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Controversias en el manejo de la enfermedad cardiovascular
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RESUMEN

La anemia es un marcador prondstico negativo en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de
eyeccion tanto deprimida como preservada. La mayoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
y anemia presentan disfuncién renal crénica. Estas tres condiciones (insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal y anemia) se interrelacionan y autoperpettian (sindrome anémico cardiorrenal). Por otro lado, el
déficit de hierro es frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y se le atribuye un origen
multifactorial. Por ello, las propuestas para el manejo de la anemia en estos pacientes se basan en la
administracién de agentes estimulantes de la eritropoyesis y la terapia con hierro. Los agentes mas usados
en la practica en nuestro medio son la epoetina beta recombinante humana, la darbepoetina alfa y el
activador continuo del receptor de la eritropoyetina. La mayoria de los trabajos sobre estos agentes
demuestran una mejora de los valores de hemoglobina, reduccién de marcadores de riesgo como la fraccion
N-terminal del propéptido natriurético tipo B, mejoria de la capacidad funcional y, en algunos trabajos,
cambios favorables en parametros de remodelado cardiaco. La valoracién del tratamiento con hierro ha
utilizado fundamentalmente el hierro sacarosa y la carboximaltosa férrica. Estudios aleatorizados frente a
placebo han demostrado que su administracion, en situaciones de déficit, incrementa la hemoglobina,
mejora la clase funcional y el test de los 6 minutos, disminuye los valores de marcadores de riesgo como los
péptidos natriuréticos y mejora la calidad de vida reflejada tanto en cuestionarios especificos para pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica como en cuestionarios genéricos. No existen estudios bien disefiados
realizados con suficiente niimero de pacientes cuyo objetivo primario sean variables «duras». Por ello, en
los proximos afios es de esperar que aparezcan ensayos bien disefiados que puedan valorar todas las
variables de interés: rehospitalizacién, muerte y seguridad a largo plazo.

Treatment of Anemia in Cardiorenal Syndrome
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Anemia is a negative prognostic marker in patients with chronic heart failure, whether the ejection fraction
is depressed or preserved. The majority of patients with chronic heart failure and anemia present with
chronic renal failure. These three conditions (i.e. heart failure, kidney failure and anemia) are interrelated
and self-perpetuating. The combination is known as cardiorenal anemia syndrome. Conversely, iron
deficiency is common in patients with chronic heart failure and is believed to have a multifactorial origin.
Therefore, recommended treatment for anemia in these patients is based on the administration of
erythropoiesis-stimulating agents and iron therapy. The most commonly used agents in our field are
recombinant human epoetin beta, darbepoetin alfa and continuous erythropoietin receptor activators. Most
research shows that these agents increase hemoglobin levels, reduce levels of risk markers such as
N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP) and improve functional capacity. Some studies even
show favorable changes in cardiac remodeling parameters. Iron therapy primarily involves iron sucrose and
ferric carboxymaltose. Randomized placebo-controlled trials show that, in patients with iron deficiency,
these compounds increase hemoglobin levels, improve functional class and 6-min walk test results,
decrease the levels of risk markers such as natriuretic peptides, and improve quality of life as assessed
using both specific questionnaires for patients with chronic heart failure and generic questionnaires.
However, no well-designed studies have been carried out in a sufficiently large number of patients using
«hard» primary endpoints. It is to be hoped that well-designed trials that include assessments of all key
variables (i.e. rehospitalization, death and long-term safety) will be carried out in coming years.
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Abreviaturas

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis
CRAS: sindrome de anemia cardiorrenal

ICC: insuficiencia cardiaca crénica

IRC: insuficiencia renal crénica

NYHA: New York Heart Association

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

INTRODUCCION

Las cinco comorbilidades mas frecuentes en la insuficiencia car-
diaca crénica (ICC) son la hipertension, la diabetes mellitus, la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, la hipercolesterolemia y la
anemia'? Esta se ha convertido en una comorbilidad emergente en
los pacientes con ICC, por su alta frecuencia y su impacto negativo en
el pronéstico y la calidad de vida'.

