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Introduccion y objetivos. En pacientes ambulatorios
con insuficiencia cardiaca, la anemia es frecuente y se
asocia con un aumento de la mortalidad. Estudiamos los
determinantes del valor de hemoglobina y su valor pro-
nostico a medio plazo en una poblaciéon amplia de pa-
cientes hospitalizados con IC sistdlica.

Métodos. Se incluyé a 460 pacientes consecutivos
(68,3 + 12,3 afos, 74% varones) hospitalizados con el
diagndstico de insuficiencia cardiaca y disfuncion sistdlica
(fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo [FEVI] <
45%). En el momento del alta hospitalaria se realizaron
las determinaciones bioquimicas y hematoldgicas y se re-
cogieron las variables clinicas y ecocardiograficas. Los
pacientes fueron seguidos durante 16,8 + 9,7 meses.

Resultados. Un total de 189 (41,1%) pacientes presen-
taban anemia (segun la definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud). Los determinantes independientes
del valor de hemoglobina fueron la edad (riesgo relativo
[RR] = 1,035; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,011-
1,060; p = 0,004), el sexo femenino (RR = 1,843; IC del
95%, 1,083-3,135; p = 0,024), diabetes mellitus (RR =
1,413; IC del 95%, 1,087-1,838; p = 0,010), urea plasma-
tica (RR = 1,013; IC del 95%, 1,005-1,022; p = 0,001) y
diuréticos del asa (RR = 2,801; IC del 995%, 1,463-5,364;
p = 0,002). Un menor valor de hemoglobina se asocio
con un mayor riesgo de muerte evento (RR = 1,232; IC
del 95%, 1,103-1,375; p < 0,001) y del evento combinado
de muerte o reingreso por insuficiencia cardiaca (RR =
1,152; IC del 95%, 1,058-1,255; p < 0,001), pero no de
reingreso por insuficiencia cardiaca no fatal (RR = 1,081;
IC del 95%, 0,962-1,215; p = 0,265). La transfusion de
hematies durante el ingreso no modifico el incremento
del riesgo de muerte (RR = 2,19; IC del 95%, 1,40-3,41, p
=0,001).

Conclusiones. En pacientes hospitalizados con IC sis-
télica, el valor de hemoglobina en el momento del alta es
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un predictor independiente de mortalidad a medio plazo,
pero no de reingresos por IC no fatal. Sus principales de-
terminantes fueron la edad, el sexo, la funcién renal, la
diabetes y la necesidad de diuréticos.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Anemia. Hemo-
globina. Prondstico.

Clinical Determinants and Prognostic Value
of Hemoglobin in Hospitalized Patients With
Systolic Heart Failure

Introduction and objectives. Anemia is a common
finding in outpatients with heart failure (HF) and is
associated with increased mortality. The aims of this
study were to identify determinants of the hemoglobin
level in a large group of hospitalized patients with systolic
HF and to investigate the medium-term prognostic value
of the hemoglobin level.

Methods. The study included 460 consecutive patients
(age 68.3 [12.3] years, 74% male) who were hospitalized with
a diagnosis of HF and left ventricular systolic dysfunction (i.e.,
a left ventricular ejection fraction <45%). At hospital
discharge, biochemical and hematological parameters were
measured and clinical and echocardiographic variables were
recorded. Patients were followed up for 16.8[9.7] months.

Results. Anemia, as defined by World Health
Organization criteria, was present in 189 (41.1%)
patients. The following independent determinants of the
hemoglobin level were identified: age (relative risk
[RR]=1.035, 95% ClI, 1.011-1.060; P=.004), female sex
(RR=1.843, 95% CI, 1.083-3.135; P=.024), diabetes
mellitus (RR=1.413, 95% CI, 1.087-1.838; P=.010),
plasma urea level (RR=1.013, 95% CI, 1.005-1.022;
P=.001), and loop diuretic use (RR=2.801, 95% ClI,
1.463-5.364; P=.002). A decrease in hemoglobin level
was associated with increased risks of death (RR per
g/dL=1.232, 95% ClI, 1.103-1.375; P<.001) and death or
HF readmission (RR per g¢g/dL=1.152, 95% ClI,
1.058-1.255; P<.001), but not with readmission for non-
fatal HF (RR per g/dL=1.081, 95% CI, 0.962-1.215;
P=.265). Blood transfusion during hospitalization did not
alter the increased risk of death (RR=2.19, 95% CI
1.40-3.41; P=.001).

