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Introducción

La anemia es un trastorno frecuente en la población mayor de
75 años, según los datos del Ministerio de Sanidad y Consumo,
alcanzando un 7,34% de prevalencia global, siendo más elevada en
el sexo femenino (9,1%)1. Sin embargo, la prevalencia observada
en otros paı́ses parece más elevada, siendo más frecuente en
varones que en mujeres (en el segmento de población entre 75 y
80 años, del 13,4 y el 9,13%, respectivamente) y llegando a
alcanzar una prevalencia global superior al 25% en los mayores de
85 años. La incidencia anual también serı́a muy elevada, superior
al 20% por encima de los 70 años2.

De la misma manera, la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
es un trastorno de elevada incidencia y prevalencia en el paciente
añoso. En un perı́odo de seguimiento de 43 meses de un grupo de
pacientes mayores de 81 años, el 27% desarrollaron ICC, con un 5%
de incremento de riesgo por cada año de edad3. Por tanto, la
coexistencia de ambos problemas en el mismo individuo es
también frecuente. Aún peor, se ha demostrado que la prevalencia
de anemia se incrementa a medida que empeora el estado
funcional del paciente con ICC. Se ha señalado en diferentes
estudios que cada cambio a peor en el estadio de la clasificación de
la New York Heart Association implica un incremento de un 30% en
la prevalencia de anemia4,5.

La presencia de anemia se correlaciona también negativamente
con el pronóstico para la vida del paciente. Ası́, el metaanálisis
de Groenveld et al., que incluı́a 31 estudios y 153.180 pacientes que
padecı́an ICC, ofrece datos reveladores: el 37,2% de los pacientes
estudiados sufrı́an anemia y la mortalidad en este grupo de
enfermos era prácticamente el doble (96% superior) que la de
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aquellos que mostraban valores normales de hemoglobina. Se
comprobó, además, una correlación directa entre la gravedad de la
anemia y la mortalidad6. Recientemente se han publicado nuevos
datos muy similares7,8.

Patogenia de la anemia en la insuficiencia cardiaca congestiva

El mecanismo que parece unir esencialmente la ICC con la
aparición de anemia es el descenso del flujo plasmático renal
(fig. 1). Este trastorno induce 4 respuestas diferentes por parte del
organismo9:

- Activación del eje renina-angiotensina para aumentar el volumen
circulante efectivo. Esto conduce finalmente a la hemodilución y
el descenso del hematocrito.

- Activación del sistema nervioso simpático, que inducirá también
un aumento de la reabsorción de agua y sodio, produciendo
hemodilución.

- Disminución del filtrado glomerular (FG), con lo que se reduce la
producción de eritropoyetina. Este efecto se verá potenciado por
el uso de inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina
y/o antagonistas del receptor de angiotensina para el trata-
miento de la ICC10.

- Simultáneamente se produce la liberación de citocinas inflama-
torias, que producen una reducción de la respuesta medular a la
eritropoyetina, efecto que se suma al anterior.

Aquı́ se produce un cı́rculo vicioso. La anemia induce
vasodilatación, lo cual reduce la presión arterial. La consecuencia
es la estimulación del sistema renina-angiotensina y el sistema
nervioso simpático, lo cual reduce el flujo plasmático renal y
aumenta la reabsorción de sodio y agua a nivel renal. Esto
aumentará el volumen circulante efectivo, empeorando la sobre-
carga cardiaca y, consecuentemente, la gravedad de la ICC (fig. 2)11.

Detección de pacientes con riesgo de anemia

Son condiciones predisponentes para la aparición de anemia en
la ICC el sexo femenino, la edad avanzada, el uso de fármacos que
bloquean el eje renina-angiotensina, un bajo ı́ndice de masa
muscular y la insuficiencia renal. Se ha señalado que la anemia es
más frecuente en los pacientes edematosos con presión venosa
yugular aumentada. Dos enfermedades frecuentemente asociadas,
la cardiopatı́a isquémica y la diabetes mellitus, aumentan el riesgo
de esta complicación12.

La insuficiencia renal merece un comentario aparte: la
creatinina sérica puede no ser muy diferente entre los pacientes
anémicos y aquellos que no presentan anemia (0,23 mg/dl), pero el

FG estimado sı́ cambia notablemente (8,15 ml/min en los pacientes
con hemoglobina baja)13. Las consecuencias de esta asociación
son importantes, puesto que a medida que se reduce el
hematocrito y el FG la muerte aumenta, de tal manera que para
un hematocrito < 35% la mortalidad previsible aumenta un 25%
aproximadamente por cada estadio de enfermedad renal según la
clasificación K/DOQI14.

Estudios sobre el uso de estimuladores de la eritropoyesis en la
insuficiencia cardiaca congestiva

Las tablas 1 y 2 muestran los estudios realizados en pacientes
que presentaban simultáneamente anemia e insuficiencia renal y
fueron tratados con eritropoyetina o darbepoetina. En el caso de la
eritropoyetina, el primero de los estudios no fue controlado15. En
todos los casos la casuı́stica fue pequeña y la conclusión más
habitual es que hay mejora de la capacidad funcional (medida por
diversos métodos) y de la sensación subjetiva de bienestar del
enfermo. En 2 estudios se comprobó un descenso de la necesidad
de tratamiento13,16. Sin embargo, no hay ningún dato que indique
una reducción de la mortalidad o una esperanza de vida más larga
por usar eritropoyetina13,14,17,18.

En el caso de la darbepoetina todos los estudios se han
efectuado contra un grupo control y el número de pacientes ha sido
más elevado. No obstante, la mejorı́a subjetiva del paciente no se
acompañó de cambios en la situación funcional ni hubo efectos
relevantes en la supervivencia del enfermo. Es posible que este
hecho se vea influido porque los pacientes tratados con darbe-
poetina tenı́an hemoglobinas más altas al comenzar el estudio,
aunque también fueran más elevadas al final19–22.

No obstante, una revisión Cochrane que incluyó varios de estos
estudios (en total 11 ensayos aleatorizados con 794 pacientes)
encontró una reducción del 39% en el riesgo de muerte en los
pacientes tratados con agentes estimuladores de la eritropoyesis
(AEE), y de un 38% en los ingresos causados por insuficiencia
cardiaca23.

Recientemente se han conocido los resultados del estudio RED-
HF, un ensayo clı́nico controlado con darbepoetina frente a placebo
con el objetivo principal de la reducción de la mortalidad y/o
retrasar el primer ingreso hospitalario, cuyos datos no están aún
disponibles. El estudio seleccionó 2.278 pacientes con insuficiencia
cardiaca. No hubo diferencias en el objetivo principal entre los
grupos de tratamiento24,25. Es decir, el tratamiento con AEE no
mejora la supervivencia de los pacientes con ICC.
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Figura 1. Patogenia de la anemia en la insuficiencia cardiaca congestiva.

ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina; ICC: insuficiencia cardiaca

congestiva; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina; SNS:

sistema nervioso simpático; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Figura 2. Retroalimentación de la anemia como causa de empeoramiento de la

insuficiencia cardiaca congestiva.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PA: presión arterial; SNS: sistema nervioso

simpático; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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