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Aunque la anemia ha pasado a ocupar un plano re-
levante en la concepcion patogénica actual de la in-
suficiencia cardiaca (IC), se trata aun de una entidad ro-
deada de incognitas. La prevalencia de anemia y su
importancia clinica en la poblacién con IC son muy eleva-
das. Sin embargo, no se han establecido aun con certeza
suficiente los objetivos de tratamiento de la anemia en la
poblacién con IC. El presente trabajo revisa aspectos cli-
nicos y fisiopatoldgicos de esta forma particular de ane-
mia, con especial atencion a los mecanismos celulares y
moleculares de regulacion, y sus implicaciones en el tra-
tamiento.
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Anemia in Heart Failure: Pathophysiology,
Pathogenesis, Treatment, and Incognitae

Although anemia now occupies an important place in
our present understanding of the pathogenesis of heart
failure, the condition is surrounded in mystery. Anemia is
highly prevalent in patients with heart failure and is of
great clinical significance. However, the treatment targets
for anemia in patients with heart failure have still not been
accurately defined. The present article reviews of the
clinical and pathophysiological characteristics of anemia
in this context. Particular emphasis has been placed on
cellular and molecular regulatory mechanisms, and their
implications for treatment.
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INTRODUCCION

La anemia asociada con la insuficiencia cardiaca (IC)
es un hecho conocido, pero poco considerado en la
practica clinica. Trabajos precursores' que sefialaron el
papel de la anemia como factor de riesgo dentro del
complejo de la IC, tuvieron notables dificultades de
aceptacion. Recientemente, esta situacion ha dado un
giro notable y la anemia ha pasado a ocupar un plano
mds relevante en la concepcién patogénica de la IC.
Como dato ilustrativo, mientras la anemia no se men-
cionaba en las guifas clinicas® de IC de Estados Unidos
entre 1999 y 2001, en las de 2005 se la reconoce como
frecuente y asociada con morbimortalidad®. A partir de
este momento, los datos se han multiplicado, y una re-
ciente revision de aspectos nuevos de la IC concede un
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papel patogénico relevante a la anemia®, por encima del
mencionado en las guias europeas de IC°. Este recono-
cimiento ha generado una notable expectativa respecto
al posible papel beneficioso del tratamiento de la ane-
mia en la historia natural de la IC. Esta expectativa, sin
embargo, no se ha acompanado de una sistematizacién
del estudio y el tratamiento. Se observa, en cambio, un
incremento progresivo de la aplicacién de medios tera-
péuticos, no siempre suficientemente individualizados y
sistematizados. En conjunto, la anemia de la IC esté atin
rodeada de incognitas, que conciernen sobre todo a su
patogenia y a su importancia evolutiva en la IC, consti-
tuyendo un terreno en el que todavia la opinién suele
predominar sobre las pruebas cientificas.

EPIDEMIOLOGIA Y MAGNITUD
DEL PROBLEMA

La prevalencia depende de la poblacién
en estudio y la comorbilidad

En las series publicadas, el porcentaje de pacientes
en los que la IC se acompaifia de anemia difiere am-



pliamente® . Estos porcentajes van desde el 9,9%? has-
ta mds del 50%°. Esta variabilidad depende en parte de
las diferencias entre las poblaciones analizadas —co-
morbilidad, clase de la New York Heart Association
(NYHA)-, pero sobre todo del punto de corte utilizado
para la definicién de anemia.

Los pacientes con anemia e IC tienden a ser ancia-
nos, mujeres, con clase funcional III-IV de la NYHA,
con mds tratamiento farmacolégico, mds comorbilidad
(diabetes mellitus, enfermedad renal cronica [ERC],
hipertension arterial), asi como mayor tiempo de hos-
pitalizacién y niimero de reingresos®!?, pero estos indi-
viduos no suelen ser los que habitualmente se incluyen
en los ensayos farmacolégicos!'. Como ejemplo, en un
andlisis en pacientes ancianos, mds de la mitad tenia
hemoglobina < 12 g/dl y, de ellos, el 79,1% se encon-
traba en clase IV de la NYHA!2. Muchos datos avalan
el concepto de que la prevalencia de anemia aumenta
con la mayor gravedad de la IC, pero no explican los
mecanismos involucrados en esta relacién!?!3,

La estimacién de prevalencia depende
de la definiciéon de anemia

Un inconveniente principal a la hora de valorar los
datos poblacionales es que no se han empleado puntos
de corte uniformes para definir la anemia. En el mo-
mento actual, estamos ante una situacion todavia ines-
table en términos de definicién. El ejemplo més claro
se obtiene en lo que ocurre en los pacientes renales.
En los individuos con ERC, la National Kidney Foun-
dation (NKF), en sus guias de 2000, definia la anemia
como una hemoglobina < 12,0 g/dl en varones y muje-
res posmenopdusicas'. En una nueva versién de esas
guias (2006), estos limites se elevaron a < 13,5 g/dl en
varones y < 12 g/dl en mujeres'. Sin embargo, la pu-
blicacién de nuevos trabajos en los meses siguientes a
la aparicién de estas guias modificadas (v. apartado
«Perspectiva actual») ha llevado a su revisién inmedia-
ta, y se encuentra en proceso de redaccién una tercera
version en la que se retornard a valores diana de hemo-
globina menores (Adeera Levin, comunicacién perso-
nal, 2007). En conjunto, esta inestabilidad del tema es
una clara invitacion a la cautela a la hora de establecer
objetivos en la anemia de la IC.

En una revision sobre la prevalencia de anemia en la
IC® se observa que el punto de corte mds usado es una
hemoglobina < 12 g/dl. No es un detalle banal, ya que
un cambio en el punto de corte en 1 g/dl de hemoglo-
bina o un 1% de hematocrito varia sustancialmente la
tasa de prevalencia’. Por ejemplo, en la EuroHeart Fai-
lure Survey'®, la estimacién de la prevalencia de ane-
mia se incrementaba a 33% con el punto de corte en
12 g/dl. Por ultimo, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud utiliza como limites una hemoglobina < 12 g/dl en
mujeres menstruantes y < 13 g/dl en varones y en mu-
jeres posmenopausicas.
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En esta linea de interpretacion, una idea central es
que, desde el punto de vista cardiovascular, no hay
anemia asintomdtica. Esto hace que la clasificacion de
un individuo como anémico y, por tanto, susceptible
de ser tratado adquiera una proyeccién insospechada
en términos de la posible aplicaciéon de recursos far-
macoldgicos de alto coste.

