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Introducción

Las re-hospitalizaciones en insuficiencia cardiaca (IC) re-
presentan un problema importante desde el punto de vista de
los costos, dado que el 30-60% de pacientes son re-admitidos
al cabo de 3-6 meses del alta1,2, a pesar de que parecen respon-
der bien a las terapias, la tasa de eventos (muerte y re-hospita-
lización) excede el 35% a 60 días del alta en pacientes con
fallo renal, tensión arterial baja o arritmias significativas3.
La anemia en el marco de la IC, ha recibido especial atención
en los últimos años4, y a su vez muchos de estos pacientes
tienen fallo renal, lo cual causa empeoramiento de la misma y
a su vez lleva a generar un círculo vicioso que puede resultar
en progresión de la IC5.
La terapia con hierro y eritropoyetina, podrían eliminar el cír-
culo vicioso y evitar hospitalizaciones por empeoramiento de
la IC6.

Definición. Prevalencia

Existen diferentes maneras de definir anemia en la IC. Algu-
nos autores utilizaron los valores de hematocrito, hemoglobi-
na o recuento de glóbulos rojos. Sin embargo, la World Health
Organization considera como anemia a valores de hemoglobi-
na debajo de 13 g/dl en hombres y ≤ 12.0g/dl en mujeres7.
La prevalencia de anemia reportada en estudios de corte y en-
sayos clínicos varía ampliamente6, oscila entre 9-61%, depen-
diendo si se trata de IC leve (<10%) o avanzada (50%), varo-
nes (3-91%) o mujeres (3-41%), y edad, a tal punto que en
individuos mayores de 85 años es 2 a 3 veces más frecuente,
comparado con aquellos de 65 a 69 años8-10. El NHANES II,
Third Nacional Health and Nutrition Examination Survey,
mostró que aproximadamente 3 millones de individuos ancia-
nos son afectados por esta condición11. Esta variación es debi-
da, no solamente a diferentes perfiles de inclusión, sino tam-

bién a la falta de un consenso en la definición de la misma,
dado que han sido utilizados diferentes niveles de hematocrito
o hemoglobina4.
La anemia está asociada a mayor mortalidad, menor fracción
de eyección, mayor tasa de hospitalización, mayor desnutri-
ción, menor capacidad de ejercicio y progresivo fallo renal,
con necesidad de incrementar las dosis de diuréticos, mayor
hiponatremia y menor calidad de vida, siendo además, es un
potente predictor de riesgo6,8.

Fisiopatología

La anemia causa isquemia periférica, la cual resulta en caída
de la presión arterial, esto activa el sistema simpático y el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona y vasopresina, resultan-
do en la reducción del flujo sanguíneo renal, tasa de filtrado
glomerular con incremento en la adsorción de sodio y agua12.
La expansión del volumen extracelular puede causar hemodi-
lución y menor concentración de hemoglobina. El incremento
del volumen plasmático causa dilatación ventricular, lo cual
aumenta el estrés parietal y puede generar taquicardia. Even-
tualmente, hay hipertrofia ventricular izquierda que lleva a la
muerte de los miocitos, con apoptosis celular. Por sí sola, la
anemia puede generar edema e IC13.

