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Resumen La anemia es una de las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca cronica descompensada que ingresan en los servicios de Medicina Interna.
Sin embargo, aunque existen evidencias que avalan su correccion para mejorar la capacidad
funcional de estos pacientes y reducir su tasa de reingreso, las guias de practica clinica no
dan directrices sobre su abordaje. Constituye un problema clinico idoneo para el internista por
su origen multifactorial y la vision integradora necesaria para abordar la conjuncion de sin-
dromes que se dan en estos pacientes (anemia, insuficiencia cardiaca, sindromes geriatricos,
diabetes. . .). La eleccion de la estrategia de tratamiento en el caso de decidir hacerlo, debe
iniciarse tras corregir los signos congestivos en el paciente ambulatorio con tratamiento 6ptimo
de la insuficiencia cardiaca.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Anemia in chronic heart failure

Abstract Anemia is one of the most common comorbidities in patients with decompensated
chronic heart failure admitted to the Internal Medicine Ward. However, although there is evi-
dence supporting its treatment to improve the functional capacity of the patients and to reduce
the new admissions rate, the clinical practice guidelines do not provide any directives regar-
ding its approach. This is an ideal clinical problem for the internist due to its multifactorial
origin and the comprehensive point of view needed to approach the group of syndromes that
occur in these patients (anemia, heart failure, geriatric syndromes, diabetes, etc.) The choice
of treatment strategy, if such treatment is decided, should always begin after correcting the
congestive signs in the outpatient with optimal treatment of heart failure.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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sangrado. Dos anos antes fue ingresada en un centro hos-
pitalario por angor secundario a flutter auricular revertido
farmacoloégicamente. Posteriormente, present6 hipotiroi-
dismo subclinico y deterioro de la funcion renal con cifras de
creatinina siempre alrededor de 1,7 mg/dl junto con cifras
de hemoglobina (Hb) de 10,2g/dl con patron sugestivo de
anemia de enfermedad croénica. En los dos meses previos
a la consulta actual ingresa en tres ocasiones en la Unidad
de Corta Estancia por insuficiencia cardiaca (IC) observan-
dose una caida progresiva de la Hb hasta los 7,5g/dl, por
lo que se transfundié un concentrado de hematies. En el
ecocardiograma se evidencio disfuncion diastolica con cavi-
dades izquierdas no dilatadas, sin alteraciones segmentarias
de la contractibilidad y una fraccion de eyeccioén del ventri-
culo izquierdo (FEVI) del 63%, insuficiencias adrtica y mitral
leves. Tres muestras separadas de heces habian sido negati-
vas para sangre oculta. En la consulta esta abatida, refiere
disnea a minimos esfuerzos y ortopnea, por lo que ya no sale
de casa nunca. A la exploracion las constantes son norma-
les, se observan discretos edemas maleolares sin otros signos
congestivos, se aprecian subcrepitantes en ambas bases pul-
monares y en la auscultacion cardiaca hay un soplo sistolico
1/6 en mesocardio y foco aortico. En los analisis destaca:
Hb 9,1 g/dl; hematocrito 27,9%; volumen corpuscular medio
(VCM) 84,8 fl; creatinina 2,4mg/dl; sideremia 67 mcg/dl;
ferritina 67,48 ng/ml (n=15-150); eritropoyetina (EPO) 7,71
mU/ml (n=5-25,2). El resto de las determinaciones inclui-
das vitamina B;; y acido félico eran normales ;Qué actitud
terapéutica debe realizarse con esta paciente?

El problema clinico

En los ultimos anos, ha ido aumentando el interés sobre la
importancia de un correcto manejo de las comorbilidades
asociadas en los pacientes con IC. Entre ellas, la anemia
siempre se ha considerado una causa no infrecuente de
descompensacion' debido a la repercusion de la capacidad
de transporte de O, del paciente en las manifestaciones cli-
nicas del fallo cardiaco. Es, junto con la insuficiencia renal
crénica, la comorbilidad mas frecuente en los pacientes
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Comorbilidad en pacientes con IC registrada en el estudio GESAIC. Fuente: tomado de NKF-DOQIZ.

ingresados en Medicina Interna (MI) por insuficiencia car-
diaca, superando a la diabetes (fig. 1). Sin embargo, es
muy escasa la informacion de las guias de practica clinica
actuales sobre su abordaje y manejo.