ANEMIA Y SINDROME DE ANEMIA CARDIORRENAL: ETIOLOGIA
Y FISIOPATOLOGIA

La prevalencia de anemia depende de la definicién de anemia que
se use y de la subpoblacién estudiada y oscila entre el 30 y el 50% de
los pacientes con ICC. En este sentido, las definiciones mas usadas son
la que toma como punto de corte de hemoglobina 12 g/dl o la usada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que es 13 g/dl en
varones y 12 g/dl en mujeres’*,

Diversos estudios han demostrado que la anemia es un marcador
independiente de prondstico en pacientes con ICC, ya tengan una fun-
cion sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida o preserva-
da*®101 En este sentido, los pacientes anémicos con ICC tienen mayor
mortalidad, mas rehospitalizacién y peor calidad de vida*®2. En un
reciente metaanalisis de 34 estudios que incluyeron un total de
153.180 pacientes con ICC, el 37,2% de ellos estaban anémicos'2

La mayoria de los pacientes con ICC y anemia tienen insuficiencia
renal crénica (IRC), basada en una tasa de filtrado glomerular estimado
< 60 ml/min/1,73 m2 Esta combinacién de anemia, enfermedad renal
crénica (IRC) e ICC se conoce como sindrome de anemia cardiorrenal
(CRAS?2, por sus siglas en inglés de cardio-renal anaemia syndrome).

Las tres condiciones parecen interactuar, causando o empeorando
las otras dos. Esto ha hecho que se postule que un tratamiento ade-
cuado de las tres afecciones podria prevenir la progresién tanto de la
IRC como de la ICC38. La anemia asociada con insuficiencia cardiaca se
debe probablemente a una combinacién de varios factores, entre los
que destacan la IRC, la hemodilucién, la inflamacién, el déficit de hie-
rro y el uso de ciertos fairmacos>s.

La IRC se asocia con una reduccién de la produccién de eritropoye-
tina (EPO endégena) en el rifién. El dafio renal asociado a la ICC proba-
blemente se debe a la reduccién crénica del flujo sanguineo renal,
secundaria a una reduccién del gasto cardiaco que causa hipoxia y
dafio renal, junto con la coexistencia de factores de riesgo cardio-
vascular con impacto en la aparicion tanto de la ICC como de la IRC. Al
respecto, la anemia y la ICC son factores de riesgo independientes de
progresion de la IRC™,

La ICC se asocia a un incremento en la produccién de ciertas citoci-
nas inflamatorias, fundamentalmente factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) e interleucina (IL) 6. Estas sustancias se han asociado a la
reduccién de la produccion de EPO enddgena en el rifién, una reduc-
cioén de la respuesta eritropoyética de la médula 6sea, menor res-
puesta a la EPO exdgena y un aumento de la sintesis de hepcidina, que
es una proteina liberada por el higado en respuesta a un aumento de
los estimulos inflamatorios y que actia promoviendo una pobre
absorcién del hierro intestinal y una baja movilizacién del hierro
endégeno, lo que hace ineficaz la eritropoyesis™.

El uso de inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA) y antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II)
puede causar una reduccién de la produccién de EPO y de la actividad
de la EPO en la médula 6sea. Esto se debe a que la angiotensina II es
un estimulador de la produccién de EPO y de la eritropoyesis. Al
mismo tiempo, la enzima de conversién degrada habitualmente el
inhibidor de la eritropoyesis N-acetilseril aspartil lisilprolina que, en
condiciones de uso de IECA, esta sobreexpresado y bloquea la eritro-
poyesis normal®>-2!,

En muchos casos, la hemodilucién puede ser la causa de la reduc-
cion de la hemoglobina que se observa en pacientes con ICC. Abramov
et al?? describieron que el déficit real de masa eritrocitaria se observd
en el 88% de los pacientes con ICC, anemia y FEVI normal y en el 59%
de los pacientes con ICC, anemia y FEVI deprimida. Todos los pacien-
tes con ICC sist6lica y un 71% de los pacientes con funcién sistélica
preservada tenian expansién de volumen plasmatico, de forma que la
hemodilucién es comiin en estos pacientes con ICC y anemia.

