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Resumen
Fundamento: La anemia es comiin en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Su prevalencia en pacientes con IC en la
comunidad es desconocida en nuestro medio.

Objetivo: Evaluar la prevalencia y caracteristicas de pacientes con anemia en una poblacién con IC no seleccionada en
la comunidad, comparandola a una poblacién con IC atendida en un consultorio especializado.

Métodos: Estudio transversal, prospectivo, observacional, realizado de enero de 2006 a marzo de 2007. Los pacientes
con IC cumplian los criterios de Boston, con puntuacién >8. La anemia fue definida por los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud, como valores de hemoglobina <13 g/dl para hombres y <12 g/dl para mujeres. Se seleccionaron
en forma aleatoria pacientes atendidos en un programa de atencién primaria en la comunidad y pacientes atendidos en
un consultorio de insuficiencia cardiaca en un hospital universitario.

Resultados: Fueron evaluados 206 pacientes con promedio de edad de 61,3+13,1 afos, y un 53,4% de sexo femenino.
La prevalencia de la anemia en la comunidad (n=114) fue de 21% y en el consultorio (n=92), de 25% (p=0,50). Los
pacientes de la comunidad presentaban menor tasa de disfuncién renal (TFG<60 ml/min/1,73-5), predominio de IC con
fraccion de eyeccién normal y sexo femenino. Los parametros de funcién renal (urea o cretinina) se relacionaron de
modo independiente con la anemia, en las dos poblaciones.

Conclusién: La prevalencia de la anemia fue semejante en las poblaciones estudiadas. La funcién renal fue el dinico factor
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relacionado de modo independiente con la anemia en las dos poblaciones. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 96-102)
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) esta considerada como
un problema de la salud pudblica en los Estados Unidos'.
Esta patologia constituye la causa principal de las visitas a
consultorios médicos y hay un nimero cada vez mayor de
hospitalizaciones*?.

En Brasil, la IC constituye el tercer motivo de internacion
entre todas las causas y el primero entre las enfermedades
cardiovasculares (ECV) en el Sistema Unico de Salud (SUS),
en pacientes mayores de 65 afos, elevando los costos con
esta patologia*’. El impacto en el sistema publico brasilefio
también puede ser estimado a través de los datos de un
estudio, donde se evaluaron las internaciones por IC en
hospitales piblicos y privados en una ciudad brasilefa en
el ano 2001, mostrando que los pacientes atendidos en
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hospitales piblicos son en promedio 10 afios mas jévenes
y presentan mayor tiempo de internacién hospitalaria que
los de la red privada®.

Estudios poblacionales muestran que la IC tiene alta
prevalencia en la comunidad, con predominio de la IC
con fraccién de eyeccion normal (ICFEN)”2. Aun cuando la
ICFEN haya sido considerada en el pasado una patologia de
menor gravedad, los datos actuales muestran su importancia
clinica por el incremento del 5% al 8% en la mortalidad
anual (comparado a un intervalo del 10% al 15% de la IC con
fraccion de eyeccién reducida)®.

La anemia es comin en los pacientes con IC y se viene
proponiendo como un nuevo objetivo terapéutico en esta
poblacién. Silverberg et al'®'? fueron los primeros en detallar
el papel de la anemia en la IC e introdujeron el concepto de
que la correccién de la anemia podria contribuir a la mejoria
clinica de los pacientes con IC'*"2.

Condicién comtn en los pacientes con IC, particularmente
en los ancianos, la anemia aumenta su prevalencia cuanto
mayor es la gravedad de la patologia'®'?. La prevalencia
de anemia en pacientes con IC varfa del 4% al 62% en la
literatura'-?°. Los resultados tan variados se deben a los
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diferentes criterios utilizados para el diagndstico de anemia
y a las diferentes poblaciones estudiadas.

Diversos estudios vienen estableciendo que la presencia de
anemia en pacientes con IC estd asociada a un peor pronéstico
y a mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular'>-?’.