FISIOPATOLOGIA Y PATOGENIA

La IC, como otras enfermedades crénicas, practi-
camente no existe fuera de la especie humana. Los
mecanismos adaptativos son una modificacién de res-
puestas fisioldgicas, originariamente desarrolladas para
otros fines. La anemia en la naturaleza depende casi
exclusivamente de la hemorragia e induce la activa-
cién de mecanismos dirigidos a mantener la perfusién
y el aporte de oxigeno a los tejidos, pero también a la
conservacién de volumen. Centrada en la hemorragia,
se organiza una respuesta integral con acciones en di-
versas zonas, que incluye vasoconstricciéon y trombo-
sis, retencion de liquidos, estimulo de la eritropoyesis
y reparacion de vasos. Es de interés observar que el
principal sistema competente para inducir vasocons-
triccién sostenida, el eje renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRAA), es también el pivote de un mecanismo
capaz de activar muchas de las funciones menciona-
das, incluida la cicatrizacion fibrosa vascular.

Secuencia patogénica: anemia como
favorecedora de insuficiencia cardiaca

En la figura 1 se muestran algunas de las posibles
causas y consecuencias de la anemia en la IC, que se
completan con las mostradas en la tabla 1. La anemia
puede causar hipoxia tisular, que se acompafa de aci-
demia l4ctica, vasodilatacion e hiperdinamia circulato-
ria. En individuos con IC de grado III-IV de la NYHA,
el mayor determinante de la hipoxemia es el bajo gas-
to, en el que ocurre hipoxia tisular incluso sin anemia
significativa!’. En la IC, la vasodilatacién anémica
puede estar ausente debido al predominio de la res-
puesta vasoconstrictora sobre el bajo gasto.

La hipoxia renal seria un estimulo eficaz para la se-
crecién de eritropoyetina (EPO). Sin embargo, no se
conocen con exactitud las sefiales que median la hiper-
dinamia ni, sobre todo, la verdadera magnitud y distri-
bucién por tejidos de la hipoxia anémica. Una linea
s6lida de interpretacion relaciona la vasodilatacién de
la anemia con la disminucién del efecto inhibidor del
6xido nitrico por la hemoglobina'®. Sin embargo, no se
dispone de datos acerca de este mecanismo en mode-
los animales o pacientes con IC. El descenso de la pre-
sidén arterial media activa a su vez el sistema nervioso
simpdtico, lo cual provoca vasoconstriccion sistémica
y renal, y activa el SRAA. Este sistema actia sinérgi-
camente con el sistema nervioso simpatico en la vaso-
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Fig. 1. Esquema de meca-
nismos patogénicos y los
efectos de la anemia de la in-
suficiencia cardiaca.

constriccién periférica y produce retencién salina renal
—angiotensina II proximal, aldosterona distal- y favo-
rece la liberacion de vasopresina, a su vez también
presora, sinérgica y causante de la retencién hidrica.
En grados més severos se produce disminucién del
flujo renal y del filtrado glomerular.

En trabajos realizados en sujetos con trasplante re-
nal” se ha hallado que los individuos con hemodilu-
cién tienen peor prondstico, ya que ésta supone una
descompensacion mas severa, relacionada con una ma-
yor activacion de los sistemas de retencién liquida®.
La hemodilucién, aun con los problemas de definicién
que el término implica, empeoraria la liberacién de
oxigeno en los tejidos'®.

En condiciones anémicas, el corazén se remodela, y
tanto el sistema nervioso simpdtico como el SRAA
contribuyen a este remodelado. En este sentido, habida
cuenta del recientemente descubierto papel tréfico de
la EPO en la prevencién de la apoptosis de los miocar-
diocitos?!, asi como en la revascularizacién miocardi-
ca, un déficit de EPO puede determinar defectos im-
portantes de remodelado. En otras palabras, la EPO
puede ser necesaria, o al menos ttil, en el manteni-
miento de la viabilidad del miocardio durante la ane-
mia y otras circunstancias. El propio miocardio en fa-
llo, a través de secrecion de citocinas como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), puede ser a su vez
causa de mds anemia, completando un circulo de
retroalimentacion con resultados extremadamente ne-
gativos??. Sin embargo, si se revisan las pruebas cienti-
ficas disponibles se constata la falta de datos contras-
tados y obtenidos con técnicas actuales sobre aspectos
criticos de la secuencia anemizante. Mas atn, una par-
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TABLA 1. Consecuencias de la anemia
en la insuficiencia cardiaca

Cardiovasculares
Hipertrofia ventriculo izquierdo
Factor precipitante de IC
Factor precipitante de ICR
Exacerbaciones de cardiopatia isquémica
Reduccion
Capacidad aerébica
Tolerancia al ejercicio
Bienestar subjetivo: calidad de vida
Funciones mentales superiores
Posible aceleracion evolutivade la IC y la IR

IC: insuficiencia cardiaca; ICR: insuficiencia cardiorrenal, IR: insuficiencia renal.

te considerable de los conceptos que se utililizan se
basa en extrapolaciones de la fisiologfa normal, o in-
cluso en ideas intuitivas. Una razén importante para
estas carencias radica en la ausencia de estudios sobre
el tema en modelos experimentales de IC.

FACTORES PATOGENICOS DE LA ANEMIA
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

En los escasos intentos de realizar una clasifica-
cién patogénica de la anemia en la IC, la mayoria de
los casos corresponde al patrén descrito en la anemia
de proceso crénico® (58%) y, con menos frecuencia,
se relaciona con deficiencia de hierro (21%), defi-
ciencias nutricionales (8%) y causas variadas, inclui-
do el sangrado crénico en pacientes en tratamiento
antiagregante o anticoagulante (13%)!°. En series re-



cientes, sin embargo, se concede un papel de mayor
importancia al déficit de hierro, que llega a ser una
causa principal de anemia en cerca del 80% de los
casos?*. En cualquier caso, puede considerarse que se
trata de una anemia de tipo multifactorial y que siem-
pre requiere un estudio y un tratamiento altamente
individualizados.

Enfermedad renal crénica e insuficiencia
cardiorrenal

Dos aspectos de la nueva epidemiologia de la ERC
tienen consecuencias directas sobre los enfermos de
IC: el gran incremento del nimero de pacientes con
ERC, incluidas sus formas mds graves, y el cambio
significativo en las causas, con un creciente predomi-
nio de las enfermedades vasculares, dentro del com-
plejo arteriosclerosis-hipertensién-diabetes*?. De
maximo interés, las condiciones que llevan a la insufi-
ciencia renal en estas personas son bdsicamente super-
ponibles a las que favorecen la IC y la cardiopatia is-
quémica, de manera que se obtiene un marco en el que
pueden coincidir las 3 enfermedades: ERC, IC y car-
diopatia isquémica.

Es fundamental recordar que la ERC de este tipo de
pacientes suele ser clinicamente silente, como lo ates-
tiguan los datos que indican que sélo uno de cada 4
sujetos con una tasa de filtracién glomerular de 15-59
ml/min sabe que presenta ERC?®. Ademds, la ERC
puede permanecer oculta por no haberse valorado el
filtrado glomerular. En series recientes se ha constata-
do que un 30-50% de los pacientes con IC tienen un
aclaramiento de creatinina (CCr) < 60 ml/min?’, adn
con cifras de creatinina plasmadtica (Cr,) < 2 mg/dl,
que favorecen la falta de apreciacién del verdadero
descenso de la funcién renal®¢?8. Sobre esta base, se
estd generalizando la medida directa o por ecuaciones
estimativas del CCr en los protocolos y las vias clini-
cas de tratamiento de la IC*8, un hecho comprobado
en una encuesta recientemente realizada por las sec-
ciones de IC de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y
la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (Gil et al,
datos sin publicar).

