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Anemia e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada en
pacientes adultos con sindrome cardiorrenal: un estudio de corte
transversal

CONCEPTOS CLAVE:

Qué se sabe sobre el tema.
La insuficiencia cardiaca tiene una prevalencia de aproximadamente 1-2% de la

poblacién adulta a nivel mundial, encontrandose en aumento particularmente en
paises en vias de desarrollo. La anemia y la disminucidn de la funcion renal han sido
ampliamente demostrados como predictores de la mortalidad global a corto y mediano
plazo en pacientes ambulatorios o internados con insuficiencia cardiaca. Los
pacientes internados por insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada
tienen mayor prevalencia de anemia que aquellos internados por insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Sin embargo, se desconoce si esta
relacion se mantiene en pacientes con enfermedad renal crénica, conformando el
sindrome cardiorrenal tipo IV.

Qué aporta este trabajo.

De acuerdo a este analisis, los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada, en comparacion con aquellos con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién reducida, presentan una menor concentracion de hemoglobina
ajustada al estatus tabaquico y a la altura de residencia sobre el nivel del mar, adn
luego de incluir en el analisis el uso de suplementos de hierro, el deterioro moderado
a grave del filtrado glomerular, el sexo y la edad. Luego de incluir a las mismas
covariables en el analisis, estos pacientes no presentan una mayor prevalencia de
anemia, pero si de anemia moderada a grave, en comparacién con aquellos con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.

Divulgacion

El siguiente trabajo analiza la diferencia en la concentracion de hemoglobina y en la
prevalencia de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica internados con
insuficiencia cardiaca con la capacidad contractil del corazén conservada en
comparacion con aquellos con la capacidad contractil del corazén reducida. De
acuerdo a este analisis, los pacientes con la capacidad contréctil del corazén
conservada presentan una menor concentracion de hemoglobina y una mayor
prevalencia de anemia moderada a grave, si bien no presentan una mayor prevalencia
de anemia, en comparacién con aquellos con la capacidad contractil del corazén
reducida. Posiblemente, la presencia de anemia podria estar relacionada con la
desestabilizacion de los pacientes con la capacidad contractil del corazon conservada,
lo cual conduce a su internacion.
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Resumen

Introduccion: Los pacientes internados por insuficiencia cardiaca con fraccion de

Palabras clave: B ) ] )
sindrome eyeccion conservada (IC-FEc) tienen mayor prevalencia de anemia que aquellos
cardiorrenal; internados por insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (IC-FEr).
insuficiencia Sin embargo, se desconoce si esta relacion se mantiene en pacientes con
cardiaca diastolica; o ) . .
anemia; enfermedad renal cronica, conformando el sindrome cardiorrenal tipo IV.
enfermedad renal Métodos: Estudio de corte trasversal, multicéntrico, de pacientes con enfermedad
cronica. L o . N

renal cronica internados por insuficiencia cardiaca. El desenlace primario fue la

diferencia en la concentracion de hemoglobina. El desenlace secundario fue la
diferencia en la prevalencia de anemia. Resultados: Se enrolaron 229 pacientes.
La concentracion de hemoglobina fue menor en pacientes con IC-FEc en relacion
a los pacientes con IC-FEr (11,1+1,8 g/dl vs 12,3+2,0 g/dl; p < 0,0001). Presentar
IC-FEc estaba asociado a una menor concentracién de hemoglobina (B1 = -0,90
g/dl; p = 0,001), luego de incluir el uso de suplementos de hierro, el deterioro
moderado a grave del filtrado glomerular, el sexo y la edad. La prevalencia de
anemia fue mayor en pacientes con IC-FEc en relacion a aquellos con IC-FEr
(72,3% vs 59,8%; p = 0,0462). Pertenecer al grupo de IC-FEc no se asocié con
anemia (OR = 1,77; p = 0,078), luego de incluir las mismas covariables.
Exploratoriamente, pertenecer al grupo de IC-FEc se asoci6 con anemia moderada
a grave, luego de incluir las mismas covariables. Conclusién: En pacientes con
sindrome cardiorrenal tipo 1V la concentracion de hemoglobina es menor en
pacientes internados con IC-FEc, posiblemente jugando un rol en la
desestabilizacion de estos pacientes.
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Abstract
Keywords: Introduction: Patients hospitalized for heart failure with preserved ejection
cardio-renal fraction (HFpEF) have a higher prevalence of anemia than those hospitalized for

syndrome; heart
failure, diastolic;
anemia; renal this relationship is maintained in patients with chronic kidney disease, forming
insufficiency,
chronic.