Definicion, prevalencia e incidencia

La definicion mas utilizada en los estudios es la de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) (Hb mayor a 13g/dl en
varones o 12g/dl en mujeres), aunque también encontra-
mos a menudo un valor de Hb mayor a 12 g/dl para ambos
sexos, inicialmente empleada por nefrélogos en los estu-
dios de la anemia asociada a la insuficiencia renal?; en otros
estudios se ha definido la anemia con valores distintos del
hematocrito. Esta variabilidad en la definicion es uno de
los factores cruciales para explicar el amplio abanico en las
tasas de prevalencia encontradas en los distintos estudios.
Otro factor que explica esta variabilidad son las diferen-
cias en las cohortes estudiadas (tabla 1)3. La prevalencia
aumenta claramente con el tiempo de evolucion de la IC,

Tabla 1 Variabilidad en la prevalencia de anemia segln
escenario y criterio de definicion (valores expresados en %)

Criterio de anemia

OMS Hb<12g Hto<40% Hto<37%
Anemia al ingreso 58,3 50,13 67,1 48,6
Anemia al alta 52,7 45,2 62,2 46,3
Hombres 53,9 36,4 55,0 41,7
Mujeres 51,9 51,9 66,8 49,2
FEVI < 45% 41,8 32,8 50,0 33,6
FEVI > 45% 61,0 53,6 70,1 54,6
Debut IC 36,2 32,5 46,8 34,9
Clase IlI-IVNYHA 59,1 74,1 68,9 54,1

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; Hb: hemoglo-
bina; Hto: hematocrito; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New
York Heart Association; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
Fuente: Estudio GESAIC (tomado de NKF-DOQI?).
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la edad y el deterioro de la funcién renal. Existen dudas
sobre si se encuentra la misma prevalencia en IC con FEVI
deprimida o preservada. Si bien en nuestra experiencia es
mas prevalente con FEVI preservada, metanalisis recientes
mostraban tasas similares para ambas situaciones®*. Existen
pocos estudios de incidencia y, ademas, la mayor parte de la
informacion proviene de ensayos clinicos, lo que supone un
sesgo de seleccion de pacientes al no incluir individuos de
edad avanzada o con insuficiencia renal grave. Por los datos
de que disponemos, la incidencia anual de anemia en la IC
se halla entre el 10 y el 20%°~8; observandose una expresi-
vidad fluctuante que puede desaparecer en el seguimiento
del paciente sin haber actuado aparentemente sobre ella, y
que condiciona diferencias prondsticas entre los sujetos con
anemia persistente o corregida.

Etiologia y fisiopatologia de la anemia en la IC

En el paciente con IC se presentan varias circunstancias que
pueden conducir al desarrollo y mantenimiento de anemia.
En primer lugar, existe un estado de hemodilucién y por
lo tanto de falsa anemia que en el estadio IV de la New
York Heart Association (NYHA) puede representar el fac-
tor mas determinante de los valores bajos de hematocrito®.
El déficit de hierro (Fe) es otro factor importante, alguna
serie ha llegado a suponer hasta el 73% de los casos'™®. A
ello contribuye el deterioro del estado general con anore-
xia asociada, la llamada caquexia cardiaca, con deficiencias
nutricionales de Fe, folato o vitamina B,,, acentuadas por
malabsorcion secundaria a edema de la mucosa gastroin-
testinal. Ademas, farmacos de uso comun, si no obligado
en estos pacientes, favorecen la aparicion o agravamiento
de la anemia. Tal es el caso de anticoagulantes y antiagre-
gantes que causan pérdidas hematicas, o de los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) que inter-
fieren en la regulacion de la EPO. La EPO es una hormona
glicoproteica que inhibe la apoptosis de las células madre
hematopoyéticas y es producida por las células peritubula-
res del cortex renal en respuesta a la hipoxia''. En la IC
la disminucion del flujo renal y la hipoxia tisular estimula
indirectamente la produccion de EPO; ademas, los niveles
elevados de angiotensina Il estimulan la proliferacion de las
células progenitoras eritroides a través del receptor de la
angiotensina tipo 1. Este doble mecanismo explica que en
la IC encontremos niveles de EPO normales o aumentados,
seglin los margenes de referencia del laboratorio de analisis
clinicos; cuando, en realidad, estan por debajo de los valo-
res esperados para la concentracion de Hb del paciente'?.
La hipotesis mas aceptada actualmente para explicar este
fendmeno es la combinacion de una inhibicién en la pro-
duccion de EPO y un estado inflamatorio subyacente. Asi, la
activacion de la interleucina-1 (IL-1) y del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) existente en estos pacientes produce
un bloqueo en la liberacion del Fe tisular; a la vez, hay una
menor absorcion intestinal del Fe debido al aumento en la
produccion de hepcidina secundaria a niveles altos de IL-6.
Todos estos factores estarian sobreexpresados al coincidir
en el paciente una insuficiencia renal cronica junto con una
deficiencia de sintesis y una resistencia a la EPO'. Este
atractivo mecanismo de produccion y perpetuacion de la
anemia en la IC es aplicable a un 40% de los casos de anemia
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Figura 2 Etiologia de la anemia en pacientes con IC. Estudio
GESAIC. Fuente: tomado de Grau-Amoroés J et al'.

e IC que ingresan en los servicios de Ml y muestran un patron
de anemia de enfermedad cronica, incluyendo en esta cate-
goria a un 13% de pacientes sin otra enfermedad crénica que
la propia IC' (fig. 2).