El sindrome cardiorrenal anémico***?* se basa en el
supuesto tedrico de que los fallos crénicos del corazén
y el rifién tienen una influencia desfavorable mutua, y
que la anemia es un factor agravante. En otros térmi-
nos, la coexistencia de ERC da origen a una nueva de-
finicién operativa, la insuficiencia cardiorrenal (ICR),
que implica cambios sustanciales en el enfoque tera-
péutico tradicional®2%?, El grado de asociacién entre
estas 3 entidades es tal que se ha sefialado que la ane-
mia es un marcador de ERC subclinica en pacientes
con IC® Sin embargo, en la préctica persisten dudas
sobre hasta que punto la anemia es un marcador de
ERC o IC mads intensa, o si es por si misma un factor
de riesgo cardiovascular®®.

Caramelo C et al. Anemia en la insuficiencia cardiaca

La anemia es un hecho clinico multifactorial con-
sustancial a la ERC. Para ejemplificar la magnitud del
problema, en el estudio NHANES III (National Health
and Nutrition Examination Surveys), realizado en
800.000 pacientes con ERC, la hemoglobina media
fue de 11 g/dl, con una proporcién de anemia lineal-
mente inversa con el filtrado glomerular®®*!'. Un dato
con consecuencias précticas para la IC es que la ane-
mia es una complicacion temprana de la ERC; incluso
con valores de Crp < 2 mg/dl, el 45% de los pacientes
tiene un hematocrito < 36%3%3'.

Inflamacion

Citocinas

En individuos con IC coexiste con frecuencia un
componente inflamatorio crénico, con la produccién
de un repertorio de citocinas (TNF-0, interleucinas
[IL] 1, 6 y 10, interferén) que contribuyen a la patoge-
nia de la anemia por distintos mecanismos?. Por otra
parte, la proteina C reactiva (PCR) puede ser tanto un
marcador bioquimico como un mediador de inflama-
cién cardiovascular.

Los datos que apoyan una relacién inversa entre las
citocinas, como por ejemplo el TNF y su receptor so-
luble, y los valores de hemoglobina son consistentes®.
Las citocinas actian sobre la eritropoyesis de varias
maneras: inhiben la produccién transcripcional y tras-
duccional de EPO?? y, sobre todo, interfieren con la ac-
cion de EPO sobre los precursores eritroides. En estu-
dios provenientes del campo de la nefrologia se
correlacionan los valores elevados de IL-6 y TNF-a
con mayores necesidades de EPO exdgena en pacien-
tes en hemodidlisis®?, 1o que pone de manifiesto que la
inflamacién afecta también al posible éxito del trata-
miento.

Hepcidina (fig. 2)

Es probable que la hepcidina tenga un papel rele-
vante en un elevado porcentaje de la anemia de la IC.
El descubrimiento de la hepcidina ha dado una nueva
dimension funcional al metabolismo del hierro. Si bien
para la evaluacién de la anemia se mantienen concep-
tos tradicionales, como el balance de entradas y sali-
das o la existencia de depdsitos en forma de ferritina y
transporte via transferrina, la hepcidina y los mediado-
res inflamatorios constituyen una nueva y poderosa
fuente de informacién. La hepcidina es un péptido pe-
quefio, sintetizado en el higado, liberado al plasma y
excretado por la orina que tiene un papel clave en la
orquestacion del metabolismo del hierro y en la vincu-
lacién entre este metabolismo, la inflamacién y la in-
munidad innata®*, En la actualidad se considera que
la hepcidina es el regulador homeostatico del hierro,
en su absorcién intestinal, su reciclado por los macré-
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Fig. 2. Mecanismos inflamatorios en la anemia crénica: papel critico
de la interleucina-6 (IL-6) y la hepcidina.

fagos y su movilizacién desde los depdsitos hepaticos.
Su transcripcién se induce marcadamente en los pro-
cesos inflamatorios, en especial por citocinas como la
IL-6, en lo que coincide con la PCR y la proteina ami-
loide3*%,

Como mecanismo principal, la hepcidina inhibe el
flujo celular de hierro, bloqueando el efecto de la pro-
tefna exportadora ferroportina; en estas condiciones,
macréfagos, hepatocitos y enterocitos retienen hierro,
con probables fines de defensa contra microorganis-
mos. Al no liberarse hierro a la circulacién disminuye
la oferta a los precursores eritroides®**>. Altas concen-
traciones de hepcidina causan sobrecarga celular de
hierro, como ocurre en la hemocromatosis, y condicio-
nan el patrén tipico de la anemia de proceso crénico.
Por el momento no se dispone de datos acerca de los
valores de hepcidina en pacientes con IC, pero la re-
ciente apariciéon de métodos comerciales de medida
hace prever que en breve se contard con alguna infor-
macién. No se dispone auin de intervenciones farmaco-
l6gicas aplicables a la hepcidina.

Farmacos

La patogenia de la anemia en la IC implica también a
distintos grupos de firmacos. Entre ellos destacan, por
su aplicacion universal, los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y los antagonistas
de los receptores de angiotensina II (ARA-II).

Numerosos estudios apoyan que los IECA son ane-
mizantes. En el estudio SOLVD (Studies of Left Ven-
tricular Dysfunction) en el que se incluyé a 6.000 pa-
cientes, se observd que el tratamiento con enalapril,
aunque protege contra la mortalidad global, se asocia
con un descenso en el hematocrito y un incremento del
riesgo de anemia de novo. Llamativamente, en este es-
tudio, los pacientes que desarrollaban anemia de novo
tenian una tasa de mortalidad global aumentada en un
108%?3. En sentido contrario, en una serie espafiola,
con seguimiento prospectivo de 337 pacientes ingresa-
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dos por IC durante 20 meses, no se alcanz6 significa-
cién estadistica para la relaciéon IECA-anemia®’. Otros
autores han comprobado un descenso de los valores de
EPO circulante en pacientes tratados con IECA3%4,

La inhibiciéon farmacoldgica del SRAA puede pro-
ducir un descenso del hematocrito, inapreciable en pa-
cientes con funcién renal normal*', pero mas marcado
en individuos con ERC*2. Si bien los antagonistas de la
angiotensina 1 (AT1)" producen efectos similares a
los IECA®, se carece de estudios comparativos forma-
les de IECA frente a ARA-II en la anemia de la IC.

El descenso del hematocrito como consecuencia del
uso de IECA llega a su nadir en los 3 primeros meses
de tratamiento, pero tiende a permanecer estable a lar-
go plazo. La suspension de estos farmacos lleva a la
normalizacién del hematocrito en 3-4 meses. En la ta-
bla 2 se muestra un esquema de los posibles mecanis-
mos por los que el bloqueo del SRAA puede producir
anemia.

