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Resumen

Fundamento: La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad comiin con alta tasa de mortalidad. La anemia y la
insuficiencia renal (IR), encontradas frecuentemente en portadores de IC, son asociadas a mayor severidad de la
enfermedad cardiaca y peor pronéstico.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de anemia e insuficiencia renal, asi como la asociaciéon entre esos dos cuadros, en
portadores de IC no hospitalizados.

Métodos: Se observaron a pacientes seguidos en la clinica de IC de un hospital universitario de julio de 2003 a noviembre
de 2006. Se defini6 la anemia como niveles de hemoglobina abajo de 13 mg/dl para varones y de 12 mg/dl para mujeres.
La funcién renal se evalué por medio de la tasa de filtracién glomerular (TFG), calculada por la formula simplificada del
estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

Resultados: Teniendo en cuenta los trescientos y cuarenta y cinco pacientes incluidos en este estudio, el 26,4% (n = 91)
tenia anemia y el 29,6% presentaba insuficiencia renal de moderada a severa (TFG < 60 ml/min). La asociacién entre
anemia y mayor prevalencia de insuficiencia renal fue estadisticamente significante (el 41,8% vs el 25,2%; p = 0,005).
Los pacientes en clase funcional Il e IV presentaron mayor incidencia de anemia (el 39,0% vs el 19,4%; p <0,001) e
insuficiencia renal (el 38,2% vs el 24,8%; p = 0,007). No se observé asociacion entre anemia o insuficiencia renal e
historia de hipertension, diabetes, funcion sistélica o etiologia de insuficiencia cardiaca.

Conclusién: La prevalencia de anemia e insuficiencia renal se elevé en esa poblacion y se asocié con la severidad de la
insuficiencia cardiaca (clases funcionales Il e IV). (Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 262-268)
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El objetivo de este trabajo es describir la prevalencia de
anemia e insuficiencia renal, asi como evaluar la asociacién
de esos dos cuadros, en portadores de insuficiencia cardiaca
seguidos en un ambulatorio de referencia de Salvador, Bahia.

Introduccion

La Insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad comn
que conlleva el alto coste, la incapacidad y la tasa de
mortalidad elevada'. La anemia y la insuficiencia renal
(IR), comorbilidades que se encuentran frecuentemente
en portadores de insuficiencia cardiaca, estan asociadas
con mayor severidad de la enfermedad cardiaca y un peor
prondstico*®. Aproximadamente el 40% de los pacientes
hospitalizados con IC tiene anemia, y hasta el 50% tiene IR
de moderada a severa*. Hay una interrelacion fisiopatologica

Metodologia

Este fue un estudio con delineamento transversal realizado
con pacientes seguidos en una clinica de insuficiencia cardiaca
del Hospital Universitario Profesor Edgar Santos (HUPES)

entre esas enfermedades, que componen el sindrome
cardiorrenal (SCR), en el que sus tres componentes (anemia,
IR e IC) conforman un circulo vicioso en que cada uno es
capaz de ocasionar o superestimular el otro*®.
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de la Universidad Federal de Bahia (UFBA). Se trata de un
centro de referencia para portadores de insuficiencia cardiaca
en el estado de Bahia, una zona endémica de enfermedad
de Chagas (DC). Se incluyeron en el estudio a los pacientes
internados en la clinica entre julio del 2003 y noviembre
del 2006. El criterio de inclusién fue el diagndstico clinico y
ecocardiogréfico de IC. Los exdmenes laboratoriales inclufan
concentracién sérica de creatinina y hemoglobina (Hb). Se
excluyeron del estudio a pacientes con falla renal que ya
habian sido sometidos a tratamiento dialitico y a pacientes
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cuyo diagnéstico de insuficiencia cardiaca fue descartado
en evaluaciones subsiguientes. La investigacion se llevo a
cabo de acuerdo con los principios éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki, y todos los pacientes firmaron un
formulario de consentimiento informado para la participacion
en el estudio. El Consejo de Etica en Investigaciones con seres
humanos del HUPES aprob¢ el protocolo del estudio y no
hubo conflictos de intereses.