heart failure with reduced ejection fraction (HFpEF). However, it is unknown if

cardiorenal syndrome type IV. Methods: Cross-sectional, multicenter study of

patients with chronic kidney disease hospitalized for heart failure. The primary
outcome was the difference in hemoglobin concentration. The secondary outcome
was the difference in the prevalence of anemia. Results: 229 patients were
enrolled. Hemoglobin concentration was lower in patients with HFpEF compared
to patients with HFrEF (11.1+1.8 g/dl vs 12.3+2.0 g/dl; p < 0.0001). Presenting
HFpEF was associated with a lower hemoglobin concentration (1 =-0.90 g/dl; p
= 0.001), after including the use of iron supplements, moderate to severe
deterioration of glomerular filtration rate, sex and age. The prevalence of anemia
was higher in patients with HFpEF compared to those with HFrEF (72.3% vs
59.8%; p = 0.0462). Belonging to the HFpEF group was not associated with
anemia (OR = 1.77; p = 0.078), after including the same covariates. Exploratory,
belonging to the HFpEF group was associated with moderate to severe anemia,
after including the same covariates. Conclusion: In patients with type IV
cardiorenal syndrome, hemoglobin concentration is lower in patients hospitalized
with HFpEF, possibly playing a role in the destabilization of these patients.
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Resumo

P’alavras—chave. Introducdo: Pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca com fragdo de
sindrome jeca da (ICFE t ior prevaléncia de anemia d

cardiorrenal: ejecdo preservada ( p) apresentam maior prevaléncia de anemia do que
insuficiéncia aqueles hospitalizados por insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
gire?rlfilg? diastolica; (ICFEp). Entretanto, ndo se sabe se essa relacdo se mantém em pacientes com
insuficiéncia renal doenca renal cronica, formando a sindrome cardiorrenal tipo IV. Métodos: Estudo
cronica. transversal e multicéntrico de pacientes com doenca renal cronica internados por

insuficiéncia cardiaca. O desfecho primario foi a diferenca na concentracdo de
hemoglobina. O desfecho secundario foi a diferenca na prevaléncia de anemia.
Resultados: 229 pacientes foram incluidos. A concentracdo de hemoglobina foi
menor em pacientes com ICFEp em comparacdo com pacientes com ICFEr
(11,1£1,8 g/dl vs 12,3+2,0 g/dl; p < 0,0001). Presentar IC-FEc estaba asociado a
una menor concentracion de hemoglobina (B1 = -0,90 g/dl; p = 0,001), luego de
incluir el uso de suplementos de hierro, el deterioro moderado a grave del filtrado
glomerular, el sexo y idade. A prevaléncia de anemia foi maior em pacientes com
ICFEp em comparacdo com aqueles com ICFEr (72,3% vs 59,8%; p = 0,0462).
Pertencer ao grupo ICFEP nédo se associou a anemia (OR = 1,77; p = 0,078), ap6s
inclusdo das mesmas covaridveis. Exploratério, pertencer ao grupo ICFEP foi
associado a anemia moderada a grave, ap6s inclusdo das mesmas covariaveis.
Conclusdo: Em pacientes com sindrome cardiorrenal tipo IV, a concentracdo de
hemoglobina é menor em pacientes hospitalizados com ICFEP, possivelmente
desempenhando um papel na desestabilizacdo desses pacientes.
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Introduccion

La insuficiencia cardiaca tiene una prevalencia
de 1-2% de la poblacién adulta mundial,
encontrandose en aumento particularmente en paises
en vias de desarrollo®. Puede ser clasificada segun
la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo
(FE), en insuficiencia cardiaca con FE reducida
(IC-FEr) si se constata una FE < 50% o, de lo
contrario, en insuficiencia cardiaca con FE
conservada (IC-FEc), si bien este valor umbral
varia ampliamente en la literatura®>),

La IC-FEc no ha sido estudiada tan
extensamente como la IC-FEr. Si bien Ia
informacion es aun limitada, ésta sugiere que las
caracteristicas demograficas y epidemiolégicas, asi
como la fisiopatogenia y las comorbilidades
asociadas a la IC-FEc son diferentes a las de la IC-
FEr. Si bien hay varios subtipos de IC-FEc, con
numerosos mecanismos fisiopatoldgicos propuestos,
el principal mecanismo subyacente consiste en una
funcion diastélica disminuida®®.

