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Significado prondstico de los valores de hemoglobina
en pacientes con insuficiencia cardiaca
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Introduccion y objetivos. Evaluar el valor prondstico
de las concentraciones de hemoglobina (Hb) en relacion
con la mortalidad y con los ingresos hospitalarios por in-
suficiencia cardiaca (IC) al afo de la primera visita a la
Unidad de IC.

Pacientes y método. Conocemos la situacion vital y
los ingresos por IC al afio en 337 pacientes admitidos en-
tre agosto de 2001 y marzo de 2003. Las concentracio-
nes de Hb se recogieron en la primera visita.

Resultados. Fallecieron 28 (8%) pacientes y hubo 158
ingresos por IC en 66 pacientes. Los valores de Hb se
asociaron con la mortalidad a 1 afio (pacientes vivos,
13,0 + 1,7 g/dl; pacientes fallecidos, 11,6 = 1,7 g/dl; p <
0,001) y con la necesidad de ingresar por IC (pacientes
sin ingresos, 13,1 + 1,7 g/dl; pacientes con al menos un
ingreso, 12,2 + 1,7 g/dl; p < 0,001). En el analisis multiva-
riable, los valores de Hb mantuvieron la significacion es-
tadistica. Definida la anemia como Hb < 12 g/dl, el 30%
de los pacientes estaba anémico. La mortalidad al aho
fue del 17% en los pacientes anémicos y del 5% en el
grupo sin anemia (p < 0,001). El 31% de los pacientes
con anemia tuvo al menos un ingreso hospitalario por IC,
mientras que soélo el 15% de los pacientes no anémicos
precisé ingresar (p = 0,001).

Conclusiones. Los valores de Hb se asocian inversa-
mente con la mortalidad y los ingresos por IC en el primer
afno de seguimiento. La prevalencia de anemia en nues-
tra poblacion con IC es elevada y tiene valor prondstico
independiente.
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Prognostic Significance of Hemoglobin Levels in
Patients With Heart Failure

Introduction and objectives. To evaluate the prognos-
tic significance of hemoglobin (Hb) levels in terms of 1-
year mortality and hospital admissions due to heart failure
(HF) during the first year of follow-up after the first visit to
an outpatient HF unit.

Patients and method. Survival status and HF-related
hospital admission rate at 1 year were analyzed for 337
patients admitted between August 2001 and March 2003.
Plasma Hb level was measured at the first visit to the unit.

Results. 28 patients (8%) died and there were 158 HF-
related hospital admissions in 66 patients. Plasma Hb level
correlated strongly with survival at 1 year, and was 13.0 =
1.7 g/dL in patients who were alive after this time, versus
11.7 = 1.6 g/dL (P<.001) in patients who died. Plasma Hb
level also correlated with HF-related need for hospital ad-
mission, and was 13.1 + 1.7 g/dL in patients who were not
hospitalized, versus 12.2 + 1.7 g/dL (P<.001) in patients
with at least one hospital admission. In the multivariate lo-
gistic regression analysis plasma Hb level remained statisti-
cally associated both with 1-year survival and with the need
for HF-related hospital admission. On the basis of a cutoff
value for anemia of Hb < 12 g/dL, 30% of the patients had
anemia. One-year mortality was 17% in patients with ane-
mia and 5% in patients without anemia (P<.001). Among
patients without anemia, 31% had at least one HF-related
hospital admission, whereas only a 15% of the patients
without anemia needed to be hospitalized for HF (P=.001).

Conclusions. Plasma Hb levels correlated inversely
with mortality and with HF-related hospital admissions at
1 year. The prevalence of anemia (Hb < 12 g/dL) in the
population with HF studied here was high and had inde-
pendent prognostic value.
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INTRODUCCION

La anemia es frecuente en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC). Su prevalencia oscila entre el 5 y
el 55% en funcién de los criterios utilizados y de la
poblacién estudiada'. El grado de anemia se correla-
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ABREVIATURAS

Hb: hemoglobina.