Las siguientes caracteristicas clinicas y demograficas se
analizaron: sexo, edad, raza, historia previa de hipertension,
diabetes melito (DM) e insuficiencia renal, medicamentos
utilizados, tiempo de instalacién de la enfermedad en meses,
principal etiologfa de la cardiomiopatia y clase funcional (CF)
segln los criterios de la New York Heart Association (NYHA).
El médico responsable del paciente estableci6 el diagndstico
de insuficiencia cardiaca, utilizando los datos clinicos y
resultados de los exdmenes complementarios presentados en
la primera consulta. La atribucion de la principal etiologfa de la
cardiomiopatia se llevé a cabo con base en la historia clinica,
en el examen fisico y en los eximenes complementarios del
paciente. Para el diagndstico de cardiomiopatia chagésica eran
necesarias dos pruebas seroldgicas positivas como minimo;
para cardiomiopatia isquémica eran necesarios historia de
angina, infarto agudo de miocardio, angioplastia coronaria
transluminal percutanea, alteraciones electrocardiograficas
tipicas, lesion obstructiva demostrada por angiografia
coronaria o alteraciones isquémicas en los exdmenes
complementarios; y para cardiomiopatia hipertensiva
eran necesarias historia previa de hipertension arterial no
controlada, terapia con diversos antihipertensivos o presencia
de lesién de érgano blanco, como hipertrofia ventricular
izquierda en el electrocardiograma o ecocardiograma,
oftalmoscopia alterada o insuficiencia renal crénica. En caso
de asociacion entre etiologia isquémica e hipertensiva, la
primera se consideraba como la principal. Otras etiologfas
(cardiomiopatia valvular, hipertréfica, restrictiva, alcohdlica,
periparto o viral y endomiocardiofibrosis) se atribuyeron
segln los datos individuales de cada paciente. El diagnéstico
de cardiomiopatia idiopdtica se establecia cuando todas las
otras etiologfas habian sido descartadas.

Pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) igual o superior al
45% al ecocardiograma (método de Teichholz) se consideraron
portadores de IC con funcién sistélica normal (IC diastélica),
de acuerdo con los criterios de la European Society of
Cardiology. El ecocardiograma se debia obtener en un plazo
maximo de seis meses tras el ingreso. La presencia de anemia
se diagnosticaba cuando los niveles séricos de hemoglobina
eran inferiores a 13 mg/dl en los varones y a 12 mg/dl en
las mujeres en cualquier consulta realizada en la clinica.
Exdmenes de sangre se podrian requerir en cualquier época
desde el ingreso hasta las consultas subsiguientes en la clinica
de insuficiencia cardiaca. La funcion renal se evalué mediante
la tasa de filtracion glomerular (TFG), calculada por la férmula
simplificada del estudio Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) [TFG (ml/min/1,73m? = 186 x (creatinina sérica)
1154 x edad % x (0,742 para mujeres) x (1,210 para negros)],
segln sugerido por la National Kidney Foundation. La funcién
renal se dividié en cinco etapas: normal (TFG =90ml/min);

IR leve (TFG = 60ml/min y < 90ml/min); IR moderada (TFG
> 30ml/min a < 60ml/min); IR severa (TFG = 15ml/min a <
30ml/min); y falla renal (TFG <15ml/min)’.

Los andlisis estadisticos se analizaron con el auxilio del
programa SPSS (Statistical Package for Social Science), version
9.0 para Windows (SPSS Inc. Chicago, lllinois). Los datos
categéricos se presentaron como porcentajes. Las variables
continuas se expresaron con promedio y desviacion estandar
cuando presentaban distribucién normal y como mediana y
percentil 25 y 75 cuando presentaban distribucién anormal.
Se emplearon las pruebas que siguen a continuacion para
la comparacién de las variables: prueba de chi-cuadrado,
cuando las dos variables eran categoricas; prueba t de Student
y de Mann-Whitney cuando una de las variables era continua,
con y sin distribucién normal, respectivamente. El valor de
P usado fue 0,05.