Etiología

Una variedad de mecanismos potenciales pueden contribuir a
generar anemia. Es probable que exista una interacción com-
pleja entre el deterioro cardíaco, la activación neurohumoral e
inflamatoria y la disfunción renal3,6,13.
La principal causa de la anemia, probablemente, sea el fallo
renal generado por la función cardiaca deteriorada, con redu-
cido gasto cardíaco y vasoconstricción renal que lleva a la is-
quemia renal prolongada. Esto causa daño renal y disminuye
la producción de eritropoyetina en los riñones. Sin embargo,
no todos los pacientes con IC y anemia tienen fallo renal. Es-
tudios en animales mostraron que la IC sola puede causar ane-
mia 13,14.
El corazón dañado puede liberar citoquinas, tales como factor
de necrosis tumoral alfa que puede causar anemia por: reduc-
ción en la producción de eritropoyetina, por interferencia con
la actividad de eritropoyetina a nivel de médula ósea o inhibi-
ción de la liberación de hierro por las células del sistema reti-
culoendotelial. Esto es mayor cuanto existe mayor daño mio-
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cítico13,15.
Muchos pacientes con IC toman aspirina que puede irritar la
mucosa y causar pérdida por el tubo digestivo13.
Deficiencias en las concentraciones del ión hierro es otro me-
canismo potencial causante de anemia en pacientes con IC. La
malnutrición, habitualmente, está presente en pacientes con esta
entidad. La malabsorción gastrointestinal, el uso crónico de
aspirina y la gastritis urémica pueden precipitar o acentuar la
anemia por déficit en la absorción de hierro en estos pacien-
tes3,11,12.
Los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina
(IECA) pueden reducir las concentraciones de hemoglobina
por descenso en la síntesis de eritropoyetina. Van der Meer
observó que el tetrapétido, N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina,
inhibidor de la eritropoyesis y sustrato de los IECA está eleva-
do en pacientes anémicos, comparando con los no anémicos.
Algunas evidencias sugieren que el descenso del hematocrito
puede ser más pronunciado con bloqueantes de angiotensina13.
Numerosos pacientes presentan proteinuria en presencia de IC,
y de esta manera puede haber pérdida urinaria de eritropoyeti-
na y transferrina. Los IECA pueden inhibir la producción y
utilización de eritropoyetina por el riñón contribuyendo a la
anemia3,13.
Finalmente, parte de la anemia en IC es por hemodilución con
incremento del volumen plasmático y disminución relativa de
las células sanguíneas14. Androne reportó que la hemodilución
acontece en el 46% de pacientes con IC15.
En individuos ancianos, la causa más frecuente de anemia son
las enfermedades crónicas (35%) o deficiencia del ión hierro
(15%), y en un tercio de pacientes la causa continúa no siendo
clara (en esta proporción de pacientes el déficit de eritropoye-
tina recobra mucha importancia)11.

Síndrome cardio-renal-anemia

La eritropoyetina fue utilizada para el tratamiento de la ane-
mia en pacientes con fallo renal, y su tratamiento ha mejorado
la supervivencia en pacientes en hemodiálisis. A pesar del én-
fasis en el tratamiento de esta entidad en la actualidad es la
modulación neurohumoral con IECA, beta bloqueantes y blo-
queantes de espironolactona17.
En 2002 Silverberg y col. introdujeron el concepto de síndro-
me cardio-renal, mencionando la interacción compleja entre
anemia, fallo renal e IC9 (Esquema 1).
La anemia es una condición clínica frecuente en pacientes con
fallo renal, y en este círculo vicioso contribuye y/o exacerba
cada una de estas condiciones6.
El fallo renal y la anemia concomitante han sido reportados
que inducen IC e hipertrofia ventricular izquierda, y fue reco-
nocida como un predictor independiente de mortalidad. La
corrección de la anemia con eritropoyetina mejora este círculo
vicioso6,18,19.

Tratamiento

Desde 1980, la eritropoyetina fue utilizada para el tratamien-
to de la anemia en pacientes con enfermedad renal crónica
y su uso fue incrementado marcadamente en las últimas

décadas6. En un ensayo no controlado, Silverberg y col. en
pacientes con baja fracción de eyección encontraron mejo-
ría de la clase funcional y la tasa de hospitalizaciones por
IC9. Un ensayo que comparó la respuesta de eritropoyetina
entre diabéticos y no diabéticos que recibían además hie-
rro. Ciento setenta y nueve sujetos con IC moderada a seve-
ra, 84 pacientes eran diabéticos tipo II y el resto no presen-
taban diabetes. Fueron tratados si la hemoglobina estaba
entre 9,5 y 11,5 g/dl, la duración del tratamiento  fue de
11,8 meses, la clase funcional mejoró en el 34,8% de los
pacientes diabéticos y en el 32,4% de aquellos no diabéti-
cos20. Mancini y col. reportaron que pacientes tratados con
eritropoyetina experimentaban una mejoría significativa en
el pico de oxígeno en pacientes con IC avanzada21. Recien-
temente, ha habido interés en utilizar la eritropoyetina en el
tratamiento de IC6,7. Uno de estos agentes, darbopoyetina
alfa es testeada actualmente en un ensayo clínico de gran
escala: RED-HF (Reduction of Events with Darbopoetin Alfa
in Heart Failure)22,23. Recientemente, fueron publicados 2
ensayos: CHOIR (Correction of Hemoglobin and outcome
in Renal insufficiency) y CREATE (Cardiovascular Risk
Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin beta),
comparando 2 diferentes regímenes de eritropoyetina para
evaluar el efecto de estas drogas sobre el nivel de hemoglo-
bina en pacientes con enfermedad renal crónica. Estos estu-
dios tuvieron algunas limitaciones22.
Tanto el CHOIR como el CRAETE fueron conducidos en
pacientes con enfermedad renal crónica definida por una
tasa de filtrado glomerular de 15-50 ml/min/1,73m