Rev Esp Cardiol. 2007;60(6):597-606 597



Redondo-Bermejo B et al. Utilidad de la hemoglobina al alta en pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica

Conclusions. In hospitalized patients with systolic HF,
the hemoglobin level at hospital discharge was an
independent predictor of death in the medium term, but not
of readmission for non-fatal HF. The main determinants of
the hemoglobin level were age, sex, renal function,
diabetes, and the need for diuretics.

Key words: Heart failure. Anemia. Hemoglobin. Prognosis.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

NYHA: New York Heart Association.

RR: riesgo relativo.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un
grave problema de salud ptublica que afecta a cerca
del 1% de la poblacién mayor de 40 afios y en tor-
no al 10% en mayores de 70 afios'. Ademads, es en
la actualidad la enfermedad cardiovascular mas
costosa en paises industrializados (el 2% del presu-
puesto sanitario) y la primera causa de hospitaliza-
cién en adultos > 60 afos; el 75% del gasto estd
ocasionado por los ingresos hospitalarios?. A pesar
de los avances terapéuticos, los pacientes hospitali-
zados por ICC representan un subgrupo de peor
prondstico: cerca del 45% serd hospitalizado de
nuevo al menos una vez en los 12 meses siguientes
y el riesgo de muerte o nueva hospitalizacién varia
entre el 30 y el 60% segun la poblacién®**. Por tan-
to, tras una hospitalizacién por ICC cobra impor-
tancia definir los factores determinantes de la evo-
lucién y cuya correccién pueda conllevar un
beneficio clinico.

En pacientes con ICC crénica, la anemia es una co-
morbilidad frecuente, con una prevalencia entre un 10
y un 50%, segun la poblacién y la definicién utiliza-
da>'2. La causa de anemia en la ICC no es bien cono-
cida y parece ser multifactorial, favorecida por cam-
bios hemodindmicos e inflamatorios que ocurren
durante el fallo cardiaco crénico e influida por los tra-
tamientos utilizados y la funcién renal'''*, Su presen-
cia se ha asociado con una peor clase funcional y se ha
seflalado que conlleva un incremento de la tasa de
reingresos y de mortalidad® "5,

Nuestro objetivo fue evaluar, en una poblacién ho-
mogénea y amplia de pacientes hospitalizados por ICC
con disfuncion sistélica, si el valor de hemoglobina en
el momento del alta hospitalaria puede ayudar a esta-
blecer el riesgo de complicaciones en el seguimiento a

598 Rev Esp Cardiol. 2007;60(6):597-606

medio plazo, asi como estudiar los determinantes cli-
nicos del valor de hemoglobina y la influencia de la
transfusion intrahospitalaria.

METODOS
Poblacion de estudio

Se incluyé de forma consecutiva a 460 pacientes
hospitalizados en el servicio de cardiologia de un hos-
pital universitario y terciario, con el diagndstico de
ICC y disfuncién sist6lica del ventriculo izquierdo,
desde enero de 2002 hasta abril de 2004. El diagndsti-
co de ICC pudo ser primario o secundario y se estable-
ci6 segln las guias clinicas vigentes'!”. En todos los
pacientes se realiz6 una ecocardiografia (Sonos 5500,
Hewlett-Packard) durante el ingreso hospitalario, una
vez superada la fase aguda (al menos 72 horas después
del ingreso) y antes del alta, y se defini6 la disfuncién
sistélica como una fraccién de eyeccidn ventricular iz-
quierda (FEVI) < 45%, medida mediante el método bi-
plano de Simpson. En el mismo estudio se registraron
los siguientes parametros: velocidad maxima de onda
E y A, relacién E/A, volimenes telediastélico y tele-
sistélico de ventriculo izquierdo, didmetros de pared
posterior y del tabique de ventriculo izquierdo, didme-
tro de la auricula izquierda y presion sistdlica de arte-
ria pulmonar cuando se detectd regurgitacidon tricds-
pide.

El dia del alta hospitalaria se realizaron las extrac-
ciones sanguineas para las medida de los pardmetros
bioquimicos y hematolégicos y se recogieron todas las
variables clinicas basales, registrando la edad, el sexo,
la diabetes, la hipertension, el tabaquismo, la hiperco-
lesterolemia, la clase funcional estratificada de la New
York Heart Association (NYHA), la etiologia de la
miocardiopatia, los ingresos previos por insuficiencia
cardiaca, el ritmo, el bloqueo de rama, la medicacién
en el momento del alta, asi como las trasfusiones de
hematies durante la hospitalizacidn.