Resultados

Teniendo en cuenta los 725 pacientes seguidos en la clinica
de insuficiencia cardiaca entre julio del 2003 y el noviembre
de 2006, se incluyeron a 345 de ellos en este estudio. Las
caracterfsticas clinicas y demograficas de esa poblacion estan
detalladas en la Tabla 1.

El total de 102 pacientes (29,6%) tenian insuficiencia renal
de moderada a severa (TFG < 60ml/min), y 91 (26.4%) tenian
anemia. El grafico 1 presenta las etapas de IR de acuerdo a la
TFG, y el grafico 2 muestra a la frecuencia de anemia en los
grupos con etapas distintas de IR.

La prevalencia de IR de moderada a severa y la clase
funcional Il 6 IV fueron mayores entre los pacientes que
tenfan anemia que entre los que no tenfan anemia (Tabla
2). Cuando los pacientes con IR de moderada a severa se
compararon con los que tenfan TFG = 60mg/d|, se constat6
que los primeros eran mayores, eran predominantemente del
sexo femenino y presentaban mayor prevalencia de anemia,
clase funcional Ill e IV y etiologfa hipertensiva (Tabla 3). Raza
negra y etiologia idiopatica también se hallaron mas bajas
en el primer grupo de pacientes (Tabla 3). Los graficos 3 y
4 muestran, respectivamente, la prevalencia de anemia e
IR de moderada a severa en pacientes con diferentes clases
funcionales (NYHA).

Discusion

La prevalencia de anemia en este estudio se asemej6 a la
encontrada en la literatura entre pacientes no hospitalizados
(26,4%), sendo mas elevada en pacientes con IC més
avanzada (clase funcional 11 6 IV de la NYHA) y en pacientes
con IR de moderada a severa. En estudios anteriores,
la prevalencia de anemia varié de un 4% a un 69,7%,
dependiendo de los criterios diagndsticos y de la poblacion
estudiada®’. Las caracteristicas de la poblacién estudiada son
un factor importante, ya que muchos estudios revelan, por
ejemplo, mayor prevalencia de anemia en pacientes mayores
y en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada?®®.
Silverberg et al'® constataron que la incidencia de anemia
era mayor entre los pacientes con clase funcional IV que
entre los pacientes con clase funcional | (el 79,1% vs el
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Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
estudiados (n = 345)

Caracteristicas Valor
Sexo masculino - % (N) 56,2 (194)
Raza negra - % (N) 42,6 (147)
Edad en afios: Promedio (desviacion estandar) 54,4 (13,3)
(T;ezrg_p;;;t)e instalacion de la cardiopatia: mediana 41 (20-93)
Hipertension - % (N) 54,2 (156)
Diabetes melito - % (N) 9,3(32)
Medicamentos usados - % (N)
Lnnlg:ﬂ?é):se; :ezllg éﬂ:)Zlma conversora de la 74,3 (254)
gt | BRA 149
Espironolactona 46,4 (159)
Diuréticos de asa 66,7 (228)
Diuréticos tiazidicos 24,6 (84)
Acido acetilsalicilico 16,7 (57)
FEVI en %: mediana (P25-P75) 36,0 (28,0-45,8)
Funcion sistdlica preservada (FEVI = 45%) - % 28,7 (99)
Clase funcional (CF) de la NYHA - % (N)
CFI 21,2 (73)
CFIl 43,2 (149)
CF Il 27,0(93)
CF IV 8,7 (30)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca - % (N)
Chagasica 43,9 (151)
Hipertensiva 21,2(73)
Idiopética 11,6 (40)
Isquémica 9,9 (34)
Otras 13,4 (46)

FEVI - fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo / NYHA - New York Heart
Association.

