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Figura 2. Secuencia de eventos involucrados en la patogénesis insuficiencia cardiaca en la anemia crénica severa.
IC: insuficiencia cardiaca. VI: ventriculo izquierdo. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. FSR: flujo sanguineo renal.
FG: filtrado glomerular. SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. HAD: hormona antidiurética. PN: péptidos natriuréticos.

de EPO puede determinar defectos importantes de remo-
delado. En otras palabras, la EPO puede ser necesaria, o
al menos util, en el mantenimiento de la viabilidad del
miocardio durante la anemia y otras circunstancias. El
propio miocardio en fallo, a través de secrecion de cito-
cinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-),
puede ser a su vez causa de mas anemia, completando un
circulo de retroalimentacién con resultados extremada-
mente negativos®?. Sin embargo, si se revisan las pruebas
cientificas disponibles se constata la falta de datos con-
trastados y obtenidos con técnicas actuales sobre aspectos
criticos de la secuencia anemizante. Mas atin, una parte
considerable de los conceptos que se utilizan se basa en
extrapolaciones de la fisiologia normal, o incluso en ideas
intuitivas. Una razén importante para estas carencias ra-
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dica en la ausencia de estudios sobre el tema en modelos
experimentales de IC.

En la Figura 3% se muestran algunas de las posibles causas
y consecuencias de la anemia en la IC, que se completan
con las mostradas en la Tabla 2'°.

Aunque la relacion entre IC y anemia estdn pobremente
desarrollados, serian multiples los mecanismos potencia-
les por los cuales la IC contribuye al desarrollo de esta
comorbilidad.

La anemia en pacientes con IC y ERC es la consecuencia
de la combinacién de varios factores:

Ferropenia existente en muchos casos, ya sea por dé-
ficit de ingesta, malabsorcion por edema de la pared
intestinal o por pérdida asociada al tratamiento con
antiagregantes o anticoagulantes.
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Figura 3. Esquema de mecanismos patogénicos de la anemia en la insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica.

ICC: insuficiencia cardiaca crénica. IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina. ARA II: antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II. IL-6: interleuquina 6. TNF-a.: factor de crecimiento tumoral-alfa. ERC: enfermedad renal crénica. EPO:
eritropoyetina. SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. SNS: sistema nervioso simpético.

TABLA 2. Consecuencias de la anemia en la insuficiencia cardiaca

Cardiovasculares

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Factor precipitante de la IC

Factor precipitante de la ICR
Exacerbaciones de la cardiopatia isquémica

Disminucion

Capacidad aerdbica

Tolerancia al ejercicio

Bienestar subjetivo: calidad de vida
Funciones mentales superiores

Posible aceleracion evolutiva de la IC y la ERC

IC: insuficiencia cardiaca. ICR: insuficiencia cardiorrenal,
ERC: enfermedad renal cronica.

Descenso de la eritropoyesis secundario a la reduccion
de eritropoyetina asociada a la ERC y la utilizacién
de IECA (varios estudios reportan que los IECA son
anemizantes y los posibles mecanismos incluyen la dis-
minucién de la sintesis renal de EPO y la disminucién
de larespuesta de la médula 6sea a la EPO). La dismi-
nucioén del hematocrito durante la utilizacién de IECA

68REVISION-Bichara.indd 72

es maximo en los primeros 3 meses del tratamiento y
la suspension del mismo lleva a la normalizacién del
hematocrito en 3 a 4 meses.

- Estado inflamatorio propio del sindrome cardio-renal.
La produccién de diferentes citoquinas y las altas
concentraciones de hepcidina condicionan la menor
absorcién de hierro y su atrapamiento por macroéfa-
gos, hepatocitos y enterocitos, y por tanto, la menor
disponibilidad de hierro para la eritripoyesis.

- Hemodilucién por retencion de agua y sodio.

- Enfermedad renal crénica con disminucién de la se-
crecién de EPO.

- Malnutricién.

- Drogas asociadas al tratamiento de la IC (inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina [[ECA],
antagonistas de la angiotensina II, entre otras) (Tabla 3).

