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INTERCONSULTAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Anemia
L.a entidad incierta en insuficiencia cardiaca

Valentina M. Bichara*

Introduccion

Entre el 30% y el 60% de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca crénica (ICC) son reinternados al cabo de
3 a 6 meses del alta. A pesar de que parecen responder
bien a la terapéutica indicada, las tasas de muerte y de
rehospitalizacion exceden el 35% a los 60 dias del alta!,
debido a diversos factores vinculados a la misma entre
los que la anemia juega un importante rol, y éste seré el
tema a desarrollar.

La enfermedad renal crénica (ERC) y la ICC coexisten
en un gran nimero de pacientes. Es bien conocida la
importancia clinica, ya que los pacientes con ERC e
ICC presentan mayor nimero de eventos adversos y
rehospitalizaciones?.

El sindrome de anemia cardiorrenal hace referencia a la
presencia simultdnea de anemia, de ICC y de ERC, cons-
tituyendo un tridngulo patoldgico con un impacto adverso
en la morbilidad y en la mortalidad®. La prevalencia de
anemia estimada en pacientes con insuficiencia renal
moderada a severa con ICC es del 20% al 40%*°.

La anemia, debida a disfuncién renal por déficit relativo
de eritropoyetina, genera una circulacién compensadora
hiperdindmica y una hipertrofia ventricular excéntrica
(dos veces mads frecuente que la concéntrica) en la insu-
ficiencia renal crénica. A su vez, la ICC puede exacerbar
la disfuncién renal®.

En realidad, este cuadro ratifica que la ICC es una en-
fermedad sistémica y que su abordaje debe ser amplio y
multidisciplinario.

La anemia es comiin en pacientes con ICC, usualmente,
normocitica-normocrémica y asociada a distintos fac-
tores’.

La reduccién en los niveles de hemoglobina en pacien-
tes con ICC se asocia con incrementos en el riesgo de
hospitalizacién y todas las causas de mortalidad®®. Los
mecanismos potenciales ligados a la anemia incrementan

el riesgo de muerte en la ICC y estarian en relacién con
cambios en la estructura, funcion cardiaca y activacién
del sistema neurohormonal'®, La anemia genera sin dudas
disminucién de la capacidad funcional y tiene ademds
valor prondstico. Valores menores de hemoglobina se
asocian a mayor mortalidad alejada. Horwich y col.!!, en
una cohorte de 1061 pacientes en clase funcional (CF)
II-IV de la New York Heart Association (NYHA), en-
cuentran una mortalidad creciente, siendo la hemoglobina
un predictor independiente de mayor mortalidad, con un
13% de aumento por cada disminucién de 1 g/dL.

Prevalencia de anemia en
insuficiencia cardiaca

La presencia de anemia en pacientes con ICC y baja
fraccién de eyeccion se encuentra entre el 4% y 61%
(media 18%)'?, siendo un inconveniente valorar los da-
tos poblacionales; ya que no se han empleado puntos de
corte uniformes para definir la anemia. The World Heart
Organization define anemia como la concentracién de
hemoglobina < 13 g/dL en hombres y < 12 g/dL. en mu-
jeres'®, mientras que The National Kidney Foundation
define anemia con valores de hemoglobina < 12 g/dL en
hombres y mujeres posmenopausicas'?.

Muchos estudios indican que la prevalencia de anemia
estd incrementada en pacientes con ICC y mayor niimero
de co-morbilidades como insuficiencia renal, edad e ICC
avanzadas (rango 30%-60%), comparado con pacientes
ambulatorios con menos sintomas (rango 4%-23%)'15,
Estd claro que al incrementarse la CF la prevalencia de
anemia aumenta, yendo del 9% al 79% de CF I a TV'¢,
Debe tenerse en cuenta que los valores bajos de hemoglo-
bina en las mujeres son casi dos veces mas frecuentes que
en el hombre!”. La diferencia de sexos deberia tenerse en
cuenta a la hora de definir la prevalencia de la anemia: el
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valor de corte para la anemia en mujeres posmenopau-
sicas debe ser igual al de los hombres; con el valor de
corte menor para mujeres, la verdadera prevalencia en
las mujeres puede infraestimarse. Pero, la prevalencia
deberia ajustarse también por la edad: las mujeres son
mayores que los hombres. Esto puede sobreestimar la
diferencia's.

