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La insuficiencia cardíaca (IC) se ha transformado en una entidad de crecimiento incesante en las últimas décadas, a expen-
sas de dos fenómenos: el envejecimiento progresivo de la población y el progreso experimentado por la medicina en
general y la cardiología en particular, que ha mejorado el pronóstico de patologías antes seguramente fatales: infartos
extensos, valvulopatías pasadas de tiempo quirúrgico, y por qué no, la misma IC. Pacientes que antaño hubieran muerto de
forma inmediata hoy sobreviven, pero más expuestos a padecer IC. El problema de la IC es particularmente notable en los
ancianos, por una serie de razones que desgranaremos en las siguientes páginas, y a ello debemos sumar la coexistencia de
otras patologías que los afligen y que también tienen que ver con delinear su pronóstico y tratamiento. Entre ellas se
destacan la disfunción renal y la anemia, tan imbricadas entre sí y con la IC, que algunos autores han acuñado el término
de “anemia cardio-renal”.
Quedan en el tintero los trastornos nutricionales, la DBT, la dislipemia, etc. En realidad, no hacemos más que ratificar que
la IC es una enfermedad sistémica, y que su abordaje debe ser amplio y multidisciplinario. Tal vez hablar de comorbilida-
des sea un error, y los pacientes presenten en realidad cuadros que deben ser reclasificados. Más allá de la terminología,
sólo una comprensión adecuada de los múltiples fenómenos que presentan nuestros pacientes nos permitirá ser verdadera-
mente útiles para ellos.     (Rev Insuf Cardíaca 2007; vol II; 4: 175-186)

Introducción

La insuficiencia cardíaca (IC) se ha transformado en una enti-
dad de crecimiento incesante en las últimas décadas, a expen-
sas de dos fenómenos: el envejecimiento progresivo de la po-
blación y el progreso experimentado por la medicina en gene-
ral y la cardiología en particular, que ha mejorado el pronósti-
co de patologías antes seguramente fatales: infartos extensos,
valvulopatías pasadas de tiempo quirúrgico, y por qué no, la
misma IC. Pacientes que antaño hubieran muerto de forma in-
mediata hoy sobreviven, pero más expuestos a padecer IC. El
problema de la IC es particularmente notable en los ancianos,
por una serie de razones que desgranaremos en las siguientes
páginas, y a ello debemos sumar la coexistencia de otras pato-
logías que los afligen y que también tienen que ver con deli-
near su pronóstico y tratamiento. Entre ellas se destacan la dis-
función renal y la anemia, tan imbricadas entre sí y con la IC,

que algunos autores han acuñado el término de “anemia car-
dio-renal”. Dedicaremos la segunda parte del trabajo a este
punto.

La insuficiencia cardíaca en los ancianos

Epidemiología y fisiopatología

La prevalencia de IC aumenta con la edad, pasando de menos
del 5% en menores de 65 años a alrededor del 8% en mayores
de 80 años1,2. Es la causa más importante de internación en
ancianos. Los mayores de 65 años representan el 80% de todas
las internaciones por IC en EEUU y el 88% de todas la muer-
tes por esa causa.
La mayor prevalencia de esta patología en ancianos tiene que
ver con los cambios estructurales a nivel cardiovascular y el
aumento en la prevalencia de hipertensión arterial (HTA) y
enfermedad coronaria (EC).
¿Cuáles son las causas de estos hallazgos?
Podemos citar razones morfológicas y funcionales asociadas
al proceso de envejecimiento3-5:
En el corazón:
• Hipertrofia, con aumento del espesor parietal sin altera-
ción en las dimensiones cavitarias. Hay modesto aumento del
tamaño de los miocitos; pero, simultáneamente, la pérdida de
hasta un 35% de los miocitos presentes en la edad adulta.
• Engrosamiento y calcificación de las válvulas aórtica y
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mitral, y sobre todo en hipertensos, dilatación de la raíz aórti-
ca que puede llegar a causar insuficiencia aórtica.
• Incremento del componente intersticial, con aumento de
colágeno I y fibronectina. A ello se suma el depósito de ami-
loide, más frecuente cuanto más añosa la población6.
• Alteración en el manejo del calcio a nivel del retículo sar-
coplásmico.
• Atenuación de la reserva vasodilatadora coronaria y fenó-
meno de isquemia, aún en ausencia de coronariopatía por dis-
minución de la densidad capilar y aumento de la masa miocár-
dica.
• Como consecuencia de los fenómenos citados, hay dismi-
nución de la compliance ventricular. Se prolonga el tiempo de
relajación, el lleno ventricular temprano declina y la precarga
se hace progresivamente más dependiente de la contracción
auricular. Las presiones de llenado cavitarias aumentan en re-
poso y durante el esfuerzo.
• La mayor prevalencia de fibrilación auricular (FA) en el
contexto citado contribuye a la aparición de síntomas.
• Aumento de los fenómenos degenerativos con depósito de
lípidos y lipofuscina, proveniente de la peroxidación de mem-
branas mitocondriales.
• Deterioro de la tasa de síntesis proteica y de la fosforila-
ción oxidativa mitocondrial.
• Disminución de la respuesta cronotrópica por alteración
del sistema agonista receptor y reducción del número de célu-
las sobre todo en el nódulo sinusal.
• Función ventricular en general mantenida en reposo, con
deterioro de la capacidad de respuesta frente al estímulo adre-
nérgico7.
En la vasculatura:
• Engrosamiento de la íntima con incremento de tejido co-
nectivo, calcio y lípidos. Las células endoteliales pierden ho-
mogeneidad en lo que hace a tamaño y orientación. El flujo
intraluminal se torna por ende menos laminar y favorece la
progresión de la aterosclerosis.
• Hipertrofia de las células musculares lisas de la media, con
fragmentación de las fibras elásticas y mayor calcificación.
• Como corolario de lo anterior: incremento de la rigidez
arterial y disminución del área de sección transversal del lecho
vascular periférico.
• La consecuencia: aumento de la impedancia a la eyección
ventricular izquierda que incrementa la disfunción diastólica y
mayor compromiso de la presión arterial ante cambios míni-
mos de volumen intravascular.
A nivel sistémico:
• Mayor incidencia y prevalencia de los mayores predicto-
res de IC: HTA, diabetes (DBT), EC.
• Disminución de la actividad física y mayor tendencia al
sedentarismo, así como disminución de la masa muscular aso-
ciada al proceso de envejecimiento, con el lógico decondicio-
namiento periférico que genera, junto con los cambios centra-
les, disnea y fatiga de esfuerzo.
• Disminución de la capacidad del riñón para manejar ade-
cuadamente los volúmenes.
La mayor presencia de comorbilidades (anemia, depresión,
enfermedad pulmonar, hepática, tiroidea, enfermedad venosa,
obesidad, decondicionamiento periférico) hace que los sínto-

mas de IC sean inespecíficos. Al mismo tiempo, síntomas poco
usuales de insuficiencia cardíaca crónica (ICC) pueden ser la
única manifestación: deterioro cognitivo, irritabilidad, náuseas,
diarrea. Ello hace que el diagnóstico sea más difícil8. Por esta
razón, se ha propuesto el dosaje de BNP (péptido natriurético),
pero en los ancianos los valores de corte son mayores, así como
la prevalencia de disfunción renal que aumenta los valores9.