Estos mecanismos actian de forma simultdnea y la ane-

mia seria el resultado de la interaccion entre performance

cardiaca, activacién neurohormonal-inmunolégica-infla-
matoria y funcién renal®.

Los cambios hemodindmicos compensatorios que resul-

tan de la anemia en los pacientes con IC, por la reducida
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- Multifactorial.

- Aumento de citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa, que producen depresion de la médula dsea.

- Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
que causa retencion de sodio y agua con anemia dilucional/
hemodilucion.

- Tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), sobre todo a dosis elevadas, puede alterar
la produccion de eritropoyetina en el rifion y la respuesta de la
médula 6sea a ésta.

- Reduccion de la absorcion intestinal de hierro/deficiencia de
hierro.

- Insuficiencia renal cronica/disfuncion renal, que afecta con
frecuencia a los pacientes con IC (en parte por vasoconstriccion
e isquemia renal), y que conlleva una reduccion de la produccion
de eritropoyetina.

- Enfermedades cronicas.

- Proteinuria en insuficiencia cardiaca cronica.

- Sangrado oculto del tracto gastrointestinal.

- Tratamiento con antiagregantes o anticoagulantes puede
contribuir a la presencia de anemia, produciendo pérdidas
hematicas.

- Pérdida de eritropoyetina y de transferrina por coexistencia de
proteinuria.

liberacidn y utilizacién del oxigeno, como el aumento de
la frecuencia cardiaca y del volumen minuto resultan en
mayor isquemia miocdrdica, mayor hipertrofia y mayor
dilatacion del ventriculo izquierdo e IC.

La reduccién severa de la hemoglobina (4-5 g/dL) esté
asociada con la retencién de sodio y agua, la reduccién
del flujo sanguineo renal y la activacion del sistema
neurohumoral, contribuyendo a la progresién de la I1C*,
Los farmacos en el tratamiento de la IC (IECA) con clara
documentacion del beneficio en la supervivencia de los
pacientes, quizds reducen los valores de hemoglobina®,
también, han demostrado disminucion de los niveles de
eritropoyetina en pacientes con hipertension arterial, ERC,
policitemia e IC*-%,

Implicancia pronéstica de la anemia en IC

Numerosos estudios se basan en la relacién entre IC,
anemia y mortalidad, mostrando que la presencia de es-
tas comorbilidad se asocia a mayor severidad de la falla
cardiaca como lo muestra el deterioro de la CF'**, En
estos estudios la relacién entre anemia y mortalidad fue
estadisticamente significativa, considerando la presencia
de ERC y la edad de los pacientes. Mientras que la ERC
y la anemia tendrian un efecto adicional al incrementar
la tasa de mortalidad en IC.

Los datos de algunos estudios: Val-HeFT (Valsartan in
Heart Failure Trial) y COMET (Carvedilol or Meto-
prolol Evaluation Trial) muestran que los pacientes
con disminucién en los valores de hemoglobina poseen
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mayor nimero de hospitalizaciones por falla cardiaca,
alta tasa de morbilidad y mortalidad®.

En un meta-andlisis que evalud la relacion entre anemia
y mortalidad en IC, la presencia de anemia se asocia
al incremento en el riesgo de mortalidad, mas aun en
aquellos pacientes con IC sistélica®.

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 presencia de ERC".