9.1%, respectivamente). En pacientes no hospitalizados, esa
incidencia varfa de un 4% a un 23% y suele estar asociada
a la enfermedad renal crénica, edad avanzada y sintomas
mas severos®'".

Muchos estudios asociaron la anemia a eventos clinicos
adversos en portadores de insuficiencia cardiaca®®'>'3. Sales
et al’ relataron una tasa de mortalidad de 16,8% en pacientes
anémicos contra el 8% en pacientes no anémicos. Anand et
al'? encontraron una tasa de mortalidad del 28% y el 16%,
respectivamente, en pacientes anémicos y no anémicos, con
tasas de internacion del 56% y el 33% tras un seguimiento
promedio de 12 meses. Esos autores observaron que cada 1
g/dl de aumento en los niveles séricos de hemoglobina esta
asociado a una reduccién del 15,8% y el 14,2% en el riesgo
de muerte y de internacién, respectivamente. Esa influencia
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Grafico 1 - Clasificacion de la funcién renal de acuerdo con la tasa de
filtracién glomerular (TFG) calculada por la ecuacion simplificada del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (n = 345).
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Grafico 2 - Prevalencia de anemia en pacientes agrupados de acuerdo con la
tasa de filtracion glomerular (TFG) calculada por la ecuacion simplificada del
estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (n = 345).

no depende del tipo de IC de acuerdo con la funcién sistélica
(preservada vs deteriorada)''*. Sin embargo, la relacion entre
anemia, IC y eventos adversos no esta clara, ya que la anemia
puede ser solamente un marcador de mayor severidad de
la IC o solamente mas una comorbilidad, confiriendo a los
pacientes un peor prondstico’.

Sélo el 26% de los pacientes evaluados presentaban
funcién renal normal, la mayorfa (44%) tenia IR leve, con
TFG entre 60 y 90 ml/min, y alrededor de un 30% tenfa IR
de moderada a severa. La enfermedad renal crénica es una
comorbilidad comun en pacientes con insuficiencia cardiaca
que estd asociada a la severidad de la enfermedad, al peor
pronéstico y a la mayor prevalencia de anemia. Casi el 40%
de los pacientes con IC tienen IR, y mas del 64% de los que
consultan un nefrologista con falla renal tienen IC, la mayorfa
con cuadro de anemia'®’®. La cardiopatia es un problema
importante en portadores de insuficiencia renal crénica, es
la causa de la muerte del 43,6% de esos pacientes'. Para
O'Meara et al'?, mas del 50% de los pacientes con IC y anemia
tienen TFG abajo de 60 ml/min, contra solamente el 30% de
los pacientes que no tiene anemia. Los investigadores sefialan
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin anemia

Caracteristicas Sin alnemia Sin a_nemia p
N =254 N=91
Sexo femenino - % 413 50,5 0,140
Edad en afios: Promedio (desviacion estandar) 56,7 (13,5) 53,6 (13,1) 0,060
Raza negra - % 417 451 0,622
Tiempo de instalacion de la cardiopatia: mediana (P25-P75) 36 (21-84) 48 (15-96) 0,980
Hipertension - % (N) 54,8 52,7 0,243
Diabetes melito - % (N) 94 8,8 0,853
FEVI en %: mediana (P25-P75) 36,2 (27,5-45,0) 36,0 (28,5-47,0) 0,841
Funcion sistolica preservada (FEVI = 45%) - % 283 29,7 0,893
Clase funcional (CF) lll o IV de la NYHA - % 29,5 52,7 0,000
anlsfi;jm(i;:]a) Eeozal de moderada a severa (tasa de filtracion glomerular 252 g 0,005
Etiologia de la insuficiencia cardiaca - % (N)
Chagasica 44,1 429 0,902
Hipertensiva 22,0 18,7 0,552
|diopatica 12,2 9,9 0,703
Isquémica 98 9,9 1,000