El problema de las comorbilidades

¿De dónde tomar la información sobre los ancianos con IC?
Los datos que presentaremos corresponden en general a regis-
tros poblacionales, y se acercan más a la realidad que los que
surgen de estudios randomizados. Los pacientes incluidos en
los estudios randomizados son vistos en general por cardiólo-
gos, y representan sólo una parte del total de los pacientes con
IC. La gran mayoría de los estudios se ha centrado en los pa-
cientes con disfunción sistólica. En casi todos, hay un límite
superior de edad y los pacientes con mucha enfermedad coin-
cidente, o con disfunción renal significativa no son incluidos.
La prevalencia de comorbilidades es alta en el contexto de la
IC10,11. Cada una de ellas puede complicar el curso de la IC.
Más allá de la influencia que cada una tiene en el desarrollo de
la enfermedad, la presencia de comorbilidades determina el
consumo de una verdadera polifarmacia, incrementando el ries-
go de eventos adversos. La depresión oscila según los regis-
tros entre el 11% y el 35% de los casos, y aumenta el riesgo de
no adherencia a la medicación. La presencia de alteraciones
visuales (90% de los mayores de 70 años) y auditivas (un ter-
cio de los pacientes) condiciona también disminución en la
capacidad de autocuidado y menor compliance con las indica-
ciones y la medicación. El deterioro cognitivo juega un rol fun-
damental. Su prevalencia aumenta con la edad e influye sobre
el tratamiento y el cumplimiento de las prescripciones. Debe
también recordarse, que la IC es un factor de riesgo para la
aparición de depresión y deterioro intelectual, por diversos
mecanismos que incluyen la hipoperfusión cerebral y la ac-
ción de los mismos factores de riesgo que generaron la IC:
HTA, DBT, enfermedad vascular. Los ancianos son más pro-
pensos a mostrar falta de capacidad para entender la compleja
red de información oral y escrita que se les suministra para el
cuidado de su enfermedad y la falta de soporte social es otro
punto crítico, que en algunas series aumenta en forma inde-
pendiente el riesgo de eventos mayores. Por eso, la conforma-
ción de grupos multidisciplinarios es fundamental para evitar
la internación y reinternación.
Sobran los ejemplos en la literatura. En 116 pacientes añosos
(edad mediana de 86 años) en los cuales en la internación se
hace diagnóstico de IC, se evidencia alta tasa de comorbilida-
des: 29% incontinencia, 26% de antecedentes neurológicos,
41% de pacientes con patología musculoesquelética, deterioro
cognitivo en más de la tercera parte, tratamiento con drogas
psicotrópicas en el 39%. Ninguno tiene el problema cardíaco
como el único12.
En uno de los estudios más significativos, se presentan los da-
tos de 86094 pacientes mayores de 65 años, institucionaliza-
dos en 5 estados de EEUU entre 1992 y 1996 con diagnóstico
de IC13. De ellos, casi tres cuartas partes eran mujeres. La edad
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media era de 85 ± 8 años. La tasa de comorbilidades fue eleva-
da: anemia en el 20%, enfermedad cerebrovascular en el 18%,
demencia vascular en el 29%, EPOC (enfermedad pulmonar
obstructiva crónica) en el 19%, depresión en el 17% de los
casos. Más del 80% de los pacientes tenía disminución mode-
rada a severa de la capacidad de realizar las actividades de la
vida diaria y el 57%: deterioro cognitivo moderado a severo.
Más del 70% tenía al menos 4 diagnósticos adicionales al de
IC. El 88% usaba 4 medicaciones o más. El 50% recibía di-
goxina, diuréticos el 45%, inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) el 26%, beta bloqueantes el
4% (tener en cuenta los años del registro). El uso de IECA fue
influido negativamente por la edad avanzada, el deterioro fun-
cional y el tipo de institución: menos uso en los geriátricos con
más camas.
También en un estudio transversal de 122630 beneficiarios del
MEDICARE mayores de 65 años, se determinó el papel que
juegan las patologías que acompañan a la IC14. La edad media
fue de 80 años. Sólo el 10% de los pacientes era seguido por
un cardiólogo, un 53% por un generalista y el 38% restante
por otro tipo de especialista. El 70% de los pacientes tenía 3
comorbilidades no cardíacas o más; las más frecuentes fueron
HTA, DBT y EPOC. De hecho, el 75% de los pacientes pre-
sentaba alguna de las tres. Durante un año el 65% de los bene-
ficiarios presentó al menos una internación; la mitad de ellas
fueron consideradas potencialmente prevenibles, y de ellas más
de la mitad fueron por IC. La probabilidad de internación para
aquel paciente sin ninguna comorbilidad fue del 35%; ascen-
dió al 72% para el que presentaba 5 ó más y a un 94% para el
que tenía 10 ó más. La probabilidad de internación prevenible
por IC para aquel paciente sin ninguna comorbilidad fue del
10%; se duplicó para el que presentaba 5 ó más y se triplicó
para el que tenía 10 ó más. La presencia de insuficiencia renal
(IR) crónica, trastorno renal agudo, enfermedad pulmonar cró-
nica, trastorno respiratorio de vías aéreas bajas y DBT fueron
los principales predictores de internación prevenible por ICC;
las mismas más trastornos cerebrovasculares y psíquicos pre-
dijeron la internación prevenible por cualquier causa y mayor
mortalidad.
En un estudio ilustrativo con pocos pacientes15, se compararon
41 pacientes admitidos en una guardia cardiológica con 58 re-
cibidos por una guardia geriátrica, todos con diagnóstico de
IC. Los admitidos en guardia geriátrica presentaron mayor pre-
valencia de sexo femenino, edad casi 20 años mayor (85 vs 68
años de media), y una fracción de eyección (FE) aproximada-
mente 20 puntos mayor (56% vs 38% de media). Los pacien-
tes geriátricos presentaron mayor deterioro cognitivo, menor
grado de autovalidez, menor audición, peor índice de calidad
de vida y menor utilización de beta bloqueantes e IECA.
Un análisis de la internación por IC y mortalidad a corto y
mediano plazo, en un hospital grande de EEUU en 2323 pa-
cientes mayores de 65 años, revela que desde 1989 a 2000 se
verificó un aumento ligero en la proporción de mujeres, mayo-
res de 80 años y con mayor tasa de comorbilidad16. La dura-
ción de la internación promedio se acortó entre el comienzo y
el final del período de 6,7 a 5,1 días, y la mortalidad a 30 días
bajó del 10% al 5%. De igual modo, la mortalidad al año bajó
del 36% al 26%.

