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nn Es Es dificldificl de  de asentarasentar un  un diagnósticodiagnóstico  concretoconcreto

nn La La relaciónrelación  entreentre anemia e  anemia e InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca
eses  complejacompleja

nn PacientesPacientes con  con InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca  puedenpueden
experimentarexperimentar  sintomatologíasintomatología con  con gradosgrados  menosmenos
marcadosmarcados de Anemia de Anemia

nn La La correccióncorrección de la Anemia en la  de la Anemia en la InsuficienciaInsuficiencia
CardiacaCardiaca, , resultaresulta  beneficiosobeneficioso

DefiniciónDefinición de la anemia en el  de la anemia en el contextocontexto
de la de la InsuficienciaInsuficiencia  CardiacaCardiaca



Silverberg DS et al. J Am Silverberg DS et al. J Am CollColl  CardiolCardiol 2000  2000 

ActivaciActivacióón inmune crn inmune cróónicanica
    TNF    TNFαα  - - producproducccion ion dede  EpoEpo  ↓↓

- - EpoEpo a actividadctividad en MO en MO  ↓↓

FFáármacosrmacos
        IECAIECA: : SSííntesis de ntesis de EpoEpo  ↓↓
        Actividad de Actividad de EpoEpo en MO en MO  ↓↓

Fallo renal crFallo renal cróóniconico
        ProducProduccciióón n dede  EpoEpo  ↓↓
        Perdida en orinaPerdida en orina  ↑↑

HemodiluHemodiluccionion  
          VolVolúúmenmen Plasm Plasmááticotico  ↑↑

Fallo Fallo anterogradoanterogrado
          DisfunciDisfuncióón de la n de la 
     M     Méédula dula OseaOsea (MO) (MO)

DeficienciaDeficiencia de  de HierroHierro  
          FeFe++++ uptake  uptake ↓↓  
          malabsorciónmalabsorción    
          hemorrahiahemorrahia  crónicacrónica (Aspirin) (Aspirin)  

Mecanismos de Anemia en Insuficiencia CardiacaMecanismos de Anemia en Insuficiencia Cardiaca

EpoEpo -  - EritropoietinaEritropoietina



AnemiaAnemia
HHiipoxiapoxia  TisularTisular

VasodilataciónVasodilatación
periféricaperiférica

↓↓  PresiPresióón Arterialn Arterial

ActivaActivaccionion
dede SNS SNS

↓↓  Flujo renalFlujo renal

↑↑  ReninaRenina  AngiotensinaAngiotensina
AldosteronAldosteronaa ADH  ADH 

RetenRetenccion ion incrementadaincrementada  

↑↑  VolúmenVolúmen  PlamáticoPlamático
……EEdemadema

↑↑  Diametro VIDiametro VI

        RemodeRemodeladolado
HVIHVI …  … muerte celularmuerte celular

ICCICC  

  ICCICC  ↑↑  

Fisiopatología de la Anemia en Insuficiencia CardiacaFisiopatología de la Anemia en Insuficiencia Cardiaca
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AnemiaAnemia, , Función Renal e Insuficiencia CardiacaFunción Renal e Insuficiencia Cardiaca

AnalisisAnalisis retrospectivo en 142 pacientes retrospectivo en 142 pacientes



PrevalenciaPrevalencia de  de AnemiaAnemia en ICC en ICC
y y estadoestado  clínicoclínico ( (HgbHgb < 12  < 12 g/dLg/dL))
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7%7% 9%9%

17%17%

26%26%

Hombres 82%Hombres 82%
MujeresMujeres 18% 18%

N = 193N = 193



PrevalencPrevalenciaia  dede  AnemiaAnemia  eenn
estudios de ICC de gran casuisticaestudios de ICC de gran casuistica

EstudioEstudio GeneroGenero DefinicionDefinicion
PrevalenciaPrevalencia

((g/dLg/dL)) (%)(%)
COPERNICUSCOPERNICUS M + FM + F <12.5<12.5 1919
ELITE IIELITE II FF <12<12 16.616.6

MM <12<12 7.27.2
IN CHFIN CHF FF <11<11

<12<12
Val-Val-HeFTHeFT FF <11<11

MM <12<12
HTxHTx FF <12<12

MM <13<13

}
} 15.615.6

9.09.0

} 30.030.0



AnemiaAnemia, , Función RenalFunción Renal  yy  MortaliMortalidaddad
een ELITE IIn ELITE II