IC: insuficiencia cardiaca.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

ciona con la gravedad de la IC*® y con el prondsti-
co*!%, La anemia en los pacientes con IC es probable-
mente multifactorial y puede deberse a!'“'*: la reduc-
cion de la absorcion intestinal de hierro; el aumento de
citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa, que
producen depresion de la médula ésea; la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona que causa
retencion de sodio y agua con anemia dilucional; la
disfuncién renal, que afecta con frecuencia a los pa-
cientes con IC (en parte por vasoconstriccién e isque-
mia renal), y que conlleva una reduccién de la produc-
cién de eritropoyetina; la pérdida de eritropoyetina y
de transferrina por coexistencia de proteinuria; el trata-
miento con inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA), sobre todo a dosis elevadas,
puede alterar la produccién de eritropoyetina en el ri-
ién y la respuesta de la médula ésea a ésta; el trata-
miento con antiagregantes o anticoagulantes puede
contribuir a la presencia de anemia, produciendo pér-
didas hemadticas. Por otra parte, la propia anemia con-
tribuye a la IC, ya que se necesita un gasto cardiaco
mds elevado para aportar oxigeno a los tejidos, lo que
produce estimulacién del sistema nervioso simpatico
con vasoconstriccion y taquicardia. La vasoconstric-
cion renal activa el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, con reduccién del flujo renal y retencién hidri-
ca, produciendo insuficiencia renal secundaria que
empeora la anemia y causa, a la larga, hipertrofia y re-
modelado ventricular que agrava la IC.

Tras apreciar que en la poblacion atendida en nuestra
Unidad de IC la prevalencia de anemia era importante'®,
hemos creido de gran interés evaluar el significado pro-
nostico de las cifras plasmaticas de hemoglobina (Hb),
tomando en consideracién la mortalidad y el nimero de
ingresos por IC durante el primer afio de seguimiento
de los pacientes.

PACIENTES Y METODO

En la unidad multidisciplinaria de IC hemos recogi-
do de forma prospectiva en todos los pacientes, en la
primera visita, las cifras de Hb, junto con otros para-
metros demograficos, clinicos, bioquimicos y terapéu-
ticos. Esto nos permiti6 determinar la prevalencia de la
anemia, definida a priori como una concentracién de
Hb < 12 g/dl, cifra que se considera el limite inferior
de la normalidad en varones adultos y en mujeres pos-
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menopdusicas'é y, en un andlisis transversal, evaluar la
relacion de las cifras de Hb con distintos parametros'®,
Los pacientes habfan sido remitidos a nuestra Unidad
desde los servicios de cardiologia y Medicina Interna
de nuestro hospital y, en menor grado, desde el 4rea
de Urgencias, otros servicios de nuestro hospital, y
por cardidlogos del drea de referencia de nuestro cen-
tro, con el criterio de admisiéon de que la IC fuera
su problema principal. Tras completar 1 afio de se-
guimiento en 337 pacientes, hemos evaluado la po-
sible relacion entre las cifras plasmaticas de Hb y la
mortalidad al afio, y también entre estas cifras y los in-
gresos hospitalarios por IC ocurridos durante el primer
afio de seguimiento. Asimismo, hemos analizado la
mortalidad y la necesidad de ingresar por IC en fun-
cién de si los pacientes tenian o no anemia (Hb <
12 mg/dl).

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el paque-
te estadistico SPSS para Windows, versiéon 11.0. Se
consideraron estadisticamente significativos los valo-
res de p < 0,05. La asociacién entre las cifras de Hb
(que tenian distribucién normal) y las variables conti-
nuas se analiz6 mediante regresion lineal y su rela-
ciéon con los pardmetros dicotémicos mediante la
prueba de la t de Student. En el andlisis univariable de
la asociacién de las cifras de Hb con distintos para-
metros se ha ajustado la significacion estadistica ha-
llada mediante la correccién de Bonferroni. La posi-
ble asociacién entre las cifras de Hb y la mortalidad o
la necesidad de ingresar por IC se ha analizado de for-
ma univariable mediante la prueba de la t de Student.
Posteriormente, para ajustar las cifras de Hb por di-
versos parametros de relevancia clinica, hemos reali-
zado un anélisis multivariable mediante regresion lo-
gistica en el que se han incluido como variables
dependientes la mortalidad a 1 afio y la necesidad de
ingresar por IC, y como variables independientes las
mostradas en la tabla 1. El método utilizado fue el de
«por pasos hacia delante». Para el cdlculo de la odds
ratio (OR) de la variable anemia se ha utilizado tam-
bién el anélisis de regresion logistica.