En 2062 pacientes mayores de 65 años internados en geriátri-
cos en una región de Canadá, la prevalencia de IC fue del 15%17.
La edad media de los pacientes: 87 años. Eran: diabéticos el
30%, hipertensos el 45% y casi la mitad, coronarios. La preva-
lencia de comorbilidades fue lógicamente elevada: 35% de
EPOC, 59% de demencia. El uso en esa población de IECA,
beta bloqueantes y espironolactona fue del 51%, 16% y 10%,
respectivamente. Digoxina fue empleada en sólo el 32% de los
pacientes. Sólo al 11% se le había prescripto dieta hiposódica
y en el 60% de los pacientes no se había hecho control de peso
el último mes.
En un estudio de 34587 pacientes mayores de 65 años del
MEDICARE, dados de alta con diagnóstico de ICC entre 1998
y 199918, se evidencia que casi el 60% son mujeres; la FE,
medida en la mitad de los pacientes, fue del 39%; la prevalen-
cia de comorbilidades fue alta: casi el 40% de DBT, el 33% de
EPOC, el 18% de accidente cerebrovascular (ACV). Casi la
mitad de los pacientes son muy añosos: mayores de 80 años.
La prevalencia de HTA, DBT y EC disminuye a lo largo de
diferentes estratos de edad; la de ACV, demencia e IR, aumen-
ta. La prevalencia de mujeres aumenta con la edad, así como la
FE, que de cualquier manera se conoce en menos pacientes
cuanto más añosos. Hiponatremia e hiperkalemia son más fre-
cuentes en los más viejos; hipercolesterolemia es menos fre-
cuente. Todos estos datos condicionan el manejo de los pa-
cientes. El uso de digital, diuréticos y beta bloqueantes dismi-
nuye con la edad.
En el estudio Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) de 5010
pacientes, el 46% era mayor de 65 años. Comparados con los
menores de esa edad, presentaron prevalencia algo mayor de
sexo femenino, clase funcional (CF) III-IV, etiología isquémi-
ca e igual FE. La tensión arterial sistólica (TAS) fue mayor, la
tensión arterial diastólica (TAD) menor, al igual que la fre-
cuencia cardíaca (FC). Las cifras de urea y creatinina fueron
mayores. El uso de IECA y beta bloqueantes fue menor, mien-
tras que el de diuréticos y calcioantagonistas fue mayor. Los
niveles de noradrenalina, endotelina y BNP fueron mayores en
los viejos, mientras que la actividad de la renina plasmática
fue menor. La tasa de eventos mayores y menores fue superior
en los mayores de 65 años19.
La influencia de la edad sobre la mortalidad es un tema de
discusión en IC. En este estudio del hospital Gregorio Mara-
ñón20, se divide a los pacientes en mayores y menores de 75
años. Los mayores tienen mayor prevalencia de sexo femeni-
no (68% vs 48%), menor prevalencia de obesidad, hipercoles-
terolemia y EC diagnosticada. ¿Refleja esto la mayor preva-
lencia de mujeres, que los coronarios mueren antes o que hay
subdiagnóstico? La mayor tasa de comorbilidades puede justi-
ficar la menor búsqueda. Se hizo menos frecuentemente eco-
cardiograma (55% vs 78%) pero la prevalencia de FE mayor
del 50% fue mayor: 55% vs 40%, así como la de estenosis
aórtica (12% vs 7%). Respecto del tratamiento, más diuréticos
y aspirina, y menos beta bloqueantes y anticoagulación (11%
vs 43%), pese a que la mitad de los pacientes tenía FA. Como
variable categórica, la edad dicotomizada en 75 años fue el
más fuerte predictor independiente de mortalidad (HR 1,7; IC
95 1,5-2,1). Como variable continua, la edad se asoció a un
aumento de mortalidad del 4% por año.
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En nuestro país y desde el área de Investigación de la Socie-
dad Argentina de Cardiología (SAC) realizamos la encuesta
OFFICE IC, sobre el manejo ambulatorio de pacientes con IC.
Allí también analizamos el tema que nos ocupa: sobre 2201
pacientes, 655 (29%) tenían 75 años o más, con una edad me-
dia de 80,8 años; y 1546 fueron menores, con una edad media
de 61,9 años. Entre los pacientes más añosos hubo más preva-
lencia de mujeres (48% vs 30%), HTA (79% vs 70%), disfun-
ción renal (9% vs 6%) y cobertura médica (92% vs 63%), así
como menos tabaquismo (9% vs 18%), DBT (16% vs 25%) e
infarto previo (26% vs 31%). Mayor número de pacientes año-
sos estaba en CF III-IV (31% vs 25%) y no presentaba ritmo
sinusal (44% vs 31%). La función ventricular fue evaluada en
menor proporción (83% vs 91%) y más frecuentemente se ha-
lló función sistólica conservada (33% vs 25%). Menos pacien-
tes recibieron beta bloqueantes (61% vs 73%), bloqueantes del
sistema renina angiotensina (87% vs 93%) y anticoagulación
(24% vs 31%). La falta de bloqueantes del sistema renina an-
giotensina se vinculó a suspensión por efectos adversos y la de
beta bloqueantes se asoció más a contraindicación. En el aná-
lisis multivariado, se asociaron significativamente a pertene-
cer al grupo de pacientes mayores: el sexo femenino, la pre-
sencia de cobertura médica, la HTA, la ausencia de DBT y
tabaquismo, la función ventricular conservada, y la falta de
beta bloqueantes21.
En conclusión, los ancianos están subrepresentados en los gran-
des estudios, pero son al menos la mitad de los pacientes en el
mundo real. La prevalencia de IC con función sistólica conser-
vada o con deterioro leve como en los jóvenes, es alta. Es fre-
cuente la prevalencia de patologías coexistentes que compli-
can el diagnóstico y el tratamiento.

Tratamiento

El tema de la medicación representa un problema: es factible
que los pacientes con más comorbilidad, incontinencia, ortos-
tatismo, etc., sean los más propensos a presentar eventos ad-
versos por el uso de la medicación y por lo tanto la reciban
menos. Al mismo tiempo son los más enfermos, y tal vez los
que más se beneficien.
Una serie de consideraciones deben ser hechas antes de enca-
rar específicamente cada una de las opciones de tratamiento
teniendo en cuenta lo siguiente:
1) La presencia de problemas asociados que explican numero-
sos casos de descompensación o mala respuesta al tratamiento
instituido:
a. Trasgresión alimentaria, con ingesta excesiva de sodio vin-

culada a disminución de las capacidades olfativas y gusta-
tivas.

b. Trastornos vinculados a dentición incompleta que llevan a
malnutrición.

c. Infecciones fundamentalmente urinarias y respiratorias que
favorecen la descompensación del cuadro estable hasta en-
tonces.

d. Trastornos cognitivos y económicos así como mala conti-
nencia familiar y depresión que llevan al incumplimiento
de la medicación.

e. Alteraciones en la absorción, distribución (por disminu-

ción de la albúmina e incremento de la grasa corporal),
metabolismo y excreción (hepatoentérica y renal) de las
drogas prescriptas.

2) Recordar que los ancianos son más sensibles dado el dete-
rioro del sistema de conducción del impulso eléctrico a las dro-
gas dromotrópicas negativas; que la malfunción barorrecepto-
ra y autonómica los hace más sensibles a la hipotensión indu-
cida por diuréticos y vasodilatadores, que la disfunción renal
los predispone a mal manejo de los electrolitos: hiponatremia,
hiperkalemia; que por la extensión de EC están más expuestos
a que la hipotensión o la taquicardia inducidas por vasodilata-
dores generen isquemia.
3) Considerar la corrección de defectos reversibles: cirugía
valvular, alivio de la isquemia, control de la respuesta de la
FA, marcapasos en presencia de bloqueo AV de alto grado.
4) Tener en cuenta la medicación concomitante: drogas ansio-
líticas, antiinflamatorias, etc., y de condiciones patológicas
concomitantes: Parkinson, incontinencia urinaria, constipación
crónica, etc.
5) Prevenir el reposo que predispone a escaras, trombosis ve-
nosa y embolia de pulmón.

Insuficiencia cardíaca con función sistólica conservada
Hay ausencia de estudios randomizados de grandes dimensio-
nes en pacientes con IC diastólica, con algunas excepciones,
entre ellas el CHARM Preserved22 que evaluó candesartán en
pacientes con IC y FE > 40%. Hubo menos internaciones en el
grupo tratado con droga activa, sin reducción significativa de
la mortalidad.
El tratamiento de la IC con función sistólica conservada o le-
vemente deteriorada debe orientarse a la reducción de la in-
gesta de sal; el uso juicioso de diuréticos evitando la sobredo-
sis, que en pacientes con reducción de la compliance ventricu-
lar puede generar caída del volumen minuto; control adecuado
de la presión arterial y reducción de la FC. Es fundamental la
detección y alivio de la isquemia, que en pacientes ancianos
suele ser infradiagnosticada23,24.
Para las guías americanas de ICC, son indicaciones:
Clase 1 en el tratamiento de la IC con función conservada: el
control de la HTA, de la respuesta ventricular en la FA y el uso
de diuréticos para aliviar la congestión.
Clase 2A: la revascularización en los pacientes coronarios con
evidencia de isquemia.
Clase 2B: la restauración del ritmo sinusal en la FA y el uso de
beta bloqueantes, IECA, antagonistas de angiotensina y cal-
cioantagonistas en hipertensos controlados, o de digital25.
¿Qué sucede en el mundo real?
Los mayores de 75 años reciben menos tratamiento y dosis
más bajas de beta bloqueantes e IECA26.
En Alberta (Canadá) entre 1994 y 1999, hubo 11854 interna-
ciones por nueva IC en mayores de 65 años, un 50% del total
de las internaciones27. El uso de beta bloqueantes subió del 7%
en 1994 al 21% en 1999 y el de IECA-antagonistas de la an-
giotensina del 31% al 44%. La mortalidad anual ajustada en
los mayores de 65 años fue del 18,2% (IC 95%: 14,2% a 22,2%)
en los que recibieron beta bloqueantes, del 22,3% (IC 95%:
21% a 23,7%) en los tratados con IECA-antagonistas de la
angiotensina y del 16,6% (IC 95%: 13,3% a 20%) en los que
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recibieron ambos tipos de drogas, frente al 30% (IC 95%: 28,8%
a 31%) en los que no recibieron ninguna. La reducción absolu-
ta de riesgo fue del 13%. Estos últimos, más frecuentemente,
fueron tratados en centros rurales u hospitales menos comple-
jos con menor disponibilidad de hemodinamia, y seguidos más
frecuentemente por médicos generalistas. Lo interesante de este
estudio es que generaliza los hallazgos de los grandes estudios
randomizados a una población habitualmente no considerada,
más añosa y con elevada proporción de disfunción diastólica.
No hubo diferencias en la evolución de aquellos en los que se
percibió que podía o no haber contraindicaciones para la me-
dicación.
En más del 90% de los estudios de beta bloqueantes, la edad
media fue inferior a 65 años. En un estudio observacional ca-
nadiense sobre 11942 pacientes mayores de 65 años dados de
alta con nuevo diagnóstico de ICC entre 1994 y 1998, el 10%
recibió beta bloqueantes28. La chance de ser tratado con estas
drogas fue mayor en isquémicos, hipertensos, tratados con
IECA o diuréticos, y menor en los más añosos, con mayor co-
morbilidad, historia de bradicardia-bloqueo AV o enfermedad
respiratoria. En análisis multivariado, el uso de beta bloquean-
tes se asoció a una reducción del 28% en la mortalidad y del
18% en las internaciones por ICC. El uso de IECA se asoció a
reducción del 41% en la mortalidad. En ambos casos, dosis
más altas se asociaron a mayor beneficio.
El nebivolol en un grupo de pacientes mayores de 65 años
mejora la FE un promedio de 6 puntos29. Es bien tolerado (el
65% alcanza la dosis objetivo de 10 mg/día) sin exceso de even-
tos adversos respecto del placebo.
En el estudio SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol In-
tervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with
Heart Failure)30 en 2128 pacientes de 70 años o más con IC
conocida o FE < 36%, se adjudicó en forma aleatoria nebivo-
lol en dosis de hasta 10 mg/día (promedio de 7,7 mg/día) o
placebo. La FE promedio fue del 36% y el 37% fueron muje-
res. Hubo reducción significativa del punto final primario
muerte u hospitalización (31,1% vs 35,3%) a expensas de la
internación, sin una reducción significativa de la mortalidad.
Un registro interesante por la cantidad de pacientes involucra-
dos es el COLA II (Carvedilol Open Label Assessment II).
Pacientes de más de 70 años en CF II-IV, con FE < 40% y que
fueron tratados con carvedilol, reclutados entre 2002 y 2003.
Se incluyó a 1009 pacientes: 402 entre 70 y 75 años, 310 de 75
a 79 años y 297 de 80 ó más. La proporción de hombres y DBT
disminuyó con la edad. La tolerancia al tratamiento beta blo-
queante disminuyó con la edad: 84% en los menores de 75
años, 77% en los otros dos grupos. Las dosis promedio fueron
de 33, 30 y 29 mg/día. En análisis multivariado, la edad avan-
zada fue uno de los predictores de menor tolerancia, junto con
menor TAS, menor FE y la patología respiratoria obstructi-
va31. Este estudio demuestra que aún los pacientes mayores de
75 y 80 años tienen buena tolerancia al tratamiento beta blo-
queante con carvedilol (77%).
Tocaremos el punto del tratamiento con IECA y espironolac-
tona más en detalle al referirnos a disfunción renal.
El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) es frecuente
en ancianos por diferentes razones: cuestiones de índole cultu-
ral, patología osteoarticular y dolores crónicos, etc. Debe que-