Parametros de laboratorio

Antes del alta hospitalaria y tras 10 minutos de re-
poso se recogieron muestras de sangre y se procesaron
seguidamente para la determinacidn de pardmetros he-
matoldgicos y bioquimicos. Las concentraciones de
hemoglobina y hematocrito se determinaron con el
analizador hematolégico automatizado XE-2100 (Sy-
mex, Kobe, Japén), las medidas bioquimicas se obtu-
vieron con un analizador Roche/Hitachi Modular (Ro-
che diagnosis, Manheim, Germany). La anemia fue
definida de acuerdo con los criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (hemoglobina < 13 g/dl en
varones y < 12 g/dl en mujeres). La funcién renal se
determiné mediante el valor de creatinina y urea, la
tasa de filtrado glomerular (TFG) se calcul6 con la for-
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mula simplificada de MDRD'® (ml/min/1,73 m?, 186,3
X [creatinina plasmadtica]"!>* x [edad] %) (el factor
de correccién para mujeres fue X 0,742), asi como el
aclaramiento de creatinina (CICr) segtn la férmula de
Crokroft-Gault. Otros datos analiticos recogidos fue-
ron: sodio plasmatico, 4cido trico, perfil lipidico, pro-
teina C reactiva, albimina, proteinas totales y fibrind-
geno.

Eventos y seguimiento

El evento principal evaluado fue la muerte por cual-
quier causa. Ademads, se registraron como eventos se-
cundarios el reingreso hospitalario por ICC y el com-
binado de muerte o reingreso por ICC. Los pacientes
que recibieron un trasplante cardiaco electivo fueron
censurados en la fecha del trasplante. El seguimiento

TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales

se llevé a cabo mediante una entrevista personal en las
consultas ambulatorias y hospitalarias, revision de re-
gistros hospitalarios, contacto telefénico y a través de
registros oficiales de mortalidad. En los pacientes en
los que se dispuso de la causa de la muerte, ésta se re-
gistr6 como cardiovascular o no cardiovascular. El se-
guimiento medio fue de 16,8 + 9,7 meses.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucién normal
se expresan como media + desviacién estandar (DE)
y las variables con distribuciéon asimétrica se expre-
san como mediana (rango intercuartilico). Las varia-
bles categdricas se presentan como frecuencia (por-
centaje). Los pacientes fueron divididos en cuartiles
segun el valor de hemoglobina. Las diferencias entre

Cuartil 1 (< 11,8)

Cuartil 2 (11,8-13,0)

Cuartil 3 (13,0-14,4) Cuartil 4 (> 14,4)

Hemoglobina (g/d) (n=118) (n=114) (n=113) (n=115) P
Edad (afios) 74,2 (11,4) 72,3 (16,3) 67,5 (18,3) 65,2 (19,3) < 0,001
IMC 27,8 +41 27,3+3,6 28,043 27,834 0,664
Varones 72 (61,0) 75 ( 96 (85,0) 97 (84,3) < 0,001
Diabetes mellitus 59 (50,0) 39 (34,2 38 (33,6) 32 (27,8) 0,001
Hipertension arterial 72 (61,0) 59 (51,8 66 (58,4) 53 (46,1) 0,064
Hipercolesterolemia 40 (36,4) 36 (31 51 (45,1) 30 (26,1) 0,372
Tabaquismo 11 (9,3) 16 (14 31(27,4) 36 (31,3) < 0,001
NYHA, lll o IV 78 (67,8) 68 (61, 51 (45,5) 54 (47,8) < 0,001
Hospitalizacion previa ICC 26 (22,0) 33 ( 30 (26,5) 21 (13,3) 0,448
Broncopatia crénica 19 (16,1) 14 (12,3 21 (18,6) 27 (23,5) 0,075
Enfermedad cerebrovascular 14 (11,9) 18 (15,8 15 (13,3) 12 (10,4) 0,632
Enfermedad vascular periférica 11(9,3) 10 (8,8) 5(4,4) 4 (3,5) 0,749
Fibrilacion auricular 24 (20,3) 22 (19,3) 26 (23,0) 26 (22,6) 0,539
Bloqueo completo de rama 35 (29,7) 30 (26,3) 29 (25,7) 24 (20,9) 0,136
Etiologia
Isquémica 75 (63,6) 62 (54, 62 (54,9) 66 (57,4) 0,373
Dilatada idiopética 21 (17,8) 27 (2 27 (23,9) 30 (26,1) 0,148
Valvular 15 (12,7) 11 (9 8(7,1) 5(4,3) 0,017
Hipertensiva 4 (3,4) 10 (8, 11 (9,7) 8(7,0) 0,271
Tratamiento
I[ECA/ARA-II 101 (85,6) 101 ( 95 (84,1) 105 (91,3) 0,358
Blogueadores beta 63 (53,4) 70 (61,4 75 (66,4) 71 (61,7) 0,137
Antiplaquetarios 88 (74,6) 76 (66,7 77 (68,1) 81 (70,4) 0,557
Anticoagulacion 25 (21,2) 36 ( 37 (32,7) 35(30,4) 0,121
Diuréticos de asa 97 (82,2) 80 (70,2 71 (62,8) 68 (59,1) < 0,001
Digoxina 35(29,7) 34 (29,8 43 (38,1) 34 (29,6) 0,683
Espironolactona 30 (25,4) 40 (35,1 30 (36,5) 31 (27,0 0,849
Estatinas 57 (48,3) 55 (48,2) 65 (57,5) 61 (53,0 0,260