El estudio se ha realizado cumpliendo la ley de pro-
teccion de datos personales y de acuerdo con las reco-
mendaciones internacionales sobre investigacién clini-

TABLA 1. Variables introducidas en los modelos
de regresion logistica

Edad

Sexo

Diabetes

HTA

Cifras de hemoglobina

Tratamiento con IECA

Tratamiento con bloqueadores beta

HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.
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ca de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Mé-
dica Mundial.

RESULTADOS

Entre agosto del 2001 y marzo del 2003 fueron ad-
mitidos en la unidad 341 pacientes. Conocemos la si-
tuacién vital y la incidencia de ingresos debidos a IC
al afio de seguimiento en 337 pacientes, que son los
pacientes analizados en el estudio (72% varones, edad
media 65,4 + 10 afios). Las caracteristicas demografi-
cas se resumen en la tabla 2. En la tabla 3 se expone la
relacion entre la cifra de Hb y diversos pardmetros,
con la significacién estadistica inicial y una vez ajusta-
da mediante la correccién de Bonferroni. Segin la de-
finicién establecida de anemia, el 30% de los pacientes
estaba anémico. Cabe destacar que habia una clara re-
lacién entre la prevalencia de anemia y la clase funcio-
nal (fig. 1).

Durante el primer afo de seguimiento fallecieron 28
(8%) de los 337 pacientes y hubo 158 ingresos hospi-
talarios por IC en 66 pacientes (tabla 4). Los valores
de Hb se asociaron significativamente con la mortali-
dad a 1 afio (pacientes vivos 13 + 1,7 g/dl, pacientes
fallecidos 11,6 = 1,7 g/dl; p < 0,001) (fig. 2). También
se asociaron significativamente con la necesidad de in-
gresar por IC (pacientes sin ingresos 13,1 + 1,7 g/dl,
pacientes con al menos un ingreso 12,2 + 1,7 g/dl; p <
0,001). En el andlisis de regresion logistica, los valores
de Hb permanecieron en el modelo y mantuvieron la
significacion estadistica, tanto en relacién con la mor-
talidad a 1 afio (OR = 0,60; intervalo de confianza del
95%, 0,46-0,79; p < 0,001), como en relacién con la
necesidad de ingresar por IC (OR = 0,79; intervalo de
confianza del 95%, 0,66-0,95; p = 0,013). Definida la
anemia como Hb < 12 g/dl, el 30% de los pacientes es-
taba anémico. La mortalidad al afio fue del 17% en los
pacientes anémicos y del 5% en aquellos sin anemia
(p < 0,001) (fig. 3). El riesgo de morir durante el pri-
mer afio de seguimiento fue mas del triple en los pa-
cientes con anemia (OR = 3,5; intervalo de confianza
del 95%, 1,62-7,86; p = 0,002). En la figura 4 se
muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
para pacientes con y sin anemia. El 31% de los pacien-
tes con anemia tuvo por lo menos 1 ingreso por IC,
mientras que s6lo el 15% de los pacientes no anémicos
precisé ingresar por lo menos 1 vez por IC (p =
0,001). El riesgo de ingresar por IC durante el primer
afio de seguimiento fue mds del doble en los pacientes
con anemia (OR = 2,3; intervalo de confianza del
95%, 1,37-4,17; p = 0,002).