La anemia y la disminucion de la funcién renal
han sido ampliamente demostrados como
predictores de la mortalidad global en pacientes
con insuficiencia cardiaca, teniendo aln mas
relevancia como predictores cuando ambos factores
se encuentran presentes®. En los dltimos afios,
muchas interacciones importantes entre enfermedad
cardiacay renal se han jerarquizado en la comunidad
médica, encuadrandose bajo la denominacion de
“sindrome cardiorrenal”®®. Desde un punto de
vista  fisiopatoldgico, estos pacientes  son
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extremadamente complejos, dado que el sindrome
cardiorrenal podria reflejar ya la presencia de factores
de riesgo en comun para ambas condiciones (e.g.,
hipertension,  ateroesclerosis o  diabetes) o
alteraciones hemodinamicas (i.e., isquemia Yy
congestion) que en el marco de la insuficiencia
cardiaca alteran el flujo plasmatico y la funcion renal,
conduciendo a enfermedad renal crénicat?,

La anemia es una condicion en la que la
concentracion de hemoglobina es insuficiente para
suplir las necesidades corporales fisioldgicas. Se
estima que 9% de la poblacion adulta presenta
anemia, siendo el déficit de hierro la causa mas
frecuente®?. Entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca, la anemia es una condicion particularmente
frecuente, siendo més prevalente entre individuos
con IC-FEc que en individuos con IC-FEr(3), Se
desconoce si esta relacion se mantiene en adultos
que, ademas de presentar insuficiencia cardiaca,
presentan enfermedad renal cronica.

El objetivo primario de este estudio es determinar
la diferencia en la concentracion de hemoglobina
al ingreso hospitalario en adultos con enfermedad
renal cronica internados por insuficiencia cardiaca
aguda, segun la FE del ventriculo (i.e., conservada o
reducida), contextualizados clinicamente como
sindrome cardiorrenal tipo IV. Asimismo, se
busca la evaluar la diferencia en la prevalencia de
anemia y en la prevalencia de distintos grados de
anemia al ingreso hospitalario entre estos pacientes.
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Materiales y Métodos

B.1. Disefio y Poblacion del Estudio

Estudio de corte trasversal, multicéntrico con
recoleccion prospectiva de datos de adultos con
enfermedad renal cronica internados por
insuficiencia cardiaca aguda en dos hospitales
privados de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires:
el Sanatorio de la Trinidad Mitre y el Instituto
Cardiovascular de Buenos Aires.

B.2.2. Criterios de Inclusion

Los pacientes debian presentar enfermedad
renal crénica y encontrarse internados por
insuficiencia cardiaca aguda (enmarcandose
clinicamente como con sindrome cardiorrenal tipo
IV, en concordancia con el consenso de Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI)®¥), definido
como:

o Enfermedad renal crénica: Adaptado de
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) 201239 y definido como tasa
estimada de filtrado glomerular estimado
(eGFR) <60 mL/min/1,73 m? (categorias de
GFR G3a-G5) (calculado en el momento de la
internacion y a partir de analisis de laboratorios
realizados en un momento anterior a los 3 meses
previos a la internacion) utilizando la formula de
clearance de creatinina 2009 CKD-EP119:

 Insuficiencia cardiaca aguda como diagnostico
primario de la internacion, definida como:

Signos 'y sintomas de insuficiencia
cardiaca aguda segUn criterios de
Framingham® (que requieren dos
criterios mayores o un criterio mayor y dos
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criterios menores de insuficiencia cardiaca).
Consideramos como insuficiencia cardiaca
aguda tanto la presentacion de novo como
la presentacion reagudizada de formas
cronicas de insuficiencia cardiaca.

Un aumento de las presiones de llenado
ventricular, inferido de manera indirecta
y no-invasiva a partir de cualquiera de
estos tres criterios:

Péptido natriurético tipo B (BNP) > 200
pg/mide8),

Pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) >
1200 pg/mI®9),

Una relacién entre la velocidad del flujo
transmitral temprano (E) y la velocidad
de alargamiento diastélico temprano (E’)
mayor a 11 (E/E’ > 11)?0,

B.2.3. Criterios de Exclusion

1) Pacientes que se niegan a participar o a dar
su consentimiento informado.

2) Pacientes <21 afios.

3) Mujeres embarazadas.

4) Pacientes con signos de sangrado activo.

5) Pacientes con trastornos hemorragicos
conocidos.

6) Pacientes con anemia postoperatoria.

7) Pacientes con hemoglobinopatias conocidas
(por ejemplo, talasemia).

8) Pacientes con trastornos proliferativos que
incluyan la serie roja (por ejemplo, policitemia vera).

9) Pacientes que hayan recibido una trasfusion
de glébulos rojos de manera ambulatoria dentro de
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los 30 dias previos a la internacion o durante la
internacion en cualquier momento previo a la toma de
muestra de sangre para el analisis de concentracion de
hemoglobina sérica.

10) Pacientes recibiendo eritropoyetina.

11) Pacientes en dialisis.

12) Pacientes con trasplante renal o cardiaco.

13) Pacientes con miembros amputados.

14) Pacientes desnutridos (indice de masa
corporal <18,5).

15) Pacientes cuya fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo no pueda ser evaluada por
ecocardiografia.

16) Pacientes que desarrollen insuficiencia
cardiaca durante el curso de la internacion (es
decir, como complicacion intrahospitalaria y no
como motivo primario de internacion).