ARA-I1: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association.

Los valores se expresan como mediana [rango intercuartilico] y n (%).
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TABLA 2. Caracteristicas basales: analitica y ecocardiografia

Cuartil 1 (<11,8)

Cuartil 2 (11,8-13)

Cuartil 3 (13-14,4)

Cuartil 4 (> 14,4)

Hemoglobina (g/dI) (n=118) (n=114) (n=113) (n=115) n
Laboratorio
Hemoglobina (g/dl) 10,6 £0,9 12,5+0,3 13,704 15,3+0,7
Hematocrito (%) 325+29 375+15 40,1+£19 455+24
Creatinina sérica (mg/dl) 1,5(0,6) 1,1(0,3) 1,2 (0,5) 1,2 (0,4) 0,007
Urea (mg/dl) 57,5 (48,3) 45,0 (26,0) 53,0 (28,5) 45,0 (22,0) < 0,001
TFG (ml/min/1,73 m?) 53,1 (29,1) 60,3 (23,1) 62,2 (24,7) 64,4 (24,1) < 0,001
Aclaramiento creatinina 42 ,3 (20,0) 47,7 (17,9) 48 5(23,5) 51 8 (23,6) 0,001
Acido drico A4 (3,7) 7,0 (2,6) 5(2,9) 2 (2,7) 0,323
Ecocardiografia
FEVI (%) 32,0 (15,0) 30,0 (13,0) 33,0 (14,5) 35,0 (12,0) 0,946
VTDVI (ml) 1449 (67,0) 136 (68,7) 143,0 (79,0) 128,0 (46,5) 0,330
Auricula izquierda (mm) 46 4(12,0) 43,0 (11,0) 46,0 (9,5) 44,0 (7,5) 0,425
indice E/A ,2 (0,6) 1,0 (0,4) 0,8 (0,5) 1,0 (0,7) 0,735

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TFG: tasa de filtrado glomerular; VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo.
Los valores expresan la media + desviacion estandar y la mediana (rango intercuartilico).

cuartiles para las distintas variables clinicas se esta-
blecieron segiin el estudio de tendencia lineal me-
diante ANOVA, asi como la asociacion lineal en las
pruebas de la y2. Las variables con p < 0,1 se inclu-
yeron en el andlisis de regresion logistica para el es-
tudio de los determinantes independientes de encon-
trarse en el cuartil con menor valor de hemoglobina.
Se utilizé el andlisis de Kaplan-Meier para el estudio
de la supervivencia libre de eventos y el test de ran-
gos logaritmicos para la comparacion entre cuartiles.
El modelo de riesgos proporcionales de Cox se utili-
z0 para el andlisis univariable de predictores de even-
tos. En ese andlisis se incluyeron la edad, el sexo, la
clase funcional de la NYHA, el tabaquismo, la pre-
sencia de ingresos previos por insuficiencia cardiaca,
la creatinina, la urea, el TFG, el CICr, los bloqueado-
res beta, los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA)/antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina I (ARA-II) y la FEVI. En el
andlisis multivariable de Cox se incluyeron las varia-
bles que alcanzaron un valor de p < 0,1 en el andlisis
univariable. Se muestran los riesgos relativos (RR) y
los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). El
nivel de significacién estadistica se establecié con un
valor de p < 0,05. Todo el andlisis estadistico se reali-
z6 mediante el paquete estadistico SPSS v. 12.0
(SPSS Inc., Chicago, I).