En nuestro medio hay pocos estudios de la anemia en la
comunidad. La ventaja de esos estudios es obtener datos de
poblaciones no seleccionadas, a diferencia de estudios en
ambientes terciarios, donde se atienden pacientes mds graves.
En un estudio nacional reciente, se confirmé que, en nuestro
medio, en la comunidad predomina la ICFEN sobre la IC con
fraccién de eyeccion reducida (ICFER)%, lo que difiere de lo
observado en servicios de referencia para IC.

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
y las caracteristicas clinicas de pacientes portadores de
anemia en una poblacién con IC crénica en la comunidad,
comparandolas a las de pacientes atendidos en un consultorio
especializado en IC.

Métodos

Este fue un estudio observacional, transversal, prospectivo,
que comprendié pacientes con diagnéstico de IC,
pertenecientes a un programa de médicos de familia (PMF)
y pacientes de un consultorio especializado de un hospital
universitario (HU). Se realizaron visitas a los centros de
salud del PMF, de diferentes barrios, para catalogar los casos
sospechosos de IC, en individuos con edad superior a 18 afios
identificados por los médicos generalistas. Las informaciones se
recolectaron a través de cuestionarios con datos de la historia
clinica, datos demograficos, hédbitos de vida, examen fisico,
datos antropométricos, cuantificacién de la clase funcional
(CF) segln los criterios de la New York Heart Association
(NYHA) y analisis de los exdmenes complementarios
(electrocardiograma, radiograffa de térax y ecocardiograma
doppler) y medicamentos en uso. Los pacientes eran remitidos
al consultorio de IC del HU, para complementacién de los
datos del cuestionario, que eventualmente no pudiesen ser
obtenidos en el dia de la visita al centro de salud.

A todos los pacientes se les realizé6 un ecocardiograma
doppler. Aquellos que no disponian del examen, fueron
sometidos a esta evaluacién en el servicio de ecocardiografia
del HU. Se midi6 la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) por el método de Simpson y se clasificaron los
pacientes en portadores de ICFER, cuando presentaban FEVI
<50% y portadores de ICFEN cuando ésta era >50%.

Los pacientes del HU ya tenfan diagndstico de IC y
estaban adecuadamente medicados. En el momento de
acordar formar parte del estudio, fueron sometidos a nuevos
examenes de laboratorio y de imagenes. Todos los pacientes
con diagnéstico de IC cumplian con los criterios de Boston
para IC con puntuacion mayor o igual a 8. El periodo de
inclusién del estudio fue de enero de 2006 a marzo de 2007.
Fueron excluidos pacientes con enfermedad renal avanzada
(tratamiento con didlisis).

La anemia fue definida segtn los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) que caracterizan como anémicos
hombres con hemoglobina sérica <13 g/dl y mujeres con

valores <12 g/dl. La funcién renal se evalué a través de la urea
y la creatinina séricas y por la tasa de filtrado glomerular (TFG)
estimada, calculada mediante la férmula SMDRD (Simplified
Modified Diet Renal Disease). Esta férmula fue validada en
varios estudios, en diferentes poblaciones y se utilizé para
estimar la TFG en pacientes con IC. La obesidad fue definida
como la presencia de indice de masa corporal (IMC) > 30y
desnutricion como IMC < 17.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como promedios y sus
respectivos desviacion estandar y fueron comparadas mediante
el test t de Student. Las variables categéricas se expresaron
bajo la forma de valores absolutos y porcentaje y fueron
comparadas utilizando el test de chi-cuadrado o test exacto de
Fischer para las muestras con valores esperados menores que
5. Las variables con valor de p<0,10 en el analisis univariado
fueron incluidas en el andlisis multivariado (regresién
logistica), con el objetivo de verificar cuales presentaban
relacion independiente con la presencia de anemia. El
analisis fue realizado con los programas estadisticos EPIINFO
3.4 y SPSS, version 11.0. Se consideraron estadisticamente
significativos valores de p<0,05. El criterio de determinaci6n
de significancia adoptado fue el nivel del 5%.