Las prostaglandinas tienen un efecto estimulador de
la eritropoyesis; por lo tanto, la administraciéon de an-
tiinflamatorios no esteroideos puede facilitar la anemia
por causas distintas de las pérdidas hematicas crénicas
que también ocasionan estos fairmacos. Una vez mds,
no hay estudios enfocados especificamente a este as-
pecto y una pregunta relevante es el posible papel pro-
anémico de la aspirina, una cuestién que podria resol-
verse sin necesidad de nuevos estudios especificos,
mediante el proceso de datos de grandes series dispo-
nibles o con metaandlisis.

(',CC')MQ INFLUYE LA ANEMIA EN EL
PRONOSTICO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA?

La anemia en pacientes con IC es un factor de ries-
go de mortalidad'®, hospitalizacién y gravedad’”?, y
dobla el riesgo de otros factores, como la diabetes me-
llitus, la edad, el tabaco y la disminucién de la frac-
cién de eyeccién*. La mortalidad® en la IC estd en re-

TABLA 2. Posibles mecanismos proanémicos de los
inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina y los antagonistas de la angiotensina |

Renal
Disminucidn de la sintesis enddgena de EPO
Médula dsea
Disminucidn de la respuesta a EPO
Inhibicion del crecimiento de precursores eritroides.
Modificacion de la respuesta al tratamiento con rHUEPO
Disminucidn de los valores de IGF-1
Inhibicidn del catabolismo de N-acetil-seril-aspartil-prolina,
péptido que disminuye la proliferacion de precursores de la
serie roja

EPO: eritropoyetina; IGF-1: factor de crecimiento insulinico 1; RHUEPO: eri-
tropoyetina recombinante humana.



lacién lineal con la hemoglobina/hematocrito®. Varios
autores otorgan valores de incremento del riesgo de
muerte o evento mayor, incluida la hospitalizacién, por
cada reduccién del 1% del hematocrito!'3#*. Otros**+
refieren que un aumento de 1 g/dl de hemoglobina
desciende el riesgo de muerte al afio un 40%, con una
disminucion del riesgo de ingresar por IC del 21%. Es-
tos datos constituyen un argumento sélido para el tra-
tamiento de la anemia en la IC. Sin embargo, no son
suficientes para establecer el valor 6ptimo de hemo-
globina en el que el beneficio sea méximo y las com-
plicaciones, minimas. Una cuestién interesante es que
la disminucién del hematocrito puede ser un marcador
de otros factores que aumentan la mortalidad en pa-
cientes con IC grave como, por ejemplo, la ERC*.

Mecanismos por los que la anemia puede
aumentar la morbilidad y la mortalidad
en la insuficiencia cardiaca

Nuevamente, nos encontramos ante la falta de prue-
bas cientificas suficientes. Las menores concentracio-
nes de hemoglobina se asocian con una peor hemodi-
ndmica, un aumento del nitrégeno ureico sérico y la
creatinina, una disminucion de la albimina, el coleste-
rol y el indice de masa corporal, una peor clase funcio-
nal y un menor VO, (consumo pico de oxigeno)®1%13,
Se ha descrito una relacién entre anemia y peor evolu-
cién en pacientes con ERC, disfuncién asintomaética
del ventriculo izquierdo® e IC avanzada’!*. No hay da-
tos suficientes en casos de disfuncion sistélica severa.

En pacientes con funcién ventricular conservada, el
estado hiperdindmico puede condicionar hipertrofia
ventricular, que a su vez favorece el desajuste entre la
oferta del oxigeno al miocardio y la masa ventricular
incrementada, lo que es critico en presencia de enfer-
medad coronaria significativa. Se ha encontrado que el
gasto cardiaco estd definidamente aumentado con una
hemoglobina < 10 (hematocrito < 30-33%)*. En el es-
tudio PRAISE* (Prospective Randomized Amlodipine
Survival Evaluation), la anemia se asocia con mortali-
dad por fallo de bomba. Estudios realizados en anima-
les muestran que un corazén isquémico o hipertréfico
es mds vulnerable a pequefos descensos de hemoglo-
bina que un corazén normal, con un empeoramiento
marcado de la isquemia y la disfuncién miocéardica. En
estas condiciones, ain aumenta mds el interés por el
tratamiento con EPO, debido a sus propiedades cito-
protectoras sobre el miocardio®>!2.

En una reciente revision, Roig sefiala que la anemia
podria ser principalmente un marcador de gravedad,
ya que se asocia sobre todo con una peor clase funcio-
nal y que su correccién mejora los sintomas, pero no
necesariamente la mortalidad''. Por otro lado, se ha
demostrado que la hemoglobina es en si misma un fac-
tor predictor independiente de mortalidad en IC, tanto
en individuos anémicos como policitémicos™. Atn
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mas importante, no se ha establecido claramente qué
rango de hematocrito deberfamos considerar como ex-
cesivo en pacientes con IC y, en particular, con cardio-
patia isquémica.

La anemia en la IC influye también en la hospitali-
zacion, y se ha encontrado una relacién de las cifras de
hemoglobina con el ndmero de ingresos por IC en el
afio precedente; en este sentido, el hematocrito bajo
puede ser mds un factor de riesgo de hospitalizacion
que de mortalidad*’-¥.

La anemia puede favorecer la progresion de la ERC
en pacientes con IC*® y ser, por si misma, un factor de
riesgo® y un predictor del desarrollo de IC en pacien-
tes con ERC terminal*. A su vez, la funcién renal, jun-
to con la fraccién de eyeccion y la clase de la NYHA,
puede ser un marcador indirecto de funcién cardia-
ca*?, Por dltimo, la anemia (hemoglobina < 13) es un
predictor independiente de la capacidad de ejercicio en
la IC, mientras que en pacientes con hemoglobina > 13
no hay correlacién entre el VO, y la hemoglobina>.

Biologia celular y molecular de la produccién
de eritropoyetina: hipoxia, factores de
transcripcion, otros estimulos reguladores

Eritropoyesis

Caracteristicas, sitio y estimulos de la produccion.
La produccién y la accién de la EPO son el punto cri-
tico de la eritropoyesis. La EPO es una glucoproteina
que, en la vida extrauterina, se produce de forma préc-
ticamente exclusiva en los fibroblastos peritubulares
de la corteza renal sin contacto directo con los capila-
res y las células tubulares®™>°, El gen de la EPO perte-
nece a un conjunto de genes sensibles a la hipoxia que
se sobreexpresan cuando hay disminucién de la pre-
sion parcial de oxigeno (pO,) celular®’. La produccién
de EPO tiene fluctuaciones circadianas y en su catabo-
lismo interviene el rifion. La hipoxia puede determinar
un aumento de EPO del orden de centenares de veces.
Experimentalmente, el incremento en la intensidad de
la hipoxia conlleva un aumento exponencial del nime-
ro de fibroblastos que expresan el gen de la EPO%. No
hay datos sobre este particular en modelos de IC.