Etiologia y causas probables

La causa de la anemia es desconocida en una gran
mayoria de los pacientes que la padecen. Y constituye,
ademds, una entidad rodeada de incognitas sobre todo en
lo concerniente a su patogenia y su importancia evolutiva
en la ICC. Un terreno en el que todavia la opinién suele
predominar sobre las pruebas cientificas®.

Muiltiples etiologias han sido propuestas para la anemia
en la ICC. Estas incluyen sangrado oculto del tracto
gastrointestinal en relacién al consumo de aspirina, he-
modilucién, inhibicién en la sintesis de eritropoyetina
(posiblemente asociada al consumo de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina o bloqueantes de
los receptores de la angiotensina) y deficiencia de hierro
como consecuencia de la anorexia®.

La eritropoyetina producida principalmente por el rifién
es el componente principal en la regulacion del sistema
de produccion de la masa eritrocitaria, manteniendo as{
la homeostasis del mismo y el aporte de oxigeno tisular?!,
También, previene la muerte celular programada de las
células progenitoras eritrocitarias, estimulando su pro-
duccién, maduracion y diferenciacion terminal. Cualquier
anormalidad en la produccién de eritropoyetina resulta
en anemia?,

La insuficiencia renal es una co-morbilidad frecuente en
pacientes con ICC, incrementando el riesgo de anemia. En
pacientes con insuficiencia renal crénica sin ICC (definida
como frecuencia de filtrado glomerular < 60 ml/min), la
anemia se asocia con menor produccion de eritropoyetina
y disminucién progresiva en los valores de hemoglobi-
na®. Es probable que exista una interaccién compleja
entre el deterioro cardiaco, la activacion neurohumoral
e inflamatoria y la disfuncién renal.

La principal causa de anemia es el fallo renal generado
por la funcién cardiaca deteriorada, con reducido gasto
cardiaco y vasoconstricciéon renal que lleva a la isquemia
renal prolongada. Ante el fallo renal disminuye la pro-
duccién de eritropoyetina®.

Sorprende encontrar que tratamientos que mejoran la
calidad de vida y disminuyen la mortalidad en la ICC,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) y carvedilol, pueden exacerbar la anemia®.

El sistema renina-angiotensina juega un rol importante en
laregulacion del volumen plasmaético y el volumen de los
eritrocitos. Ante la reduccién del flujo sanguineo renal, la
angiotensina Il incrementa la secrecidn de eritropoyetina,
observandose en pacientes con ICC un incremento en
los niveles plasmaticos de la misma en proporcion a la
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activacién del sistema renina-angiotensina®®,

De esta forma, los IECA disminuyen la produccién de
eritropoyetina y los niveles de hemoglobina. Pequefios
estudios indican que, si bien esta disminucion seria pe-
quefia, es estadisticamente significativa?’-%,
Usualmente, la anemia suele ser normocitica y nor-
mocrémica, asociada con deterioro cardiaco y de la
funcién renal y peor prondstico. En pequefios estudios,
el tratamiento de la anemia con proteinas estimulantes
de la eritropoyesis mejord los sintomas y la tolerancia al
ejercicio”?. Witte y col.*® demostraron deficiencia de hie-
rro, folatos y vitamina B12 en un tercio de los pacientes.
Otros factores estarian involucrados en el mecanismo de
la anemia en la ICC.

La deficiencia de hierro se observo en un 21% de pacien-
tes anémicos con ICC?!. En un estudio de Nanas y col.*
en pacientes con ICC congestiva, luego de ser compen-
sados, del total de 37 pacientes 27 (73%) presentaron
deficiencia de hierro como causa de anemia, 2 pacientes
sufrieron anemia por hemodilucién y uno presentd anemia
inducida por drogas.