Bioética

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién de nuestro hospital. Todos los participantes
cumplieron con el formulario de consentimiento informado y
el estudio estuvo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki.

Resultados

El estudio comprendié 206 pacientes con diagnéstico
de IC, de 2 poblaciones distintas (consultorio especializado
y de la comunidad). El promedio de edad fue de 61,313
anos, con un 53,4% (110) de sexo femenino. En 47 (22,8%)
de los 206 pacientes se observé la presencia de anemia.
Cuando comparamos las prevalencias de anemia en las
dos poblaciones, observamos que, a pesar de haber sido
discretamente superior en el grupo HU (23 [25%] vs 24 [21%)),
no hubo diferencia estadisticamente significativa (Figura 1).
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Fig. 1 - Prevalencia de anemia en las dos poblaciones. HU - hospital
universitario; PMF - programa médico de familia.
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La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y demograficas
de las dos poblaciones. En el grupo HU hubo predominio del
sexo masculino, mayor prevalencia de arteriopatia coronaria
(AC), peor funcion renal, peor fraccion de eyeccion y
presentacién con menores valores de frecuencia cardiaca y
presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD). En el grupo
PMF hubo predominio de sexo femenino, mayor prevalencia
de hipertensién arterial sistémica (HAS), dislipidemia y
accidente cerebrovascular previo. En el HU predominé la
disfuncién sistélica de VI (54,3%), observandose lo opuesto
en el grupo PMF, con prevalencia del 82,4% de ICFEN. Habia
mayor utilizacién de betabloqueantes, digoxina y diuréticos
del asa en el HU.

Las tablas 2 y 3, muestran las caracteristicas basales de
pacientes anémicos y no anémicos en las dos poblaciones,

respectivamente. Se observa que en el grupo PMF, la anemia
estaba asociada a menor PAS, presencia de edema periférico,
menores niveles de colesterol total, menor fraccion de
eyeccion, mayores valores de urea plasmatica y mayor uso de
digoxinay diuréticos del asa. En el grupo HU, habia asociacién
con niveles de creatinina sérica y tasa de filtrado glomerular.

En el analisis de regresion logistica para establecer las
variables asociadas de modo independiente con la ocurrencia
de anemia, la urea fue la tnica variable significativa cuando se
analiz6 la poblacién como un todo y cuando el analisis incluy
solamente el grupo PMF. En la poblacién del HU, la creatinina
fue la Gnica variable asociada de modo independiente a la
anemia (Tabla 4).

Hubo un niimero grande de pacientes con funcién sistélica
preservada, con predominio en el grupo PMF (tabla 1). En la

Caracteristicas basales de los pacientes en el grupo del hospital universitario y en el programa médico de familia (comunidad)

Variable Hospital Universitario (n=92) Médico de Familia (n=114) Valor de p
Sexo masculino 51 (55,4%) 45 (39,5%) 0,022
Edad (afios) 59+13,2 62,5+12,9 0,14
indice de masa corporal (Kgim?) 27157 28,7459 0,072
Infarto de miocardio previo 19 (21,1%) 15 (13,2%) 0,13
Enfermedad arterial coronaria 37 (41,6%) 16 (14,0%) <0,0001
Hipertension arterial sistémica 69 (77,5%) 103 (90,4%) 0,012
Diabetes mellitus 26 (29,2%) 9 (25,4%) 0,54
Dislipidemia 21(23,6%) 46 (40,4%) 0,012
Accidente cerebrovascular 1(1,1%) 5(13,2%) 0,002
Anemia 23 (25,0%) 24(21,1%) 0,5
Frecuencia cardiaca (Ipm) 744131 81,9178 0,0006
Presion arterial sistolica (mmHg) 133,3+26,3 151,9+28,7 <0,0001
Presion arterial diastélica (mmHg) 79,8+13,1 89,8+14,3 <0,0001
Edema 23 (25,0%) 47 (41,2%) 0,014
Colesterol total (mmol/l) 194,7454,7 206,2+44,2 0,11
HDL colesterol (mmol/l) 40,3+11,3 45,9+14,5 0,003
Creatinina (mg/dl) 1,240,62 0,99+0,35 0,011
TFG (mL/min/1,73m?) 65,6166, 1 94,1+35,8 0,006
Hemoglobina (mg/dl) 13,6+2,6 13,514 0,96
Sodio sérico (mEg/l) 139,0£3,7 140,5%3,3 0,004
Urea (mg/dl) 45,3+25,1 36,2+13,1 0,005
Fraccion de eyeccion del VI (%) 46,4+17,6 60,8+15,0 <0,0001
IECA 9 (78,4%) 82 (71,9%) 0,29
Betabloqueantes 9 (67,1%) 31(27,2%) <0,0001
Digoxina 44 (50,0%) 23(20,2%) <0,0001
Acido acetilsalicilico 4 (38,6%) 43 (37,7%) 0,89
Diuréticos tiazidicos 7(30,7%) 43 (37,7%) 0,29
Diuréticos del asa 2 (59,1%) 40 (35,1%) 0,001
BRA 7(8,1%) 13 (11,4%) 0,43