El déficit de hierro es frecuente en pacientes con ICC: algunos estu-
dios sitian la prevalencia en hasta el 70% de los casos??, aunque en
pacientes ambulatorios su frecuencia ronda el 40%%*. En muchos casos,
el déficit de hierro es absoluto y se asocia a pérdidas gastrointestina-
les ocultas (relacionado con la terapia anticoagulante y antiagre-
gante), pero en muchos casos es funcional (bloqueo del hierro en el
sistema reticuloendotelial) y esta relacionado con la produccién de
hepcidina.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN PACIENTES CON SINDROME
DE ANEMIA CARDIORRENAL E INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA: EVIDENCIAS ACTUALES

En un estudio reciente que evalud la causa y el perfil de la anemia
en pacientes con ICC, Opasich et al?* observaron que una importante
proporcién de pacientes con anemia e ICC son en realidad pacientes
con CRAS. En este estudio se demostré que la mayoria de los pacientes
tenian como sustrato de la anemia un déficit relativo de EPO end6-
gena y una inadecuada disponibilidad de hierro para una eritropoye-
sis eficaz (por déficit absoluto o funcional). Parece l6gico, pues, que
las propuestas para el tratamiento de la anemia en el marco del CRAS
se basen en el uso de dos herramientas terapéuticas fundamentales:
los agentes estimuladores de la eritropoyesis (AEE) o EPO y la terapia
con hierro, fundamentalmente intravenoso®?’.

USO DE ERITROPOYETINA EN PACIENTES CON SINDROME
DE ANEMIA CARDIORRENAL

Los AEE mas usados en la practica habitual en nuestro entorno son
la epoetina beta recombinante humana, la darbepoetina alfa y el acti-
vador continuo del receptor de la eritropoyetina o CERA (por sus siglas
en inglés: continuous erithropoietin receptor activator). Hasta ahora,
diversos estudios piloto con un niimero de pacientes relativamente
bajo han evaluado la seguridad y la eficacia de la correccién de la ane-
mia fundamentalmente con darbepoetina alfa?®2. Metaanalisis
recientes muestran que el uso de estos agentes conlleva unos resulta-
dos favorables en términos de hospitalizacién y sintomas y efecto
neutro en mortalidad?643; este Giltimo aspecto es importante, ya que el
uso de AEE en estudios hechos en pacientes renales se ha asociado a
mayor nimero de eventos cardiovasculares cuando se intenta la
correccion total hasta la normalizacién de los valores de hemoglobi-
na*-, A este respecto, el recientemente publicado estudio TREAT#
(Trial to Reduce cardiovascular endpoints with Aranesp Therapy),
estudio multicéntrico, a doble ciego y aleatorizado controlado con
placebo, que aleatoriz6 a 4.038 pacientes diabéticos tipo 2 con insufi-
ciencia renal y anemia (ICC en el 33,4% de los pacientes) a darbepoe-
tina alfa o a placebo, mostré un beneficio nulo en términos de
morbimortalidad cardiovascular (objetivo primario del estudio) en
estos pacientes, con un aumento de riesgo de ictus en los que recibie-
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ron el tratamiento. En relacién con este estudio, es de destacar que
factores como una mala optimizacién de hierro en los pacientes que
toman AEE y un mayor riesgo de hipertension arterial en el grupo
activo podrian haber sido las causas de la neutralizacién del potencial
beneficio de esta terapia.