La anemia también se encuentra asociada con la pérdida
del indice de masa corporal, siendo la caquexia cardiaca un
factor de riesgo para la misma. Los niveles de citoquinas
proinflamatorias se encuentran aumentados en pacientes
con caquexia e ICC, lo cual contribuye al desarrollo de
anemia por distintos mecanismos. El factor de necrosis
tumoral alfa, interleukina-1 e interleukina-6 interfieren en
multiples aspectos de la eritropoyesis y reducen la viabili-
dad del hierro para la sintesis de los eritrocitos®*,

Otra causa corresponde a la activacién del sistema in-
munoldgico, el cual reacciona sobre los glébulos rojos
durante la infeccién aguda, evitando la utilizacién de
hierro por agentes patégenos, siendo deletéreo en forma
crénica®,

Se presume que muchos pacientes con ICC presentan
anemia por reduccion de la eritropoyesis y disminucién
de eritrocitos. Esta presuncion puede resultar incorrecta,
ya que quizds una gran mayoria de los pacientes presenta
expansion del volumen plasmaético con signos y sintomas
de congestion, siendo en estos casos la hemodilucién la
causa de anemia crénica®. En estos pacientes, el trata-
miento con eritropoyetina incrementa la masa eritroci-
taria, aumentando el volumen sanguineo, con posibles
consecuencias adversas. Por lo cual, es posible que un
tratamiento intensivo con diuréticos reduzca el volumen
plasmadtico con correccién de la anemia®’.

La hemodilucién es frecuente en los pacientes con ICC
como causa de anemia, y se observé que en ellos, el
prondstico es igual o peor comparado con pacientes con
verdadera anemia, ya que el estado de congestion genera
progresion de la falla cardiaca’.

Consecuencias fisiopatologicas

La reduccién severa de la hemoglobina (4-5 g/dL) estd
asociada con la retencién de sodio y agua, la reduccién
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del flujo sanguineo renal y la activacién del sistema neu-
rohumoral, contribuyendo a la progresién de la ICC¥,
La expansién del volumen intracelular causa hemo-
dilucién y menor concentracién de hemoglobina. El
incremento del volumen plasmdtico causa dilatacién
ventricular, con lo cual aumenta el estrés parietal y puede
generar taquicardia. Hay hipertrofia ventricular izquierda
que lleva a la muerte celular®.

Algunos investigadores reportaron asociacion entre ane-
mia y deterioro de la CF (NYHA). Kalra y col.*’ reporta-
ron una relacién lineal entre los valores de hemoglobina
y consumo pico de oxigeno en pacientes anémicos con
ICC y hemoglobina < 13 g/dL.

Los cambios hemodindmicos compensatorios que resul-
tan de la anemia, por la reducida liberacién y utilizacién
del oxigeno, como el aumento de la frecuencia cardiacay
del volumen minuto resultan en mayor isquemia miocar-
dica, mayor hipertrofia y mayor dilatacién del ventriculo
izquierdo e ICCS.

Muchos efectos de la eritropoyetina resultan beneficiosos:
antiaapoptético, miogénico, entre otros. Pero muchos
otros, como sus efectos protrombdticos y la activacién
plaquetaria, resultan dafiinos*..

Tratamiento

En el tratamiento de la anemia en los pacientes que se
presentan con sindrome de anemia cardiorrenal, es deter-
minante para el prondstico lograr niveles de hemoglobina
seguros con la terapia farmacoldgica. No hay todavia
un consenso suficiente acerca de los valores 6ptimos de
hemoglobina y hematocrito que se deben alcanzar y man-
tener. Hay valores de hemoglobina que no se consideran
dafiinos en sujetos normales, pero si en la ICC*. Hay
que tener en cuenta que el aumento del hematocrito por
encima de los valores normales empeora el prondstico.
Los estudios disponibles apuntan a que un hematocrito
del 35%-36% y una hemoglobina de aproximadamente
12 g/dL serian seguros®.

