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Prognostic impact of
anemia in acute heart failure

ABSTRACT

Background and aim. Studies performed on selected pa-
tients in other countries have shown that anemia is fre-
quently associated with heart failure and results in a worse
prognosis. We sought to determine the prognosis signifi-
cance of hemoglobin/anemia in patients with acute heart
failure which required management with hospital admis-
sion. Material and Methods. We analysed 412 patients di-
agnosed with acute heart failure as outlined in the criteria
of the European Society of Cardiology (ESC). We measured
hemoglobin within the first 24 hours and obtained demo-
graphic, clinical and biochemical variables. Anemia was de-
fined in accordance with OMS criteria. The main variable
was all-cause mortality. The association between all-cause
mortality and hemoglobin/anemia was determined using the
multiple regression Cox model. Results. During follow-up
(median six months) we observed 101 all-cause mortality
events. In the multivariate analysis, hemoglobin was an in-
dependent predictive variable adjusted by covariates (HR
1.15, IC 95% [1.04-1.25], p = 0.014). Anemia (hemoglobin <
13 g/dL) was also found to be an independent predictive
variable adjusted by covariates (HR 2.06, IC al 95% [1.28-
3.33], p = 0.003). Conclusions. Hemoglobin and anemia (he-
moglobin < 13 g/dL) are consistently associated with short-
term, poorer survival in patients with acute heart failure.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad
de caracter crénico, habitualmente progresiva e in-
capacitante, y que a menudo se acompana de ane-
mia, lo cual empeora el estado funcional del pacien-
te. La prevalencia de tal asociacién, aunque depende

RESUMEN

Fundamento y objetivo. La anemia en la insuficiencia car-
diaca aguda es un hallazgo frecuente y parece implicar un
peor prondstico. Sin embargo, la mayor parte de estos datos
provienen de series extranjeras y poblacién seleccionada.
Nuestro objetivo fue conocer en nuestro medio y en poblaciéon
no seleccionada el grado de asociacién entre las cifras de he-
moglobina al ingreso y la mortalidad por todas las causas a
corto plazo tras un ingreso hospitalario por insuficiencia car-
diaca aguda. Material y métodos. Incluimos consecutiva-
mente 412 enfermos ingresados en el Servicio de Cardiologia
diagnosticados de insuficiencia cardiaca aguda segin la Socie-
dad Europea de Cardiologia (ESC). Se determiné la hemoglo-
bina al ingreso, asi como un conjunto de variables epidemiolé-
gicas, clinicas y bioquimicas de contrastado valor pronéstico.
La asociacion entre mortalidad por todas las causas para la
hemoglobina y anemia se determiné mediante un modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Resultados. Durante el se-
guimiento de la muestra (mediana seis meses) se registraron
101 muertes por cualquier causa. El descenso de 1 g/dL de he-
moglobina se asocié de manera independiente con la mortali-
dad (IR 1.15, IC 95% [1.04-1.25], p = 0.014). De esta misma
manera, la presencia de anemia (hemoglobina < 13 g/dL) al
ingreso se asocié de manera independiente con la mortalidad
total (IR 2.06, IC 95% [1.28-3.33], p = 0.003). Conclusiones.
En pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca aguda la
hemoglobina (continua o dicotomizada segin criterios OMS/
WHO) se asocié6 de manera independiente e intensa con un
desenlace fatal a corto plazo.

Palabras clave. Anemia. Insuficiencia cardiaca aguda. Pro-
néstico.

de los criterios empleados y naturalmente de la po-
blacién de estudio, oscila entre 5 y 55%.! La anemia
en este contexto tiene su origen en multiples posi-
bles mecanismos,? asi podrian influir: el estado pro-
inflamatorio (sobre todo factor de necrosis tumoral
TNF-1 y gamma-interferéon yINF) que inhibiria la
proliferaciéon de las unidades formadoras de colonias
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eritrocitarias (y-CFU) y el intercambio de hierro en-
tre el compartimiento de almacenamiento y el de
proliferacion en la médula ésea, la disminucién de li-
beracion de eritropoyetina (EPO) por la insuficiencia
renal asociada, la pérdida de eritropoyetina y trans-
ferrina por la proteinuria, la inhibicién del efecto
eritropoyético de EPO por los farmacos bloqueado-
res del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), la malabsorcién de nutrientes cuando co-
existe hipertension portal, microhemorragias si el
enfermo se trata con antiagregantes o anticoagu-
lantes, o la disminucién del apetito TNF mediada.
No menos importante es la anemia diluccional por
activacion crénica del SRAA, cuyo impacto pronés-
tico, aunque controvertido, podria diferir de la lla-
mada “auténtica anemia” por disminucién de la
masa eritrocitaria.