dar claro que aumenta la internación por IC, y que por lo tanto
su uso debe hacerse en forma juiciosa32.
La elevada prevalencia de patologías concomitantes más las
dificultades en el tratamiento ya citadas explica por qué los
ancianos están más expuestos a internarse y reinternarse por
IC. La valoración de la función ventricular en internación y el
alta con un tratamiento acorde, posible a lo indicado por la
evidencia puede juzgarse un primer paso para reducir el riesgo
de readmisión. La educación sobre la naturaleza de la enfer-
medad, el consejo dietético adecuado para evitar la ingesta de
sodio en exceso y la hiperhidratación, así como la insistencia
en el control de peso (o el reconocimiento precoz de los signos
de retención hidrosalina), y el instar a la actividad física para
preservar la capacidad funcional nunca serán demasiados.
En EEUU, el estudio OPTIMIZE-HF (Organized Program To
Initiate life-saving treatMent In hospitaliZEd patients with
Heart Failure)33 será una base de datos de internación por IC y
un programa de mejora de la atención de los pacientes y de
educación médica. Buscará aumentar la indicación hospitala-
ria de beta bloqueantes e IECA. A ello se suma la evidencia de
que programas multidisciplinarios para prevenir la reinterna-
ción en ancianos pueden ser efectivos34.

Síndrome cardiorrenal

Insuficiencia cardíaca y disfunción renal
En condiciones normales, el riñón recibe el 15 a 19% del flujo
sanguíneo.
En el contexto de la IC, la forma más frecuente de IR aguda es
la pre-renal, con caída del flujo plasmático renal y activación
refleja de los sistemas vasoconstrictores: simpático, renina
angiotensina, vasopresina. En este caso la osmolaridad urina-
ria es alta y el sodio urinario inferior a 20 meq/l. En algunas
ocasiones se produce una IR aguda atribuible a compromiso
hemodinámico marcado, drogas nefrotóxicas o contraste. En
este caso la osmolaridad urinaria es menor, y el sodio urinario
es > 40 meq/l.
En el contexto de la ICC, la coexistencia con disfunción renal
entraña un problema.
¿A qué definimos como IR?
Se acepta como valor de corte para determinar su presencia un
filtrado glomerular35 ≤ 60 ml/min/1,73 m2.
¿Por qué la disfunción renal se asocia a la IC?
Los factores de riesgo cardiovascular son también factores de
riesgo para disfunción renal. Por otra parte la disfunción renal
puede per se generar mayor deterioro cardiovascular al ser res-
ponsable de HTA, anemia, sobrecarga de volumen, hiperpara-
tiroidismo secundario y anormalidades del metabolismo fos-
focálcico. La acumulación de productos glicosilados termina-
les implica un aumento del stress oxidativo, y la de ADMA
(dimetil arginina asimétrica), que inhibe la síntesis de óxido
nítrico, un mayor riesgo de disfunción endotelial. La anemia
debida a la disfunción renal por déficit relativo de eritropoye-
tina genera circulación compensadora hiperdinámica e hiper-
trofia excéntrica, que es dos veces más frecuente que la con-
céntrica en la IR. Desde el punto de vista metabólico el hiper-
paratiroidismo secundario genera hipercalcemia e hiperfosfa-
temia, con calcificación coronaria y valvular y disfunción en-
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dotelial, con sobrecarga de calcio en los miocitos36. La disfun-
ción renal predispone a la aparición de aterosclerosis por la
alta prevalencia de los factores de riesgo tradicionales, pero
también por la presencia de factores no tradicionales, entre ellos
malnutrición, trastornos del sueño, alteración del balance óxi-
do nítrico/endotelina, stress oxidativo. El valor pronóstico de
la microalbuminuria puede pasar por expresar mayor daño re-
nal, disfunción endotelial o inflamación.
A su vez, la IC puede exacerbar la disfunción renal. La asocia-
ción de disfunción renal con la severidad de la IC puede deber-
se a mayor compromiso hemodinámico, con hipoperfusión re-
nal y por lo tanto aumento en la retención de sodio y agua;
activación de sistemas vasoconstrictores; tal como se señaló,
la presencia de antecedentes comunes, como HTA, DBT y ate-
rosclerosis; y finalmente el uso de drogas potencialmente ne-
frotóxicas como los diuréticos y los IECA37.