Aun no es bien conocido el impacto de la correccién
o normalizacién de la anemia sobre la morbilidad y la
mortalidad en la poblacién de pacientes con ICC. En
lo que refiere a calidad de vida, tolerancia al ejercicio y
sintomas, los datos aun son controversiales®.

La transfusién sanguinea fue considerada durante afios
una estrategia beneficiosa y la de menor riesgo en el tra-
tamiento de la anemia. A partir de 1980, este pensamiento
comienza a cambiar al conocer la relacién transfusion-
infecciones, principalmente, por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Otros efectos son la depresion del
sistema inmunoldgico*. Por lo cual, en la actualidad su
uso en pacientes con ICC genera controversias. De acuer-
do con las guias del American College of Physicians 'y de
la American Society of Anesthesiology, 1a transfusion esta
indicada en pacientes sin factores de riesgo para enferme-
dad cardiaca, con niveles de hemoglobina de 6-8 g/dL*.
Dado los riesgos de la transfusién, quizds se encuentran
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beneficios en el tratamiento agudo de la anemia severa,
no siendo una estrategia de tratamiento viable a largo
plazo en pacientes con anemia crénica e ICC.

A partir de 1988, The Food and Drug Administration
(FDA) aprueba el uso de la eritropoyetina en el trata-
miento de la anemia en pacientes con insuficiencia renal
avanzada®.

Aunque los niveles de eritropoyetina en pacientes anémi-
cos con ICC son moderadamente elevados, el incremento
es menor que el observado en otras poblaciones*. De
acuerdo a ello, el suplemento exégeno de eritropoyetina
en ICC seria beneficioso. La correccion de la anemia en
la ICC con eritropoyetina subcutdnea al igual que en la
insuficiencia renal cronica, estd asociada con una mejoria
de laCF (NYHA) y de la fraccion de eyeccion, reduccién
en las hospitalizaciones y en el uso de dosis elevadas de
diuréticos y una mejoria de la capacidad al ejercicio y de
la calidad de vida®. Los mecanismos parecen ser obvios,
el aumento de la hemoglobina incrementa la cantidad de
oxigeno transportada a los tejidos y mejora la captacién
de radicales libres producidos por los tejidos®. Corregir
la anemia con eritropoyetina tiene un efecto beneficioso
en la disfuncién endotelial en pacientes con insuficiencia
renal. Este efecto seguramente esta mediado por la mayor
cantidad de oxigeno que llega a las células, debido a la
correccién de la anemia. A nivel cardiaco, esto podria
tener también mucha importancia.

El efecto de rHuEpo (epoetin B)® en pacientes anémicos
con falla cardiaca fue reportado por primera vez por Sil-
verberg y col. Veintiséis pacientes anémicos con ICC (CF
III-IV -NYHA- y hemoglobina 12 g/dL) fueron tratados
con epoetin 3 subcutdnea e hierro endovenoso con un
seguimiento de 4-15 meses (media 7 meses). Epoetin
B increment6 la hemoglobina de 10,2 a 12,1 g/dL y se
asoci6 con mejoria de la CF (NYHA), incremento de la
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo y menor
necesidad de furosemida oral y endovenosa.

Mancini y col.?” condujeron un estudio randomizado de
terapia con epoetin 3 en 26 pacientes con ICC y anemia
(hematocrito del 35%), y aporte de suplemento oral de
hierro y acido félico. Se asocid con incrementos signifi-
cativos en la hemoglobina (11,0 £ 0,5 a 14,3 £ 1,0 g/dL;
p=0,05), consumo pico de oxigeno (11,0 + 1,8 a 12,7 +
2,8 ml/min/kg; p=0,05), y la capacidad al ejercicio (590
+ 107 a 657 = 119 segundos; p=0,004). El incremento
en la hemoglobina fue lineal asociado con el incremento
en el consumo pico de oxigeno.