Dentro de este panorama, algunos autores como
Silverberg, et al. propusieron el concepto de “sin-
drome cardiorrenal”, para dar unidad al conjunto de
interrelaciones entre el rinén, la anemia y el cora-
z6n insuficiente. Asi, existe evidencia suficiente de
que estos tres factores son capaces de generar circu-
los viciosos entre si, autoperpetuando esta entidad
sindrémica.

Aunque el trinomio anemia-insuficiencia cardiaca-
mortalidad ya es conocido, la mayoria de datos se ba-
san en series extranjeras y poblacion seleccionada, de
modo que su importancia pronéstica en nuestro me-
dio y en pacientes no seleccionados no ha sido del
todo aclarada. Por ello, nuestro objetivo fue determi-
nar el grado de asociacién entre las cifras de hemo-
globina o la presencia de anemia al ingreso en pacien-
tes con IC aguda y la mortalidad por todas las causas
durante un seguimiento a corto plazo.

MATERIAL Y METODOS
Grupo de estudio

En el Servicio de Cardiologia de nuestro cen-
tro hospitalario recogimos de forma prospectiva y
mediante muestreo consecutivo aquellos enfermos
que fueron remitidos a nuestra unidad desde el Ser-
vicio de Urgencias con el diagnéstico de insuficien-
cia cardiaca aguda por el cardiélogo de guardia si-
guiendo los criterios de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC).* Se excluyeron aquellos pacien-
tes con sindrome coronario agudo, insuficiencia re-
nal y hepatica terminal, o enfermedad infecciosa ac-
tiva.

Definimos como variable principal o de desenlace
para el estudio la muerte por cualquier causa. Para

la definicién de anemia empleamos los criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS/WHO), ya
que son los mas recomendados por la literatura ac-
tual (hemoglobina < 13 g/dL para hombres y muje-
res posmenopausicas, y < 12 g/dL para mujeres pre-
menopausicas).

Variables incluidas en el estudio

Se incluyeron en el estudio en el momento del ingre-
so variables epidemiolégicas (edad, sexo, hipertension
arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo, an-
tecedentes de cardiopatia isquémica, valvulopatia co-
nocida, ingreso previo por insuficiencia cardiaca) cli-
nicas (clase funcional segin la New York Heart
Association o NYHA basal en el mes previo al ingreso
mayor o igual a 3, tensién arterial, derrame pleural y
edemas periféricos al ingreso, fibrilacién auricular al
ingreso, frecuencia cardiaca) y bioquimicas (hemoglo-
bina, sodio, creatinina) de contrastado valor pronés-
tico.

Definicion de evento y seguimiento

Se definié como variable principal a la muerte por
cualquier causa. La mediana de seguimiento de
nuestra muestra fue de seis meses. El seguimiento
clinico se realiz6 mediante consultas externas por
personal de la institucién o contacto telefénico con
el enfermo.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas fueron ex-
presadas como media + desviacién estandar o como
mediana (rango intercuartilico), segin lo apropiado.
La hemoglobina y su comportamiento como factor
asociado a mortalidad se traté como variable conti-
nua y dicotomizada en anemia/no anemia segiin pun-
tos de corte establecidos por la OMS. Las variables
cualitativas se expresaron en forma de proporcion.