BRA - bloqueantes de receptores de angiotensina; IECA - inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; TFG - tasa de filtrado glomerular; VI - ventriculo izquierdo.

Arq Bras Cardiol 2010; 94(1) : 96-102
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Relacion de las caracteristicas basales con la presencia de anemia en el grupo médico de familia (comunidad). Los valores de p en
negrita se refieren a las variables con p<0,10, las que fueron incluidas posteriormente en el analisis multivariado

Variable Anemia presente n=24 Anemia ausente n=90 Valor de p
Sexo masculino 12 (50,0%) 33 (36,7%) 0,23
Edad (afios) 64,5+ 14,3 61,9+12,6 0,38
indice de masa corporal (Kg/m?) 27,3+68 290+5,6 0,2
Presion arterial sistolica (mmHg) 141,6 £ 26,9 154,7 £ 28,6 0,047
Edema 16 (66,7%) 31 (34,4%) 0,004
Colesterol total (mmol/l) 191,3+459 210,2 +431 0,062
Creatinina (mg/dl) 1,10+ 0,41 0,97 £0,33 0,15
TFG (ml/min/1,73m?) 85,2+ 28,9 96,4 + 37,1 0,21
Urea (mg/dl) 42,9+19,1 34,6+10,9 0,097
Fracc i6nde eyeccion de VI (%) 559+154 62,1147 0,072
IECA 19 (79,2%) 63 (70,0%) 037
Betabloqueantes 9 (37,5%) 22 (24,4%) 0,2
Digoxina 8(33,3%) 15 (16,7%) 0,068
Acido acetilsalicilico 9 (37,5%) 15 (16,7%) 0,98
Diuréticos del asa 13 (54,2%) 27 (30,0%) 0,028

IECA - inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; TFG - tasa de filtrado glomerular; VI - ventriculo izquierdo.

Relacion de las caracteristicas basales con la presencia de anemia en el grupo del hospital universitario. Los valores de p en
negrita se refieren a las variables con p<0,10, que fueron incluidas posteriormente en el analisis multivariado

Variable Anemia presente n=23 Anemia ausente n=69 Valor de p
Sexo masculino 14 (60,9%) 37 (53,6%) 0,54
Edad (afios) 62,0+ 13,9 59,0 + 13,0 0,34
indice de masa corporal (Kg/im?) 259+56 27,71+57 0,2
Presion arterial sistolica (mmHg) 135,1+26,9 132,7 £ 26,2 0,7
Edema 7(30,4%) 16 (23,2%) 0,48
Colesterol total (mmol/l) 189,4 £49,0 196,3 + 56,5 0,62
Creatinina (mg/dl) 1,39 0,62 1,12+ 0,61 0,02
TFG (mL/min/1,73m?) 60 + 26,2 95,1+ 73,7 0,0006
Urea (mg/dl) 52,1+ 36,9 42,9+19,0 0,3
Fraccién de eyeccion de VI (%) 50,3+18,2 451173 0,22
IECA 19 (86,4%) 50 (75,8%) 0,23
Betabloqueantes 13 (59,1%) 46 (69,7%) 0,35
Digoxina 10 (45,5%) 34 (51,5%) 062
Acido acetilsalicilico 6 (27,3%) 28 (42,4%) 0,2
Diuréticos del asa 15 (68,2%) 37(56,1%) 0,31