FEVI - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo / NYHA - New York Heart Association.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin insuficiencia renal de moderada a severa (tasa de filtracion glomerular < 60

mi/min)
Caracteristicas TFG2 EO mi/min TFG 2 EO mi/min p
N =243 N =102
Sexo femenino - % 374 58,8 0,000
Edad en afios: Promedio (desviacion estandar) 51,3 (12,5) 62,0 (12,1) 0,000
Raza negra - % 49,8 25,5 0,000
Tiempo de instalacién de la cardiopatia: mediana (P25-P75) 36 (18-84) 48 (24-96) 0,190
Hipertension - % (N) 533 56,4 0,248
Diabetes melito - % (N) 9,1 9,8 0,840
FEVI en %: mediana (P25-P75) 36,0 (28,0-45,0) 36,1 (27,5-45,9) 0,944
Funcion sistdlica preservada (FEVI = 45%) - % 28,0 30,4 0,696
Clase funcional (CF) lll 6 IV de la NYHA - % 31,3 46,1 0,010
Anemia - % 218 37,3 0,005
Etiologia de la insuficiencia cardiaca - % (N)
Chagasica 42,0 48,0 0,342
Hipertensiva 18,1 284 0,043
Idiopatica 14,0 59 0,041
Isquémica 10,7 78 0,553

FEVI - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo / NYHA - New York Heart Association.

que la IR es un factor de riesgo independiente de mortalidad  la creatinina sérica. Las directrices internacionales recomiendan
e internacion hospitalaria en portadores de 1C°. el uso de dos féormulas: la ecuacion de Cockeroft-Gault y la
Es necesario evaluar correctamente la funcién renal del ecuacion simplificada del MDRD’. No se recomienda el uso

paciente mediante ecuaciones que calculan la TFGa partirde  de la creatinina sérica como Unico parametro para evaluarse la
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Grafico 3 - Prevalencia de anemia en pacientes agrupados segun la clase
funcional (CF) de la New York Heart Association (NYHA).
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Grafico 4 - Prevalencia de insuficiencia renal de moderada a severa (tasa
de filtracién glomerular < 60 ml/min) en pacientes agrupados segun la clase
funcional (CF) de la New York Heart Association (NYHA).

funcién renal, a causa de su baja sensibilidad en las primeras
etapas de la insuficiencia renal. En este estudio, se utilizaron
solamente los valores de la creatinina sérica, con un punto de
corte de 1,3 mg/dl, y s6lo el 18,3% de la muestra tendrfa IR. El
método ideal serfa la dosificacion directa de la TFG por medio
de la depuracién plasmatica de creatinina. Sin embargo, no
es mas eficaz que la TFG estimada, en virtud de los errores
frecuentes en la recoleccién de orina de 24 horas y de las
variaciones diarias en la secrecion de creatinina, lo que hace
que ese método no sea usado rutinariamente.

La asociacién entre insuficiencia cardiaca, anemia y
sindrome cardiorrenal (SCR) es responsable de la progresion
mas rapida de las enfermedades cardiaca y renal. Los
mecanismos que llevan los portadores de IC a tener anemia
estdn siendo estudiados, para posibilitar el desarrollo de
tratamientos capaces de corregir esa complicacién y mejorar
el pronéstico de esos pacientes. Desnutricién, deficiencia
en la absorcion de nutrientes y sangrado gastrointestinal
crénico son causas comunes de anemia en portadores de IC,
y son responsables de cerca de 1/3 de los casos'®. Ademas
de esos cuadros, el mecanismo implicado en el desarrollo
de anemia generalmente esta relacionado con produccién
deficiente de eritropoetina’. La concentracién mas baja
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de hemoglobina en esos casos también se puede ocasionar
por hemodilucién, resultante de la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que esté asociada
al peor pronéstico?*?'.

