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Variabilidad de las concentraciones de hemoglobina

y riesgo de mortalidad en pacientes con

insuficiencia cardiaca: analisis de supervivencia

Variability of hemoglobin levels and risk of mortality in

patients with heart failure: survival analysis.
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Arrieta,! Gerardo Lépez-Cisneros?

Resumen

ANTECEDENTES: La insuficiencia cardiaca es un problema mundial con alta morbilidad
y mortalidad, por lo que el estudio de factores de riesgo independiente es relevante.

OBJETIVO: Determinar si la disminucién de 2 g/dL o mas de hemoglobina se asocia
con incremento de la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, longitudinal y observacional, realizado
en el Hospital Central Norte de Pemex, México, en el que se incluyeron pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca de 2010 a 2015, con seguimiento de cifras
de hemoglobina al inicio y hasta su fallecimiento o al término del estudio (febrero de
2019). Los pacientes se clasificaron en tres grupos segln la variabilidad de la hemo-
globina. Grupo 1: variabilidad negativa: disminucién de hemoglobina de 2 g/dL o mas.
Grupo 2: sin variabilidad: cambios en la hemoglobina de > 1.9 a < 1.9 g/dL. Grupo 3:
variabilidad positiva: incremento de hemoglobina de 2 g/dL o mas.

RESULTADOS: Se incluyeron 179 pacientes. Segtn el andlisis univariado en el grupo
1 se obtuvo mediana de supervivencia de 18 meses; en el grupo 2 de 53 meses; no se
alcanz6 mediana de supervivencia en el grupo 3.

CONCLUSIONES: La disminucién de 2 g/dL o mas de hemoglobina es un factor de
riesgo independiente de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

PALABRAS CLAVE: Hemoglobina; insuficiencia cardiaca.

Abstract

BACKGROUND: Heart failure is a global problem, with elevated morbidity and mortal-
ity. Thus, the study of independent risk factors is relevant.

OBJECTIVE: To determine if the decrease of 2 g/dL or more of hemoglobin levels is
associated with higher mortality in patients with heart failure.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, longitudinal and observational study
performed at the Central North Hospital of Pemex, Mexico, from 2010 to 2015, in-
cluding patients hospitalized for heart failure, with follow-up of hemoglobin levels at
the beginning and until their death or at the end of the study (February 2019). Patients
were classified into three groups according to hemoglobin variability. Group 1: negative
variability: decrease of hemoglobin 2 g/dL or more. Group 2: no variability: changes
in hemoglobin from > 1.9 a to < 1.9 g/dL. Group 3: positive variability: increase of
hemoglobin 2 g/dL or more.

RESULTS: There were included 179 patients. According to the univariate analysis: in
group 1 was obtained a median survival of 18 months; in group 2 a median survival
of 53 months; median survival was not achieved in group 3.

CONCLUSIONS: The decrease of 2 g/dL or more of hemoglobin is an independent
risk factor for mortality in patients with heart failure.

KEYWORDS: Hemoglobin; Heart failure.
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ANTECEDENTES

La insuficiencia cardiaca es un problema mun-
dial, su prevalencia va de 1% en personas de 40
afos hasta 10% en sujetos de 70 afnos."* Cerca
de 50% de los pacientes tienen pronéstico de
supervivencia de cuatro afios; por lo que es una
de las principales causas de hospitalizacion en
los paises en desarrollo.

Se han descrito multiples modelos fisiopato-
l6gicos de la insuficiencia cardiaca, como: el
modelo hemodindmico, cardiorrenal, neurohu-
moral, del calcio intracelular y recientemente el
modelo genético,*® asociados todos ellos con
diferentes factores de pronéstico: sociodemo-
graficos, comorbilidades cardiovasculares y no
cardiovasculares.?'°

Uno de los principales factores de riesgo inde-
pendiente que se ha estudiado es la asociacién
de las concentraciones de hemoglobina y mor-
talidad en este grupo de pacientes. En 2009
surgié6 el estudio STAMINA-HFP,'" que menciona
por primera vez esta relacion, reconociendo la
anemia como causa importante de insuficiencia
cardiaca debido a la disminucién del aporte de
oxigeno, pero deja entreabierta la necesidad de
evaluar nuevos factores asociados con la apari-
cién de anemia en pacientes con insuficiencia
cardiaca."

A partir de entonces, el estudio de esta asocia-
cién tomé auge; recientemente se describié que
el estado nutricional deficiente, la enfermedad
renal crénica, la alteracién en la eritropoyesis,
los trastornos hipertensivos, la diabetes mellitus
tipo 2 y los procesos inflamatorios crénicos
mediados por citocinas actian como factores de
asociacion directos con el riesgo de anemia en
pacientes con insuficiencia cardiaca.