Pronéstico

Aunque la mayoria de estudios sefalan la anemia en la
IC como factor independiente para mortalidad, también
existen trabajos bien disefiados donde la anemia no es un
factor pronostico independiente. Por lo tanto, la controver-
sia sobre si la anemia es un factor de riesgo o un marcador
asociado a los auténticos factores de riesgo se mantiene, ya
que como hemos comentado antes, su prevalencia aumenta
al coincidir con otras variables clinicas que son clasicos fac-
tores de riesgo de mortalidad. En seguimientos inferiores
a los 18 meses la relacion entre anemia y mortalidad es
mucho menos consistente y si solo consideramos cohortes
formadas con el debut de IC, la anemia tampoco confiere
caracter prondstico. Un metanalisis reciente concluye’ que
el riesgo absoluto para mortalidad de los pacientes con ane-
mia es de 1,96 independientemente de la FEVI preservada
o disminuida. Sin embargo, engloba todos los estudios sin
considerar las diferencias en el criterio definitorio de ane-
mia entre ellos. Otros trabajos publicados si coinciden en
senalar la anemia como factor de riesgo independiente para
reingreso’® y en su repercusion negativa en la calidad de
vida percibida por el paciente'”.

Resulta interesante la aportacion de los estudios que exa-
minan la anemia a lo largo del seguimiento. Constatan que
la anemia es un factor de riesgo siempre y cuando per-
dure a lo largo del tiempo'®, careciendo de significado su
desaparicion. Parece légico que asi sea y, probablemente,
refleja la diferencia prondstica de los pacientes con ane-
mia por hemodiluciéon que consiguen un control éptimo de
su volemia mas aquellos con déficit de Fe que se corrige
con facilidad; mientras que aquellos pacientes con anemia
asociada a enfermedad cronica, fundamentalmente insufi-
ciencia renal crdnica, tienen un marcado peor pronostico'®.
De hecho, la mayoria de estudios en que la anemia es
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TRATAMIENTO ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA
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(1) Paciente sin sintomas congestivos, no fumador en activo, cumplimentador de
la restriccion de sal y del tratamiento farmacoldgico con IECA o ARA Il mas
betabloqueante y antialdosterdnico, si no hay contraindicacion, titulados a dosis

maximas toleradas.
(2) Log EPO prevista = “4,46” —

(“0,274”* Hb). Ratio log EPO observada/ log EPO

prevista < “0,92” = produccion baja. Ratio log EPO observada/ log EPO prevista >

“1,09” = produccion alta

(3) El paciente con HTA debe tener las cifras de presion arterial controladas.

IC: insuficiencia cardiaca; Hb: hemoglobina; Sat: saturacion; B12: vitamina B12; TSH: tirotropina;
LDH: lactatodeshidrogenasa; EPO: eritropoyetina; FE: hierro; FG: filirado glomerular estimado;
Trat®: tratamiento; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista

receptores angiotensina tipo Il.

Figura 3
SEMI.

marcador prondstico para mortalidad y/o reingreso, estan
formados por cohortes de IC con FEVI deprimida de los que
se excluyeron pacientes con ferritina o saturacion de trans-
ferrina bajas, una situacion que aunque no se acompaiie de
anemia, si se considera como factor de mal prondstico®.

Actualmente, continta el debate sobre si la anemia es
un mediador o un marcador de mal pronostico y, ademas,
los mecanismos etiopatogénicos no estan completamente
esclarecidos.

Tratamiento de la anemia en la insuficiencia
cardiaca

En los pacientes con IC, la anemia es un factor que empeora
el trabajo cardiaco y la captacion tisular de O,. Por ello,
parece ldgico su tratamiento con el objetivo de mejorar la
morbimortalidad. Las escasas evidencias de que disponemos

Algoritmo de decision en el tratamiento de la anemia en la IC propuesto por el Grupo de Insuficiencia Cardiaca de la

sobre el uso de transfusiones de hematies en estos pacientes
desaconsejan por el momento su uso salvo en situacion de
inestabilidad hemodinamica?'.