RESULTADOS

Poblacion de estudio

Se incluy6 de forma consecutiva a un total de 460
pacientes dados de alta con el diagnéstico de ICC, cu-
yas caracteristicas clinicas en el momento del alta se
muestran en las tablas 1 y 2. La edad media fue de
68,3 + 12,3 afios (intervalo, 19-93 afios), el 74% eran
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varones, con un elevado riesgo cardiovascular en tér-
minos de diabetes mellitus (36%), hipertension (54%)
e hipercolesterolemia (35%). El 55% se encontraba, en
el momento del alta, en clase funcional III-IV de la
NYHA, la FEVI fue del 31,6 + 7,7% y la etiologia ma-
yoritaria fue isquémica (56%). El 21% se encontraba
en fibrilacion auricular y el 26% presentaba bloqueo
completo de rama en el electrocardiograma. En el mo-
mento del alta, el 87% de los pacientes recibi6 trata-
miento con IECA/ARA-II, el 61% bloqueadores beta,
el 69% diuréticos de asa, el 32% digoxina y el 29% es-
pironolactona.

Determinantes del valor de hemoglobina

En el momento del alta, el valor medio de hemoglo-
bina en la poblacion total fue de 13,0 + 1,8 mg/dl y el
hematocrito fue de 39,1 + 5,3. Un total de 189 (41%)
pacientes presentaba anemia de acuerdo con los crite-
rios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ajustados por sexo. Un total de 46 pacientes (10%) re-
cibi6 alguna transfusiéon de hematies. En la tabla 1 se
muestran las caracteristicas clinicas basales distribui-
das por cuartiles de hemoglobina. Los valores de he-
moglobina fueron menores en mujeres y en presencia
de un mayor riesgo cardiovascular en términos de ma-
yor edad y mayor prevalencia de diabetes e hiperten-
sién arterial. Por contra, el tabaquismo se asocié con
mayores concentraciones de hemoglobina. Un menor
valor de hemoglobina se asocié con una peor clase
funcional, una mayor prevalencia de clase funcional
III-IV de la NYHA y una mayor necesidad de diuréti-
cos del asa en el momento del alta hospitalaria. La
etiologia de la cardiopatia, asi como el tratamiento far-
macolégico y los hallazgos del electrocardiograma, no
mostraron una asociacién significativa con la concen-
tracién de hemoglobina.
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En la tabla 2 se muestra la distribucién de los para-
metros bioquimicos y ecocardiogréaficos. Las concen-
traciones menores de hemoglobina se asociaron con
un mayor deterioro de la funcién renal en términos de
urea, TFG y CICr, y estos pardmetros mostraron una
mayor significacién que el valor crudo de creatinina.
No se encontraron diferencias entre las cifras de he-
moglobina y los pardmetros de funcién cardiaca por
ecocardiografia, y asi, la FEVI fue similar con los di-
ferentes valores de hemoglobina. Los determinantes
independientes de encontrarse en el cuartil con menor
valor de hemoglobina fueron la edad (RR = 1,035; IC
del 95%, 1,011-1,060; p = 0,004), sexo femenino (RR
= 1,843; IC del 95%, 1,083-3,135; p = 0,024), diabetes
mellitus (RR = 1,413; IC del 95%, 1,087-1,838; p =
0,010), urea plasmdtica (RR = 1,013; IC del 95%,
1,005-1,022; p = 0,001) y los diuréticos del asa (RR =
2,801; IC del 95%, 1,463-5,364; p = 0,002).

Prondstico y hemoglobina

Un total de 81 pacientes (17,6%) fallecieron durante
el seguimiento. La probabilidad de supervivencia en el
andlisis de Kaplan-Meier a los 18 meses fue del
83,0%, con un tiempo medio de supervivencia de 37,7
+ 0,9 meses (IC del 95%, 35,8-39,6 meses). Seis pa-

cientes fueron censurados por precisar transplante
cardiaco. El reingreso hospitalario por ICC no fatal
ocurrié en otros 65 (14,4%) pacientes y la probabili-
dad de supervivencia libre de reingreso por ICC no fa-
tal fue del 72,3% a 18 meses.