17) Pacientes que hubieran participado en el
estudio en una internacion previa.

B.3. Variables de Interés

Se presentan mas detalles de las variables en el
Anexo 1.

B.3.1. Exposicion:

e Expuestos: IC-FEc: determinada por un
ecocardiograma durante la internacién con FE >
50%.

e No-expuestos: IC-FEr: determinada por un
ecocardiograma durante la internacion con FE <
50%.

Amerita mencionar que el grupo de pacientes no-
expuestos, denominados en este trabajo como IC-
FEr (FE < 50%), incluye a las categorias de IC-FE
reducida (FE < 40%) e IC-FE levemente reducida
(FE 40-50%) del consenso del afio 2021 respecto a
la definicibn y clasificacion universal de
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insuficiencia cardiaca de diversas sociedades
internacionales®.
B.3.2. Desenlaces:

o Desenlace primario: Concentracion de
hemoglobina (g/dl) ajustada por los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2011¢2
para estatus tabaquico y residencia a altitudes
mayores a 1.000 m sobre el nivel del mar (Anexo 2),

o Desenlace secundario: Anemia definida
por la OMS 20112 en adultos (hemoglobina <13
g/dl en varones y <12 g/dl en mujeres no-
embarazadas) (Anexo 2).

o Desenlace exploratorio: Grado de anemia
definida por OMS 2011%? (Anexo 2):

Anemia leve: 11,0-12,9 g/dl en varones y
11,0-11,9 g/dl en mujeres no-embarazadas.
Anemia moderada: 8,0-10,9 g/dl en
varones y en mujeres no-embarazadas.
Anemia grave: <8,0 g/dl en varones y en
mujeres no-embarazadas.

B.4. Asuntos Estadisticos

Se presentan mas detalles estadisticos en el
Anexo 3.

B.4.1. Tamafio de la Muestra

Estimamos que un tamafio muestral de 224
pacientes (112 pacientes en cada rama) seria
necesario para evaluar una diferencia en la
concentracion de la hemoglobina de 0,75 g/dl con un
desvio estandar de 2 g/dI® con un poder del 80% y
un 5% de significancia estadistica (en la prueba de 2
colas).

B.4.2 Plan de Analisis de Datos

La diferencia en la concentracion de
hemoglobina (ajustada a la altura sobre el nivel del
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mar y el estatus tabaquico) entre los pacientes con
IC-FEc y aquellos con IC-FEr se valord
inicialmente mediante un test de T y luego mediante
un modelo de regresién lineal simple y
multivariado, incluyendo covariables clinicamente
relevantes propuestas a priori (Anexo 1).

La diferencia en la prevalencia de anemia
(definida seglin la OMS) entre los pacientes con IC-
FEc y aquellos con IC-FEr se evalud inicialmente
mediante un test de chi-cuadrado y luego mediante
un modelo de regresion logistica simple y
multivariado, incluyendo covariables clinicamente
relevantes propuestas a priori (Anexo 1).

Por dltimo, de manera exploratoria, la
diferencia en la prevalencia de distintos grados de
anemia entre los pacientes con IC-FEc y aquellos
con IC-FEr se evalud inicialmente mediante un test
de chi-cuadrado y luego mediante un modelo de

Resultados

Entre julio de 2014 y enero de 2018 fueron
evaluados 347 pacientes con enfermedad renal
cronica internados por insuficiencia cardiaca aguda.
De ellos, 118 fueron excluidos (Figura 1). Se
incluyeron finalmente 229 pacientes: 112 con IC-
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regresion logistica simple y multivariado,
incluyendo covariables clinicamente relevantes
propuestas a priori (Anexo 1).

Se considerd un nivel de significancia estadistica
de o = 0,05. Todos los analisis fueron realizados a
dos colas. Todos los anlisis y gréficos fueron
realizados utilizando STATA version 15.

B.5. Asuntos Eticos

El estudio fue desarrollado segln los principios
de la Declaracion de Helsinki y recibio la
aprobacion del comité de ética de cada institucion.
Cada participante dio su  consentimiento
informado. La confidencialidad de los datos se
mantuvo mediante la anonimizacién de datos.
Todos los datos se utilizaron exclusivamente para
este estudio.

FEc y 117 con IC-FEr. Las caracteristicas clinicas y
semiolégicas se presentan en las Tablas 1 y 2,
respectivamente (Anexo 4).
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Pacientes internados por insuficiencia cardiaca
con enfermedad renal al ingreso (CICr-CDKEpi <60 ml/min).
(n =369)

- Pacientes con BNP o NT-proBNP o E/E’ debajo de valor de corte (n = 14).
- Pacientes con BNP o NT-proBNP o E/E' no disponible (n = 8).