En contra de esta evidencia destaca un metaandlisis recientemente
publicado en el que se evaluaron de forma conjunta los resultados
obtenidos en los ensayos piloto aleatorizados y controlados contra
placebo que investigaron el uso de darbepoetina alfa en pacientes con
ICCy anemia?®. En este metaandlisis, que incluyé a 650 pacientes (363
recibieron darbepoetina y 287, placebo, con un seguimiento de 3
meses a 1 afio), se observé que los pacientes tratados con AEE tuvie-
ron menos riesgo de hospitalizacion por IC (riesgo relativo [RR] = 0,59;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,41-0,86; p = 0,006). No hubo
diferencias en el riesgo de mortalidad entre los dos grupos, aunque se
observé una tendencia favorable en el grupo de darbepoetina
(RR =0,69; 1C95%, 0,39-1,23; p = 0,21). No hubo diferencias en la apa-
ricién de hipertension arterial o fendmenos trombéticos entre los dos
grupos, aunque el objetivo era la normalizacién de la hemoglobina?®.

Seg(n los autores, los resultados, en contraposicion con lo que se
observo en el estudio TREAT, mostraron que el uso de darbepoetina en
los pacientes anémicos con ICC es seguro y respaldan la continuacién
de un gran ensayo, el estudio RED-HF*® (Reduction of Events Con Dar-
bepoetin Alfa in Heart Failure Trial) de fase Ill, para evaluar en cuanto
a morbimortalidad el uso de la darbepoetina alfa respecto a placebo
en pacientes con ICC y anemia con estado 6ptimo del hierro.

En la tabla se resumen los principales estudios publicados sobre
EPO para la correccion de la anemia en pacientes con IC. La mayoria
de los trabajos demuestran una mejoria de la hemoglobina, una
reduccién de marcadores de riesgo como el NT-proBNP, mejoria de la
capacidad funcional y, en algunos casos, cambios favorables en los
parametros de remodelado cardiaco. Este Gltimo aspecto es muy rele-
vante, ya que la mejoria de los parametros de estructura y funcién
cardiacas se considera un indicador indirecto de mejora del pronds-
tico. Se postula que, mds alla del efecto de la EPO en la concentracién
de hemoglobina, esta sustancia act(ia favoreciendo la neoangiogéne-
sis a través de la movilizacién de células progenitoras endoteliales y
tiene un efecto inhibidor de la apoptosis de los miocitos en el cora-
z6n?8, En esta linea, un estudio recientemente publicado en pacientes
con ICC pero sin anemia demostré que la administraciéon de EPO a
muy bajas dosis mejora los aspectos de estructura y funcién cardiacas
sin cambios significativos en los valores de hemoglobina.

FERROTERAPIA EN PACIENTES CON ANEMIA E INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA

En el ambito de l1a ICC se ha evaluado fundamentalmente el uso de
hierro sacarosa y carboximaltosa férrica?”. La diferencia entre las diversas
moléculas de hierro de uso parenteral radica en la cubierta carbohidra-
tada, que es lo que confiere estabilidad al complejo hierro-carbohidrato y
modula la velocidad de liberacién del hierro elemental. Esto conlleva
diferencias en términos de seguridad, riesgo de anafilaxia y toxicidad
respecto a otros preparados, como el hierro dextrosa®.

El hierro sacarosa es un complejo de hidréxido de hierro III aso-
ciado a un carbohidrato (sacarosa). En condiciones fisioldgicas, es
muy estable. Por su peso molecular, no se elimina por via renal ni por
dialisis. A diferencia de otras moléculas, las células del parénquima
hepatico no lo fagocitan (dafio potencial celular), lo que mejora su
perfil de seguridad. Es mas biodisponible para la eritropoyesis que el
hierro dextrano. Una vez administrado, se une rapidamente a las pro-
teinas plasmaticas, principalmente la transferrina, y después a la
ferritina®'s2, El hierro sacarosa no tiene inmunogenicidad ni se asocia
areacciones anafilacticas mortales, aunque se han dado casos de reac-
ciones anafilactoides o seudoalérgicas (tasa del 0,0046%)3.

La carboximaltosa férrica es un complejo férrico de polimero de
carbohidratos (maltosa) con una alta afinidad por su depésito en la

médula 6sea. Su vida media es de 7-12 h. Su eliminacién renal es
minima. Las ventajas de la carboximaltosa férrica radican en un mejor
perfil de seguridad, ya que permite la aplicacién de una gran dosis de
hierro en una sola administracién (hasta 1.000 mg)*.