La farmacodinamia y farmacocinética de darbopoetin alfa
fue comparada en 33 pacientes anémicos con ICC (hemo-
globina de 12,5 g/dL) y 30 sujetos sanos*’. Darbopoetin
alfa fue administrado 11 meses, produciendo incremen-
tos en los niveles de hemoglobina, sin eventos adversos
relacionados con la droga. El efecto del tratamiento con
darbopoetin alfa evalu6 en un estudio randomizado la
capacidad al ejercicio en 41 pacientes anémicos con ICC
(hemoglobina 9 a 12 g/dL)". El trabajo reporté efectos
favorables sobre la capacidad al ejercicio y la calidad de
vida comparado con placebo.
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En el estudio CREATE (Cardiovascular Risk Reduction
by Early Anemia Treatment with Epoetin beta), se rando-
mizé a 603 pacientes con anemia crénica (hemoglobina
de 11,0 a 12,5 g/dL) relacionada con insuficiencia renal
con tasa de filtrado de 15,0 a 35,0 ml por minuto, a recibir
tratamiento con epoetin B con niveles de hemoglobina de
13,0a 15,0 g/dL (grupo 1) o tratamiento solo si los niveles
de hemoglobina eran de 10,5 g/dL o menos (grupo 2).
Este estudio no mostré diferencias entre ambos grupos
con respecto a la correccién temprana de la anemia en
pacientes con insuficiencia renal crénica para evitar
eventos cardiovasculares®.

El estudio CHOIR (Correction of Hemoglobin and
Outcome in Renal Insufficiency) incluy6 1432 pacientes
con niveles de hemoglobina basal de 10,1 + 0,9 g/dL y
filtrado glomerular de 27,2 ml/min/1,73m?. El1 33% de los
pacientes tenia baja fraccidn de eyeccién que no fue repor-
tada por los investigadores. La mitad de los pacientes fue
asignada a recibir epoetin B con el objetivo de lograr una
hemoglobina de 13,5 g/dL y otros a la mitad del régimen
para lograr valores de 11,3 g/dL. El seguimiento se realiz6
durante 16 meses™. Este estudio fue finalizado prematu-
ramente, debido a una mayor tendencia a incrementar el
riesgo de muerte o infarto en el grupo que tenia niveles
mads elevados de hemoglobina basales (HR 1,3 IC 95%
0,9-1,9). No hubo diferencias en la presion arterial entre
ambos grupos, pero hubo mayor incidencia de trombos
en el sitio de acceso vascular en el grupo con hematocrito
mas alto (39% vs 29%; p=0,001)°".

Actualmente, en un estudio de escala, el RED-HF (Reduc-
tion of Events with Darbopoetin Alfa in Heart Failure)>,
estan siendo evaluados los efectos de darbopoetin alfa
en la morbimortalidad de 3400 pacientes con ICC. Este
es un estudio diferente al CHOIR y CREATE, ya que
la droga utilizada presenta una vida media plasmadtica
prolongada y una fuerte afinidad por el receptor de la
eritropoyetina®. Mediante la utilizacién de un disefio
aleatorizado y controlado con placebo, esperamos que
este estudio permita consolidar esquemas de tratamiento
basados en la evidencia.

The Study of Anemia in Heart Failure Trial (STAMINA-
HeFT)'"° es un estudio multicéntrico, randomizado doble
ciego, que evalud los efectos del tratamiento de la anemia
en pacientes con ICC. Trescientos diecinueve pacientes
con sintomas de ICC, fraccién de eyeccién < 40% y
valores de hemoglobina > 9 g/dL y < 12,5 g/dL, fueron
randomizados a placebo o darbopoetin alfa. El punto
final primario fue la mejoria en la prueba ergométrica y
el punto final secundario fue la mejoria en la CF (NYHA)
y en la calidad de vida. En los resultados de este estudio,
no se observaron beneficios clinicos significativos en
pacientes con ICC y anemia tratados con darbopoetin
alfa. En este estudio se excluyeron los pacientes con
insuficiencia renal crénica, factor que contribuye a la
anemia en pacientes con ICC, concluyendo que las causas
de anemia son multifactoriales.