Sin duda, el primer paso consiste en optimizar al maximo
el tratamiento de la IC y haber corregido los signos conges-
tivos para obviar la falsa anemia por hemodilucion y, por
supuesto, haber descartado causas corregibles de anemia,
fundamentalmente la ferropenia y tratarla si existe. No
es el motivo de este trabajo desarrollar un protocolo de
estudio de la anemia en general; nos centraremos en aquel
paciente en el que ya se han realizado estos pasos previos y
nos planteamos la conveniencia de tratar la anemia. Hasta
hace poco, los estudios que examinanban el beneficio del
tratamiento con Fe mostraban resultados discutibles. Sin
embargo, recientemente, se han reportado los resultados
del mayor estudio con Fe endovenoso realizado en pacientes
con IC y, aunque los valores absolutos conseguidos parecen
modestos, la mejoria en la calidad de vida percibida y el
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incremento en la capacidad al esfuerzo medida con el test
de la marcha a los 6 minutos, recomiendan la ferroterapia
si el paciente presenta ferritina o indice de saturacion
de la transferrina bajas. A destacar que incluso pacientes
con niveles de Hb normales presentaban mejoria de los
objetivos secundarios del estudio??, probablemente porque
en ellos existia una deficiencia subclinica de Fe. Si es
posible, la via de eleccion para el tratamiento con Fe es la
oral, aunque en muchas ocasiones no resulta eficaz por el
déficit de absorcion, interaccion con los inhibidores de la
bomba de protones?® o por pérdidas silentes de hierro; en
estas situaciones la reposicion férrica por via endovenosa
es la solucion.

Si no tenemos evidencia de déficit de Fe y en el paciente
coexiste una insuficiencia renal crénica iniciaremos trata-
miento a dosis progresivas con EPO teniendo en cuenta
el resultado de los ultimos estudios CHOIR, CREATE vy
TREAT?#-26 en pacientes con IRC en predialisis. Un meta-
nalisis estimo6 un incremento del 17% del riesgo de muerte
que ascendia al 27% si existia un mal control de la presion
arterial. Por lo tanto, el consejo actual es no superar los 12 g
de Hb, asegurar una replecion mantenida de los depositos
férricos asociando ferroterapia y controlar adecuadamente
las cifras de presion arterial?’. Analisis posteriores de estos
ensayos han relacionado el aumento en la mortalidad en los
pacientes tratados con EPO a la necesidad de altas dosis para
conseguir la normalizaciéon de la Hb. Sabemos que algunos
pacientes con IC presentan niveles altos de EPO enddgena
que se interpretan como resistencia de la médula 6sea a
la misma. Estos pacientes, con seguridad, precisaran altas
dosis de EPO; por ello, la sugerencia de investigadores holan-
deses en utilizar los niveles basales de EPO para dirigir el
tratamiento resulta atractiva?®. Asi, un nivel de EPO inferior
al esperado segln el grado de anemia permite aconsejar el
uso de EPO exdgena sin aumento aparente del riesgo car-
diovascular. El beneficio en calidad de vida percibida por el
paciente al conseguir aumentos de 1 o0 2g de Hb, si su nivel
esinferior a9 g, bien merece asumir el incremento del riesgo
por los efectos negativos de la EPO; a saber: disminucion de
la produccion de oxido nitrico, aumento de la presion arte-
rial e incremento de la viscosidad sanguinea. Las dudas mas
importantes estan en aquellos pacientes con anemias leves
(Hb entre 10y 12¢g en la mujer o entre 11y 13g en el hom-
bre), donde la decision debe hacerse individualmente segin
el curso evolutivo de cada paciente.

Resumen y conclusiones

Desde el grupo de trabajo de la IC de la Sociedad Espanola de
Medicina Interna (SEMI) proponemos un sencillo algoritmo de
abordaje de la anemia en la insuficiencia cardiaca cronica
(fig. 3). Tras excluir en estudio previo sangrado digestivo
o hemopatia primaria, es necesario realizar un segundo
hemograma de confirmacion junto con determinacion pre-
tratamiento de la ferritina, saturacion de la transferrina y
EPO. Asimismo, se debe recordar la frecuencia de hipotiroi-
dismo subclinico y de déficit de B4, o folico en los pacientes
con mas de 65 afios y, por lo tanto, recomendamos una nueva
determinacion de estos parametros. La medicion del nivel
de EPO del paciente nos permite asegurar la necesidad de
tratamiento sustitutivo para conseguir corregir la anemia, si

se encuentra un valor por debajo de lo esperable en rela-
cion al nivel de Hb. Por el momento, este parece el mejor
abordaje de este frecuente problema clinico en espera de
los resultados del estudio RED-HF?°, actualmente en marcha
y cuyas primeras conclusiones se esperan para 2012.

En el caso propuesto se inicié tratamiento con EPO y
suplementos orales de Fe, manteniendo el resto de trata-
miento sin modificacion. A los dos meses, el hemograma
mostraba un valor de Hb de 12,1g/dl con una creatinina
plasmatica de 2,02mg/dl, la paciente referia encontrarse
bien, «como hace mas de dos afos que no me sentia»; de
hecho, sale a dar un paseo por la calle dos veces al dia, algo
que no podia hacer los ultimos 6 meses.
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