Disfunción renal en la internación
En la internación, los valores basales de urea y creatinina tie-
nen valor pronóstico a corto plazo.
En dos estudios aleatorizados con nesiritide, se evaluó la capa-
cidad predictiva de diferentes parámetros de función renal al
momento de la internación. En análisis multivariado, el nitró-
geno ureico sanguíneo y la relación nitrógeno ureico sanguí-
neo/creatinina plasmática fueron predictores de mortalidad al
año, relegando a la creatinina plasmática y el clearance calcu-
lado. Se postuló que la urea, pese a ser una medida inestable
de función renal, supera en valor pronóstico a la creatinina
justamente porque está expresando también el grado de com-
promiso hemodinámico y mayor activación neurohormonal38.
En el registro ADHERE (Acute Decompensated Heart Faliure
National Registry), con más de 100.000 internaciones por IC,
el nitrógeno ureico con punto de corte en 43 mg%, la creatini-
na con punto de corte en 2,75 mg% y la TAS dicotomizada en
115 mm Hg diferencian poblaciones de riesgo39. La secreción
tubular y la excreción renal de ácido úrico están reducidas en
los pacientes con IC internados, correlacionándose con dismi-
nución del clearance de creatinina40.
Más allá de la función renal basal, tiene también valor pronós-
tico para mortalidad y reinternación, la evolución de la fun-
ción renal en la internación. De acuerdo con cuál sea la defini-
ción de empeoramiento de la misma, su incidencia es variable.
En un estudio con 1002 pacientes internados, si se consideran
aumentos de 0,1 mg%, un 72% presenta disfunción renal; si se
exige un valor de corte más elevado, de 0,5 mg%, sólo el 20%
empeora respecto de la basal, lo presenta un 55%, si se exige
un 50% de aumento sólo el 3%. La mejor curva ROC se obtie-
ne con un punto de corte de 0,3 mg% de aumento (ello sucede
en casi el 40% de los casos) con una creatinina final de 1,5
mg% o más41. El empeoramiento de la función renal entendido
como aumento de la creatinina en internación de 1,3 mg% se
dio en otro estudio, en el 27% de una cohorte de 1004 pacien-
tes internados. Fueron predictores la historia de IC y DBT, la
HTA y una creatinina basal mayor de 1,5 mg%. El riesgo de
muerte en la internación, de complicaciones y de estadía pro-
longada fue 7, 2 y 3 veces mayor, respectivamente, en los pa-
cientes que empeoraron la función renal.
La disfunción renal no parece ser sistemáticamente consecuen-

cia de hipotensión, ni se vincula con la función ventricular.
Factores neurohormonales, vasculares, comorbilidad y trata-
mientos instituidos pueden jugar un rol42. La disfunción renal
es predictora en análisis multivariado de peor respuesta al tra-
tamiento diurético y vasodilatador en internación, lo cual a su
vez implica peor pronóstico alejado43. Un estudio retrospecti-
vo postula que, en pacientes internados por IC, la resistencia a
los diuréticos, además de las causas usuales (disminución en
la absorción, llegada al riñón y disminución de la absorción
tubular por competencia con aniones orgánicos), puede deber-
se al mecanismo de feedback de fluido entre el riñón y el cuer-
po, en el que al disminuir la presión arterial aumenta la reab-
sorción de sodio en el riñón44. El presunto efecto renal de la
dopamina se pierde en la IC severa45. El uso de nesiritide no
mejora la función renal46. E incluso puede empeorarla47. Los
pacientes (un 23%) que al alta de una internación por IC no
pueden recibir IECA por limitaciones cardiorrenales (hipoten-
sión, disfunción renal, hiperkalemia) son más añosos, con
mayor tiempo de evolución de la IC, menor TAS y natremia y
creatinina inicial mayor. Su evolución alejada es peor, con
mayor mortalidad48. Toda esta evidencia demuestra el peso pro-
nóstico que implica la disfunción renal al inicio y en la evolu-
ción de la internación.

Disfunción renal en el paciente ambulatorio
¿Qué sucede en la ICC?
En numerosos estudios randomizados, se han realizado análi-
sis retrospectivos que evidencian el mal pronóstico alejado que
impone la disfunción renal. Son limitaciones el hecho de tra-
tarse en muchos casos de análisis retrospectivos y la pérdida
de pacientes.
En muchas publicaciones, se considera el valor pronóstico del
clearance de creatinina (no de la creatinina), la mayoría de las
veces calculado por diversas fórmulas. La más empleada es la
de Cockroft Gault: (clearance = (140-edad) * peso / 72* crea-
tinina plasmática). Ni ésta, ni otras han sido validadas en IC.
Considera el peso del paciente, lo cual podría sobreestimar la
función renal, si el paciente tiene sobrepeso o no está en peso
seco.
Vayamos a lo reportado:
Los pacientes del estudio PROMISE (Prospective RandOmi-
zed MIlrinone Survival Evaluation) con creatinina superior a
1,3 mg% tuvieron un RR para mortalidad de 1,32 (IC 95%:
0,98-1,78)49.
En un subgrupo de 585 pacientes del DIG en los que se hizo
caminata de 6 minutos, se evaluó la función renal con clearan-
ce calculado de creatinina por fórmula de Cockroft. Los pa-
cientes de los dos cuartilos inferiores fueron significativamen-
te más añosos, con mayor proporción de mujeres, internación
previa por IC y CF III-IV, así como mayor uso de diuréticos, y
la distancia recorrida en la caminata fue menor. En el análisis
multivariado, el clearance de creatinina fue predictor indepen-
diente de mortalidad (HR del cuartilo inferior respecto del su-
perior 1,5; IC 95; 1,1-2,1), junto con la capacidad funcional, la
FE y la historia de internación por IC50.
En 702 pacientes del estudio HERS (Heart and Estrogen-pro-
gestin Replacement Study), se determinó el clearance de crea-
tinina por fórmula de Cockroft Gault. Se dividió a la pobla-
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ción entre aquéllas que tienen clearance menor de 40 ml/min
(el 17%), entre 40 y 60 ml/min (el 40%) y mayor de 60 ml/min
(el 43%), con creatinina promedio de 1,6; 1,2 y 1 mg%, res-
pectivamente. Las pacientes con peor función renal fueron más
añosas, hipertensas, diabéticas y más consumidoras de diuréti-
cos. Su pronóstico alejado fue peor, con mortalidades anuales
de 14%, 7,5% y 5%. Comparadas con las pacientes con clea-
rance > 60, aquellas con clearance < 40 tuvieron un HR ajusta-
do para mortalidad de 2,4 (IC 95%: 1,6-3,6) y aquellas con
clearance entre 40 y 60 un HR ajustado de 1,5 (IC 95%: 1,1-
2,1). No hubo diferencia según la función ventricular. Sí se vio
que el uso de IECA interacciona con la función renal en la
influencia sobre la mortalidad: en las mujeres tratadas con IECA
el clearance entre 40 y 60 no impuso peor pronóstico, y el clea-
rance < 40 se asoció a un HR de 1,7. En las no medidas, los
HR fueron 2,1 y 3,1 respectivamente51.
Un subestudio del estudio PRIME II (second Prospective Ran-
domized study of Ibopamine on Mortality and Efficacy)37 com-
paró 429 pacientes con cardiopatía dilatada no isquémica con
995 pacientes de origen coronario. En seguimiento medio de
poco más de 9 meses, murió el 18% de los no coronarios, y en
análisis multivariado fueron predictores de mortalidad en los
no coronarios: la FE, la CF, el uso de IECA y la función renal,
con tendencia a mayor mortalidad cuanto peor la función y
diferencias claras para el último cuartilo, con RR de 3 para el
peor cuartilo (clearance < 53 ml/min) respecto del mejor (clea-
rance > 90 ml/min). En los coronarios la mortalidad fue 25% y
la disfunción renal fue un predictor algo menos potente (RR
de 1,8 para el peor cuartilo; clearance < 42 ml/min) respecto
del mejor (clearance > 73 ml/min).
En los estudios SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunc-
tion), se excluyó a los pacientes con creatinina > 2 mg%. En el
SOLVD tratamiento, el 35% de los pacientes tenía clearance
calculado < 60 ml/min, y en el SOLVD prevención el 20%52.
En el SOLVD prevención, la disfunción renal moderada se aso-
ció en análisis multivariado a un RR para mortalidad de 1,4
(IC 95%: 1,15-1,74), muerte por IC (RR 1,68; IC 95 1,16-2,44)
e internación por IC, pero no muerte arrítmica. En el SOLVD
tratamiento, la disfunción renal moderada se asoció en análisis
multivariado a un RR para mortalidad de 1,4 (IC 95%: 1,2-
1,65), muerte por IC (RR 1,5; IC 95%: 1,2-1,8) e internación
por IC, pero no muerte arrítmica. El valor pronóstico de la
disfunción renal fue independiente de la medicación basal.
¿Por qué la disfunción renal implica peor pronóstico?
Marcador de peor función cardíaca, mayor prevalencia de fac-
tores de riesgo, mayor discontinuación de IECA, o relación
causal, todas ellas han sido mencionadas como razones.
En los estudios SOLVD, un subestudio considera el filtrado
glomerular predicho por la fórmula MDRD53. La creatinina
media fue de 1,2 mg%, entre 0,5 y 2,4 mg%. El filtrado pro-
medio fue de 70 ml/min/1,73m2, entre 23 y 188. El 32% de los
pacientes tiene un filtrado predicho menor a 60 ml/min. Son
pacientes más viejos, con FE algo más baja, más prevalencia
de diabetes, sexo femenino, hipertensión, CF III-IV y más con-
sumidores de diuréticos. El 22% de los pacientes tenían Hto ≤
39, y el 4% < 35%. Las características diferenciales coinciden
con las de peor función renal. En el análisis multivariado, una
caída de 10 ml en el filtrado se asocia a un RR de 1,064 (IC