IECA - inhibidores de enzima convertidora de angiotensina; TFG - tasa de filtrado glomerular; VI - ventriculo izquierdo.

poblacién como un todo, 90 pacientes tenian ICFER y 119
ICFEN. La tasa de filtrado glomerular (TFG) fue menor en el
grupo con ICFER (57,6 +66,2 vs 94,8 36,6 ml/min/1,73m?;
p=0,01). No hubo diferencia en la prevalencia de la anemia
en los dos grupos (23,3% vs 18,5%; p=0,34). La prevalencia
de la DR moderada a grave fue mayor en el grupo con ICFER

(32,2% vs 16,8% p=0,01).
Discusion

En el presente andlisis, la anemia ocurrié en el 22,8% de
los pacientes de la poblacién como un todo, en un 25% en
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Variables relacionadas de modo independiente con anemia en los dos grupos y en la poblacion como un todo, obtenidas a través

de analisis de regresion logistica

Poblacion Variable significativa Coeficiente Error estandar Valor de p RR IC de 95%

Muestra total Urea 0,023 0,009 0,014 1,023 1,005 1,041
Médico de familia Urea 0,038 0,018 0,037 1,038 1,002 1,076
HU Creatinina 0,65 0,392 0,048 1,915 1,082 4,134

HU - hospital universitario; IC - intervalo de confianza; RR - riesgo relativo para incrementos de una unidad.

el HU y en el 21,1% en el PMF, sin diferencia significativa
entre los dos grupos. Los datos de prevalencia varian mucho
segln la definicién utilizada para anemia y segin la poblacién
estudiada. En los estudios en que se analizan pacientes
con disfuncién sistélica leve a moderada y en pacientes
asintomaéticos, los valores de prevalencia se asemejan a los
valores encontrados en el presente estudio’?°.

Para entender el problema de la anemia en la IC, es
importante conocer los factores que influyen sobre la
prevalencia de la anemia y conocer la consistencia de la
asociacion de la anemia y la mortalidad en las diferentes
poblaciones de pacientes con IC. Una revision sistematica
publicada recientemente tuvo como objetivo evaluar la
prevalencia de la anemia, separando las publicaciones
de acuerdo con la definicion de anemia utilizada, las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos, la
prevalencia de anemia en la muestra analizada y la
asociacion de la anemia con mortalidad. Cuando se analizé
la prevalencia de la anemia en pacientes ambulatorios, se
seleccionaron 10 estudios y la prevalencia varié entre el
15% vy el 61%%.

Se analizaron los porcentajes tan distintos de prevalencia
y a partir de la comparacion de las caracteristicas clinicas
de estos pacientes ambulatorios (de diferentes centros), se
observé que la prevalencia da anemia era mas elevada en
las poblaciones con promedios de edad mayores, IC de
mayor gravedad (estimada por la clasificacion de la NYHA) y
mayor prevalencia de comorbilidades como diabetes (DM)
e insuficiencia renal crénica (IRC)®. Estudios que evaluaron
la prevalencia de anemia en centros clinicos ambulatorios
para tratamiento de la IC, encontraron tasas de prevalencia
semejantes a las encontradas en nuestro estudio, variando
entre el 15% y el 30%.