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

No queda claro, si la asociacién entre la anemia y mal
prondstico en IC es causal, o si la anemia es tan sélo un
marcador de riesgo como puede ser la fraccion de eyec-
cién. Sin embargo, parece evidente que la anemia agrava
la situacién clinica de los enfermos con IC, precisando
que en estos pacientes un aumento del gasto cardiaco para
aportar oxigeno a los tejidos favorece la isquemia mio-
cardica y altera la tolerancia y capacidad al ejercicio®.
En los ultimos afnos, numerosos estudios han relacionado
el descenso de la hemoglobina con aumento de la mor-
talidad®'®. La correccion de la anemia puede propiciar
nuevas formas de tratamiento, siendo aun motivo de
controversia. Hay que tener en cuenta que la anemia
en IC puede ser secundaria a causas muy diversas. Asi,
al inicio de la enfermedad es poco probable que tenga
implicaciones prondsticas importantes, y en algunos
casos puede ser incluso secundaria a pérdidas ocultas en
pacientes en tratamiento con aspirina. De hecho, en series
con pacientes jovenes remitidos para trasplante cardiaco,
la presencia de anemia no fue un factor determinante de
la mortalidad global®. Esto estaria en relaciéon que con el
avance de la IC se sumarian comorbilidades que podrian
favorecer la aparicién de anemia.

Muiltiples mecanismos pueden causar anemia, como la
activacion de las citocinas que favorecen la caquexia, la
desnutricién crénica, la hemodilucién, el empeoramiento
de la insuficiencia renal a medida que se reduce el gasto
cardiaco, una menor perfusion de la medula 6sea que re-
duciria su respuesta regeneradora y, finalmente, el propio
tratamiento de la IC avanzada*. En realidad todos estos
mecanismos pueden hallarse de manera simultidnea en
la IC terminal e interaccionar entre si, por lo que es muy
dificil establecer la causa dltima de la anemia y valorar
su implicacién prondstica.

Se podria plantear que el objetivo terapéutico es la ane-
mia en la IC avanzada siempre y cuando sea diagnosti-
cada. Diversos estudios han demostrado que la anemia,
al reducir la capacidad de transporte de oxigeno, puede
contribuir al empeoramiento de los sintomas, inducir hi-
poxia e incluso favorecer la activacién neurohormonal®.
Por otro lado, a pesar de las repercusiones clinicas men-
cionadas, cabe la posibilidad de que la anemia sea sélo
un marcador de gravedad®® que se manifiesta a medida
que avanza la IC o aumentan las comorbilidades. Este
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concepto se encuentra refrendado por el hecho de que
los valores bajos de hemoglobina son més frecuentes en
pacientes con CF III y IV segin NYHA !+,

La ERC es una comorbilidad frecuente en pacientes con
IC y anemia, ambos predictores independientes de peor
prondstico. Asociado a ello, el perfil neurohormonal in-
flamatorio en estos pacientes se encuentra incrementado
por esta comorbilidad y contribuye al peor prondstico.
Aunque la anemia seria indicador prondstico por mul-
tiples mecanismos, no estd claro si es un mediador o
indicador de mayor mortalidad en IC3-4,

La baja hemoglobinemia se asocia a: una peor hemo-
dinamia, un aumento del nitrégeno ureico sérico y de
la creatininemia, una disminucién de la albuminemia,
del colesterol y del indice de masa corporal, una peor
CF y un menor consumo de oxigeno®!'*, Foley y col.
reportaron una relacién entre anemia y peor evolucion
en pacientes con ERC*'; como asi también se demostré
en otros estudios, disfuncion asintomatica del ventriculo
izquierdo?’ e IC avanzada®'?. No hay datos suficientes
en casos de disfuncidn sistdlica severa.

Mozaffarian y col. demostraron en el estudio PRAISE®!
(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evalua-
tion) que el gasto cardiaco esta definidamente aumentado
cuando la hemoglobinemia es <10 g/dL (hematocrito
<30-33%) y que la anemia se asocia con mortalidad por
fallo de bomba. Otros estudios realizados en animales
muestran que un miocardio isquémico o hipertréfico es
mas vulnerable a pequefios descensos de hemoglobina
que uno normal, con un empeoramiento marcado de la
isquemia y de la disfuncién miocérdica'.

Roig sefiala que la anemia podria ser principalmente
un marcador de gravedad, ya que se asocia con una
peor CF y que su correccidon mejora los sintomas, pero
no necesariamente la mortalidad'. Por otra parte, se
ha demostrado que la hemoglobina es en si misma un
factor predictor independiente de mortalidad en la IC,
tanto en individuos anémicos como policitémicos*. Lo
mads significativo es que atin no se han establecido con
certeza los rango de hematocrito que deberiamos consi-
derar como limites en pacientes con IC y, en particular,
con cardiopatia isquémica.