2
 y 15-30

15-50 ml/min/1,73m
2
, respectivamente24,25. El primero inclu-

yó 1432 pacientes con niveles de hemoglobina basal de
10,1±0,9 g/dl y filtrado glomerular de 27,2 ml/min/1,73m

2. 
El

33% de los pacientes tenían historia de IC, a pesar de que la
proporción de pacientes con baja fracción de eyección no fue
reportada. La mitad de los pacientes fueron asignados a recibir
Epoetin alfa para lograr hemoglobina de 13,5 g/dl y otros a la
mitad del régimen para lograr niveles de hemoglobina de 11,3g/
dl. Los pacientes con niveles más altos de hemoglobina reci-
bieron mayor dosis de eritropoyetina, logrando mayores nive-
les de este marcador. Los pacientes fueron seguidos durante
16 meses, los niveles más altos de hemoglobina tenían incre-

Esquema 1. Interacción entre anemia, fallo renal e IC en el
síndrome cardio-renal.
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mentado el punto final combinado (muerte, infarto, re-hospi-
talización por IC o stroke), con un HR de 1,34 (p=0,03). El
exceso de 28 eventos con los niveles más altos de hemoglobi-
na fue acompañado de un incremento en la mortalidad (52%
vs 36%) y hospitalización por IC (64% vs 47%), aunque la
hospitalización cardiovascular por cualquier causa también se
incrementó. La etiología de la IC y fracción de eyección no
fue reportada. Hubo una tendencia a incrementar la terapia de
reemplazo renal en los niveles más altos de hemoglobina y no
hubo diferencias en la calidad de vida entre los 2 grupos24. Los
hallazgos del CHOIR han mostrado un link en el ensayo de
Besard con 2 regímenes de eritropoetin alfa utilizada para lo-
grar un hematocrito en rango target de 42 a 30%. Este estudio
de 1233 pacientes fue finalizado prematuramente, debido a que
hubo una tendencia a incrementar el riesgo de muerte o infarto
en el grupo asignado que tenía niveles más elevados de hemo-
globina basales (HR 1,3 IC 95% 0,9-1,9). No hubo diferencias
en la presión arterial en ambos grupos, pero hubo mayor inci-
dencia de trombos en el sitio de acceso vascular en el grupo
con hematocrito más alto (39$ vs 29%, p=0,001)25.
En el CREATE, con 603 pacientes con hemoglobina basal de
11,6±0,6 g/dl y filtrado glomerular de 24,5 ml/min/1,73 m

2
12,

el 32% de los pacientes tenían historia de IC a pesar de que no
se menciona el porcentaje de pacientes con fracción de eyec-
ción baja. Durante la media de seguimiento de 3 años, la co-
rrección de hemoglobina con Epoetin beta a un rango target de
13-15 g/dl comparada con corrección parcial (ejemplo Epoetin
beta fue sólo dado cuando la hemoglobina fue menor a 10,5 g/
dl, y no fue asociado con el incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares en contraste, con los resultados del CHOIR22,25.
Trece pacientes en el grupo con mayor nivel de hemoglobina
desarrollaron IC comparada con 23 en el grupo con menor ni-
vel de hemoglobina. Más pacientes requirieron hemodiálisis
en el grupo con mayores niveles de hemoglobina (p=0.03) a
pesar de que la calidad de vida fue mejorada (p<0,01)22.
Remuzzi trata de explicar estos hallazgos, especulando que la
corrección “completa” de la anemia puede incrementar la pre-
sión arterial, así como el riesgo de trombosis y generar acen-
tuada vasoconstricción26. En el CREATE, la presión arterial
fue ligeramente elevada en el grupo con mayor nivel de hemo-
globina y hubo más hipertensión no controlada, estos datos no
fueron reportados en el CHOIR22,24,25.