A4

h 4

Pacientes internados por insuficiencia cardiaca
con enfermedad renal al ingreso (CICr CDK-EPI <60 ml/min)
candidatos para el protocolo.
(n=347)

EXCLUIDOS DEL ANALISIS (Total = 118):

- Pacientes denutridos (IMC <18,5) (n = 3).

- Anemia postoperatoria (n = 5).

- Fraccion de eyeccion no evaluable (n =7).

- Sangrado activo (n = 5).

- Transfusion de sangre <30 dias previos (n = 4).

- Trastornos proliferativos que incluyan a la serie roja (n = 8).

- Negativa a participar/firmar consentimiento (n = 10).

- Participacion en el protocolo en una internacion previa (n = 32).
b, - Insuficiencia cardiaca como complicacién intrahospitalaria (n = 16).
Incluidos - Uso de eritropoyetina (n = 14).

(n=229) - Trasplante cardiaco previo (n = 3).

- Trasplante renal previo (n = 4).

- Didlisis (n = 7).

h 4

v v

IC-FEc IC-FEr
(n=112) (n=117)

Figura N° 1. Diagrama de flujo del enrolamiento de pacientes. BNP: brain natriuretic peptide. CICr CDK-EPI: clearance
de creatinine valorado por la 2009 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. E/E’: relacion entre la velocidad del flujo
transmitral temprano € y la velocidad de alargamiento diastolico temprano (E’) mayor. Ic-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion conservada (FE >50%). Ic-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FE <50%). IMC: indice de

masa corporal. NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

Articulos originales

REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE CORDOBA 2025; 82 (1): 22-40




_—

V

Revista de la Facultad de
Ciencias Médicas de Cérdoba

Tabla N° 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes enrolados con enfermedad renal

crénica internados por insuficiencia cardiaca aguda, segun la fraccion de eyeccion valorada
al ingreso hospitalario.

IC-FEc IC-FEr

(n=112) (n=117)
Edad — afios [ 83,5[78,5 - 89,0] 81,0[73,0 - 86,0]
Masculino — n(%) 52 (46,4) 90 (76,9)
Diabetes — n(%) 23(20,5) 37 (31,6)
Hipertensién arterial — n(%) 106 (94,6) 108 (92,3)
Tabaquismo — n(%) 5 (4,5) 4(3,4)
Hipotiroidismo — n(%) 38 (33,9) 24 (20,5)
Uso de suplementos de hierro — n(%) 19 (17,0) 9(7,7)
Uso de antiagregantes — n(%) 38 (33,9) 69 (59,0)
Uso de anticoagulantes — n(%) 57 (50,9) 46 (39,3)
Internacion previa por insuficiencia cardiaca — n(%) 64 (57,1) 78 (66,7)
Infarto agudo de miocardio previo— n(%) 19 (17,0) 58 (49,6)
Accidente cerebrovascular previo — n(%) 8(7,1) 14 (12,0)
Miocardiopatia isquémico-necrética — n(%) 13(11,6) 70 (59,8)
Creatininemia > 3 meses — mg/dl [ 1,3[1,1-1,6] 14[1,3-1,7]
Clearance de creatinina (CDK-EPI) > 3 meses — ml/min | 44,0 [35,3 - 54,3] 44,6 [36,2 - 54,4]
Deterioro moderado a grave del filtrado glomerular — n(%) | 57 (48,7) 57 (50,9)

Creatininemia al ingreso — mg/dl [

Clearance de creatinina (CDK-EPI) al ingreso — ml/min [
BNP —pg/ml [+

NT-proBNP — pg/ml [

E/E (9

TSH-Ul/ml [§

1,48 [1,00 - 2,00]
37,3[30,0 - 47,4]
735,0 [460,5 - 1268 5]
6135 [4347 - 11507]
14 [12 - 15]

1,80 [1,00 - 3,50]

1,65 [1,24 - 2,00]
38,0 [31,0 - 48,0]
1239,0 [626,0 - 2329,0]
6607 [2550 - 10453]
15 [13 - 17]
2,01[1,20 - 3,67]

BNP: brain natriuretic peptide. CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. E/E’: relacion entre la velocidad
del flujo transmitral temprano (E) y la velocidad de alargamiento diastolico temprano (E’) mayor. 1C-FEc: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada (FE >50%). IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FE <50%). NT-
proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide. TSH: hormona estimulante de la tiroides.

[ Variable interpretada como de distribucién no-normal, expresada como mediana y rango intercuartilo. La diferencia entre grupos
es valorada mediante el test de U de Mann Whitney (o prueba de suma de rangos de Wilcoxon) para dos muestras independientes no-
pareadas.

Todas las demés variables son categdricas, expresadas como porcentajes. En cada caso, la diferencia entre grupos es valorada
mediante un test de chi-cuadrado.