Los valores mds bajos de hemoglobina se asociaron
con un mayor riesgo de muerte (por g/dl, RR = 1,232;
IC del 95%, 1,103-1,375; p < 0,001) y del evento com-
binado de muerte o reingreso por ICC (por g/dl, RR =
1,152; IC del 95%, 1,058-1,255; p < 0,001), pero no
de reingreso por ICC no fatal evaluado de forma aisla-
da (por g/dl, RR = 1,081; IC del 55%, 0,962-1,215;
p = 0,265). El andlisis de supervivencia de Kaplan-
Meier por cuartiles de hemoglobina mostré una signi-
ficativa menor supervivencia libre de muerte por cual-
quier causa (fig. 1), asi como del evento combinado
(fig. 2). Sin embargo, la probabilidad de reingreso por
descompensacién no fatal de ICC no difirié entre los
distintos cuartiles (fig. 3). De los 62 pacientes en
los que se dispuso de la causa directa del fallecimien-
to, en 14 (22,6%) la mortalidad no cardiovascular
contribuyd con un porcentaje similar en el dltimo
cuartil que en el resto de cuartiles (23,8 y 22,0%, res-
pectivamente, p = 0,868).

En el andlisis univariable de Cox se identificaron
como predictores de mortalidad en nuestra poblacién
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TABLA 3. Andlisis univariable y multivariable de mortalidad

Univariable

RR (IC del 95%)

Edad 1,056 (1,032-1,082
Varén 0,436 (0,278-0,684
NYHA 1,357 (1,090-1,689
Ingresos previos por ICC 1,728 (1,087-2,748
Hemoglobina (mg/dl) 0,812 (0,727-0,907
IECA/ARA-II

Bloqueadores beta
Diuréticos de asa

0,558 (0,358-0,871

( )
( )
( )
( )
( )
0,515 (0,297-0,892)
( )
1,824 (1,053-3,163)
( )

( )

( )

)

Creatinina 1,221 (1,020-1,463
Urea 1,011 (1,005-1,017
TFG (ml/min/1,73 m?) 0,978 (0,967-0,989
FEVI 0,980 (0,954-1,007

Multivariable
p RR (IC del 95%) p
< 0,001 1,042 (1,015-1,069) 0,002
< 0,001 0,480 (0,296-0,777) 0,003
0,006 - 0,253
0,021 - 0,124
< 0,001 0,860 (0,757-0,977) 0,020
0,018 0,484 (0,263-0,893) 0,020
0,010 - 0,510
0,032 - 0,605
0,030 - 0,139
0,001 1,007 (1,000-1,013) 0,055
< 0,001 - 0,724
0,149 0,961 (0,933-0,989) 0,007

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: New York Heart Association; TFG: tasa de filtrado glomerular.

(tabla 3) la edad, el sexo femenino, una peor clase fun-
cional de la NYHA, la presencia de ingresos previos
por ICC, la menor FEVI, el tratamiento con diuréticos
de asa, la ausencia de tratamiento con IECA/ARA-II o
bloqueadores beta y una peor funcién renal evaluada
tanto por la creatinina sérica y la urea sérica como por
el TFG. Tras realizar el ajuste por estos predictores en
el modelo de regresion miltiple de Cox, el valor de

hemoglobina fue un predictor independiente de morta-
lidad y su reduccién se asocié con un incremento sig-
nificativo del riesgo de muerte (por g/dl, RR = 1,163;
IC del 95%, 1,024-1,321; p = 0,020). En el anélisis por
cuartiles, tras el ajuste por el resto de predictores de
mortalidad, el dltimo cuartil se asocié con un incre-
mento del riesgo de muerte (RR = 1,920; IC del 95%,
1,213-3,040; p < 0,001), que se mantuvo cuando se

Qy, Q3, Q4, sin transfusion

Q; o transfusion

p = 0,001
RR =2,19 (IC del 95% 1,40-3,41)
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considerd dentro del cuartil a los pacientes que reci-
bieron alguna transfusiéon de hematies (RR = 2,19; IC
del 95%, 1,40-3,41; p = 0,001) (fig. 4). Asi, los pa-
cientes que recibieron trasfusiones y presentaban en el
momento del alta una hemoglobina por encima del ul-
timo cuartil tuvieron una mortalidad del 26%, similar
al 29% en los pacientes del ultimo cuartil sin trasfusio-
nes (p = 0,73) y significativamente superior al 13% en
pacientes sin trasfusiones y hemoglobina por encima
del dltimo cuartil (p < 0,001). Sin embargo, cuando se
estudio la supervivencia libre de reingreso hospitalario
por ICC descompensada no fatal, el valor de hemoglo-
bina (p = 0,065) y el cuartil inferior (p = 0,190) no al-
canzaron significacion.