Estudios previos

Estudios pequeños mostraron mejoría en el estado clínico en
el grupo con eritropoyetina a pesar de que la mayoría no fue
controlado con placebo. Recientemente, se presentaron 3 estu-
dios doble ciego con darbopoetin alfa en pacientes con IC leve
a moderada y anemia27. El primero, 19 de 41 pacientes fueron
tratados con darbopoetin alfa mejorando la calidad de vida y
con una tendencia a mejorar la capacidad de ejercicio28. En un
segundo estudio, de 319 pacientes, 162 fueron tratados con
droga activa durante 12 meses, y se evidenció que en aquellos
que mejoraron los niveles de hemoglobina hubo mejoría de la
tolerancia al ejercicio y una tendencia no significativa a redu-
cir las hospitalizaciones por IC y mortalidad29. Y el tercero,
con 165 pacientes ingresados, 110 fueron tratados con darbo-

poetin alfa en 2 regimenes diferentes por 6 meses. Este último
estudio mostró efecto favorable en la calidad de vida y una
tendencia no significativa a mejorar la tolerancia al ejercicio.
Ninguno de estos estudios tuvo poder suficiente para evaluar
el efecto de darbopoetin alfa y los efectos clínicos; sin embar-
go, cuando fueron analizados dos de estos estudios juntos hubo
una tendencia a disminuir el riesgo en 39 de 266 (15%) pa-
cientes con darbopoetin alfa vs 46 de 209 (22%) en el placebo;
HR 0,67; IC 95% 0,44-1,03; p=0,06) del punto final combina-
do de hospitalización por IC o muerte30. Obviamente, estos
datos deben ser interpretados con cuidado, debido a que la du-
ración del tratamiento fue corto y el número de eventos peque-
ño. Hasta el momento, no hay ensayos con más de 250 pacien-
tes tratados con darbopoetin alfa y eventos clínicos. La res-
puesta a esto probablemente la responderá el estudio RED-
HF22,31.

Diferencias entre CHOIR, CREATE y RED-HF

Los ensayos CHOIR y CREATE tal vez tengan datos inconsis-
tentes respecto a los eventos cardiovasculares por algunas di-
ferencias con el RED-HF22.
Los pacientes del CHOIR y CREATE fueron diferentes a los
del RED-HF, tanto en población, co-morbilidades, función re-
nal basal, etiología de la anemia y medicación concomitan-
te23,24.
La droga utilizada en el RED-HF es diferente a la darbopetin
alfa, tiene vida media plasmática mas prolongada, pero tam-
bién tiene fuerte afinidad por el receptor de eritropoyetina3,22.
El diseño del RED-HF es diferente, en el CHOIR y CREATE
fueron estudios abiertos, todos los pacientes recibían droga
activa, el RED-HF es un estudio de diseño controlado, doble
ciego, droga activa/placebo22,31,32.

¿Cuál es la actitud de cardiólogos e internistas
frente a esta co-morbilidad?

Un reporte de la Cleveland Clinic con 2111 pacientes ambula-
torios con IC, define a la anemia como la hemoglobinemia
menor de 12 g% en el hombre y menor de 11 g% en la mujer.
La anemia fue reconocida en el 11% de los internistas y sólo
en el 4,4% de los cardiólogos. La evaluación diagnóstica fue
realizada sólo en el 6% de los pacientes y sólo el 10% recibían
tratamiento4,6.

Conclusión

En resumen, la IC representa un problema de salud impor-
tante4,6,33, la población afectada tiene reducción significati-
va en la calidad de vida y alto riesgo de mortalidad34-36. La
modulación del sistema renina angiotensina aldosterona ha
contribuido significativamente en mejorar estos resulta-
dos37,38. La anemia es una entidad frecuente en pacientes con
IC39,40, habitualmente sub-reconocida, sub-diagnosticada y
por ende sub-tratada, tanto por internistas como por cardió-
logos4,6,41-45. La eritropoyetina en pacientes con fallo renal
ha mostrado reducción de la morbi-mortalidad. El estudio
RED-HF responderá la utilidad de la darbopoetin alfa en el



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 2, Nº 2, 2007

69 SM Macín y ER Perna
Anemia: ¿una co-morbilidad frecuente?

tratamiento de estos pacientes46 en un futuro cercano, y la
posibilidad de utilizar este fármaco por períodos cortos per-
mitiría evitar el círculo vicioso: IC, fallo renal, anemia.
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