95%:1,033-1,096) y una caída de 1 punto en el hematocrito, a
un RR de 1,027 (IC 95%:1,015-1,038) para mortalidad. Hay
fuerte interacción entre ambos factores: el peso pronóstico de
cada uno es mayor en los peores estratos del otro. Son limita-
ciones de este trabajo que la fórmula MDRD no ha sido vali-
dada en IC y que hubo en SOLVD criterios de exclusión por
función renal, por lo que no todo el espectro de la misma está
representado.
¿Qué sucede en el “mundo real”?
Los reportes sobre el valor pronóstico de la IR surgen en gene-
ral de los grandes estudios randomizados; son análisis post hoc
en poblaciones restringidas porque en general se incluyen en
pacientes con FE <35-40% y con disfunción renal cuanto mu-
cho moderada.
En la comunidad, los pacientes con disfunción renal son más
ancianos, con mayor prevalencia de DBT, HTA y signos de
falla retrógrada. No tienen peor función ventricular ni más sig-
nos de bajo gasto54.
En un análisis prospectivo de 754 pacientes con IC se registra
una prevalencia de 16% de clearance calculado <30 y 40 % de
clearance entre 30 y 5955. La disfunción renal acarrea mal pro-
nóstico, con efecto similar en pacientes con disfunción sistóli-
ca o función sistólica conservada. Cada caída de clearance de
1 ml/min se asoció a un RR de 1,01 respecto del valor anterior,
corrigiendo por el valor de hemoglobina (Hb).
En un estudio canadiense de pacientes con IC y coronariopatía
demostrada, se vio que la mortalidad anual fue del 5% en aque-
llos pacientes con clearance de creatinina calculado > 60 ml/
min, del 15% en aquellos con clearance entre 30 y 60 y del
28% en los que tenían clearance inferior a 30 ml/min56. El 39%
tenía clearance inferior a 60 ml/min. A medida que el clearan-
ce disminuye lo hace también el uso de beta bloqueantes, IECA,
aspirina y estatinas y aumenta el uso de nitratos. En el análisis
multivariado, la función renal (junto con la DBT, la edad, los
hallazgos de la coronariografía y la enfermedad pulmonar o
vascular periférica) fue predictor independiente de mortalidad:
HR de 1,49 para los pacientes de clearance entre 30 y 60 y
3,19 para aquellos con clearance inferior a 30 ml/min respecto
de los que tenían clearance superior a 60 ml/min. El uso de
beta bloqueantes y estatinas se asoció a mejor pronóstico en
todos los estratos de la función renal; con los IECA sólo se vio
efecto positivo en los pacientes con clearance por arriba de 60
ml/min, mientras que en los que tenían menos, la falta de efec-
to puede adjudicarse a interacción con el uso de aspirina.
Además de los reparos respecto del uso de IECA en los pa-
cientes con disfunción renal, también los diuréticos generan
controversia. Se ha vinculado el uso de dosis altas de diuréti-
cos con aumento de la mortalidad, como argumento contra su
uso57. En realidad, uno puede entender que los pacientes con
mayor necesidad de diuréticos son los que peor se encuentran.
El uso de tolvaptán, antagonista de la vasopresina que aumen-
ta el clearance de agua libre sin generar alteraciones electrolí-
ticas o activación neurohormonal, ha despertado nuevas espe-
ranzas. El estudio ACTIV (Acute and Chronic Therapeutic
Impact of a Vasopressin Antagonist in Congestive Heart Fa-
ilure)58 demostró que el tolvaptán en dosis de 30 a 90 mg/día,
comparado con placebo, genera reducción significativa de peso
y normalización de la natremia en pacientes hiponatrémicos
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sin alterar la función renal ni generar hipotensión o taquicar-
dia. No hubo influencia sobre los puntos finales clínicos (tal
vez por bajo poder por número insuficiente de pacientes), pero
un análisis post hoc mostró tendencia a menor mortalidad en
los pacientes hiponatrémicos y con disfunción renal. El estu-
dio EVEREST (Efficacy of Vasopressin antagonism in hEart
failuRE)59 evaluó  en pacientes sintomáticos con FE < 40% si
el tolvaptán en dosis de 30 mg/día era capaz de reducir la mor-
talidad y la internación por IC. El estudio fue guiado por nú-
mero de muertes y se detuvo al llegar a los 1065.
Los resultados del programa de desarrollo clínico EVEREST,
mostraron que una dosis diaria de tolvaptan oral mejoraba los
signos y síntomas de la insuficiencia cardíaca descompensada
(ICD) en pacientes hospitalizados, con un perfil favorable de se-
guridad/tolerabilidad a corto y largo plazo.
En los estudios a corto plazo, tolvaptan produjo una mejora esta-
dísticamente significativa relativa al placebo en la conclusión ini-
cial, el compuesto de estado clínico global evaluado por el pa-
ciente y cambio en el peso global en el día 7 o alta (P=0,0004,
P<0,0001). Aunque las mejoras en ambas escalas estuvieron nu-
méricamente a favor de tolvaptan, el cambio en el peso corporal
medio en el día 7 o alta fue significativamente mayor con tolvap-
tan que con placebo en ambos ensayos a corto plazo. Las reduc-
ciones de peso de 3,35 kilogramos (kg) y 2,73 kg (P<0,0001) y
3,77 kg y 2,79 kg (P<0,0001), se vieron en cada ensayo con tol-
vaptan y placebo, respectivamente.
En el estudio a largo plazo, el uso de tolvaptan no fue distinto del
placebo en ninguno de las dos conclusiones principales del estu-
dio a largo plazo: muertes por todas las causas (P=0,68) o la con-
clusión combinada de muertes y hospitalizaciones cardiovascu-
lares (CV) por empeoramiento de la insuficiencia cardíaca
(P=0,55). En un análisis pre-especificado de no inferioridad para
placebo, tolvaptan se consideró no inferior al placebo para am-
bas de las conclusiones primarias. Así, tolvaptan ni mejoró ni
empeoró los resultados a largo plazo de la mortalidad u hospita-
lización para la insuficiencia cardiaca relativa al placebo.
En los últimos años, a partir de la publicación del RALES (Ran-
domized ALdactone Evaluation Study)60 el número de pacien-
tes tratados con espironolactona aumentó notablemente.
En un análisis retrospectivo reciente de los Veteranos61, se ve
que la incidencia de hiperkalemia y disfunción renal con el
uso de espironolactona es mayor que la reportada en los estu-
dios randomizados. A una tercera parte de los pacientes no se
les realiza ningún estudio de laboratorio en los siguientes 3
meses de haber empezado a recibir espironolactona. De los
pacientes seguidos con laboratorio, un 15% presenta hiperka-
lemia y un 6% hiperkalemia severa. Un 9% desarrolla IR y de
ellos la mitad presenta hiperkalemia. El riesgo de presentar
hiperkalemia en seguimiento es del 35% en los pacientes con
creatinina superior a 1,5, frente al 9% en los que tienen menos,
y del 30% si se excluye a los pacientes con creatinina superior
a 25 mg%. En los que tienen más de 2,5 de creatinina, hay
hiperkalemia en más del 60% de los casos. El uso de beta blo-
queantes puede contribuir a favorecer la hiperkalemia al dis-
minuir la secreción de renina.
En otro reporte, en 125 pacientes tratados con espironolacto-
na, se observó desarrollo de hiperkalemia en el 36% en segui-
miento medio de 11 meses, con un 10% presentando cifras

superiores a 6 meq/l62. En el 55% de los pacientes la creatini-
na, aumentó un 20% ó más, y en el 24% un 50% ó más. No
hubo relación con el uso de beta bloqueantes o IECA. En el
análisis multivariado, predicen aumento del 50% de la creati-
nina la edad (RR 1,7; IC 95%: 1,03-2,91) y la FE (RR 0,84; IC
95 0,89-0,99 por cada 10% de aumento de la FE). Predicen
aumento del potasio por arriba de 6 meq/l: la FE (RR 0,37; IC
95%: 0,15-0,85 por cada 10% de incremento) y la CF (RR 3,36;
IC 95%: 1,17-9,69 por cada aumento de 1 CF). Por lo tanto
pacientes añosos y con baja FE son los más propensos a pre-
sentar efectos adversos.
La indicación de espironolactona se hace muchas veces en
condiciones inapropiadas. En un registro del MEDICARE de
2000, el 23% de pacientes con kalemia superior a 5 meq/l, el
14% de pacientes con creatinina superior a 2,5 mg% y el 17%
de pacientes con clearance calculado inferior a 30 ml/min/1,73
m2 fueron medicados con espironolactona63.
Surge como conclusión obvia la necesidad de controlar a los
insuficientes renales del seguimiento estricto de laboratorio y
de evitar los suplementos orales de potasio.