¢ Por qué en el rifion? Las posibles razones y conse-
cuencias fisioldgicas de la localizacion de la produc-
cion de EPO en el rifién son un interrogante que no
estd completamente resuelto. El simple hecho de que
la sangre esté constituida por hematies y plasma pro-
porciona una clave: lo que el organismo regula es la
proporcién masa globular circulante/plasma (hemato-
crito). Los mecanismos especificos de esta coordina-
cién son relativamente desconocidos, aunque se supo-
ne la presencia de una conexién intrarrenal entre las
vias que sensan y manejan el volumen liquido y las

Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):848-60 853



Caramelo C et al. Anemia en la insuficiencia cardiaca

que controlan la masa eritroide®. En otras palabras, la
capacidad del rifién para detectar el estado del volu-
men extracelular (VEC) y producir EPO le permite
«crear» el hematocrito normal. Este fendmeno puede
tener importancia en la IC, en la que la acumulacién
de liquido extracelular y la hemodilucién pueden cam-
biar la «percepcién» del hematocrito por parte del ri-
ién. Por otra parte, el rifiéon extrae s6lo una pequeiia
proporcién del oxigeno que recibe, lo que favorece
que se detecten pequeflos cambios de oxigenacion.
Ademas, la constancia de la relacion trabajo realiza-
do/flujo renal (consumo de oxigeno/aporte de oxige-
no), permite separar la presion parcial de oxigeno re-
nal de la actividad metabdlica, lo que permite que la
regulacion de la sintesis de EPO sea razonablemente,
aunque no totalmente, independiente de la actividad
reabsortiva.

El estimulo hemopoyético basal se origina en la des-
truccion fisioldgica de hematies, pero es en la hemo-
rragia donde manifiesta su mayor intensidad. La ane-
mia de la IC suele ser leve, persistente y adaptativa,
por lo que sus efectos serian andlogos a los de una he-
morragia ligera y de escasa pero prolongada repercu-
sion hemodindmica. El rifién tiene que ahorrar volu-
men segln la cantidad de liquido perdido y producir
hematies segtn la cantidad perdida, pero no mis. Y
tiene que ser capaz de discernir en qué proporcion se
conserva liquido y se producen nuevos hematies. La
regulaciéon conjunta de ambos mecanismos es mas
compleja que la de cada uno por separado, y es una
clave para la investigacién en una enfermedad como la
IC.

(Cudl es la cadena de seiiales y mecanismos que
aumentan la eritropoyetina enddgena? La secuencia
fisiologica de estimulacién de la produccién de EPO
se basa en dos factores transcripcionales activables por
hipoxia, los factores inducibles por hipoxia 1 y 2
(HIF-1 e HIF-2)>, HIF-1 es una molécula que no re-
gula efectos aislados, sino una respuesta global y mul-
tigénica. El gran avance de los tltimos afios ha sido el
descubrimiento de que el HIF-1 transcripcionalmente
activo depende de un grupo de prolil-hidroxilasas hie-
rro-no hemodependientes, que constituyen el verdade-
ro sistema sensor de oxigeno™®%!, El HIF-2, por su par-
te, parece tener un papel selectivo en la expresion de
EPO, que resulta pricticamente abolida en los knock-
out para este gen®%2,

Se desconoce el estado de activacién de HIF en la
IC y no hay datos publicados de su medicién. Por lo
tanto, las referencias a su papel no pasan de una supo-
sicioén, firme, pero todavia conjetural. Si bien el pa-
ciente con IC puede atravesar periodos de hipoxia sis-
témica, éstos suelen ser transitorios; una hipoxia breve
no constituye un estimulo suficiente para la induccién
sostenida de EPOY. Por otra parte, el problema de la
medida de la oxigenacion tisular es un reto todavia no

854 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):848-60

resuelto por la investigacién clinica, y bisicamente se
desconoce cudl es la concentracién de oxigeno tisular
alcanzada en periodos descompensados y no descom-
pensados de la IC.

HIF-1 se activa mediante fosforilacién en condicio-
nes de hipoxia y actia transactivando mas de 70 genes,
de los que al menos 4 son muy relevantes para el efec-
to final de la EPO: el de la transferrina —oferta de hie-
rro a las células eritroides—, el del factor de crecimien-
to del endotelio vascular (VEGF) —cofactor en la
estimulacion de estas mismas células y elemento de-
terminante en la angiogénesis y perfusién tisular—; el
de la tirosina hidroxilasa —sintesis de dopamina y re-
gulacién de la respiracion—, y el de la 6xido nitrico
sintasa —_mantenimiento de presion arterial normal bajo
el efecto potencialmente presor de la EPO®.

HIF-1 se activa con concentraciones de oxigeno en
torno al 4-5% (saturacién de 30-35 mmHg)*. La pre-
sencia de valores elevados de EPO en pacientes con IC
puede tomarse como sefal indirecta de que hay una
estimulacion de HIF, pero no se dispone ain de prue-
bas cientificas directas en este sentido.

Hemodinamica y eritropoyetina

El rifién recibe un flujo sanguineo elevado (aproxi-
madamente el 20% del gasto cardiaco). En la médula
renal, la pO, estd se sitiia de manera permanente por
debajo de 10 mmHg, mientras que en la corteza es
mas variable, alcanzando una media cercana al umbral
de estimulacién de HIF (30 mmHg). Cambios de estas
concentraciones son determinantes en la induccién del
gen de EPO®. Asi, se supone que en los pacientes con
IC mas grave —clase funcional III-IV de la NYHA-, al
reducirse el flujo renal, la tension de oxigeno peritubu-
lar disminuida seria el estimulo principal para poner
en marcha la produccién de EPO". Otros estudios re-
saltan la vinculaciéon de la sintesis de EPO en la IC
con la disfuncién hemodinamica renal, sin encontrarse
una correlacién entre los valores de EPO plasmaticos
y la PO, arterial, la saturacién de oxigeno y el filtrado
glomerular®.

Papel de la angiotensina Il

En la IC, el bajo gasto renal estimula la produccién
de renina, y ésta, a su vez, la de angiotensina II (Ang
IT). La Ang II aumentada determina una mayor reab-
sorcion de sodio y, por lo tanto, un mayor consumo de
adenosintrifosfato y oxigeno, secundarios al incremen-
to de trabajo reabsortivo tubular. En sujetos sanos, las
concentraciones de EPO se correlacionan con la tasa
de reabsorcion proximal de sodio®. Los diuréticos que
actdan en el asa de Henle, el tdbulo distal y el colector
—furosemida, hidroclorotiacida y amilorida, respectiva-
mente— no afectan a la formacién de EPO. En cambio,
la acetazolamida, que actda en el tibulo proximal, dis-



minuye significativamente la produccién de EPO en
respuesta a la hipoxia normobdrica y a la anemia fun-
cional®’.