Varios estudios han evaluado la seguridad y la eficacia de la admi-
nistracién de hierro parenteral a pacientes con ICC, anemia o déficit
de hierro. En un estudio abierto no controlado, Bolger et al>* trataron
con hierro sacarosa a 16 pacientes con ICC, anémicos con déficit de
hierro. Tras un seguimiento de 92 * 6 dias, se observé un aumento de
la hemoglobina de 11,2 + 0,7 a 12,6 £ 1,2 g/dl, una mejoria de la clase
funcional de la NYHA, una mejora en la calidad de vida medida con el
cuestionario Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire y una
mejoria en la distancia en la prueba de los 6 min de marcha.

En el afio 2007, Toblli et al> publicaron un ensayo unicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo en 40 pacientes
con ICC, anemia y disfuncién renal (CRAS). Los pacientes recibieron
hierro intravenoso (sacarosa) (n = 20) o solucién salina fisiol6gica
(n =20) durante 5 semanas. Con el tratamiento activo se demostro
una mejoria significativa de la hemoglobina, la funcién renal, la cali-
dad de vida y los marcadores de riesgo como los péptidos natriuréti-
cos. En el grupo que recibi6 hierro, esto se acompaiié de cambios
favorables en la funcién sistdlica y la distancia caminada en la prueba
de 6 min de marcha.

En esta misma linea, el estudio FERRIC®® (Ferric Iron Sucrose in
Heart Failure) compar6 con un disefio aleatorizado y abierto la correc-
cion del déficit de hierro en pacientes anémicos y no anémicos en
cuanto a capacidad funcional (pico de VO,) en un total de 35 pacientes
(aleatorizacién 2:1) durante 16 semanas. Se observé una mejoria
moderada de la hemoglobina y una tendencia a la mejoria del obje-
tivo primario, que si fue significativa en el subgrupo de pacientes ané-
micos. Los pacientes que recibieron tratamiento mejoraron de manera
significativa su percepcién de los sintomas, independientemente de
que tuvieran anemia o no.

El estudio FERRIC sirvié como piloto del estudio mas grande
publicado hasta la fecha con hierro parenteral en pacientes con ICC
y déficit de hierro con o sin anemia (estudio FAIR-HF: Ferinject
Assessment in patients with Iron deficiency and Chronic Heart
Failure) publicado en New England Journal of Medicine el afio 20095758,
Fue un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado, a doble
ciego y controlado con placebo, en el que 459 pacientes con ICC en
clase funcional II-1II recibieron carboximaltosa férrica o placebo
(2:1) durante 24 semanas. El objetivo primario del estudio incluy6 la
clase funcional de la NYHA y cambios en el PGA (Patient Global
Assessment), que es una escala subjetiva de mejoria. Hay que desta-
car que este estudio fundamentase su valoracién de eficacia en obje-
tivos centrados en el paciente.

El grupo a hierro recibié 200 mg semanales hasta la correccion del
déficit y después una dosis de mantenimiento mensual hasta comple-
tar el seguimiento del objetivo primario y el de seguridad. Los pacien-
tes incluidos tenian una FEVI < 40% si eran clase funcional II de la
NYHA o < 45% si eran clase funcional Il de la NYHA, y una hemoglo-
bina entre 9,5 y 13,5 g/dl. En este estudio se observé una mejoria sig-
nificativa de los dos objetivos primarios en el grupo que recibi6 hierro,
ya evidente desde la semana 4 de tratamiento. También se demostrd
una mejoria muy significativa en la distancia caminada en la prueba
de los 6 min de marcha y en la calidad de vida medida con el cuestio-
nario especifico para pacientes con ICC Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire y el cuestionario genérico EQ-5D (EuroQol 5 dimensio-
nes). Los acontecimientos adversos fueron mas frecuentes en el grupo
placebo y se observé una menor tasa de mortalidad e ingresos en la
rama que recibid tratamiento activo, aunque estas diferencias no fue-
ron significativas (el estudio no estaba disefiado para dar respuesta a
estas variables, que se exploraron por aspectos de seguridad). Este
estudio ha fundamentado las bases para considerar no s6lo la anemia,
sino también el déficit de hierro, como un blanco terapéutico en
pacientes con ICC5738,
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Principales estudios con agentes estimuladores de la eritropoyesis en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y anemia