Las variables cualitativas discretas se compara-
ron entre los dos grupos (anemia o no anemia) me-
diante la prueba de X2y las continuas mediante la
prueba t de Student (o prueba de Wilcoxon cuando
éstas no cumplian los criterios de normalidad y ho-
mocedasticidad). Las curvas de mortalidad acumula-
da entre los dos grupos de estudio se estimaron me-
diante el método de Kaplan-Meier y sus diferencias
estimadas mediante la prueba de rangos logaritmicos
(prueba log-rank). El efecto independiente de las ci-
fras de hemoglobina y la variable anemia sobre la
mortalidad se calcularon mediante el analisis de ries-
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gos proporcionales de Cox. Los indices de riesgo
(IR) ajustados se presentan con sus respectivos in-
tervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se censur6
el seguimiento de los pacientes si el enfermo era in-
tervenido de sustitucién valvular o trasplante car-
diaco. Las variables seleccionadas en el analisis
multivariado fueron aquellas que hubieran obtenido
una significaciéon p < 0.2 en el analisis univariado,
asi como variables de reconocido valor en la literatu-
ra. La simplificacién del modelo ajustando por el na-
mero de episodios durante el seguimiento se realiz6
mediante el proceso de “paso atras” (backward-step-
down).

El poder predictivo del modelo se valoré mediante
el estadistico C o area bajo la curva ROC. El com-
portamiento funcional de la variable hemoglobina
fue examinada mediante polinomiales fraccionados.
El valor de p < 0.05 fue considerado significati-
vo en todos los analisis. Para el analisis estadis-
tico se ha utilizado el paquete estadistico STAT A,
version 8.2.

El estudio se ha realizado cumpliendo la ley de
proteccion de datos personales y de acuerdo con las
recomendaciones internacionales sobre investiga-
cion clinica de la Declaracién de Helsinki de la
Asociaciéon Médica Mundial.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la muestra (n = 412).

Edad, afos, media + DE 72+10.7
Hemoglobina g/dL 12.7+£1.89
Varones (%) 187 (46.0%)
HTA (%) 298 (72.3%)
Antecedentes de Cl (%) 150 (36.4%)
Valvulopatia (%) 112 (27.1%)
Diabetes mellitus (%) 157 (38.1%)
Tabaco (%) 42 (10.1%)

NYHA > 2 (%) 85 (20.6%)

Dislipemia (%) 115 (27.9%)
Ing prev IC (%) 185 (54.9%)
Derrame pleural (%) 167(40.6%)

FE < 0.45 (%) 150 (36.4%)
Creatinina > 1.4 mg/dL (%) 154 (37.3%)
Fibrilacion auricular (%) 173 (42.2%)
Edemas maleolares (%) 224 (54.5%)

Eventos mortales (%) 101 (24.6%)

DE: desviacién estandar; HTA: hipertensién arterial; Cl: cardiopatia isqué-
mica; Ing prev IC: ingreso previo por insuficiencia cardiaca; NYHA: estadio
funcional segun la New York Heart Association en el mes previo al ingreso;
FE: fraccion de eyeccion.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de 1a muestra
estratificadas en funcién de la anemia

Entre 1 de agosto de 2003 y 1 de agosto de 2005
fueron admitidos en este centro 412 pacientes (46%
varones) con el diagnéstico de insuficiencia cardiaca
aguda. De ellos, 55.7% presentaron anemia segin
los criterios descritos mas arriba. Las caracteristi-
cas demograficas de la muestra se resumen en el
cuadro 1.

En el analisis bivariado, la anemia fue mas fre-
cuente en el sexo femenino (p < 0.001), en pacientes
con funcién sistélica conservada (p = 0.01), no fu-
madores (p = 0.001), en los diabéticos (p = 0.003) y
en los que presentaron derrame pleural y edemas
pretibiales al ingreso (p = 0.004 y p = 0.006, respec-
tivamente). Por el contrario, los enfermos anémicos
presentaron menor proporcion de fibrilacién auricu-
lar al ingreso (p = 0.02).

HEMOGLOBINA 'Y MORTALIDAD GLOBAL

Con una mediana de seguimiento de seis meses
(rango intercuartilico 2-12 meses) se encontraron
101 (24.6%) eventos mortales en la muestra.