En la actualidad, el area de investigacion de
la relacién de la hemoglobina e insuficiencia
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cardiaca se ha centrado en la anemia, por lo
que el propdsito de este articulo es identificar
la asociacion entre la variabilidad de la cifra de
hemoglobina y la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca, independientemente
de la existencia o no de anemia, partiendo del
principio que la hemoglobina es una variable
dinamica.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, longitudinal y observacio-
nal. El protocolo fue aprobado por los Comités
de Investigacién y Ftica del Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos.

Se defini6 variabilidad de las cifras de hemoglo-
bina a una diferencia de 2 g/dL o mas entre las
mediciones de un mismo paciente sin evidencia
de pérdidas hemadticas y en ausencia de enfer-
medad hematolégica conocida.

Se estudiaron los pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados por insuficiencia cardiaca en los
servicios de Cardiologia y Medicina interna en el
Hospital Central Norte de Petrleos Mexicanos
del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de
2015, con seguimiento hasta el 28 de febrero de
2019. Se clasificé a los pacientes en tres grupos
de acuerdo con los cambios (variabilidad) de
las cifras de hemoglobina. Grupo 1: variabilidad
negativa: disminucién de hemoglobina de 2 g/
dL o mas. Grupo 2: sin variabilidad: cambios
en las cifras de hemoglobina > 1.9 a < 1.9 g/dL.
Grupo 3: variabilidad positiva: incremento de
hemoglobina de 2 g/dL o mas.

Se incluyeron los pacientes que contaran con ex-
pediente electrénico completo, con medicién de
hemoglobina a su ingreso. Se obtuvieron datos
demogréficos de los pacientes, ademas de clase
funcional de la insuficiencia cardiaca al inicio
del estudio, causa de la insuficiencia cardiaca,
comorbilidades relacionadas (diabetes mellitus

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3233
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2, hipertension arterial sistémica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, antecedente de
tabaquismo, enfermedad renal crénica, tras-
torno de ansiedad y depresion, antecedente de
enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico,
antecedente de infarto agudo de miocardio).
Se determiné el ndimero de hospitalizaciones
y el tiempo de seguimiento en meses de cada
paciente.

Se eliminaron los pacientes que no contaran con
mas de una medicién de cifra de hemoglobina
durante la estancia hospitalaria o en hospitali-
zaciones subsecuentes.

Se excluyeron los pacientes con antecedente
de hemorragia documentada a cualquier nivel,
pacientes con poliglobulia o anemia de causa
hematolégica conocida, pacientes que hubieran
sido sometidos a cirugia, transfusiones sangui-
neas, enfermedad renal crénica KDIGO-5 en
terapia de sustitucion renal, manejo de eritro-
poyetina.

El desenlace primario fue la muerte por causa
cardiovascular: deterioro de clase funcional,
infarto agudo de miocardio y arritmia (determi-
nar si la variabilidad es un factor independiente
asociado con mortalidad en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca).

Analisis estadistico

Para el elemento descriptivo del estudio se ob-
tuvieron medidas de tendencia central. Para el
elemento analitico, en caso de normalidad de
la muestra, se realizaron tres tipos de analisis
estadisticos: 7) t de Student de diferencias de
medias de hemoglobina entre pacientes de los
tres grupos de estudio. 2) Analisis de supervi-
vencia univariado representado por curvas de
Kaplan-Meier. 3) Modelo de riesgos propor-
cionales con el método stepwise (paso a paso
hacia adelante).

C
]

El procesamiento estadistico de los datos se
realizd con el sistema IBM SPSS Statistics editor
de datos version 25.

RESULTADOS

El universo de estudio estuvo constituido por 197
pacientes, divididos en tres grupos de acuerdo
con la variabilidad de las cifras de hemoglobina.

Se excluyeron ocho pacientes por diagnéstico
de sangrado de tubo digestivo, siete pacientes
con antecedente de poliglobulia secundaria a
sindrome de apnea obstructiva del suefo, cinco
pacientes con antecedente de procedimiento
quirdrgico durante el tiempo de seguimiento;
tres de ellos requirieron transfusién sanguinea;
21 pacientes con antecedente de enfermedad
renal cronica KDIGO-5 en terapia de sustitucion
renal; por Gltimo, se eliminaron 10 pacientes al
no tener por lo menos dos valores de biometria
hemética.