Insuficiencia cardíaca y anemia

La prevalencia de anemia en la población con IC es variable y
depende del valor de corte elegido64. Para la Organización
Mundial de la Salud (OMS), hay anemia cuando la Hb es me-
nor de 13 g% en el hombre y 12 g% en la mujer. Muchos de los
estudios realizados en IC han tomado valores de corte inferio-
res, de entre 12 y 12,5 g%, sin tener en cuenta tampoco que en
la mujer posmenopáusica tal vez el valor de corte debería ser
igual al del hombre, considerando además, que el grueso de
las mujeres con IC son posmenopáusicas. Sí está claro que la
prevalencia de anemia aumenta con la CF, yendo del 9% al
79% de CF I a IV65, del 0% al 66%66 ó del 7% al 26%67. Ello
depende de las definiciones y puntos de corte utilizados, así
como de la población considerada. Debe tenerse en cuenta que
en las mujeres, los valores de Hb baja son casi 2 veces más
frecuentes que en el hombre68. La diferencia de sexos debería
tenerse en cuenta a la hora de definir prevalencia de anemia: el
valor de corte para anemia en mujeres posmenopáusicas debe
ser igual al de los hombres; con el valor de corte menor para
mujeres, la verdadera prevalencia en mujeres puede infraesti-
marse. Pero la prevalencia debería ajustarse también por la
edad: las mujeres son mayores que los hombres. Esto puede
sobreestimar la diferencia69.
Los mecanismos por los cuales hay anemia en la IC son varia-
dos70-72. Puede haber anemia de causa nutricional, puede de-
berse a pérdida de hierro en tomadores crónicos de AAS, pero
la mayoría de las veces parece ser anemia de enfermedades
crónicas, en la que la activación inflamatoria juega un rol im-
portante. La elevación de las citokinas puede deprimir la fun-
ción de la médula ósea y generar un estadio de resistencia a la
eritropoyetina73. La disfunción renal que acompaña a la IC en
muchos casos cursa con una disminución relativa de los nive-
les de ertitropoyetina. De allí que aún cuando en muchos pa-
cientes la eritropoyetina esté elevada, sus valores siguen sien-
do bajos, respecto del grado de anemia. El uso de IECA genera
una disminución de la producción de eritropoyetina74. La ane-
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mia vinculada a enfermedades crónicas cursa con morfología
ertitrocitaria normal y depósitos normales de hierro. La regu-
lación de los niveles de eritropoyetina en la IC es compleja;
por un lado la caída del volumen minuto y la perfusión renal
lleva a aumento en la liberación de eritropoyetina; por el otro,
el aumento en los niveles de citokinas genera disminución en
la respuesta medular a la eritropoyetina con caída de la eri-
tropoyesis. La anemia genera activación simpática refleja, au-
mento del volumen minuto, hiperdinamia y caída de la resis-
tencia periférica y hemodilución. La expansión del volumen
plasmático, sumada a la venoconstricción por activación sim-
pática, genera un incremento de la carga y remodelado con
hipertrofia excéntrica. A ello debe sumarse la mayor probabi-
lidad de isquemia en pacientes con hipertrofia e hipoperfusión
subendocárdica75. Finalmente, la anemia puede ser dilucional,
por activación del sistema renina angiotensina y la vasopresi-
na. La anemia dilucional no implica mejor pronóstico alejado,
y en algunas series incluso es peor76. En una cohorte de poco
más de 1200 pacientes de Alberta (EEUU) con IC, reciente-
mente diagnosticada, se detectó anemia en el 17%. En el 58%,
es anemia de enfermedades crónicas, en el 21% déficit de hie-
rro, en el 13% vinculada a otras patologías asociadas y en el
resto por otras deficiencias77.
La anemia genera sin duda disminución de la capacidad fun-
cional, y tiene además valor pronóstico. Valores menores de
Hb se asocian a mayor mortalidad alejada. Horwich y col. en
una base de 1061 pacientes CF III-IV encuentran mortalidad
creciente, siendo la Hb un predictor independiente de mayor
mortalidad, con un 13% de aumento por cada caída de 1 g%78.
De igual modo en el SOLVD, se demuestra un aumento del
6% en la mortalidad por cada caída de 1 punto en el hemato-
crito79.

Pronóstico

Tanto estudios aleatorizados como registros poblacionales con-
firman el valor pronóstico de la anemia en el contexto de la IC.
En los estudios SOLVD, la prevalencia de anemia (Hto < 39
en hombres y 36 en mujeres) fue del 18%. La incidencia de
anemia en el año siguiente fue del 11,3% en la rama enalapril
y del 7,9% en la rama placebo (OR ajustado), considerando
cambios en creatinina y cambios en peso, para eliminar la con-
fusión por efecto sobre la función renal, con dilución o caída
en la producción de eritropoyetina de 1,52, (IC 95%: 1,22-1,89).
La anemia prevalente al inicio del estudio se asoció a un OR
para mortalidad en el seguimiento de 1,44; la anemia incidente
durante el estudio se asoció a un OR para mortalidad de 2,08.
La caída de un punto de hematocrito se asoció a un aumento
del 3% en la mortalidad en la rama placebo, y del 2% en la
rama enalapril80.
En el ELITE II (Evaluation of Losartan In The Elderly II),
valores de hematocrito inferiores a 12,5 g% ó superiores de
16,5 g% se asociaron a peor evolución alejada, condicionando
una curva en U80. Otros estudios no han verificado esa relación
en U con el pronóstico81.
En el PRAISE (Prospective Randomized AmlodIpine Survival
Evaluation), se demuestra un aumento de la mortalidad del 3%
por cada punto de caída en el hematocrito, pero el grueso del

riesgo se concentra en el quintilo más bajo, donde el riesgo
aumenta 11% por cada punto de caída82.
La prevalencia de anemia varía según la población considera-
da; en el registro poblacional InCHF y en el estudio randomi-
zado Val-HeFT, pese a tratarse de poblaciones diferentes con
diferente FE, prevalencia de factores de riesgo y tratamiento,
la anemia es predictor independiente de mortalidad, con au-
mento del riesgo del 9,7% y 7,8 %, independiente por cada g%
de caída de la Hb, respectivamente83.
En un análisis retrospectivo del Val-HeFT, se define una pre-
valencia de anemia del 23%. Los anémicos son más añosos,
con peor función renal y signos de retención hídrica. Su peso
es menor, y sus valores de BNP y PCR (proteína C reactiva),
mayores. Tanto la presencia de anemia como la caída de la Hb
en la internación se asocia a peor evolución alejada84.
Conclusiones similares se pueden extraer de un subestudio del
RENAISSANCE (Randomized Etanercept North American
Strategy to Study Antagonism of Cytokines), que evaluó eta-
nercept en el tratamiento de la IC. La caída de la Hb en segui-
miento a 24 semanas se asoció a un incremento de la masa
ventricular, medida con resonancia magnética, y a peor evolu-
ción, mientras que la corrección de la anemia se tradujo en
mejor pronóstico85.
Hallazgos similares se dan en los registros poblacionales.
En una cohorte de 190 pacientes ancianos con IC, la anemia
(Hb < 12 g%) se ve en el 42% de los pacientes; es predicha por
sexo femenino y disfunción renal y se asocia a mayor mortali-
dad. También en este estudio, se evidencia una curva en U con
el rango óptimo para mortalidad cuando la Hb está entre 13,5
y 15 g%86.
En un análisis de la base de datos de Duke, considerando todos
los pacientes con IC sometidos a coronariografía entre 1995 y
2003, se reúnen 4951 pacientes de los cuales, de acuerdo con
la OMS, el 39% presenta anemia. Si bien la anemia impone un
peor pronóstico, ello se evidencia sobre todo en los pacientes
sin lesión significativa (19% de aumento en la mortalidad por
cada g% de caída de Hb) que en los pacientes con lesión de 3
vasos (7% de aumento en la mortalidad por cada g% de caída
de Hb). Ello hace suponer que factores diferentes de la isque-
mia son los responsables de los efectos perniciosos de la ane-
mia87.
En un subestudio del OPTIMIZE-HF en más de 48000 pacien-
tes internados con IC y considerando la Hb de ingreso en cuar-
tilos (menos de 10,7; 10,7-12,1; 12,1-13-5; más de 13,5 g%),
surge que los cuartilos más bajos tienen mayor prevalencia de
sexo femenino, peor función renal, internación más prolonga-
da y peor evolución hospitalaria y alejada88.
En una población de 1.063.495 pacientes del MEDICARE, se
determina en 1999 una prevalencia de anemia del 5% y de IC
de casi el 10%. Entre los anémicos, la incidencia de IC en 2000
es del 12% frente al 6% en los no anémicos (HR ajustado de
1,29). La mortalidad en los anémicos que desarrollan IC es
mayor que en los no anémicos (HR ajustado 1,28). Puede que
la anemia señale pacientes con más enfermedades asociadas
que llevan a la IC; puede que la anemia sea un marcador de la
misma; o que sea causante de la IC, al generar cambios hemo-
dinámicos e isquemia89.
Los estudios que no encuentran valor pronóstico independien-