DISCUSION

Este estudio evalia los valores de hemoglobina en
una poblacién amplia de pacientes hospitalizados por
ICC con disfuncién sistélica. Se ha encontrado que:
a) sus valores estidn determinados fundamentalmente
por la edad, el sexo, la funcién renal, la diabetes y el
uso de diuréticos; b) la reduccion de sus concentracio-
nes conlleva un incremento del riesgo de muerte por
cualquier causa, que es independiente de otras varia-
bles clinicas y que no se ve modificado por haber reci-
bido transfusién de hematies durante la hospitaliza-
cién, y c) por el contrario, sus valores no afectan al
riesgo de nuevas hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca no fatal.

Prevalencia y determinantes

La anemia es un hallazgo frecuente en pacientes con
insuficiencia cardiaca, con una prevalencia variable,
dependiente de la definicién usada y la poblacién eva-
luada™®. En los estudios publicados se ha evaluado a
poblaciones ambulatorias con ICC crénica y en la ma-
yoria se ha descrito una prevalencia del 20-30%. A di-
ferencia de estos estudios, nuestra poblacién incluye a
pacientes hospitalizados y dados de alta tras un episo-
dio de descompensacion, en los que la hemoglobina
fue medida en el momento del alta como posible mar-
cador bioldgico de riesgo de complicaciones. En esta
poblacién encontramos una prevalencia del 41%, su-
perior a la comunicada para poblaciones ambulatorias
y que podria reflejar un mayor deterioro clinico aso-
ciado. Asi, en un estudio con ICC avanzada pretras-
plante, la prevalencia fue de hasta el 61%'2. En estos
pacientes con ICC mds avanzada, la presencia de una
mayor hipervolemia podria contribuir a una mayor re-
duccién de los valores de hemoglobina'?.

En nuestra poblacién, la concentracién de hemo-
globina estuvo asociada con variables fisioldgicas ya
conocidas, como la edad y el sexo femenino. La aso-
ciacién con la diabetes y la hipercolesterolemia esta-
ria explicada por el mayor grado de inflamacidn sis-
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témica que éstas conllevan, con incremento de citoci-
nas y factor de necrosis tumoral alfa, y el consiguien-
te desarrollo de resistencia a la accién de la eritropo-
yetina!*!*1?, El deterioro de la funcién renal es un
determinante descrito de menores concentraciones de
hemoglobina, al conllevar una reduccién en la res-
puesta fisioldgica de la eritropoyetina a la ane-
mia®?*2!, En nuestro trabajo, todos los pardmetros de
funcién renal estudiados mostraron una correlacién
significativa, si bien la urea mostré el mayor valor in-
dependiente en el modelo final, lo que refleja un ma-
yor estado de hipoperfusion renal. A la vez, la asocia-
cién con una mayor necesidad de diuréticos reflejaria
un mayor estado congestivo e hipervolemia circulan-
te, y con ello, una mayor hemodilucién'??2, Este esta-
do de mayor hipoperfusién y congestion se refleja en
la asociacién entre un menor valor de hemoglobina y
una peor clase funcional de la NYHA, que es un ha-
llazgo comiin a miltiples estudios®®11:21:2324 Todos
estos hallazgos permiten indicar que la concentracién
de hemoglobina es un marcador de gravedad del sin-
drome de insuficiencia cardiaca.

Se ha descrito que la anemia crénica incrementa el
trabajo cardiaco, favorece la hipertrofia ventricular iz-
quierda y la isquemia miocdrdica, contribuyendo a la
dilatacién y disfuncién ventricular®>?. Sin embargo,
en nuestro trabajo no encontramos una correlacién en-
tre las concentraciones de hemoglobina y los pardme-
tros de funcién sistélica o diastélica. También se ha
propuesto que los IECA podrian inhibir la prolifera-
cién de células hematopayéticas e incrementar el ries-
go de presentar anemia®?*. Tampoco encontramos esta
asociacién en nuestra poblacidn, si bien el porcentaje
de pacientes que no recibian IECA fue tan sélo del
12,6%, lo que podria dificultar este andlisis.