La anemia en la IC influye también en la hospitalizacién,
y se ha encontrado una relacién de las cifras de
hemoglobina con el nimero de ingresos por IC al afio; en
este sentido, el hematocrito disminuido puede ser mas un
factor de riesgo de hospitalizacién que de mortalidad**+.
La anemia puede favorecer la progresién de la ERC
en pacientes con IC y ser, por si misma, un factor de
riesgo*!' y un predictor del desarrollo de IC en pacientes
con ERC terminal®'. A su vez, la funcién renal, junto con
la fraccion de eyeccion y la CF segin NYHA, puede ser
un marcador indirecto de funcidn cardiaca'®. Por dltimo,
la anemia (hemoglobina <13 g/dL) es un predictor
independiente de la capacidad de ejercicio en la IC,
mientras que en pacientes con hemoglobina >13 g/dL
no hay correlacién entre el consumo de oxigeno y la
hemoglobina®.
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Consideraciones para el diagnédstico y
tratamiento

Si bien no hay todavia un consenso acerca de los valores
optimos de hemoglobina y hematocrito que se deben al-
canzar y mantener en los pacientes con anemia e IC, hay
valores de hemoglobina que no se consideran dafiinos en
sujetos normales, pero si en pacientes con IC.

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 serfan 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 IC. Los datos
son controversiales en lo que refiere a la calidad de vida,
la tolerancia al ejercicio y los sintomas.

Estudios recientes mostraron que la correcciéon de la
hemoglobina a valores de 12-13,5 g/dL con hierro endo-
venoso y eritropoyetina mejoran la CF, incrementan la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, reducen los
dias de hospitalizacion, rehospitalizaciones y las dosis de
diuréticos de asa*®+’.

A partir de 1988 la FDA (Food and Drugs Administration
de los EEUU) aprobd el uso de eritropoyetina en el trata-
miento de la anemia en pacientes con IC por los beneficios,
mejoria de la CF y de la fraccién de eyeccidn, 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 transpor-
tada 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 estd mediado
por la mayor cantidad de oxigeno que llega a las células,
debido a la correccion de la anemia. A nivel cardiaco, esto
podria tener también mucha importancia.

Numerosos estudios plantearon el uso de la eritropoyetina
para el tratamiento de la anemia en IC. Aunque los datos
recientes indican que en algunos pacientes, el déficit de
hierro es el factor patogénico principal de la anemia*®.
En el Congreso Europeo de Cardiologia del afio 2006, se
comunicaron datos de dos estudios centrados en el trata-
miento de la anemia en IC con darbopoetin, con disefio
doble ciego, aleatorizados incluyendo placebo. Todos
los participantes tenian una fraccién de eyeccién <40%,
una hemoglobina de 9-12,5 g/dL, la IC diagnosticada al
menos 3 meses antes. Al analizar en conjunto a los 475
pacientes, los individuos que recibieron darbopoetin alfa
incrementaron significativamente su hemoglobina; pero,
si bien no presentaron mas eventos adversos que el grupo
placebo, tampoco tuvieron una mejora significativa en
los 3 pardmetros de valoracion sintomdticos (CF NYHA,
Patient Global Assessment y Minnesota Living With Heart

4/7/16 15:35



1 NEEE @ | D | [

INSUFICIENCIA CARDIACA 15 VM Bichara

Insuf Card 2016;11 (2): 68-77

Failure Questionnaire)®.

En el estudio RED-HF estaban todas las expectativas acer-
ca de lograr el tratamiento de la anemia en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Pero los resultados fueron desalen-
tadores, en las conclusiones, los autores informaron que el
tratamiento con darbopoetin alfa en los pacientes con IC
y anemia leve a moderada no produjo mejoria clinica>®>!,
El estudio FERRIC-HF*> muestra el beneficio de la co-
rreccion del hierro en pacientes con anemia e insuficiencia
cardiaca. Este estudio randomizé 35 pacientes con IC a
tratamiento con hierro endovenoso, fueron estratificados
de acuerdo a los valores de hemoglobina en dos grupos,
con anemia y sin anemia. La mejoria se observé en la
capacidad al ejercicio y sintomas de IC en aquellos pa-
cientes con anemia.