HHemoglobinaemoglobina plasmática plasmática 14.0 ± 1.6 14.0 ± 1.6 g/dLg/dL

HematocritoHematocrito 42% ± 5%42% ± 5%

CreatininCreatininaa 104 ± 29 µmol/L104 ± 29 µmol/L

SodiuSodiuoo 141 ± 4 141 ± 4 mmolmmol/L/L

MMuertesuertes 515 (17%)515 (17%)

12-m12-meesesses  mortalimortaliddadad 12%12%
24-m24-meesesses  mortalimortaliddadad 20%20%

Pitt et al. Lancet 2000Pitt et al. Lancet 2000
AnkerAnker SD et al. Presented at AHA 2002 SD et al. Presented at AHA 2002
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n = 3044n = 3044
media  = 14.0 ± 1.6 media  = 14.0 ± 1.6 g/dLg/dL
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324309

672

488

786
20%20%
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> 17: 77> 17: 77
> 18: 19> 18: 19

< 11: 64< 11: 64
< 10: 10< 10: 10

TodosTodos  loslos  pacientespacientes
< 11.5:< 11.5: 171  (5.6%)171  (5.6%)
< 12.0:< 12.0: 309  (10.2%)309  (10.2%)
< 12.5:< 12.5: 515  (16.9%)515  (16.9%)

HemoglobinaHemoglobina  plasmáticaplasmática basal   basal  g/dLg/dL

ELITE II: Un ELITE II: Un amplioamplio  gradogrado de  de variabilidadvariabilidad
existeexiste en  en loslos  nivelesniveles de  de HemoglobinaHemoglobina

AnkerAnker SD et al. Presented at AHA 2002 SD et al. Presented at AHA 2002



00

100100

200200

300300

88 1010 1212 1414 1616 1818 2020

00
100100

300300

500500

700700

88 1010 1212 1414 1616 1818 2020

N o
. d

e 
N o

. d
e 

p a
ci

en
t e

s
p a

ci
en

t e
s

HemoglobinaHemoglobina  plasmáticaplasmática basal  basal g/dLg/dL

MujeresMujeres (n = 944) (n = 944)

Hombres (n = 2,100)Hombres (n = 2,100)

< 11.5: 87 (9.2%)< 11.5: 87 (9.2%)
< 12.0: 157 (16.6%)< 12.0: 157 (16.6%)
< 12.5: 256 (27.1%)< 12.5: 256 (27.1%)

< 11.5: 84 (4.0%)< 11.5: 84 (4.0%)
< 12.0: 152 (7.2%)< 12.0: 152 (7.2%)
< 12.5: 259 (12.3%)< 12.5: 259 (12.3%)

ELITE II: ELITE II: HemoglobinaHemoglobina  plasmáticaplasmática
(n = 3,044):Subgrupos (n = 3,044):Subgrupos porpor  generogenero

AnkerAnker SD et al. Presented at AHA 2002 SD et al. Presented at AHA 2002



HgbHgb  < 12.5 < 12.5 12.512.5 - 14.4 - 14.4 14.5 - 15.414.5 - 15.4 > > 15.415.4
papaccientesientes n = 513n = 513 n = 1,367n = 1,367 n = 632n = 632 n = 532n = 532

17%17% 45%45% 21%21% 17%17%

EEdaddad ( (aa)) 73.7 ****73.7 **** 71.7 ****71.7 **** 70.870.8 69.7 ****69.7 ****

NYHA NYHA clasclasee 2.6 **2.6 ** 2.52.5 2.52.5 2.6 *2.6 *

MMujeresujeres (%) (%) 50 ****50 **** 37 ****37 **** 1919 12 **12 **

IIMCMC (kg/m (kg/m22)) 25.2 ****25.2 **** 26.0 **26.0 ** 26.726.7 27.027.0

FEVI (%)FEVI (%) 3131 3131 3131 3131

CreatininCreatininaa ( (µmol/L)µmol/L) 108 108 ******** 103103 104104 103103

HematocritoHematocrito (%) (%) 36 36 ********  41 41 ********  4545 48 48 ********

*P *P < 0.05; < 0.05; ****P < 0.01; P < 0.01; ******P < 0.001; P < 0.001; ********P < 0.0001 P < 0.0001 vsvs  HgbHgb 14.5 – 15.4 14.5 – 15.4

ELITE II: ELITE II: NivelesNiveles de  de HgbHgb    vsvs    CaracteristicasCaracteristicas  ClínicasClínicas

AnkerAnker SD et al. Presented at AHA 2002 SD et al. Presented at AHA 2002
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R  = - 0.32R  = - 0.32
P < 0.0001P < 0.0001