Al evaluar la tasa acumulada de muertes en el se-
guimiento mediante curva de Kaplan-Meier (Figura
1), segln la presencia o no de anemia, se apreci6
una rapida y significativa (prueba log-rank, p <
0.0001) separacion de las curvas desde el inicio, que
se mantuvo en el seguimiento.

En el analisis multivariado, las cifras de hemoglo-
bina se asociaron de manera independiente con la
mortalidad global (HR 1.15, IC al 95% [1.04-1.25], p
= 0.014) de modo que por cada 1 g/dL de descenso
de la hemoglobina al ingreso se incrementé 15% la
mortalidad por todas las causas. Si la variable hemo-
globina se consideraba dicotomizada (anemia sin he-
moglobina <13 g/dL), la presencia de anemia al in-
greso se asoci6 de manera independiente con la
mortalidad total (HR 2.06, IC al 95% [1.28-3.33], p
= 0.003) esto es, el presentar anemia al ingreso su-
puso un riesgo adicional e independiente de muerte
por cualquier causa de 106%. Las variables reteni-
das en el modelo final fueron edad, sexo, cardiopatia
valvular, ingreso previo por insuficiencia cardiaca,
tensién arterial sistélica, creatinina, sodio, leu-
cocitos, derrame pleural y naturalmente hemoglobi-
na (continua o dicotomizada) (Cuadro 2). Estas va-
riables confirieron a nuestro modelo un alto poder
predictivo obteniéndose un indice C de 0.81.
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Figura 1. Supervivencia acumulada estratificada en funcién de la
presencia o no de anemia.

Cuadro 2. Predictores para mortalidad (modelo de riesgos proporciona-
les de Cox) como variable continua (hemoglobina) y dicotomizada (ane-
mia).

IR (IC 95%) p
Edad (afios) 1.06 (1.04-1.09) 0.000
Varon (%) 1.63 (1.01-2.64) 0.045
Ingreso previo por IC 1.76 (1.15-2.70) 0.008
Cardiopatia valvular 1.82(1.15-2.87) 0.010
TAS (mm Hg) 0.98 (0.98-0.99) 0.001
Creatinina (mg/dL) 1.67(1.18-2.38) 0.004
Sodio (mEg/L) 0.95(0.91-1.00) 0.052
Leucocitos (x10° cels/mL) 1.05 (1.01-1.09) 0.014
Derrame pleural (%) 2.07(1.38-3.12) 0.006
Hemoglobina (g/dL) 0.85 (0.75-0.96) 0.014
Anemia (%) 2.06 (1.28-3.33) 0.003

IR: indice de riesgo; IC: insuficiencia cardiaca; TAS: tension arterial
sistdlica.

Al estudiar la forma funcional de la variable hemo-
globina dentro del modelo multivariado final median-
te polinomiales fraccionados observamos una relacién
lineal entre los valores de hemoglobina y la muerte
por cualquier causa en el seguimiento (Figura 2).

DISCUSION

En nuestra serie, correspondiente a un centro ter-
ciario, observamos una intensa y significativa asocia-
cion entre la hemoglobina al ingreso (dicotomizada o
no) y el desenlace fatal a corto plazo en el paciente
con insuficiencia cardiaca aguda.

Debe destacarse en primer lugar, que la mayor
parte de los estudios que evaltan el efecto sobre la
mortalidad de la hemoglobina en insuficiencia cardia-
ca se han realizado sobre enfermos estables maneja-
dos en la consulta externa (incluidos en ensayos cli-
nicos observacionales)®7 o bien sobre series obtenidas
de seguros médicos norteamericanos.® Nuestro regis-
tro presenta la particularidad de describir el pronés-
tico adverso que supone la anemia sobre pacientes no
seleccionados con insuficiencia cardiaca aguda que re-
quieren ingreso en un centro hospitalario.