T n =68 en grupo con IC-FEc; n = 65 en grupo con IC-FEr.
1 n=3 en grupo con IC-FEc; n = 8 en grupo con IC-FEr.

i n =42 en grupo con IC-FEc; n =51 en grupo con IC-FEr.
§ n =102 en grupo con IC-FEc; n = 99 en grupo con IC-FEr.

| Segun criterios del Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012. Leve (clase KDIGO leve a moderadamente
disminuida): filtrado glomerular = 45-59 ml/min. Moderada a grave (clases KDIGO moderada a gravemente disminuida y gravemente
disminuida) filtrado glomerular < 44 ml/min.
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Tabla N° 2: Criterios clinicos de la puntuacion de Framingham de los pacientes

enrolados con enfermedad renal crénica internados por insuficiencia cardiaca

aguda, segun la fraccion de eyeccion valorada durante la internacion. 1C-FEc

IC-FEc IC-FEr

(n=112) (n=117)
Clase funcional NYHA — n(%0)
I 6 (5,4) 2(1,7)
I 42 (37,5) 41 (35,0)
I 22 (19,6) 32 (27,4)
v 42 (37,5) 42 (35,9)
Edema agudo de pulmén — n(%) 32 (28,6) 21 (18,0)
Disnea paroxistica nocturna y/u ortopnea — n(%) 88 (78,6) 97 (82,9)
Rales crepitantes — n(%) 98 (87,5) 106 (90,6)
Cardiomegalia — n(%) 60 (53,6) 95 (81,2)
Tercer ruido cardiaco — n(%) 6 (5,4) 36 (30,8)
Regurgitacion hepato-yugular — n(%) 66 (58,9) 83(70,9)
Ingurgitacion yugular — n(%) 100 (89,3) 106 (90,6)
Tos nocturna — n(%) 36 (32,1) 39(33,3)
Disnea de esfuerzo — n(%) 106 (94,6) 109 (93,2)
Frecuencia cardiaca > 120 Ipm — n(%) 17 (15,2) 29 (24,8)
Derrame pleural — n(%) 49 (43,8) 56 (47,9)
Hepatomegalia — n(%) 18 (16,1) 39(33,3)
Edema de miembros inferiores — n(%) 70 (62,5) 83 (70,9)

Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada (FE >50%). IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida (FE <50%). NYHA: New York Heart Association.

Respecto al desenlace primario, la media de la
concentracién de hemoglobina ajustada fue
significativamente menor en los pacientes con IC-
FEc en relacién a aquellos con IC-FEr (11,1+1,8
g/dl vs 12,3+2,0 g/dl; t = 4,6129; p <0,0001). Para
verificar la robustez de este resultado, dicho andlisis
se repitio utilizando la concentracion de
hemoglobina medida (es decir, sin ajustar por altura
ni estatus tabaquico), arribando a una conclusion
similar (Anexo 5). Al emplear un modelo de
regresion lineal simple para evaluar la relacién
entre la concentracion de la hemoglobina ajustada
e IC-FEc, se encontré que presentar 1C-FEc estaba
asociado a una concentracion de hemoglobina
ajustada en promedio un 1,18 g/dl menor en
comparacién con presentar IC-FEr (B1 = -1,18 g/dl;
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IC95% -1,68 a -0,67 g/dl; p <0,001). En el analisis
multivariado, dicha asociacién se mantuvo al
incluir en el modelo el uso de suplementos de
hierro, el deterioro moderado a grave del filtrado
glomerular, el sexo y la edad (B1 = -0,90 g/dl;
1C95% -1,40 a -0,39 g/dl; p = 0,001) (Anexo 6).
Respecto al desenlace secundario, la
prevalencia de anemia fue significativamente
mayor en los pacientes con IC-FEc en relacion a
los pacientes con IC-FEr (72,3% vs 59,8%; 2 =
3,98; p = 0,0462) (Tabla 3). Al emplear un modelo
de regresion logistica simple para evaluar esta
relacion, pertenecer al grupo de IC-FEc se
encontraba asociada a un odds ratio (OR) de 1,75 de
presentar anemia (OR = 1,75; 1C95% 1,00 a 3,06; p
= 0,047). Sin embargo, dicha asociacion no
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mantuvo su significancia estadistica en el modelo mismas covariables descriptas para el modelo lineal
de regresion logistica multivariada final (OR = (Anexo 7).
1,77; 1C95% 0,94 a 3,33; p = 0,078) al incluir las

Tabla N° 3: Prevalencia de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica internados por

insuficiencia cardiaca aguda, segun la fraccion de eyeccion, valorada al ingreso hospitalario

IC-FEC IC-FEr

(n=112) (n=117) P
Anemia — n(%) 81 (72,3) 70 (59,8) 0,0462
Anemia leve —n(%) 5 (4,5) 17 (14,5) 0,0098
Anemia moderada — n(%) 72 (64,3) 53 (45,3) 0,0039
Anemia grave — n(%) 4 (3,6) 0(0,0) 0,0392

Anemia definida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a partir de la concentraciéon de hemoglobina ajustada por altura sobre el
nivel del mar y el estatus tabaquico. 1C-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién conservada (FE >50%). IC-FEr: insuficiencia

cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FE <50%).