Estos datos son congruentes con la simultaneidad
del aumento de los valores de EPO y el peor prondsti-
co de la IC®. Asi, si la hiperactividad reabsortiva pro-
ximal es proporcional al grado de descompensacién de
la IC, puede suponerse que quienes estén mas descom-
pensados reabsorberdn mds sodio y producirdn mads
EPO. No se han realizado, hasta el momento, estudios
en humanos en los que se examine este supuesto.

Una pregunta relevante es si los cambios observados
con la Ang II se deben a una estimulacién directa so-
bre los fibroblastos peritubulares que sintetizan EPO o
a efectos hemodindmicos inducidos por la Ang II. In
vitro, en células tumorales HepG2, que expresan re-
ceptores AT1, la Ang II o el antagonista AT1, losartan,
carecen de efectos sobre la produccién de EPO, lo que
favorece el punto de vista de que los efectos de la Ang
II in vivo se deberian principalmente a alteraciones he-
modindmicas®. Sin embargo, hay datos indicativos de
que la Ang II es capaz de activar a HIF-1q, incluso
hasta valores mds elevados que los que se generan en
la hipoxia™. La administracién exdgena de Ang II, que
aumenta HIF-1 y su gen diana, VEGE incrementa
también las concentraciones de EPO en de manera de-
pendiente de la dosis’. En el mismo sentido, ratones
transgénicos para renina y angiotensindgeno humanos
tienen eritrocitosis persistente, via receptor AT17%. Es-
tos resultados encuentran una explicacién en estudios
in vitro que establecen que la Ang II no sélo actda en
la produccién de EPO, sino que estimula los precurso-
res eritroides mediante la activacién AT1 en las unida-
des formadoras de eritroblastos*!. A pesar de que con-
tamos con toda esta informacidén, puede decirse que,
en conjunto, el efecto de la Ang II sobre la anemia atn
no estd completamente definido.

Senalizacién en la produccion de eritropoyetina

La regulacién de la produccién de EPO esta contro-
lada por un amplificador (enhancer) que une HIF-1,
por lo que se le denomina HRE (hypoxia responsive
element, elemento de respuesta a hipoxia). Hay, ade-
mas, elementos correguladores de la expresion génica,
de importancia todavia no bien conocida, pero que po-
drian explicar las diferencias de sintesis de ARNm de
EPO observadas en condiciones equivalentes de hipo-
xia. Entre éstos, cabe destacar dos factores transcrip-
cionales, GATA vy factor nuclear kappa beta (NFx[3),
que regulan negativamente la expresion del ARNm de
EPO. Estos dos factores pueden aumentar en la infla-
macién, y por lo tanto, constituyen explicaciones plau-
sibles para la disminucién de sintesis de EPO en situa-
ciones inflamatorias. Es interesante mencionar que,
desde el punto de vista de la estimulacién de la expre-
sion del gen de la EPO, GATA guarda una relacién in-
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versa con el 6xido nitrico, lo que indica un papel de la
disminucion de este dltimo en la reduccién de la pro-
duccién de EPO”.

Senalizacidn de la eritropoyetina
en sus células diana

La EPO seiializa a través de un receptor con activi-
dad de proteincinasa, que media efectos proliferativos
y antiapoptéticos en los precursores eritroides. Para
los primeros, la EPO estimula la via de Ras/cinasa ac-
tivada por mitégenos (MAPK), pero sobre todo la via
Janus cinasa 2 (JAK?2), que actiia sin metabolitos inter-
mediarios sobre factores transcripcionales de la familia
STAT (Signal Transducers and Activators of Transcrip-
tion), especialmente STATS. Los efectos antiapoptéti-
cos pueden utilizar también la via JAK2/STAT, pero el
paso enzimatico principal ocurre en la fosfatidilinositol
3 cinasa. Hay receptores de EPO (EPO-R) en los eritro-
blastos, pero también en la placenta, el corazén, la reti-
na, el cerebro y las células endoteliales™. E1 EPO-R es
un receptor transmembrana que comparte propiedades
con otros receptores de factores hematopoyéticos. Si
bien se conoce la transduccidn intracelular de EPO,
hay considerables lagunas respecto a como esta hor-
mona regula la supervivencia, la proliferacién y la di-
ferenciacién de las células progenitoras eritroides™.

El efecto inhibidor de la apoptosis no abarca sélo a
los eritroblastos. En este sentido, recientemente se ha
demostrado que la EPO es un potente factor tréfico y
antiapoptético, con efectos protectores de células cere-
brales y retinianas, y del epitelio renal y, como hemos
referido, también de células miocédrdicas’'.

Resistencia a la eritropoyetina

En los estudios que relacionan el aumento de EPO
con un peor prondstico de la IC (gravedad y mortali-
dad), los pacientes con EPO elevada suelen estar mds
anémicos. En ausencia de sangrado, esto presupone
una resistencia periférica a la accién de la EPO endé-
gena®. Las concentraciones de EPO circulante, pero
también la anemia, aumentan paralelamente a la clase
funcional de la NYHA®, por lo que deben buscarse
elementos patogénicos adicionales para explicar la
anemia.

Otros factores que se han involucrado en la patoge-
nia de la resistencia a EPO en la IC son la mediacién
de citocinas y una disfuncién generalizada de la médu-
la 6sea!'*, Esta ultima se ha postulado sobre la base
de recuentos de leucocitos/linfocitos disminuidos en
pacientes con IC y anemia, pero su importancia es
marginal.

Las causas de resistencia a EPO en la IC deberian
estudiarse de acuerdo con lo establecido para otras en-
fermedades (tabla 3). No se dispone de estudios que
analicen de manera sistematica la resistencia a la EPO
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exdgena en la IC, lo que constituye un tema que re-
quiere un examen especifico.

FARMACOLOGIA DEL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Por el momento, no hay estudios que comparen de
modo sistemadtico diferentes regimenes de tratamiento
en la anemia de la IC. Los resultados de la encuesta
que mencionamos indican que sélo una minoria de
cardiélogos e internistas emplea los agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis (ESA) recombinantes y el hierro
intravenoso. Por esta razon, nos hemos basado en la
experiencia acumulada en el ambito nefrolégico, con
mas de 15 anos de uso continuado de ESA, hierro in-
travenoso y otros suplementos. Las sociedades de ne-
frologia disponen de al menos 2 grandes guias de ac-
tuacién, la americana KDOQI (Kidney Disease
Outcome Quality Initiative)’*”® y la europea’™, que
proporcionan una gran base de conocimiento, con as-
pectos razonablemente adaptables al medio cardiol6-
gico.