Nuestros hallazgos indican que la reduccién de las
concentraciones de hemoglobina es un indicador de la
gravedad del sindrome de insuficiencia cardiaca, como
refleja su correlacién con la clase funcional, la mayor
necesidad de diuréticos y el mayor deterioro de la fun-
cion renal, agravada por variables como la edad, el
sexo femenino y la diabetes. Sus mecanismos favore-
cedores, como ya se ha descrito, serian por tanto mul-
tiples e incluirfan la inflamacion sistémica, la mala ab-
sorcién intestinal, la disfuncién renal, la depresion de
la médula ésea y la hemodilucién, que se hacen més
patentes en los estadios avanzados del sindrome de
ICC12,14,15,27_

Pronéstico

En nuestro trabajo, la cifra de hemoglobina se aso-
ci6 de forma inversa con un incremento del riesgo de
muerte, que en el andlisis por cuartiles sélo alcanzd
significacion independiente en el cuartil mds bajo. Es
interesante destacar que este incremento de riesgo se
mantuvo cuando afiadimos a los pacientes con un va-
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lor de hemoglobina en los cuartiles superiores pero
que habian recibido una transfusion durante el ingreso
hospitalario, lo que indica que dicho riesgo no se co-
rrige a pesar de la correccion transfusional. Este as-
pecto no habia sido analizado hasta ahora por ningin
estudio. El valor prondstico de la anemia ha sido estu-
diado fundamentalmente en poblaciones con ICC cré-
nica ambulatoria®!!13212.24 'mientras que nuestro tra-
bajo, al igual que otras series de nuestro medio,
muestra que tras un ingreso hospitalario por ICC, la
presencia de un valor de hemoglobina bajo es un mar-
cador de riesgo de muerte a largo plazo?®?. Frente al
estudio de Grigorian-Shamogian et al®®, en el que se
analiz6 la presencia anemia (segun la definicién de la
OMS) en el momento de ingreso hospitalario y que se
centré en la mortalidad total, nuestro trabajo evalud el
valor de la hemoglobina en el momento del alta hospi-
talaria y aporta nuevos datos en cuanto a la causa de
muerte y el reingreso hospitalario. Recientemente,
Sanchez-Torrijos et al® también mostraron que la ane-
mia en el momento del alta predice la mortalidad a lar-
go plazo, cardiaca o no, si bien estos autores estudia-
ron un valor de corte independiente del sexo (< 12
g/dl) elegido de forma arbitraria como diagndstico de
anemia. En este dltimo trabajo, como en otros previos,
la definicién de anemia usada se asocié con una mayor
tasa de reingresos por ICC, sin distinguir entre ICC fa-
tal y no fatal'®!'?*, En nuestro estudio, el descenso del
valor de hemoglobina no se asocié con un mayor ries-
go de reingreso por ICC cuando éste fue no fatal. Por
tanto, nuestro trabajo indica que la anemia es un mar-
cador de gravedad y riesgo de muerte, y no asi de des-
compensacion simple del sindrome de ICC.

Se han propuesto posibles nexos patogénicos entre
hemoglobina y la mortalidad, al suponer ésta un incre-
mento del trabajo cardiaco, la isquemia y el estrés mio-
cardico, lo que favorece la sobrecarga crénica de volu-
men, la hipoxia tisular y la vasodilatacion periférica®.
Hasta el momento no se ha aclarado si el descenso de
hemoglobina tiene un papel causal o es un marcador de
riesgo no modificable per se. Estudios previos han de-
mostrado que el tratamiento con eritropoyetina o hierro
intravenoso mejora la situacién funcional e incluso los
pardmetros de funcién sist6lica’®!. Sin embargo, es
necesario demostrar la modificacién del prondstico en
términos de mortalidad para poder concluir que hay un
nexo patogénico. La asociacién con otras variables de
riesgo cldsicas, como el deterioro funcional (clase fun-
cional de la NYHA), un mayor estado congestivo (ne-
cesidad de diuréticos), una peor funcién renal, la dia-
betes mellitus y la mayor edad indica que la anemia
puede ser un marcador de gravedad y progresion del
sindrome de ICC. Sin embargo, su valor prondstico in-
dependiente indica un efecto deletéreo por si mismo.
La principal limitacién del estudio realizado es su ca-
racter exploratorio, por lo que sus hallazgos han de
confirmarse sobre otras cohortes y, sobre todo, sobre la

base de estudios de intervencién donde se evalde si la
correccién de la anemia conlleva un beneficio pronds-
tico.

CONCLUSIONES

En pacientes hospitalizados por ICC con disfuncién
sistdlica, la presencia de un valor bajo de hemoglobina
es un marcador independiente de gravedad y riesgo de
muerte, pero no de reingreso por ICC no fatal. Ade-
mds, este riesgo no se modifica con la transfusién de
hematies durante el ingreso. La presencia de anemia
en estos pacientes es frecuente y estd determinada por
variables fisioldgicas, la edad avanzada y el sexo fe-
menino, pero también por la presencia de diabetes y la
gravedad del sindrome de ICC en términos de peor
funcién renal, mayor deterioro funcional y mayor ne-
cesidad de diuréticos.
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