Se obtuvieron medidas de tendencia central y se
analizé la relacién de la variabilidad de hemo-
globina con el resto de las variables indicadoras
de mortalidad y comorbilidades. Las variables
discretas se expresan como frecuencia y porcen-
taje y las continuas, como media + desviacién
estdndar o mediana en casos de distribucion
asimétrica. Los datos demograficos, clinicos y
bioquimicos se presentan en el Cuadro 1.

El comportamiento de la poblacion fue el si-
guiente: Grupo 1: 37 pacientes (20.7%), grupo
2:125 pacientes (69.8%), grupo 3: 17 pacientes
(9.5%). En los tres grupos prevaleci6 el género fe-
menino: 56.8, 55.2 'y 58.8%, respectivamente. La
media de edad fuede 73.46 £ 10.8, 73.65 £ 12.1
y 74.29 + 17.5.

La distribucion de la primera cifra de he-
moglobina para cada grupo tuvo media de
13.7 £ 1.86, 13.1 £ 2.67 y 11.8 + 2.82 g/dL,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas. Variabilidad de hemoglobina e insuficiencia cardiaca. México 2010-2019
(continda en la siguiente pagina)

Variable Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3: Variabilidad
Variabilidad negativa: | Sin variabilidad: los que | positiva: incremento de
disminucion de hemo- | mantuvieron variaciéon | 2 g/dL de hemoglobina
globina 2 g/dL o mas de hemoglobina > 1.9 0 mas

n =37 (20.7 %) a<1.9 n=17 (9.5%)
n =125 (69.8%)
Género
Masculino 16 (43.2%) 56 (44.8%) 7 (41.2%)
Femenino 21 (56.8%) 69 (55.2%) 10 (58.8%)
Edad 73.46 +10.8 73.65 £ 12.1 7429 £ 17.5
Grupo etario
< 60 anos 5 (13.5%) 16 (12.8%) 2 (12.8%)
61-74 anos 15 (40.5%) 43 (34.4%) 5 (34.4%)
> 75 anos 17 (46%) 66 (52.8%) 10 (52.8%)

Primera cifra de hemoglobina (g/dL) 13.7 £ 1.86 13.1 £2.67 11.8 +£2.82

Ultima cifra de hemoglobina (g/dL) 10.4 +1.94 12.9 +2.57 14.8 +2.51

Primera cifra de VCM (fl)

<80 1(2.7%) 10 (8%) 1(5.9%)

80-100 36 (97.3%) 101 (80.8%) 14 (82.4%)

> 100 - 14 (11.2%) 12 (11.7%)
Ultima cifra de VCM (f)

<80 6 (16.2%) 12 (9.6%) 2 (11.8%)

80-100 28 (75.7%) 97 (77.6%) 10 (58.8%)

> 100 3 (8.1%) 16 (12.8%) 5 (29.4%)
Primera cifra de HCM (pg)

<27 4 (10.8%) 17 (13.6%) 5(129.4%)

> 27 33 (89.2%) 108 (86.4%) 12 (70.6%)
Ultima cifra de HCM (pg)

<27 8 (21.6%) 12 (9.6%) 2 (11.8%)

> 27 29 (78.4%) 113 (90.4%) 15 (88.2%)
Clase funcional al ingreso (%)

| 1(2.7%) 1(0.8.7%) 1 (5.9%)

Il 9 (24.3%) 28 (22.4%) 5 (29.4%)

1] 17 (45.9%) 59 (47.2%) 6 (35.3%)

[\ 10 (27.1%) 37 (29.6%) 5(29.4%)

Diabetes mellitus 2 (%)

No 17 (45.9%) 67 (53.6%) 11 (64.7%)
Si 20 (54.1%) 58 (46.4%) 6 (35.3%)

Hipertension arterial sistémica (%)

No 8 (21.6%) 36 (28.8%) 4 (23.5%)

470 https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3233
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas. Variabilidad de hemoglobina e insuficiencia cardiaca. México 2010-2019
(continuacién)

Variable Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3: Variabilidad
Variabilidad negativa: | Sin variabilidad: los que | positiva: incremento de
disminucion de hemo- | mantuvieron variacién | 2 g/dL de hemoglobina

de hemoglobina > 1.9 0 mas

globina 2 g/dL o mas

n =37 (20.7%) a<1.9 n=17 (9.5%)
n =125 (69.8%)

Si 29 (78.4%) 89 (71.2%) 13 (76.5%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

No 27 (73%) 86 (68.8%) 14 (82.4%)

Si 10 (27%) 39 (31.2%) 3 (17.6%)
Tabaquismo

No 29 (78.4%) 78 (62.4%) 13 (76.5%)