La insuficiencia cardiaca continiia siendo un reto
para la medicina actual dado su mal pronéstico, a
pesar de los farmacos bloqueadores neurohormona-
les. Asi, algunos autores expresan su convencimien-
to de que los betabloqueantes y los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona han llega-
do a su techo en cuanto a su beneficio pronéstico en
este grupo de enfermos. Cada vez mas se plantea la
hipétesis de que es posible que la anemia, ademas
de ser un factor pronéstico de contrastado valor,
pueda ser un objetivo terapéutico. En nuestra serie
por cada reduccion de 1 g/dL de hemoglobina se
produjo un incremento del riesgo de muerte por
cualquier causa de 15%, o dicho de otro modo, el
presentar anemia supone un riesgo de muerte adi-
cional de 106%. Este dato es plenamente coincidente
con lo observado en la literatura ya publicada, don-
de el incremento de mortalidad estd entre 11 y 38%
por cada gramo de hemoglobina.?12 Este hecho po-
dria justificar que la correccién de la anemia fuera
un objetivo mas en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. De hecho algunas series pequenas ya han
demostrado beneficio sintomatico y reduccién del na-

\
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Figura 2. Forma funcional ajustada de la variable hemoglobina para
predecir mortalidad global durante el seguimiento. Obsérvese la forma li-
neal de la variable obtenida mediante polinomiales fraccionados ajustado
por las covariables del modelo definitivo. Valores por encima de cero son
considerados como factor de riesgo independiente para mortalidad.
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mero de hospitalizaciones con eritropoyetina.!® Queda
por dilucidar si la anemia es un factor causal de insufi-
ciencia cardiaca o méas bien es un marcador de mal
pronoéstico del enfermo.

En segundo lugar, otro aspecto que merece nuestra
mencion es el comportamiento lineal del riesgo atri-
buible a la variable hemoglobina en nuestra muestra
respecto de la variable principal del estudio, como indi-
ca la mayoria de los estudios en este campo,!* y por
tanto, no compartiendo la relacién no-lineal o en
“U” reportada por los autores del ELITE II.1?

En tercer lugar, destacamos que los pacientes
anémicos de nuestro estudio tuvieron un peor perfil
clinico basal al ingreso. Observamos que los pacien-
tes anémicos presentaban una peor clase funcional,
coincidiendo con otros datos de hospitales espanoles
y metaanalisis de reciente publicacién,®® aunque
las diferencias no fueron significativas. Un hallazgo
llamativo lo constituyé el hecho de apreciarse una
asociacion entre la variable diabetes y la anemia.
Asi, 44.5% de los pacientes con anemia fueron diabé-
ticos frente a 30% de los no anémicos (p = 0.002),
siendo éste un fenémeno de dificil explicacién, pero
ya descrito. Nuestro trabajo ademas corrobord la re-
lacién entre edad y anemia (HR 1.06, IC 1.04-1.09, p
< 0.001) como la mayor parte de los grandes regis-
tros. La excepcion a esta regla la constituye el estu-
dio de Androne, et al.,2° quien reporté una alta pre-
valencia de anemia en pacientes jovenes con fallo
cardiaco avanzado (hasta 61% en una muestra de
edad media 51.5 afnos) Por otra parte, y coincidiendo
con los datos arrojados por el ELITE II?! y el estu-
dio de Cleland, et al.,?? el sexo varén especialmente
en poblaciones de elevada edad media (38.8% de los
anémicos fueron hombres vs. 64.2% mujeres, p <
0.001), parece ser protector frente a la anemia en
esta clase de pacientes. Anadlogamente los pacientes
con anemia presentaron mayor proporcién de insufi-
ciencia renal como cabia esperar, aunque las diferen-
cias no alcanzaron la significaciéon (41% de los ané-
micos presentaron insuficiencia renal frente a 32.8%
de los no anémicos, p = 0.08).

Nuestro estudio, por lo tanto, pone de manifiesto
la importancia de la anemia en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca aguda por su elevada incidencia, su
intenso valor pronéstico a corto plazo y su asocia-
cién con un peor perfil clinico basal. La edad avan-
zada de nuestra muestra y el gran porcentaje de mu-
jeres incluidas supone a nuestro juicio una buena
aproximacion a la realidad.

Sin embargo, como limitaciones deben senalarse
la ausencia de exclusién de causas reversibles de
anemia (déficit de vitamina B12, hierro o acido f6li-

co) y la no distincién entre anemia diluccional de la
“verdadera” anemia, ya que no existe en la clinica
una prueba sencilla destinada a este fin.
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