Bolger AP et al. Presented at AHA 2002Bolger AP et al. Presented at AHA 2002

CorrelaCorrelaccionesiones  ddee  HemoglobinaHemoglobina  cconon TNF  TNF yy
Función Renal enFunción Renal en  IInsuficienciansuficiencia Cardiaca Cardiaca
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TodosTodos  loslos  pacientespacientes (n = 93) (n = 93)
RR  ==  0.36,  P0.36,  P  ==  0.00040.0004
Slope: 1.18 Slope: 1.18 mLmL/kg/min per /kg/min per g/dLg/dL

KalraKalra P et al. Am J  P et al. Am J CardiolCardiol 2003  2003 

HemoglobinaHemoglobina ( (g/dLg/dL))

RelaciónRelación del Pico VO del Pico VO22 y  y HemoglobinaHemoglobina
= = RazonamientoRazonamiento  parapara el  el TratamientoTratamiento de la  de la AnemiaAnemia en ICC en ICC



HbHb  ≥≥ 14.5  14.5 g/dLg/dL (n = 36) (n = 36)
RR  ==  -0.14,  P-0.14,  P  ==  0.40.4

HbHb <14.5  <14.5 g/dLg/dL (n = 57) (n = 57)
RR  ==  0.53,  P0.53,  P  <<  0.00010.0001
Slope: 2.40 Slope: 2.40 mLmL/kg/min per /kg/min per g/dLg/dL

KalraKalra P et al. Am J  P et al. Am J CardiolCardiol 2003  2003 

RelaciónRelación del Pico VO del Pico VO22 y  y HemoglobinaHemoglobina
= = RazonamientoRazonamiento  parapara el  el TratamientoTratamiento de la  de la AnemiaAnemia en ICC en ICC
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OpcionesOpciones en el  en el TratamientoTratamiento de la  de la AnemiaAnemia

nn TransfusionesTransfusiones de  de sangresangre
–– DemetriDemetri GD et al. Br J Cancer 2001 GD et al. Br J Cancer 2001

nn AgentesAgentes  EritropoyeticosEritropoyeticos solo solo
–– Goldberg N et al. Am Heart J 1992Goldberg N et al. Am Heart J 1992
–– BersinBersin R et al. Br J  R et al. Br J HaematolHaematol 1994 1994
–– Mancini et al. Circulation 2003Mancini et al. Circulation 2003

nn AgentesAgentes  EritropoyeticosEritropoyeticos en  en combinacióncombinación con con
TratamientoTratamiento iv  con  iv  con preparadospreparados de  de HierroHierro

–– Silverberg D et al. J Am Silverberg D et al. J Am CollColl  CardiolCardiol 2000 2000
–– Silverberg D et al. J Am Silverberg D et al. J Am CollColl  CardiolCardiol 2001 2001



IndicacionesIndicaciones  parapara  comenzarcomenzar el  el TratamientoTratamiento con con
EpoetinEpoetin en  en PacientesPacientes con  con FalloFallo Renal  Renal CrónicoCrónico

    “El     “El tratamientotratamiento con  con EpoetinEpoetin sera  sera consideradoconsiderado
cuandocuando la  la concentraciónconcentración de  de HemoglobinaHemoglobina  esteeste
claramenteclaramente  porpor  debajodebajo de 11  de 11 grgr/dl (/dl (HctoHcto < 33%) y < 33%) y
cuandocuando  otrasotras  posiblesposibles  causascausas de  de anemiaanemia se se
hayanhayan  excluidoexcluido.”.”

European Best Practice Guidelines for theEuropean Best Practice Guidelines for the
Management of Anaemia in Patients with Management of Anaemia in Patients with 

Chronic Renal FailureChronic Renal Failure

NephNeph Dial Trans 1999 Dial Trans 1999



Silverberg DS et al. Silverberg DS et al. J Am J Am CollColl  CardiolCardiol  20002000  

TratamientoTratamiento con  con EpoetinaEpoetina  een n ICCICC
ResultadosResultados  HematologicosHematologicos y  y ClinicosClinicos

InicialInicial Post Post TtoTto..