Si 8 (21.6%) 47 (37.6%) 4 (23.5%)
Enfermedad renal crénica

No 15 (40.5%) 82 (65.6%) 10 (58.8%)

St 22 (59.5%) 43 (34.4%) 7 (41.2%)
Trastorno de ansiedad y depresion

No 34 (91.9%) 117 (93.6%) 14 (82.4%)

St 3 (8.1%) 8 (6.4%) 3 (17.6%)
Antecedente de enfermedad vascular cerebral

No 36 (97.3%) 117 (93.6%) 17 (100%)

St 1 (2.7%) 8 (6.4%) -
Infarto de miocardio previo

No 28 (75.7%) 97 (77.6%) 14 (82.4%)

Si 9 (24.3%) 28 (22.4%) 3 (17.6%)
Causa de muerte

Deterioro de clase funcional 8 (21.6%) 31 (24.8%) 14 (82.3%)

Infarto agudo de miocardio 24 (64.9%) 77 (61.6%) =

Arritmias 5 (13.5%) 17 (13.6%) 3 (17.7%)

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media.

respectivamente. Asimismo, la dltima cifra
de hemoglobina tuvo media de 10.4 + 1.94,
12.9+£2.57y 14.8 +2.51 g/dL, respectivamente.

En los tres grupos el volumen corpuscular medio
(VCM) que prevaleci6 fue entre 80-100 fl y la
hemoglobina corpuscular media (HCM) > 27 pg.

En los 3 grupos la clase funcional (NYHA) al
ingreso mas frecuente fue la clase Il (45.9, (47.2

y 35.3%, respectivamente). En los grupos 1y 3
las principales causas de insuficiencia cardiaca
fueron cardiopatia isquémica y valvular (29.7
y 29.4%, respectivamente), mientras que en el
grupo 2 la cardiopatia isquémica fue la principal
causa (26.4%,).

De manera general, las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus 2 y enfermedad renal crénica
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y la principal causa de muerte en los tres grupos
fue el infarto agudo de miocardio.

En los tres grupos se verificé el supuesto de
normalidad de las variables numéricas continuas
(hemoglobina de ingreso y Gltima hemoglobina)
con la prueba Kolmogorov-Smirnov mostrando
que los datos provenian de una distribucién nor-
mal representada por Q-Q plots. En la prueba t
de Student se obtuvo significacion de .000, que
fue menor al nivel de alfa (0.05).

Se realizé un estimador de supervivencia
univariado representado por un anélisis de Ka-
plan-Meier de los tres grupos de estudio. El grupo
1 tuvo mediana de supervivencia de 18 meses
(1C95% 9.68-26.31). El grupo 2 tuvo mediana de
supervivencia de 53 meses (1C95% 16.05-89.94).
No se alcanz6 la mediana de supervivencia en el
grupo 3. Se obtuvo p = 0.022 (Figura 1).

Funciones de supervivencia
1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Supervivencia acumulada

0.0

.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
Meses

1 Variabilidad >2

_1Variabilidad >1.9a< 1.9

1 Variabilidad > -2

— Variabilidad >2-censurado

— Variabilidad > 1.9 a < 1.9-censurado
— Variabilidad > -2-censurado

Figura 1. Variabilidad de las cifras de hemoglobina.
Curva de Kaplan Meier.
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De manera conjunta se realiz6 el mismo analisis
en las covariables de estudio, donde se obtuvo
que el grupo etario, el antecedente de enfer-
medad renal crénica, la enfermedad vascular
cerebral de tipo isquémico y el trastorno de
ansiedad y depresién tuvieron relevancia esta-
distica (p <0.05).

También se realizé un analisis de riesgos propor-
cionales con el método paso a paso (stepwise)
hacia adelante; para valorar el comportamiento
de los tres grupos de estudio en relacién con la
variabilidad de las cifras de hemoglobina.

El andlisis sostuvo que la disminucion de
las cifras de hemoglobina > 2 g/dL (grupo 1;
HR=1.731;1C95%: 1.259-4.253; p = 0.029) fue
una variable clinicamente significativa asociada
con mortalidad. La variabilidad en el grupo 2
(HR = 2.149; 1C95%: 1.977-4.728; p = 0.057)
se asocié con mayor mortalidad sin ser signifi-
cativa. La variabilidad del grupo 3 (HR = 1.230;
1C95%:0.591-2.562; p = 0.580) no se relaciond
con mayor mortalidad y no obtuvo significacién
estadistica (Cuadro 2).