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 2, Nº 4, 2007

184 J Thierer
IC, disfunción renal y anemia: síndrome cardiorrenal

te para la anemia son realmente escasos90.

Tratamiento

¿Cómo intervenir sobre los pacientes con IC y anemia?
El uso de eritropoyetina sigue siendo debatido. En pacientes
renales crónicos en diálisis con historia de cardiopatía, subir el
hematocrito a valores superiores al 40% se ha asociado a más
efectos adversos que llevarlo al 30%91, pero en otro ensayo
llevar la Hb a 13,5 g% se asoció a mejor evolución que dejarla
en 10 g%92. No en todos los estudios en renales crónicos, la
elevación del hematocrito a valores normales fue perjudicial93.
En la IC, no hay aún mucha experiencia. Estudios no controla-
dos, o controlados con pocos pacientes, empleando eritropo-
yetina subcutánea y hierro endovenoso muestran mejoría de la
capacidad funcional, caída de las internaciones y disminución
de la necesidad de diuréticos94. En un primer estudio piloto en
26 pacientes con eritropoyetina recombinante y hierro endo-
venoso para llevar la Hb a 12 g%, se logra mejoría de la capa-
cidad funcional y de la FE de 8 puntos65. En un siguiente estu-
dio abierto y randomizado en 32 pacientes CF III-IV con Hb
media de 10,8 g%, la eritropoyetina genera mejoría franca de
la CF y disminución de la estadía hospitalaria95. En un estudio
de Mancini en 26 pacientes randomizados en forma simple cie-
ga 2,1 a eritropoyetina o placebo, el tratamiento activo generó
aumento de la Hb y de la capacidad de esfuerzo (de 11 a 12,7
ml/kg/min). En algunos de ellos, se produjo aumento de la masa
globular con caída del volumen plasmático sin aumento de la
dosis de diurético96.
Se han postulado efectos antiapoptóticos, neurotróficos, an-
tioxidantes y proangiogénicos para la eritropoyetina. Poten-
cialmente el tratamiento de la anemia con eritropoyetina pue-
de ser riesgoso, al incrementar la incidencia de HTA, trombo-
sis por hiperagregabilidad plaquetaria y disfunción endotelial
con aumento de la producción de endotelina97. El estudio
CREATE (Cardiovascular risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta) evaluará si la corrección tem-
prana de la anemia, cuando la Hb está entre 11 y 12,5 g% para
llevarla entre 13 y 15 g%, versus tratar sólo cuando la Hb es
menor de 10,5 g% para llegar a un objetivo de 11,5 g%, se
traduce en mejor evolución y mayor reducción de la masa ven-
tricular.
Las dificultades planteadas llevan a generar consenso acerca
de que el síndrome de anemia-cardiorrenal debe ser encarado
conjuntamente por clínicos, cardiólogos y nefrólogos, y ten-
der a tratar al paciente cuando presenta manifestaciones ini-
ciales de anemia o disfunción renal98,99.

Conclusión

Nos hemos referido a temas que parecieran escapar de la esfe-
ra cardiológica. Y sólo a algunos de ellos. Quedan en el tintero
los trastornos nutricionales, la DBT, la dislipemia, etc. En rea-
lidad, no hacemos más que ratificar que la IC es una enferme-
dad sistémica, y que su abordaje debe ser amplio y multidisci-
plinario. Tal vez hablar de comorbilidades sea un error, y los
pacientes presenten en realidad cuadros que deben ser reclasi-
ficados. Más allá de la terminología, sólo una comprensión

adecuada de los múltiples fenómenos que presentan nuestros
pacientes nos permitirá ser verdaderamente útiles para ellos.

Summary

Heart failure, renal dysfunction and anaemia:
cardiorenal syndrome

Heart failure (HF) has become an entity of incessant growth in
the last decades, at the expense of two phenomena: the
population’s progressive aging; and the progress experienced
by the medicine in general and the cardiology in particular,
that has improved the prognosis of pathologies before surely
fatal: extensive heart attacks, valvulopathies out of surgical
time, and why not, HF itself. Patients who would have died
immediately at a past time, today would survive, but with a
biggest exposure to HF. Heart failure is a particularly remar-
kable problem in elderly people, due to a series of reasons to
those which we should add the coexistence of other patholo-
gies that afflict them and that also are related to the definition
of its prognosis and treatment. Among them, renal dysfunction
and anaemia stand out, so imbricate to each other and to the
HF that some authors have coined the term of “cardio-renal
anaemia.”
Nutritional dysfunctions, diabetes, dyslipemia, among others,
are still in the inkwell. In fact, we haven’t made more than
ratify that HF is a systemic illness, and that its boarding should
be wide and multidisciplinary. Perhaps it’s a mistake to speak
about comorbilities, when what patients really show are profi-
les which should be reclassified. Beyond the terminology, an
appropriate understanding of the multiple phenomena that our
patients present will only allow us to be truly useful for them.

Resumo

Insuficiência cardíaca, disfunção renal e anemia:
sindrome cardiorrenal

A insuficiência cardíaca (IC) se transformou numa entida-
de de crescimento incessante nas últimas décadas, as ex-
pensas de dois fenômenos, o envelhecimento progressivo da
população e o progresso experimentado em geral pela me-
dicina e a cardiologia em particular, isso melhorou o prog-
nóstico de patologias antes certamente fatais: infartos ex-
tensos, valvulopatias passadas de tempo cirúrgico, e por
que não, o próprio IC. Pacientes que teriam morrido de
forma imediata hoje sobrevivem, mas com uma predispo-
sição maior para IC. O problema da IC é particularmente
notável em pessoas idosas, devido a uma série de razões
que vamos desenvolver nas seguintes páginas, e a isso de-
vemos somar a coexistência de outras patologias que nos
afligem e que também estão relacionadas com delinear seu
prognóstico e tratamento. Entre elas, destacam-se a defi-
ciência orgânica renal e a anemia tão imbricadas entre si e
com a IC, que alguns autores cunharam com o termo de
“anemia cardiorrenal.”
Deficiências orgânicas nutricionais, diabete, dislipemia, etc.
entre outras, ainda estão no tinteiro. Na realidade, nós não
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fizemos mais que ratificar que o IC é uma doença sistêmi-
ca, e que sua abordagem deve ser ampla e multidiscipliná-
ria. Talvez seja um erro falar sobre comorbilidades, e os
pacientes realmente apresentem problemas que deveriam ser
classificados.Além da terminologia, só uma compreensão
apropriada dos fenômenos múltiplos que nossos pacientes
apresentam nos permitirão ser verdadeiramente úteis para
eles.
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