La eritropoetina producida por las células renales es
el principal regulador de la formacién de las hematies,
y una deficiencia en su produccién es la principal causa
de anemia asociada a IR aislada o en pacientes con IC e
IR™8. Entre las causas de ese disturbio estan las citocinas
inflamatorias, que pueden alterar la expresién del gene
de la eritropoetina. Ademds de interferir en la produccién
de eritropoetina, las citocinas ejercen un importante
impacto sobre el metabolismo del hierro, reduciendo la
disponibilidad de ese i6n para la eritropoesis. Por lo tanto,
la anemia en portadores de sindrome cardiorrenal se pode
explicar principalmente por hipervolemia y hemodilucién,
asi como por alteraciones en las vias de la eritropoesis, en la
produccién o en el efecto de la eritropoetina, o alteraciones
en el metabolismo del hierro, todas provocadas por la
presencia de citocinas pro inflamatorias.

Los investigadores evaluaron el impacto de la correccién
de la anemia en el pronéstico de portadores de insuficiencia
cardiaca. Algunos autores creen que un tratamiento con
andlogos de eritropoetina y hierro intravenoso puede
mejorar la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, la
frecuencia cardiaca y la insuficiencia renal en portadores de
IC y anemia, asi como reducir las tasas de hospitalizacion
y mejorar la calidad de vida de los pacientes'®?*?*. Sin
embargo, los estudios publicados son limitados por el tamafio
de las muestras, y no existe consenso sobre la necesidad
de tratamiento agresivo de la anemia en portadores de IC,
sobre todo en pacientes con anemia leve y que no tienen
insuficiencia renal™. En pacientes con anemia de moderada
a severa e insuficiencia renal, se recomienda tratamiento
con suplementacién de eritropoetina y hierro para que la
concentracién de hemoglobina se mantenga superior a 12,0
g/dP°. Es importante que se evalten a todos los pacientes en
cuanto a las causas posiblemente reversibles de anemia, como
deficiencia de hierro y hemorragia oculta, y que todos ellos
reciban el tratamiento adecuado. Silverberg et al revelaron
que la anemia es todavia mal investigada, poco reconocida y
asimismo poco tratada por cardiélogos en el seguimiento de
pacientes con IC no hospitalizados. Esos autores defienden
el trabajo conjunto de cardiélogos y nefrélogos para mejorar
esos datos?.

Este estudio tiene algunas limitaciones. A la época de la
recoleccion de datos, durante la atencién de los pacientes,
no se tuvieron en cuenta otros cuadros clinicos asociados
que podrian alterar los niveles de hemoglobina y creatinina,
como anemia falciforme, desnutricion, infecciones parasitarias
intestinales o uropatia obstructiva. No obstante, la frecuencia
de anemia e insuficiencia renal fue semejante a la encontrada
en otras poblaciones de pacientes. La poblacién de nuestro
estudio difiere de la de estudios anteriores, debido a la alta
prevalencia de enfermedad de Chagas como la principal
etiologia de insuficiencia cardiaca. Hipertensién y enfermedad
isquémica, que se citan generalmente en la literatura
como las principales etiologias de IC en otras poblaciones,
estdn asociadas con mayor riesgo de desarrollo de IR,
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independientemente de la presencia de IC, lo que no se
observa en la enfermedad de Chagas. Por lo tanto, podriamos
esperar una frecuencia mas baja de esas complicaciones en
pacientes chagasicos, pero eso no ocurrié en el presente
estudio. No encontramos diferencia en la prevalencia de
anemia e insuficiencia renal en pacientes con IC causada por
enfermedad de Chagas, comparado con otras etiologfas. Es
importantisimo que se investigue la presencia de esos cuadros
en portadores de IC no hospitalizados, ya que la mayoria de los
estudios publicados se realizé en pacientes hospitalizados.

Conclusion

En este estudio, hubo una prevalencia elevada de
anemia e insuficiencia renal, semejante a la encontrada en
la literatura médica internacional. Esos pacientes estaban
mas descompensados (clases funcionales Ill e IV de la
NYHA). Es preciso que sean realizados estudios prospectivos
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