Estudio Disefio Pacientes, Seguimiento = Hbbasal =~ CFNYHA  Farmaco Dosis Objetivos Resultados
n (meses)
Silverberg®, Unicéntrico, 26 7.2 10,2 I-1v EPO 2.000 U/sem NYHA, FEVI, Mejoria de creatinina,
2000 no controlado, hospitalizacién Hb, FEVI, NYHA,
abierto reduccién
hospitalizacion
Fe sacarosa 200 mg/sem
Silverberg?, Abierto, 32 8,2 10,3 -1v EPO 4.000 U/sem NYHA, FEVI, Mejoria de creatinina,
2001 aleatorizado hospitalizacion, Hb, FEVI, NYHA,
creatinina reduccién
hospitalizacion
Fe sacarosa 200 mg/sem
Mancini®, Aleatorizado, 26 3 11 1-1v EPO 5.000 U x3/ V0,5, tiempo Mejoria VO, vy QoL
2003 controlado sem ejercicio, 6MWD,
MLWHFQ
Fe oral 325mg
Mishra®, 2005  Abierto, 55 24 10,1 NA EPO 50 U/kg =3/ FEVI, 6MWD, Mejoria FEVI, 6GMWD,
controlado sem volumen sistdlico, reduccién mortalidad
volumen diastélico,
mortalidad
Fe oral 62,5 mg Fe
elemental
Palazzuoli, Unicéntrico, 40/51 12 10,4 I-1v EPOB + Fe oral ~ 6.000 UI x2/ NYHA, funcién Reduccién de BNP, tasa
2006%*/2007*  ADCCP frente a sem +300 mg renal, capacidad ingresos, mejoria Hb,
placebo + Fe Fe oral/dia ejercicio, BNP NYHA, FEVI y
oral remodelado
Ponikowski*, =~ MADCCP 41 6 11,8 [-111 Darbepoetina, 200 pg VO,,..« NYHA, BNP,  Neutro en NYHA y VO,;
2007 placebo MLHFQ KCCQ mejoria Hb y QoL
Van MADCCP 165 6 11,5 [I-111 Darbepoetina,  Dosis fija NYHA, FEVI, PGA, Neutro en capacidad
Veldhuisen*?, placebo 50 pg, dosis 6MWD, MLHFQ ejercicio, NYHA y FEVI;
2007 0,75 ng/kg KCCQ mejoria en Hb, QoL,
seguridad
Ghali®, 2008 MADCCP 319 6,5 114 -IvV Darbepoetina, 0,75 pg/kg x2/  Tiempo ejercicio, Neutro en capacidad
placebo sem QOL, NYHA, Hb ejercicio, NYHA, QoL y
FEVI; mejoria en Hb,
seguridad
Palazzuoli*, Unicéntrico, 58 12 <115 1I-1v EPOB + Fe oral ~ 6.000 UI x2/ Parametros Reduccién de
2009 ADCCP frente a sem +300 mg ecocardiograficos volimenes
placebo + Fe Fe oral/dia ventriculares, mejoria
oral FEVI, funcién sistélica
longitudinal de
ventriculos izquierdo y
derecho, reduccién de
BNP, hospitalizacién
Comin®, 2009  Unicéntrico, 65 15 10,9 1I-1v EPOB + Fe 4,000 Ul/sem  Hb, NT-proBNP, Mejoria en Hb,
abierto, grupo frente a no EPO + Fe eventos clinicos reduccién NT-proBNP,
control tratar sacarosa mejoria NYHA,
reduccién
hospitalizacion
Palazzuoli®, Unicéntrico, 48 12 <115 1I-1v EPOBo o+ Fe  6.000 Ul x2/ Parametros Reduccién de BNP, tasa
2011 ADCCP oral frente a sem +300 mg laboratorio ingresos, mejoria Hb
placebo + Fe Fe oral/dia
oral

6MWD: test de los 6 min de marcha; ADCCP: aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo; BNP: péptidos natriuréticos; EPO: eritropoyetina; FEVI: fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo; Hb: hemoglobina; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MADCCP: multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo;
MLWHFQ: Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire; NA: no aportada; NT-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal; NYHA: New York Heart Association;
PGA: Patient Global Assessment; QoL: calidad de vida; VO,: consumo pico de oxigeno.