Algunos autores sostienen que al tratamiento con eritropo-
yetina debe afiadirse de forma practicamente obligatoria 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 seria necesario, tal como sefialan estas
comunicaciones, que muestran mejoria de la anemia con
tratamiento dnico con hierro®.

Hay controversias acerca del manejo y tratamiento optimo.
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
estimacidn de la frecuencia de filtrado glomerular.

En las subpoblaciones de pacientes con IC, anemia mo-
derada a severa (hemoglobinemia <11 g/dL) y clearance
de creatinina <60 ml/min, se recomienda el tratamiento
con eritropoyetina y hierro®.

Perspectiva actual

El estado de la cuestion puede resumirse en que multiples
datos parciales sefialan que la correccién de la anemia
proporciona un beneficio tangible en la historia natural
y la sintomatologia de la IC, pero falta por establecer los
limites de ese beneficio y desarrollar modelos de comple-
jidad suficiente para la aplicacién de métodos diagndsticos
y de tratamiento.

El amplio material disponible avala la realizacién de
un esfuerzo terapéutico para corregir la anemia en la
IC. Sin embargo, el grado de incertidumbre en aspectos
fundamentales, tanto patogénicos como de objetivos
terapéuticos, es aun notable. Esta claro, como subrayaba
Roig'* que un aspecto relevante de la anemia en la IC es
su condicién de marcador de gravedad.

Varios grandes estudios en pacientes con ERC y anemia
arrojaron resultados no sélo desalentadores en alcanzar
valores de hemoglobina normales (>13 g/dL), sino que
indicaban que, a pesar de la mejoria de la CF, existe un
gran numero de complicaciones cardiovasculares al co-
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rregir la anemia*®>!,

En conjunto, estos estudios constituyen un toque de
atencion para no sobrevalorar el papel positivo de los
tratamientos antianémicos 0, mas exactamente, estimulan
mejorar la precision del diagndstico y la eleccion de las
medidas terapéuticas. Si bien se obtiene un beneficio al
corregir los valores marcados de anemia (hemoglobina
<10 g/dL), estas correcciones por encima de este valor
podrian no agregar ventajas adicionales. El mayor de los
estudios (RED-HF) con 2278 pacientes y cuyo objetivo
fue demostrar el beneficio de darbopoetin en mejorar los
sintomas en pacientes con IC y anemia, no fueron alen-
tadores por lo que hasta el momento la evidencia para su
uso en el tratamiento es insuficiente®'.

Conclusiones

No hacemos mads que ratificar que la IC es una enfermedad
sistémica que requiere un abordaje amplio y multidisci-
plinario.

Cuando nos referimos a las comorbilidades quizds sea
un error, y los pacientes presenten en realidad cuadros
clinicos que deben ser reclasificados.

La anemia ocupa un plano relevante en la concepcién
patogénica de la IC, actualmente, considerada una entidad
rodeada de incégnitas; ya que presenta multiples etiologias
y suele ser subdiagnosticada en estos pacientes, siendo su
hallazgo frecuente posterior al alta por IC descompen-
sada. Aunque la causa de la anemia en la IC no es clara,
el peso de la evidencia sugiere que la ERC y el sistema
neurohormonal-inflamatorio favorecen su desarrollo.

En este punto es importante la participacion de un equipo
multidisciplinario necesario para el manejo y tratamiento.
Aun son necesarios estudios para considerar el tratamiento
mads seguro y efectivo adecuado a cada paciente, en base
a la etiologia y los valores de hemoglobina. Los ultimos
estudios no resultaron alentadores en el tratamiento de
esta entidad que continta siendo incierta en el manejo de
los pacientes con IC.
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