DISCUSION

La anemia esta presente en el 5-55% de los pacien-
tes con IC en funcién de la seleccién de éstos y de la
definicién de anemia utilizada'. En nuestra serie, que
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TABLA 2. Caracteristicas basales

Namero de pacientes 337
Varones/muijeres 244/93
Edad, afios (media + DE) 65,4 +10

Etiologia
Cardiopatia isquémica 198 (59%)
Miocardiopatia dilatada 38 (11%)
Cardiopatia hipertensiva 27 (8%)
Cardiopatia alcohdlica 21 (6%)
Cardiopatia toxica 4 (1%)
Valvulopatia 22 (7%)
Otras 27 (8%)

Tiempo de evolucion, meses (mediana) 26

Clase funcional de la NYHA
I 7 (5%)
Il 154 (46%)
I 1 O (44%)
IV 6 (5%)

Procedencia de los enfermos
Planta de Cardiologia 90 (26%)
Planta de Medicina Interna 40 (12%)
CCEE de Cardiologia 164 (49%)
CCEE de Medicina Interna 7 (2%)
Otros 36 (11%)

Fraccion de eyeccion (media + DE) 31,6% 12

Hemoglobina < 12 g/dI 100 (30%)

Insuficiencia renal (creatinina > 2,5) 20 (6%)

Diabetes 137 (41%)

HTA 185 (55%)

IAM previo 185 (55%)

CCEE: consultas externas; DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial;
IAM: infarto agudo de miocardio; NYHA: New York Heart Association.

60

50. p < 0,001

40

30+

20

Porcentaje de pacientes
con anemia

10+

| Il 0 v
Clase funcional NYHA

Fig. 1. Distribucién porcentual de pacientes con anemia segtn la cla-
se funcional para insuficiencia cardiaca (NYHA).

corresponde a una poblacién general atendida en una
Unidad de IC multidisciplinaria de un hospital tercia-
rio sin programa de trasplante, la prevalencia de la
anemia (considerada como una Hb < 12 g/dl) se sitda
aproximadamente a mitad de camino de ambas cifras.
La anemia en la IC es multifactorial. En una de las se-
ries mds extensas publicadas (12.065 pacientes), en el
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TABLA 3. Relacion entre las cifras de hemoglobina y distintos parametros demograficos, clinicos y terapéuticos

Variables p original (sin ajustar) p ajustada mediante la correccion de Bonferroni Grado de asociacion (IC del 95%)
Demograficas

Edad <0,0012 <0,0012 -0,049 (-0,067 a —0,033)

Sexo® < 0,001 < 0,001 V,13,28+1,7; M, 12,09 +1,5

Tiempo de evolucion NS NS

Etiologia de la Cardiopatia 0,003 NS

Diabetes mellitus® < 0,001 < 0,001 D,12,45+1,7;n0D, 13,26 +1,7

Hipertension arterial NS NS

Fraccion de eyeccion < 0,05 NS

Clase funcional NYHA <0,0012 <0,0012 -0,76 (-0,90 a -0,49)

N.° ingresos por IC en el afio previo <0,0012 <0,0012 -0,13 (-0,23 a—0,031)

Cifras de creatinina <0,0012 0,0012 -0,52 (-0,77 a-0,27)

Cifras de urea <0,0012 <0,0012 -0,011 (0,015 a—0,007)
Cifras de colesterol <0,001° <0,001° 0,016 (0,012-0,020)
Medicaciones

IECA <0,05¢ NS

ARA-I NS NS

Diuréticos de asa 0,006 NS

Bloqueadores beta 0,009 NS

Digoxina NS NS

Espironolactona NS NS

Nitratos 0,01 NS

Anticoagulantes NS NS

Antiagregantes NS NS

Estatinas NS NS

ARA-I: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; D: diabéticos; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhidores de la enzima de conversion de la angiotensing;
M: mujeres; no D: no diabéticos; NS: no significativo; NYHA: New York Heart Association; V: varones.
2A mayores edad, clase funcional, cifras de creatinina, cifras de urea y nimero de ingresos en el afio precedente, menor cifra de hemoglobina.