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ANEMIA CARDIORRENAL

EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA:

TRATAMIENTO COMBINADO

Algunos autores han propuesto que el tratamiento de la anemia en la
insuficiencia cardiaca, especialmente en pacientes con CRAS, debe ser la
combinacién de EPO y hierro, principalmente por via intravenosa?6-,

Nuestro grupo analizé este enfoque (la terapia combinada de hierro y

EPO intravenosa) en un estudio no aleatorizado, abierto y controlado. Los
objetivos del estudio fueron evaluar la eficacia de la correccién de la ane-
mia en el subgrupo de pacientes de edad avanzada con ICC avanzada
mediante el uso combinado de hierro sacarosa por via intravenosa y eri-
tropoyetina beta humana recombinante. Se disefié como estudio piloto
prospectivo y se recluté a 65 pacientes consecutivos con ICC avanzada y
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CRAS para evaluar la eficacia de este enfoque en términos de mejora de la
hemoglobina, mejora de la concentracién de péptido natriurético y los
resultados clinicos a largo plazo®.

En el periodo de estudio, se evalu6 a 487 pacientes con ICC. De
estos tenia anemia el 41,1%, de los que el 32,5% cumplia con los crite-
rios de inclusién (ICC avanzada y CRAS). Después de un seguimiento
de 15 meses, este estudio demostré que la correccion de la anemia
con el tratamiento combinado con hierro sacarosa por via intravenosa
y EPO subcutanea se asoci6é a una normalizacién de los valores de he-
moglobina y una reduccién de las concentraciones del péptido natriu-
rético (un marcador independiente de mal pronéstico en la ICC). Esta
mejoria se asocié con aumentos de ferritina y saturacién de transfe-
rrina, en pacientes que estaban recibiendo tratamiento activo, mien-
tras que estos parametros no cambiaron en el grupo control. El
seguimiento a largo plazo mostré que el uso de la terapia combinada
no se asocié con un aumento de la mortalidad o de los eventos adver-
sos atribuibles a esta terapia. El objetivo combinado de hospitaliza-
cién por causas cardiovasculares o muerte por cualquier causa se
redujo significativamente en el grupo activo. Esto vino acompafiado
por una disminucién en los dias de estancia hospitalaria y una mejora
muy significativa en la clase funcional de la NYHA en el grupo tratado.
Sin embargo, se necesitan estudios con mayor nimero de pacientes
en los que la terapia combinada con hierro endovenoso y EPO se eva-
lGe de forma multicéntrica, aleatorizada y controlada con placebo.

CONCLUSIONES

El CRAS aparece con frecuencia en los pacientes con ICC. Este
hecho conlleva mal pronéstico vital y un deterioro muy marcado de la
calidad de vida. Se necesita un enfoque integral para realizar una
aproximacion correcta al tratamiento de estos pacientes. La adminis-
tracién de factores estimuladores de la eritropoyesis en situacion de
anemia importante y la administracién de hierro cuando haya ferro-
penia grave producen un incremento de los valores de hemoglobina,
una reduccién de marcadores de riesgo como el NT-ProBNP y mejoras
de la capacidad funcional y la calidad de vida que se reflejan tanto en
cuestionarios especificos para pacientes con ICC como en cuestiona-
rios genéricos. Hasta ahora, no existen estudios amplios y aleatoriza-
dos cuyo objetivo primario sean las variables «duras». Por ello, en los
préximos afios es de esperar que aparezcan ensayos bien disefiados
que incluyan variables como rehospitalizacién, muerte y seguridad a
largo plazo.
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