Por Gltimo, se representaron mediante un dia-
grama de bosque (forest plot) los resultados
obtenidos del analisis de riesgos proporcionales
(Figura 2).

DISCUSION

En este estudio se documenta la asociaci6n entre
la variabilidad de las cifras de hemoglobina y el
riesgo de mortalidad de pacientes con insuficien-
cia cardiaca. Se confirma la hipétesis de trabajo
al observar que la disminucién en las cifras de
hemoglobina mayor o igual a 2 g/dL incrementé
de manera significativa el riesgo de muerte en
pacientes con insuficiencia cardiaca (p = 0.029).

En la actualidad, existen varios estudios que de-
muestran esta asociacion. Sin embargo, éste es

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3233
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Cuadro 2. Modelo de riesgos proporcionales univariado. Variabilidad de las cifras de hemoglobina

1C 95%

Variable Significacion Exp(B)
(Iimite inferior-limite superior)

Grupo 1 .029
Disminucién de hemoglobina > 2 g/dL

Grupo 2 .057
Disminucién de hemoglobina de 1.9 g/dL a
incremento de 1.9 g/dL

Grupo 3 .580
Incremento de hemoglobina > 2 g/dL

Exp(B): exponencial de beta; IC: intervalo de confianza.

1.731 1.259-4.253

2.149 1.977-4.728

1.230 .591-2.562

Variabilidad negativa

(HR =1.731)
(1.259-4.253)

Sin variabilidad
(HR =2.149)
(1.977-4.728)

Variabilidad positiva
(HR =1.230)
(0.591-2.562)

0.5 1 1.5 2

2.5 3 3.5 4 4.5 5

Cociente de riesgo (1C95%)

Figura 2. Modelo de riesgos proporcionales sobre la variabilidad de las cifras de hemoglobina representado

mediante diagrama de arbol (forest plot).

el primer estudio que se enfoca en la variable de
hemoglobina como medida dinamica; indepen-
dientemente del antecedente o no de anemia,
mostrando un efecto significativo.

En una cohorte retrospectiva por Abebe y su gru-
po, estudiaron a 370 pacientes con insuficiencia
cardiaca y en el modelo covariable no encon-
traron relacién estadisticamente significativa
entre las cifras de hemoglobina y la mortalidad.
Sin embargo, al igual que en nuestro estudio,
se observé una tendencia lineal con relacién

significativa entre el grupo etario y la mortalidad
(p=0.001, HR 1.041, 1C95%)." En este estudio
la muestra se tomé al momento del ingreso sola-
mente y la relacién entre ambas variables es un
proceso dinamico en relaciéon con la gravedad
de la enfermedad.

Ruiz-Giolo y colaboradores analizaron una co-
horte en la que estudiaron a 500 pacientes con
insuficiencia cardiaca. Observaron una relacién
inversamente proporcional entre las cifras de
hemoglobina (p = .026) y la mortalidad, al igual
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que en nuestro estudio. Asimismo, encontraron
una relacién proporcional significativa con las
concentraciones de creatinina.' Sin embargo,
la variable en este estudio fue cuantitativa y la
utilizada en el nuestro fue dicotémica.

De igual forma, la comorbilidad con mayor
prevalencia fue la hipertension arterial sistémica
(63%), al igual que en nuestro estudio.

Varadarajan y su grupo analizaron la relacién
de las cifras de hemoglobina de manera inicial
con la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca y FEVI < 40%, con relacion significativa
inversamente proporcional (p = 0.003)." A pesar
de que el resultado fue el mismo, en nuestro
estudio no se utilizé la FEVI como variable.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, la
primera de ellas es que es un estudio observacio-
nal retrospectivo, por lo que los datos obtenidos
del sistema electrénico pudieran tener una va-
riabilidad interobservador amplia.

Se requieren ensayos controlados multicéntricos
con distribucién al azar con una muestra mas
grande, porque variables que pudieron ser estadis-
ticamente significativas no fueron evidentes. Pese
a ello, consideramos que nuestro estudio provee
informacién que pudiera mejorar el prondstico de
los pacientes con insuficiencia cardiaca y servir
como punto de partida para en un futuro conti-
nuar con una linea de investigacion en esta area.

CONCLUSIONES

La disminucién de 2 g/dL o mas de las cifras de
hemoglobina es un factor de riesgo independien-
te de mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Por lo que deben identificarse estos
cambios de manera oportuna para analizar el
desencadenante de esta disminucién con el pro-
posito de proveer medicina preventiva y buscar
la mejorfa clinica de cada paciente.

2020; 36 (4)
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