Sexo y diabetes: cifras en g/dl, media + desviacion estandar.
¢Cifras mayores de hemoglobina para cifras mayores de colesterol.
dCifras mayores de hemoglobina en aquellos que toman el farmaco.

TABLA 4. Situacion vital a 1 ano y numero
de ingresos por insuficiencia cardiaca (IC) en el
primer aiio de seguimiento

Pacientes n (%)
Vivos 309 (92)
Fallecidos 28 (8)
Sin ingreso por IC 271 (80)
Con ingreso por IC 66 (20)
1 ingreso 37 (11)
2 ingresos 13 (4)
3 ingresos 7(2)
> 3 ingresos 9(3)

58% de los casos la anemia era «de tipo crénico»*. En
una reducida serie (37 pacientes) en los que se pudo
estudiar la presencia de hemodilucién, ésta demostrd
ser la causa de la anemia en el 46% de los pacientes®.
En nuestra serie no disponemos de datos al respecto.
Un aspecto muy significativo de nuestra poblacién es
la clara relacidn entre la presencia de anemia y la clase
funcional, hecho descrito ya previamente*>%; sin em-
bargo, en alguna serie?® las cifras de Hb fueron simila-
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Fig. 2. Representacion gréfica de las medias y desviacion estandar de
las cifras de hemoglobina para los pacientes vivos y fallecidos al afio
de seguimiento.
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Fig. 3. Mortalidad al afio en pacientes con y sin anemia en la visita ini-
cial.

res para las distintas clases funcionales de la New York
Heart Association y sélo al comparar las clases I y II
frente a las clases Il y IV se obtuvieron diferencias
significativas. También es muy significativa la relacién
de las cifras de Hb con el nimero de ingresos por IC
en el aflo precedente, fendmeno también observado
por Felker et al’. Otro hallazgo significativo es la rela-
cion hallada en nuestra poblacion entre cifras menores
de Hb y la coexistencia de diabetes, fendmeno obser-
vado por algdn autor®, aunque no por otros>®, En la se-
rie de Ezekowitz et al, en la que se incluyé a 12.065
pacientes, se aprecié una relacién entre diabetes y ane-
mia «crénica», pero no entre diabetes y anemia de
cualquier tipo. De todas formas, en el andlisis multiva-
riable de nuestra serie, la relacion de la diabetes con
las cifras de Hb perdia la significacion estadistica.
También nos ha llamado la atencién la relacién que
hemos hallado entre las cifras plasmdticas de Hb y las
de colesterol (cuanto mayores eran las cifras de coles-
terol mayores eran también las de Hb). Horwich et al’
también obtuvieron datos similares. Es posible que la
desnutricion que acompaiia a las situaciones avanzadas
de IC ejerza un papel en esa relacion, pero no dispone-
mos de datos suficientes que apoyen este hecho. En el
trabajo de Horwich et al®, aunque se comenta la posi-
ble relacién entre la anemia y la desnutricion, se hace
sobre la base de la relacién observada con las cifras de
albimina y el indice de masa corporal, sin ninguna re-
ferencia al colesterol®.

Cada vez es mayor la atencién que se presta a la
anemia en los pacientes con IC debido a la relacion
que guarda con su prondstico, el cual, a pesar de todos
los tratamientos que se han ido afiadiendo a la farma-
copea utilizada en la IC, continda siendo malo'’. Los
datos obtenidos confirman, en nuestro medio, que la
anemia guarda una clara relacién con el mal prondsti-
co de la IC. Esta relacion habia sido observada previa-
mente por otros autores*?, tanto en lo que hace refe-
rencia a la mortalidad como a la necesidad de nuevos
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Fig. 4. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para los pacientes
cony sin anemia.