Actualmente, estan en avanzado estado de desarrollo otros
productos con capacidad de induccién hemopoyética,
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como el agonista sintético del receptor de eritropoyetina
desarrollado por Affymax, hematide, un péptido no re-
lacionado con los compuestos utilizados hasta ahora y
que ha demostrado inducciones eritroides prolongadas
(un mes, con buena tolerancia y estabilidad a tempera-
tura ambiente). En los pacientes portadores de ICC, las
potenciales ventajas de este tipo de agentes radican no
s6lo en su administracion oral y en la induccién de la eri-
tropoyetina; sino también, en los beneficios involucrados
en la respuesta antianémica y antihipéxica'.
Considerando el incremento en la mortalidad como con-
secuencia de la anemia en pacientes con ICC, como asi
también con enfermedad renal crénica, se han diseflado
diversos estudios con proteinas estimulantes de la eritro-
poyesis para incrementar los niveles de hemoglobina.
Hay controversias acerca del manejo y tratamiento 6p-
timos para la anemia en las guias de ICC. Sobre la base
de los datos, se recomienda control cada 6 meses de los
valores de hemoglobina en estos pacientes. En aquellos
con anemia, el manejo incluye control en los valores de
hierro, otras deficiencias nutricionales y estimacién de
la frecuencia de filtrado glomerular. En las subpobla-
ciones de pacientes con ICC, anemia moderada a severa
(hemoglobina < 11 mg/dL) y disfuncién renal moderada
a severa (< 60 ml/min), las guias de la National Kidney
Foundation recomiendan el tratamiento con eritropoye-
tina y suplementos de hierro’.

Se carece de datos de prondstico a largo plazo en pacientes
portadores de anemia con ICC con el tratamiento de eri-
tropoyetina. En aquellos casos con grados menos severos
de anemia (leve-moderada) y funcién renal preservada,
ain no estd recomendada su utilizacidon, hasta tanto
sean publicados nuevos estudios acerca de su eficacia y
seguridad.

En el Congreso Europeo de Cardiologia del afio 2006,
se han comunicado datos de otros dos estudios centrados
en el tratamiento de la anemia en ICC con darbopoetin,
con disefio doble ciego, aleatorizados y con empleo de
placebo. Todos los participantes tenian una fraccién de
eyeccion < 40%, una hemoglobina de 9-12,5 g/dL, y la
ICC debia estar diagnosticada desde al menos 3 meses
antes. Al analizar en conjunto a los 475 pacientes, los
individuos que recibieron darbopoetin alfa incrementa-
ron significativamente su hemoglobina; pero, si bien no
presentaron mds eventos adversos que el grupo placebo,
tampoco tuvieron una mejora significativa en los 3 para-
metros de valoracidn sintomaticos (CF NYHA, Patient
Global Assessment y Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire)>.

Algunos autores sostienen que al tratamiento con eri-
tropoyetina debe afiadirse de forma practicamente obli-
gatoria el hierro intravenoso, para prevenir un posible
déficit de este elemento secundario al aumento de la
hematopoyesis®.

Datos recientes indican que en algunos pacientes, el
déficit de hierro es el factor patogénico principal de la
anemia. En estos casos, el tratamiento coadyuvante con
eritropoyetina no serfa necesario, tal como sefialan estas
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comunicaciones, que muestran mejoria de la anemia con
tratamiento unico con hierro®’.

En resumen, podemos concluir que se obtiene un beneficio
al corregir los valores marcados de anemia (hemoglobina
<10 g/dL), pero que las correcciones por encima de este
valor podrian no agregar ventajas adicionales. Es probable
que los resultados de grandes estudios multicéntricos,
que en la actualidad estdn en curso o inicidndose, nos
ayuden a aclarar importantes aspectos practicos todavia
no resueltos.

