy, T
Por favaor, dibuge una linea desde &l casillern donde dice <Su estado de £
salud hoys hasta el pumnio del termidmetrn que, en su opinidn, ndique A

o buena o malo qoe es s estado de salod en el dia de hoyp
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Anexo 4: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto de investigacion EFECTOS DE HIERRO SACARATO EN
PACIENTES CON FALLA CARDIACA CRONICA Y DEFICIT DE
HIERRO ATENDIDOS EN CONSULTORIO EXTERNO DEL
SERVICIO DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL
HIPOLITO UNANUE DURANTE EL ANO 2024

Usted ha sido invitado a participar en este estudio desarrollado por el Dr.
Ariza Martinez César Francisco, residente de primer afio del servicio de
cardiologia. El objeto de esta carta es ayudarlo(a) a tomar la decision de

participar en la presente investigacion.

Este formulario de consentimiento informado se dirige a hombres y a

mujeres que se atienden en el servicio de cardiologia del HNHU
PARTE I: Informacién

El objetivo de este estudio es evidenciar los efectos del uso de hierro sacarato
en pacientes con déficit de hierro y falla cardiaca en el afio 2024. Para lo cual
estamos captando pacientes que cumplen ambos diagnosticos y se controlan
por consultorio externo. Su participacion es voluntaria y no involucra
riesgos. Consistird en mantener seguimiento por un periodo de 24 semanas

posteriores al tratamiento con hierro sacarato.

La informacion obtenida serd confidencial y andnima, sus datos personales
no seran divulgados. Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o0 mas
tarde. Si desea hacer preguntas mas tarde puede contactar a

acuario.cesar228@gmail.com.
PARTE Il: Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion sobre "EFECTOS DE

HIERRO SACARATO EN PACIENTES CON FALLA CARDIACA
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CRONICA Y DEFICIT DE HIERRO ATENDIDOS EN CONSULTORIO
EXTERNO DEL SERVICIO DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL HIPOLITO UNANUE DURANTE EL ANO 2024”’. He leido
la informacidn que me ha sido proporcionada. He tenido la oportunidad de
consultar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar y entiendo que tengo
el derecho de retirarme en cualquier momento sin que me afecte en ninguna

manera.

Nombre del participante:

Firma del participante: Fecha: / /

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento:

Firma;
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Anexo 5: Solicitud de evaluacion por comité de ética URP
CARTA DE SOLICITUD

ASUNTO: SOLICITUD DE EVALUACION AL COMITE DE ETICA DE
LA UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Me es grato dirigirme a usted Doctora Sonia Indacochea Céceda, presidenta
del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Ricardo
Palma, para poder solicitar la evaluacion de mi proyecto de tesis con el cual

optare por el titulo de médico cirujano.

El titulo del nombre del proyecto de investigacion en cuestiéon es:
“EFECTOS DE HIERRO SACARATO EN PACIENTES CON
FALLA CARDIACA CRONICA Y DEFICIT DE HIERRO
ATENDIDOS EN CONSULTORIO EXTERNO DEL SERVICIO DE
CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE
DURANTE EL ANO 2024”

Expresandole mis respetos y consideracion me despido de usted, no sin antes

agradecerle por la atencién que dispense a la presente.

Atentamente,

César Francisco Ariza Martinez

DNI: 74205492
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