ingresos por IC. Ademds, esta asociacion ha sido ob-
servada en pacientes hospitalizados*” y ambulato-
rios®>®. Cabe destacar que, en nuestra serie, las cifras
plasmadticas de Hb mantuvieron la significacién esta-
distica en el analisis multivariable, tanto en lo referen-
te a mortalidad como a la necesidad de ingresar por
IC. De hecho, la anemia se habia mostrado ya como
un factor prondstico independiente en pacientes con
IC en series mds amplias™>®. Asi, Mozaffarian et al®
observaron que cada 1% de descenso en el hematocri-
to se asociaba con un 3% de incremento en el riesgo
de muerte, en una serie de 1.130 pacientes con un se-
guimiento medio de 15 meses. En otro estudio, Felker
et al® apreciaron un 12% de incremento en el riesgo de
sufrir un evento por cada descenso de 1 g/dl de Hb
plasmatica, considerando el objetivo final combinado
de muerte mds hospitalizacién a los 60 dias en una se-
rie de 949 pacientes®. Kosiborod et al’ también obser-
varon un aumento del 2% en la mortalidad a 1 afio por
cada descenso del 1% en el hematocrito y, a su vez, un
incremento del 2% en el riesgo de reingreso a 1 afio
por cada descenso del 1% en el hematocrito. En nues-
tra serie, por cada aumento de 1 g/dl de Hb aprecia-
mos un descenso del riesgo de muerte a 1 afio del 40%
y una disminucién del riesgo de ingresar por IC al afio
de seguimiento del 21%. Este fendmeno justifica que
la correccién de la anemia pueda ser un objetivo mas
dentro del tratamiento de la IC, pues se ha observado
que el uso de eritropoyetina y hierro puede ser benefi-
cioso en estos pacientes>'®!?. Por otra parte, en una se-
rie reducida, Androne et al® observaron que, en pacien-
tes con IC, la anemia por hemodilucién tenia peor
prondstico que la anemia «verdadera», probablemente
por la presencia de una mayor sobrecarga de volumen
y por la mayor presion capilar pulmonar que genera la
hipervolemia.
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Atun no se sabe con certeza si la asociacién entre
anemia y peor prondstico en pacientes con IC es causal
o si la anemia es simplemente un marcador de riesgo.
Los resultados iniciales favorables de los mencionados
estudios con eritropoyetina mds hierro, junto con los
efectos hemodindmicos perjudiciales y la posibilidad
de que la anemia favorezca la isquemia miocardica,
apoyarian la posible relacién causa-efecto. El trata-
miento de la anemia en pacientes con IC ha mostrado,
sobre todo, mejorar el prondstico en relacién con los
ingresos hospitalarios®!®!? y también la mejoria signifi-
cativa de la capacidad funcional de los pacientes®.

Limitaciones del estudio

A pesar que la muestra del estudio esta constituida por
una poblacién general con IC atendida en una unidad es-
pecifica y multidisciplinaria de IC de un hospital tercia-
rio, no deja de incluir a pacientes seleccionados de entre
el total de enfermos con IC: provienen en su mayoria del
servicio de Cardiologia, son predominantemente varo-
nes, de etiologia isquémica y bastante jovenes. Por tanto,
los resultados obtenidos no son necesariamente extrapo-
lables a la poblacién global con IC. Los valores de Hb
utilizados para este andlisis fueron obtenidos en un pun-
to concreto en el tiempo (en la primera visita a la uni-
dad) y no hemos analizado los cambios ocurridos en re-
lacién con la evolucion de la enfermedad y la situacion
clinica de los pacientes. No disponemos en nuestra setie
de datos sobre las causas de la anemia ni los tratamien-
tos realizados para ésta, por lo que estos aspectos no han
sido valorados en el presente analisis.

CONCLUSIONES

Las cifras de Hb tienen un valor prondstico importante
e independiente en pacientes con IC, tanto en lo que afec-
ta a la mortalidad como a los ingresos por IC. La preva-
lencia de anemia ha sido importante en una poblacion ge-
neral atendida en una unidad de IC multidisciplinaria.
Las cifras de Hb han guardado relacién con diversos pa-
rametros demogréficos, clinicos, bioquimicos y terapéuti-
cos, entre los que destacan la edad, el sexo, la clase fun-
cional, y las cifras plasmaticas de urea y colesterol.
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