Agentes estimulantes de la eritropoyesis
actuales y en desarrollo

La primera generaciéon de ESA fue la constituida
por las EPO recombinantes, EPO alfa (Epogen; Am-
gen y Procrit/Eprex, Johnson & Johnson/Janssen-Ci-
lag) y EPO beta (NeoRecormon, Roche). La demanda
de ESA de accién mds prolongada llevo al desarrollo
de la darbepoetina (Aranesp, Amgen), un derivado hi-
perglucosilado con una vida media 3 veces mas larga,
que por lo tanto permite administrar inyecciones se-
manales, quincenales o incluso mensuales; la efectivi-
dad de esta ultima periodicidad se ha comprobado en
pacientes con IC%. En poco tiempo se va a incorporar
al mercado un derivado pegilado, CERA (continuous
erythropoiesis receptor activator, Roche), con una vida
media adn mds prolongada®*®!. De gran interés, estdn
en avanzado estado de desarrollo otros productos con
capacidad de induccién hemopoyética, como el ago-
nista sintético del receptor de EPO desarrollado por
Affymax, Hematide, un péptido no relacionado con los
compuestos utilizados hasta ahora y que ha demostra-
do inducciones eritroides prolongadas —un mes—, con
buena tolerancia y estabilidad a temperatura ambiente.
Por dltimo, FibroGen estd desarrollando un abordaje
nuevo de problema de la anemia, plantedndose la esta-
bilizaciéon de HIF-1 mediante inhibidores de pequefio
tamafio molecular de las prolil-hidroxilasas. En la IC,
las grandes ventajas potenciales de este tipo de agentes
no radican Unicamente en su administracion oral, sino
en la induccién no sélo de la EPO, sino de los multi-
ples genes involucrados en la respuesta antianémica e
hipéxica®?®!, Recientemente, con el propdsito de ac-
tuar de manera exclusiva sobre los efectos troficos (v.

856 Rev Esp Cardiol. 2007;60(8):848-60

TABLA 3. Causas comunes de resistencia
a la eritropoyetina

Pérdida de sangre

Ferropenia: absoluta y relativa

Enfermedad renal crénica: provoca también déficit de EPO end6gena

Inflamacion aguda y crénica

Farmacos con efecto antagonizante: IECA, antiinflamatorios no
esteroideos

Desnutricion y carencia de factores, como vitamina B12, 4cido félico

Depresion medular

EPOQ: eritropoyetina; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina.

mas adelante), se estan desarrollando derivados de la
EPO con una débil accién sobre los precursores eri-
troides, pero alta sobre otros tipos celulares.

Tratamiento con eritropoyetina en la
insuficiencia cardiaca y sus consecuencias

Los puntos criticos del tratamiento de la anemia en
la IC son las herramientas farmacoldgicas y la diana
terapéutica, es decir, el punto 6ptimo de rendimiento.
Si bien esta diana debe necesariamente individualizar-
se, no hay todavia un consenso suficiente acerca de los
valores 6ptimos de hemoglobina y hematocrito que se
deben alcanzar y mantener®’. Hay valores de hemoglo-
bina que no se consideran dafiinos en sujetos norma-
les, pero si en la ICS. Como matiz, hay que tener en
cuenta también que el aumento rdpido del hematocrito
0 su incremento por encima de los valores normales
empeora el prondstico. Los estudios disponibles apun-
tan a que un hematocrito en torno al 35-36% y una he-
moglobina de aproximadamente 12 g/dl son seguros™.

Entre los efectos beneficiosos del tratamiento con
EPO"!! se objetiva que la correccién de la anemia au-
menta la fraccién de eyeccién, disminuye la masa de
ventriculo izquierdo, mejora la capacidad y la utiliza-
cién de oxigeno (consumo pico) en el ejercicio y por
tanto su duracién®? y mejora la clase NYHA, ademads
de la isquemia miocdrdica en la prueba de estrés, esta-
biliza las cifras de creatinina, permite disminuir las
dosis de diuréticos y hierro, y mejora indices de cali-
dad de vida; todo esto influye en una reduccién del na-
mero y la duracién de las hospitalizaciones!*?*82, En
un estudio en que se administraron EPO subcutinea y
hierro intravenoso a pacientes con IC en clase funcio-
nal III-IV de la NYHA y hemoglobina < 12 mg/dl que
no habian respondido a terapia convencional, la co-
rreccién de la anemia se asocié con una marcada me-
joria de la funcién cardiaca, y una reduccién del nu-
mero de ingresos hospitalarios y el uso de diuréticos®.

De especial interés es la mejoria en la capacidad de
ejercicio en pacientes con IC moderada-grave en trata-
miento con EPO, con aumento de la capacidad de oxi-
genacion y reduccién del estrés oxidativo®. En los pa-



cientes con IC crénica se ha identificado una relacién
funcionalmente importante entre una hemoglobina
< 13 mg/dl y la capacidad de esfuerzo; es muy intere-
sante observar que esta relacion no se cumple con he-
moglobina una > 13 mg/d1>.

Algunos de los efectos indeseables de la EPO rese-
fiados en el pasado como, por ejemplo, la hipertensién
arterial, las trombosis y la aplasia pura de células ro-
jas, han desaparecido o han quedado reducidos al mi-
nimo. A pesar de sus efectos angiogénicos™, no hay
datos consistentes que permitan atribuir a la EPO un
empeoramiento de tumores malignos ni de la retinopa-
tia diabética.

En el aspecto econémico, el coste del tratamiento
con EPO y hierro es menor que el de un reingreso®,
pero no hay, y son necesarios, estudios especificos en
este campo.

Farmacologia de la eritropoyetina

Con los preparados actuales, el uso subcutdneo y el
intravenoso son indistintos, aunque por razones practi-
cas se prefiere el primero; las molestias en el sitio de
inyeccién son minimas. Es importante recordar el im-
portante mantenimiento de la cadena del frio a 4 °C
para preservar una efectividad elevada®.

El efecto de 1a EPO es mas corto (hasta una semana)
que el de la darbepoetina —15-30 dias—, aunque el ren-
dimiento del tratamiento es equivalente. Las indicacio-
nes de la EPO, originalmente circunscritas a los enfer-
mos con ERC, se estdn ampliando a todos los grupos
con beneficios potenciales, incluido los pacientes con
sindrome mielodisplasico, virus de la inmunodeficien-
cia humana, prematuros, cdncer en tratamiento qui-
mioterdpico, anemia falciforme, autodonacién prequi-
rirgica y tratamiento adyuvante pericirugia, y la IC32
En la ERC, en la que hay mayor experiencia, las dosis
habituales para una terapia inicial con EPO son de 400
U/kg/semana o 15-200 U/kg/semana por via intrave-
nosa o subcutinea, respectivamente, divididas en 1-3
dosis semanales®. Sin embargo, las pruebas disponi-
bles en cuanto a dosis en la IC son menores, empledn-
dose en principio pautas similares a las ensayadas en
la ERC, algo que tendrd que ser contrastado con el
tiempo.