Significado pronéstico de la anemia en
pacientes con ICC

Cada vez es mayor la atencién que se presta a la anemia en
los pacientes con ICC, pues a pesar de todos los tratamien-
tos que se han ido afiadiendo, el prondstico es ominoso®,
Varios autores confirmaron esta clara relacion, tanto en
lo que refiere a la mortalidad como a la incidencia de
rehospitalizaciones por ICC, observandose en pacientes
hospitalizados®® y ambulatorios®.

El estudio de Tang y col.®!, determind las caracteristicas
y el prondstico a largo plazo en pacientes anémicos con
ICC. En é€l, 6159 pacientes tuvieron un seguimiento a
corto plazo (3 meses) y a largo plazo (6 meses), evaluan-
do caracteristicas clinicas, de laboratorio, demogréficas
y ecocardiograficas. La tasa de mortalidad fue evaluada
al final del estudio. Concluyendo que los pacientes con
ICC que desarrollaron anemia no son detectados o son
subdiagnosticados y que la desaparicion de la anemia se
produjo en el 43% de los pacientes que se presentaron
inicialmente con ella y no poseian mayores riesgos de
mortalidad de toda causa a largo plazo. Sin embargo,
la persistencia de la anemia se vio asociada a un mal
prondstico en los pacientes con ICC, comparados con
aquellos que han resuelto su cuadro o no la presentaron
en su evolucion.

Coincidiendo con los datos de algunos estudios: Val-
HeFT (Valsartan in Heart Failure Trial) y COMET (Car-
vedilol or Metoprolol Evaluation Trial), que muestran que
pacientes con disminucién en los valores de hemoglobina
poseen mayor nimero de hospitalizaciones por falla car-
diaca, aumento de la morbilidad y mortalidad®.

En un meta andlisis que evalud la relacion entre anemia y
mortalidad en ICC, la presencia de anemia estaba asociada
con incremento en el riesgo de mortalidad en aquellos
pacientes con ICC sist6lica y diastolica®.

El estudio SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dys-
function) muestra que un bajo nivel de hemoglobina es
un alto predictor de mortalidad independientemente de
la disfuncién renal. La prevalencia de anemia (hema-
tocrito < 39% en hombres y 36% en mujeres) fue del
18%. La incidencia de anemia en el afio siguiente fue
del 11,3% en la rama enalapril y del 7,9% en la rama
placebo, considerando cambios en creatinina y cambios
en peso, para eliminar la confusién por efecto sobre la
funcién renal, con dilucién o caida en la produccién de
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eritropoyetina de 1,52, (IC 95%: 1,22-1,89)%. El estudio
SOLVD vy otros estudios encontraron que pacientes con
ICC con anemia presentan deterioro clinico, mayor riesgo
de hospitalizaciones y corta sobrevida comparado con
aquellos sin anemia®!.

En el ELITE II (Evaluation of Losartan In The Elderly
II), los valores de hemoglobina menores de 12,5 g/dL 6
>16,5 g/dL se asociaron a una peor evolucién alejada®.
En un andlisis retrospectivo del Val-HeFT, se define una
prevalencia de anemia del 23%. Los anémicos son mas
afiosos, con peor funcién renal y signos de retencion
hidrica. Su peso es menor, y sus valores de BNP y PCR
(proteina C reactiva) son mayores. Tanto la presencia de
anemia como la caida de la hemoglobina en la internacién
se asocian a peor evolucién alejada®.

Mozaffarian y col.®’ observaron que por cada descenso del
1% en el hematocrito se producia un 3% de incremento
en el riesgo de muerte, en una serie de 1130 pacientes
con un seguimiento medio de 15 meses.

Kosiborod y col.** también observaron un aumento del
2% en la mortalidad a 1 afio por cada descenso del 1%
en el hematocrito y, a su vez un incremento del 2% en
el riesgo de rehospitalizacién a 1 afio por cada descenso
del 1% en el hematocrito.