Exploratoriamente, se valord la diferencia en la
prevalencia de distintos grados de anemia entre
los pacientes con IC-FEc y aquellos con IC-FEr. En
el grupo de pacientes con IC-FEc la prevalencia de
anemia leve fue menor en relacion aq aquellos con
IC-FEr, pero la prevalencia de anemia moderada
fue mayor (Tabla 3). Nuevamente, de manera
exploratoria, se evalud si la presencia de anemia
moderada a grave se encontraba asociada a
presentar IC-FEc en relacién a IC-FEr. La
prevalencia de anemia moderada a grave fue
significativamente mayor en los pacientes con I1C-
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FEc en relacion a los pacientes con IC-FEr (67,9%
vs 45,3%; y2 = 11,84; p = 0,0006). Al emplear un
modelo de regresion logistica simple para evaluar
exploratoriamente esta relacion, se encontré que la
IC-FEc se encontraba asociada a un odds ratio (OR)
de 2,56 de presentar anemia moderada a grave
(OR = 2,55; 1C95% 1,49 a 4,37; p = 0,001). En el
analisis multivariado, dicha asociacion se
mantuvo al incluir las mismas covariables
descriptas para el modelo lineal (OR = 2,18; 1C95%
1,19 2 4,00; p =0,012) (Anexo 8).
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Discusién y/o Conclusion

Este estudio sugiere que en pacientes con
enfermedad renal cronica internados  por
insuficiencia  cardiaca  aguda, = enmarcados
clinicamente como sindrome cardiorrenal tipo 1V,
la media de la concentracién de hemoglobina
ajustada a la altura a nivel del mar y al estatus
tabaquico es menor en pacientes con IC-FEc en
comparacién con aquellos con IC-FEr, de manera
independiente al uso de suplementos de hierro, al
deterioro moderado a grave del filtrado glomerular,
al sexo y a la edad. Si bien no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la
prevalencia de anemiay la presencia de IC-FEc en
comparacién con IC-FEr, en la evaluacién del
desenlace exploratorio se deja entrever que la
anemia leve es menos prevalente en paciente con
IC-FEc en comparacion con pacientes con IC-FEr,
mientras que la anemia moderada a grave es mas
prevalente en el primer subgrupo en comparacion al
segundo. Este resultado concuerda con el del
desenalce primario y permite hipotetizar que
posiblemente una menor concentracién de
hemoglobina, presentandose en el rango de la
anemia moderada a grave, tenga un rol en la
fisiopatogenia de la presentacion de insuficiencia
cardiaca aguda en pacientes enfermedad renal
cronica.

El sindrome cardiorrenal es un concepto
clinico que buscar jerarquizar la naturaleza
bidireccional de las complejas interacciones entre
corazén y rifion en un espectro amplio y variado de
condiciones  clinicas®:14),  Puntualmente, el
sindrome cardiorrenal tipo IV es la presencia de
enfermedad renal crdénica que conduce a injuria,
enfermedad o disfuncidn cardiaca, lo cual se traduce
clinicamente en insuficiencia cardiaca croénica,
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insuficiencia cardiaca aguda o0 sindrome
coronario agudo®?. Notoriamente, al intentar
circunscribir este grupo tan diverso de pacientes en
poblaciones especificas de estudios clinicos,
encontramos en la literatura diversos criterios de
inclusion para definir a pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 1V?-2), En este estudio elegimos
enmarcar clinicamente al sindrome cardiorrenal tipo
IV en pacientes con enfermedad renal crénica
internados por insuficiencia cardiaca aguda, tal
como han realizado otros autores®¥), por
circunscribirse directamente en la naturaleza de la
pregunta de investigacion respecto al rol de la
anemia en la IC-FEc aguda y por su facilidad
operativa.