Tratamiento con hierro

Algunos autores sostienen que al tratamiento con
EPO debe afiadirse de forma practicamente obligatoria
hierro intravenoso®? para prevenir un posible déficit
de este elemento secundario al aumento de la hemato-
poyesis. El efecto aditivo de la combinacién de hierro
y EPO puede no conseguirse con hierro oral®*, Sin
embargo, no hay datos que permitan predecir qué pa-
cientes no van a absorber el hierro oral, pero cabe es-
perar que las mediciones de hepcidina contribuyan a
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resolver esta incognita. Los preparados actuales de
hierro intravenoso, gluconato ferroso (Ferlecit, Rhone-
Poulenc, 62,5 mg de hierro elemento) y sacarato ferro-
so (Venofer, Uriach, 100 mg de hierro elemento) prac-
ticamente no tienen efectos colaterales si se usan en
dosis razonables, por ejemplo, un vial semanal, en ci-
clos de 6 a 9 viales, segin los valores de ferritina. Es-
tas dosis que sefialamos son més conservadoras que
otras que se han empleado, pero tienen en cuenta la
posibilidad de induccién de efectos oxidativos por
la administracién de cantidades elevadas de hierro por
una via no fisioldgica, la intravenosa. Como dato com-
parativo para la dosificacién, una transfusion sangui-
nea aporta aproximadamente 250 mg de hierro ele-
mento, que pasan a formar parte del depdsito de hierro
del organismo debido a la destruccién paulatina de los
hematies trasfundidos.

Por otra parte, algunos datos recientes indican que,
al menos en algunos pacientes, el déficit de hierro es
el factor patogénico principal de la anemia. En estos
casos, el tratamiento coadyuvante con EPO no seria
necesario, tal como sefialan comunicaciones recientes,
que muestran mejorias de la anemia con hierro como
tratamiento dnico®, y resultados preliminares de estu-
dios clinicos ain no publicados o todavia en curso,
como FERRIC-HF y IRON-HF®#, El posible déficit,
absoluto o relativo, de hierro puede acentuarse por
otros factores sobreafiadidos, como pérdidas aumenta-
das por antiagregacion/anticoagulacién, y gastritis por
aspirina’ %20, Ademds, la IC derecha puede favorecer
la absorcién deficiente y el déficit nutricional de ele-
mentos necesarios para la maduracién eritroide, como
vitamina B,, y dcido fdlico, y el propio hierro'!. No se
dispone de estudios recientes acerca de la prevalencia
de los déficit de vitaminas en individuos con IC, pero
la apreciacion actual es que se trata de elementos
patogénicos de anemia poco importantes en este con-
texto.

La eritropoyetina puede mejorar la
insuficiencia cardiaca no sélo por corregir
la anemia

La EPO tiene efectos citoprotectores sobre el en-
dotelio™ y el musculo cardiaco. E1 EPO-R estd pre-
sente sobre todo en la etapa fetal, aunque también en
el corazén adulto, aunque en menor medida®’. Sobre
esta base, el tratamiento con EPO podria prevenir la
apoptosis de los miocitos cardiacos y estimular la
produccién de vasos sanguineos en el miocardio. Es-
tudios in vitro y en animales indican que la EPO es
capaz de disminuir el dafio celular apoptético de la
isquemia/reperfusion coronaria®. Una posibilidad de
alto interés es que la EPO estimule la neovasculariza-
cién, en parte por aumentar la movilizacién de célu-
las progenitoras endoteliales de la médula dsea a la
sangre”.
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Perspectiva actual

El estado de la cuestién puede resumirse en que
multiples datos parciales sefialan que la correccién de
la anemia proporciona un beneficio tangible en la his-
toria natural y la sintomatologia de la IC, pero falta
por establecer los limites de ese beneficio y desarrollar
modelos de complejidad suficiente para la aplicacién
de métodos diagndsticos y de tratamiento.

El amplio material disponible avala la realizacién de
un esfuerzo terapéutico para corregir la anemia en la
IC. Sin embargo, el grado de incertidumbre en aspec-
tos fundamentales, tanto patogénicos como de dianas
terapéuticas, es ain notable. Esta claro, como subraya-
ba Roig en esta misma Revista'!, que un aspecto rele-
vante de la anemia en la IC es su condicién de marca-
dor de gravedad. Si bien los estudios preliminares
sefalan la existencia de efectos potencialmente benefi-
ciosos del tratamiento de la anemia con ESA, la infor-
macién disponible no permite extraer conclusiones
mads definitivas.

En los dltimos meses se han publicado dos grandes
estudios®’*? en la anemia de la ERC; los datos resul-
tantes no sélo no alientan a alcanzar valores de hemo-
globina normales (13 g/dl), sino que indican que, a pe-
sar de la mejora del grado funcional, puede haber un
mayor nimero de complicaciones cardiovasculares en
los pacientes con anemia mejor corregida. Otros traba-
jos habian demostrado que la evolucién hacia la hiper-
trofia de ventriculo izquierdo no mejora con correccio-
nes de hemoglobina por encima a 12 g/dl o mayor.
Para dar una idea de lo controvertido del tema, estos
datos no apoyan la elevacién del umbral de tratamien-
to preconizada por la NKF en sus normas de 2006'°y
han llevado a la propuesta de la nueva versién que
menciondbamos con anterioridad.

En lo que concierne especificamente a la IC, en el
Congreso Europeo de Cardiologia de 2006, se han co-
municado datos de otros dos estudios centrados en el
tratamiento de la anemia de la IC con darbepoetina,
con disefio doble ciego, aleatorizados y con empleo de
placebo®®. Todos los participantes tenfan una fraccién
de eyeccién < 40%, una hemoglobina de 9-12,5 g/dl y
la IC debia estar diagnosticada desde al menos 3 me-
ses antes. Al analizar en conjunto a los 475 pacientes,
los individuos que recibieron darbepoetina alfa incre-
mentaron significativamente su hemoglobina pero, si
bien no presentaron mds eventos adversos que el grupo
placebo, tampoco tuvieron una mejora significativa en
los 3 pardmetros de valoracién sintomdticos (clase
funcional de la NYHA, Patient Global Assessment y
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire).
Estos resultados proporcionan datos acerca de dénde
puede estar el limite de mejoria que se puede esperar
con el tratamiento de la anemia.

En conjunto, estos estudios constituyen un toque de
atencion para no sobrevalorar el papel positivo de los
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tratamientos antianémicos o, més exactamente, abogan
por mejorar la precisién del diagndstico y la eleccién
de las herramientas terapéuticas. En resumen, pode-
mos concluir que se obtiene un beneficio al corregir
los valores marcados de anemia —hemoglobina < 10
g/dl-, pero que las correcciones por encima de este va-
lor podrian no agregar ventajas adicionales. Es proba-
ble que los resultados de grandes estudios multicéntri-
cos que en la actualidad estdn en curso o inicidndose
nos ayuden a aclarar importantes aspectos practicos
todavia no resueltos. El mayor de estos estudios
(RED-HF) esté realizandose. Tiene como objetivo eva-
luar los efectos de la darbepoetina alfa en la morbi-
mortalidad de 3.400 pacientes con IC mediante la uti-
lizacién de un disefio aleatorizado y controlado con
placebo, que esperamos permita consolidar esquemas
de tratamiento basados en la evidencia.
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