En otro estudio, Felker y col.” apreciaron en una serie de
949 pacientes un incremento del 12% en el riesgo de sufrir
un evento cardiovascular por cada descenso de 1 g/dL de
hemoglobina plasmatica, considerando como objetivo
final combinado muerte y hospitalizacion a los 60 dias.
En algunas series las cifras de hemoglobina fueron simi-
lares para las distintas clases funcionales segtin la NYHA,
y s6lo al comparar las clases I-1II frente a las clases III-IV
se obtuvieron diferencias significativas®.

De acuerdo con algunos autores habria predictores de
mortalidad en las mujeres, debido a la relacién del sexo
y la anemia. Al no haber estudios de una interaccion sig-
nificativa entre ambos se desconoce si la anemia tiene un
efecto pernicioso en las mujeres. Como las mujeres tienen
cifras de hemoglobina y hematocrito mds bajas que los
varones, ésta es una hipdtesis que merece atencién®.

En un estudio al evaluar el significado prondstico de los
valores de hemoglobina en ICC, los autores describen la
relacion hallada entre valores bajos de hemoglobina y
la coexistencia de diabetes sin significacién estadistica.
También, se encontro relacion entre valores plasmaticos
de hemoglobina y colesterol (cuanto mayores eran las
cifras de colesterol, mayores eran también las de hemo-
globina).

Es posible que la desnutricién que acompaiia a las situa-
ciones avanzadas de ICC ejerza un papel en esa relacion,
pero no se disponen de datos suficientes que apoyen este
hecho®.

En la serie de Ezekowitz y col.’! en la que se incluyeron
12.065 pacientes, se aprecio una relacion entre diabetes y
anemia de enfermedades crdénicas, pero no entre diabetes
y anemia de otro tipo.

En un trabajo de Horwich y col.!!, se comenta la posible
relacién entre la anemia y la desnutricion sobre la base de
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la relacién observada con las cifras de albimina y el indice
de masa corporal, sin ninguna referencia al colesterol.
Carecen datos que indiquen si la asociacién entre la
anemia y el mal prondstico de los enfermos con ICC es
causal, o si la anemia es tan s6lo un marcador de riesgo
como puede ser la fraccién de eyeccion. Sin embargo,
parece evidente que la anemia agrava la situacion clinica
de los enfermos con ICC, precisando que en estos pacien-
tes un aumento del gasto cardiaco para aportar oxigeno
a los tejidos favorece la isquemia miocardica y altera la
tolerancia y capacidad al ejercicio*.

Los resultados iniciales favorables de estudios con eritro-
poyetina mds hierro, junto con los efectos hemodindmicos
perjudiciales y la posibilidad de que la anemia favorezca
la isquemia miocdrdica, apoyarian la posible relacién
causa-efecto.

Atin son necesarios estudios randomizados para aclarar
el impacto de la anemia en los pacientes con ICC, de-
biendo ser considerada un factor de riesgo independiente
de mortalidad.

Conclusion

La anemia ha pasado a ocupar un plano relevante en la
concepcidn patogénica actual de la ICC; sin embargo,
se trata de una entidad rodeada de incdgnitas en lo que
refiere a las posibles causas y su manejo.

La prevalencia de anemia en los pacientes con ICC es
elevada y su importancia clinica significativa. Sin embar-
g0, no se han establecido atn con certeza los objetivos
del tratamiento y los valores de corte de hemoglobina
para esta poblacidn, lo cual hace mds dificil su manejo
adecuado.

Nos faltan datos para considerar el tratamiento mds seguro
y efectivo, esperandose estudios randomizados que avalen
el uso de drogas que mejoren la calidad y expectativa de
vida en esta poblacién. Si identificamos la causa, podre-
mos realizar un tratamiento apropiado, logrando asi el
manejo 6ptimo de cada caso en forma individual.
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