Se encuentra ampliamente reportado que los
pacientes con IC-FEc tienen  menores
concentraciones de hemoglobina y una mayor
prevalencia de anemia que aquellos con IC-FEr,
tanto en ambitos ambulatorios como internados. Sin
embargo, en estos estudios los pacientes con IC-FEc
suelen ser mas afiosos y tener mayor prevalencia
de mujeres, posiblemente influenciando esta
distribucién. Por ejemplo, en una cohorte
retrospectiva multicéntrica canadiense de pacientes
internados con insuficiencia cardiaca, Bhatia et al
reportaron que en pacientes con IC-FEc (FE >50%)
la prevalencia de hemoglobina <10 g/dl era mayor
(21,1% vs 9,9%; p<0,001) que en pacientes con IC-
FEr (FE <40%), siendo también estos pacientes mas
afiosos (75,4+11,5 afios vs 71,8+12,0 afios) vy
teniendo mayor prevalencia de mujeres (65,7% vs
37,4%; p<0,001)@"). En una cohorte retrospectiva
multicéntrica europea de pacientes internados con
insuficiencia cardiaca, Salah et al reportaron que los
pacientes con IC-FEc (FE >50%) presentaban una
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menor concentracion de hemoglobina (7,5%1,3
g/dl vs 8,0+1,2 g/dl; p<0,001) que los pacientes con
IC-FEr (FE <50%), siendo también estos pacientes
mas afiosos (78 [70-83] afios vs 72 [61-79] afios;
p<0,001) y teniendo mayor prevalencia de
mujeres (63% vs 31%; p <0,001)?). De modo
similar, en una cohorte retrospectiva multicéntrica
estadounidense de veteranos ambulatorios con
insuficiencia cardiaca, Ather et al reportaron que en
aquellos con IC-FEc (FE >50%) la prevalencia de
anemia (hemoglobina <13 g/dl en varones y <12
g/dl en mujeres) era mayor (33,2% vs 28,4%;
p<0,001) que en aquellos con IC-FEr (FE <50%)
siendo también estos pacientes mas afiosos
(70,7%10,1 afios vs 69,5+10,3 afios)?,

Sin embargo, la evidencia de que dicha relacion
se mantiene en pacientes con enfermedad renal
crénica es limitada. En un estudio retrospectivo
disefiado para evaluar el impacto de la enfermedad
renal avanzada (eGFR < 15 ml/min) en la
mortalidad de pacientes internados por insuficiencia
cardiaca, a partir de wun registro nacional
estadounidense de pacientes internados, Lemor et al
reportaron que los pacientes con insuficiencia
cardiaca diastélica tenian una mayor prevalencia
de anemia que aquellos con insuficiencia cardiaca
sistolica, tanto con (66,8% vs 60,4%; p<0,001) como
sin enfermedad renal avanzada (34,2% vs 24,7%;
p<0,001)C?, Sin embargo, al tratarse de un registro,
tanto la anemia como el tipo de insuficiencia
cardiaca fueron definidos por reporte en la historia
clinica, ya que la base de datos no contaba con
informacion acerca de la FE de los pacientes.

Nuestro estudio presenta como principal aporte
un disefio especifico dirigido a evaluar la diferencia
en la concentracion de hemoglobina y en la
prevalencia de anemia en pacientes internados por
insuficiencia cardiaca con IC-FEc en comparacion
con IC-FEr, con una recolecciéon prospectiva de
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datos, con criterios de inclusion y exclusion
pertinentes para evaluar esta hip6tesis primaria, y
con la recoleccion de covariables clinicamente
relevantes que permiten realizar  anélisis
multivariados rigurosos. A partir de los resultados de
este estudio, es posible hipotetizar que la mayor
prevalencia de anemia moderada a grave en
pacientes internados con IC-FEc, en comparacion
con IC-FEr, podria formar parte de los factores
hemodinamicos desestabilizantes que
descompensan clinicamente a estos pacientes,
motivando su internacion.

Si bien consideramos que este estudio realiza
contribuciones valiosas, es importante mencionar
sus limitaciones. En primer lugar, la dificultad para
establecer un contexto clinico valido para
representar al sindrome cardiorrenal tipo I1V. En
este estudio se eligieron a pacientes con enfermedad
renal cronica internados por insuficiencia cardiaca
aguda, habiendo otros escenarios clinicos
compatibles con este sindrome (por ejemplo,
pacientes ambulatorios con enfermedad renal
cronica e insuficiencia cardiaca crdnica) y habiendo
dificultad para establecer con rigurosidad si
realmente la enfermedad renal cronica fue el evento
primario y la enfermedad cardiaca el evento
secundario, tal como se plantea tedricamente. En
segundo lugar, otras covariables que podrian
ejercer una influencia sobre la concentracion de
hemoglobina son la clase social, el uso de drogas, la
presencia de infecciones cronicas y algunos déficits
vitaminicos. Por motivos de factibilidad y costos,
estas variables no fueron recolectadas, quedando
por consiguiente excluidas de los modelos. En tercer
lugar, y por ultimo, la disponibilidad de datos acerca
de los indices hematimétricos y del perfil férrico
de los pacientes enrolados podria haber aportado
informacion adicional acerca de los mecanismos
subyacentes a la asociacion entre anemia e
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insuficiencia cardiaca. Nuevamente, por motivos de
factibilidad y de costos, estas variables no fueron
recolectadas.

Como conclusidn, este estudio sugiere que en
pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1V la
concentracion de hemoglobina es menor en
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