HemoglobinaHemoglobina ( (g/dLg/dL)) 10.2 ± 0.910.2 ± 0.9 12.1 ± 1.2 *12.1 ± 1.2 *

FerritinaFerritina (µ (µg/dLg/dL)) 177 ± 114177 ± 114 347 ± 207 *347 ± 207 *

HierroHierro (µ (µg/dLg/dL)) 60 ± 1960 ± 19 75 ± 21 *75 ± 21 *

FEVI (%)FEVI (%) 28 ± 528 ± 5 35 ± 8 *35 ± 8 *

HospitalizacionesHospitalizaciones /  / pacientepaciente 2.72 ± 1.212.72 ± 1.21 0.22 ± 0.65 *0.22 ± 0.65 *

ClaseClase - NYHA - NYHA 3.7 ± 0.53.7 ± 0.5 2.7 ± 0.7 *2.7 ± 0.7 *

* P < 0.05* P < 0.05  7.2 ± 5.5 7.2 ± 5.5 mesesmeses de  de seguimientoseguimiento

N = 26N = 26



**  P < 0.05 vs. no EPO treatment  P < 0.05 vs. no EPO treatment
**** P < 0.05 vs. no EPO treatment P < 0.05 vs. no EPO treatment
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Antes  EPOAntes  EPO
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NYHANYHA
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EstudioEstudio  abiertoabierto

Silverberg DS et al. Silverberg DS et al. J Am J Am CollColl  CardiolCardiol  20012001  

DespuesDespues EPO EPO

TratamientoTratamiento con  con EpoetinEpoetin  een n ICCICC
ResultadosResultados  HematologicosHematologicos y  y ClinicosClinicos



TratamientoTratamiento con  con EpoetinEpoetin en ICC en ICC

nn RandomizadoRandomizado  estudioestudio  prospectivoprospectivo simple  simple ciegociego de de
26 26 pacientespacientes con  con InsufInsuf. . CardiacaCardiaca  NYHA III-IV  NYHA III-IV

nn 2 : 1 2 : 1 randomizacionrandomizacion

–– eritropoyetinaeritropoyetina 5000 U x 3  5000 U x 3 vecesveces  semanasemana +  + gluconatogluconato
ferrosoferroso 325 mg  325 mg diariosdiarios y  y folatofolato 1 mg  1 mg diariodiario

oo

–– placebo placebo injecccióninjeccción de ‘Depot  de ‘Depot EpoEpo’ (1cc ’ (1cc suerosuero  salinosalino))

nn 3 3 mesesmeses  o   o hastahasta  HctHct > 45% > 45%
Mancini DM et al. Circulation 2003Mancini DM et al. Circulation 2003
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Pre-EPOPre-EPO Post-EPOPost-EPO

P < 0.001P < 0.001

CambiosCambios en  en HemoglobinaHemoglobina con  con EpoetinEpoetin

Mancini DM et al. Circulation 2003Mancini DM et al. Circulation 2003

MejoríaMejoría en: en:
QoLQoL - MLHFQ (P < 0.04) - MLHFQ (P < 0.04)
6 min walk test (P < 0.05)6 min walk test (P < 0.05)

11 ± 0.611 ± 0.6

14.3 ± 1.214.3 ± 1.2

70 ± 1170 ± 11
daysdays

MLFHQ - Minnesota Living With Heart Failure QuestionnaireMLFHQ - Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
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CCaambiombio  eenn VO VO22 (ml/kg/min) (ml/kg/min)

EpoEpo
ControlControl

R = 0.53R = 0.53
P < 0.02P < 0.02

CCaambiombio  een n HgbHgb ( (g/dLg/dL))

Low RBC (n = 6)Low RBC (n = 6) –  peak VO–  peak VO22   12.4 to 14.2    12.4 to 14.2 **            

Normal RBC (n = 4)Normal RBC (n = 4) –  peak VO–  peak VO22   11.9 to 13.6    11.9 to 13.6 **

CambioCambio en Pico de VO en Pico de VO22  vsvs  CambioCambio en  en HgbHgb

Mancini DM et al. Circulation 2003Mancini DM et al. Circulation 2003



ConclusionesConclusiones
nn AnemiaAnemia  eses  comúncomún en la ICC ( en la ICC (prevalenciaprevalencia 10 - 25%) 10 - 25%)

nn PrevalenciaPrevalencia se   se  acrecientaacrecienta con la   con la  severidadseveridad de ICC de ICC

nn VariosVarios  mecanismosmecanismos  puedenpueden verse  verse involucradosinvolucrados en la en la
apariciónaparición de  de anemiaanemia –  – especialmenteespecialmente: : anemiaanemia de de
enfermedadenfermedad  crónicacrónica

nn TratamientoTratamiento de la  de la anemiaanemia en la ICC en la ICC

–– BeneficiosaBeneficiosa  parapara la  la sintomatologiasintomatologia y  y funciónfunción  cardiacacardiaca

–– PuedePuede  producirproducir  profundasprofundas  complicacionesencomplicacionesen ICC y  ICC y eses
causacausa mayor de  mayor de morbilidadmorbilidad y  y mortalidadmortalidad

nn Se Se precisanprecisan  ensayosensayos  controladoscontrolados