La anemia parece ser una comorbilidad importante, no sélo
en pacientes con ICFER, sino también en aquellos con ICFEN.
En un estudio que evalu6 la prevalencia y la importancia de
la anemia en 137 pacientes con ICFEN, se hallé una alta
prevalencia (40%) y asociacién con peor pronéstico®. De la
misma forma que en nuestro estudio, en ese trabajo tampoco
hubo diferencia significativa en la prevalencia de anemia en
IC con o sin FE reducida, evidenciando que la anemia en la
IC puede ser bastante prevalente, independientemente de la
fraccion de eyeccion.

Nuestro estudio confirma que la disfuncién renal es un
factor independientemente relacionado a la anemia. La
presencia de disfuncién renal moderada o grave (TFG<60
ml/min) esta asociada a disminucién de la produccién de
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eritropoyetina (EPO) y disminucién progresiva de los valores
de hemoglobina'® .

La funcién renal disminuida puede estar asociada a eventos
adversos en la IC, y ser un marcador de gravedad o un reflejo
de patologia renal coexistente®’. Un estudio que evalud la
funcién renal en pacientes sintométicos y asintomaticos con
disfuncion sistélica de VI evidencié que los grados moderados
de disfuncién renal confieren un mal pronéstico®'.

En un estudio reciente, se analiz6 el impacto de la anemia
en el deterioro de la funcion renal en pacientes con IC. La
rapida disminucion de la funcién renal fue definida como la
disminucién de la TFG=6 ml/min/1,73m?ano. Se evaluaron
6.360 pacientes, con un promedio de edad de 59 anos, de
los que el 31% presentaba insuficiencia renal crénica y el 6%
presentaba anemia. El tiempo de seguimiento fue de 2 afos
y la anemia se asocié con el rdpido deterioro de la funcién
renal en pacientes con IC, particularmente en los pacientes
que ya tenfan la funcién renal alterada’?.

La anemia estd frecuentemente asociada a reducidos
valores de IMC, un hallazgo que sugiere que pacientes con
caquexia presentan mayor riesgo de anemia'®. Los niveles
séricos de citocinas y de marcadores inflamatorios estdn
aumentados en pacientes con caquexia y pueden contribuir
a la aparicion de anemia por diversos mecanismos'®. En el
presente estudio, a pesar de haberse encontrado valores de
IMC discretamente menores en los pacientes con anemia, no
existio asociacion significativa de esta variable con la anemia.
Cabe destacar que ningiin paciente en nuestro estudio
cumplia los criterios para caquexia o desnutricion.

Laanemiatambién puede estar relacionada al uso de algunos
medicamentos como los IECA y el 4cido acetilsalicilico??.
En nuestro estudio no encontramos asociacién con estos
medicamentos. En el grupo PMF, no obstante, la utilizacion de
diuréticos del asa fue mas frecuente en el grupo con anemia
que en los no anémicos. Este hallazgo probablemente no
significa relacion causal y si refleja un empeoramiento de la
funcién renal, cuando se cambia los diuréticos tiazidicos por
diuréticos de asa. Sin embargo, se ha sefalado un posible
papel de los diuréticos en el deterioro de la funcion renal
en pacientes con IC*. Aln no esta claro, por lo tanto, si los
diuréticos son la causa de la disminucion de la funcion renal
o si funcionan como marcadores de riesgo, por el hecho estar
relacionada su utilizacién a casos mas graves*.

Como limitaciones de nuestro estudio, destacamos el
hecho de no haber estudiado todos los posibles mecanismos
de anemia. Aln cuando la disfuncién renal apareci6
relacionada a la presencia de anemia, no podemos establecer
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una relacién de causa-efecto, asi como no podemos afirmar
si hubo mecanismos adicionales que contribuyeron a la
aparicién de anemia.

Conclusiones

La prevalencia de anemia en pacientes con IC acompainados

por médicos de familia en la comunidad, fue semejante a la hallada
en un consultorio especializado en un hospital universitario,
mostrando su prevalencia adin en poblaciones no seleccionadas.
La funcién renal, a través de la evaluacion de urea o creatinina,
fue el Gnico factor relacionado de modo independiente a la
presencia de anemia en las dos poblaciones.
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