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RESUMEN: Arch Med Interna 2014 - 36(3):95-100
Introducción: en los últimos años ha surgido el término síndrome cardio-re-
nal-anemia (SCRA) para explicar la asociación de insuficiencia cardíaca (IC), 
disfunción renal y anemia. Tanto la insuficiencia renal como la anemia son 
reconocidos factores de riesgo de morbimortalidad cardiovascular en la IC. 
El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia del SCRA y evaluar 
la asociación entre anemia y disfunción renal, en pacientes portadores de 
IC sistólica seguidos en forma ambulatoria. Metodología: estudio observa-
cional y transversal de pacientes atendidos en una Unidad Multidisciplinaria 
de Insuficiencia Cardíaca (UMIC). Participaron en el estudio 339 pacientes. 
Criterios de inclusión: pacientes con IC sistólica, en condición estable, en 
ausencia de fracaso renal agudo. Se definió como IC sistólica una fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) < 40%. La función renal se evaluó 
mediante la estimación del filtrado glomerular (FG), por la ecuación del estu-
dio Modification of Diet in Renal Disease, (MDRD). Se definió como insuficien-
cia renal (IR) a la presencia de un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2. Resultados: 
Los 339 pacientes tenían una edad media de 63,2 años con un predominio 
del sexo masculino (70,5%). El 34,8% de los pacientes tenían IR moderada, 
severa o falla renal y el 26,5% tenían anemia. La edad media fue mayor en la 
población con IR (65,7 años) que en el grupo sin IR (61 años) (p = 0,006). Un 
27,1% del grupo con IR se encontraba en clase funcional (CF) III-IV en rela-
ción con un 12,2% de los pacientes con función renal normal (p < 0.0001). De 
los pacientes con IR, el 42,8% presentaron anemia, en comparación con un 
18,1% del grupo con FG>60 ml/min/1,73 m2 (p < 0,0001).  Se observó un fuerte 
aumento de la anemia por debajo de 35 ml/min/1,73 m2 de FG. (p < 0,001). La 
prevalencia del SCRA fue de 14,7%, asociándose con una CF más avanzada 
(p < 0,0001) y una menor FEVI (p = 0,042). Conclusiones: Dada la elevada pre-
valencia de la IR y la anemia en la IC, y su reconocido papel como factores de 
mal pronóstico, es fundamental realizar una búsqueda y diagnóstico precoz 
de las mismas en la práctica clínica diaria 

Palabras clave: Síndrome cardio-renal-anemia, Insuficiencia Cardíaca Sistó-
lica, Insuficiencia Renal.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(3):95-100 
Introduction: The recently proposed term of cardio-renal-anemia syndrome 
(CRAS) stands for the association of heart failure (HF), renal dysfunction and 
anemia. Both renal failure and anemia are well recognized risk factors for 
cardiovascular morbidity and mortality in patients with HF. The aim of this 
study was to determine the prevalence of CRAS and assess the association 
between anemia and renal dysfunction in ambulatory systolic HF patients. 
Methods: 339 patients from a Multidisciplinary Heart Failure Unit enrolled in 
this observational cross-sectional study. Inclusion criteria were to have sys-
tolic HF in stable condition in the absence of acute renal failure. Systolic HF 
was defined by a left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%. Renal func-
tion was evaluated though the glomerular filtration rate estimation according 
to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study equation. Renal 
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INTRODUCCIÓN

La IC constituye actualmente una de las principales cau-
sas de hospitalización y mortalidad hospitalaria, represen-
tando un gran problema de salud pública a nivel mundial. 
El aumento progresivo de su prevalencia e incidencia son 
consecuencia entre otras cosas del paulatino envejecimiento 
de la población y de la aplicación de nuevas estrategias tera-
péuticas en la cardiopatía isquémica que han aumentado la 
supervivencia de estos pacientes.(1-3)

La IR también representa una importante problemática 
sanitaria, dada su alta prevalencia, morbimortalidad y costos 
elevados. El incremento de la diabetes mellitus y la hiper-
tensión arterial son los principales factores que explican el 
crecimiento continuo de la IR en el mundo.(4,5)

En los últimos años ha surgido el término Síndrome 
Cardiorenal (SCR) para explicar la asociación de disfunción 
cardíaca	 y	 renal,	 definida	 como	 una	 relación	 bidireccional,	
donde la disfunción del corazón o los riñones, ya sea aguda o 
crónica, induce una disfunción, aguda o crónica en el otro ór-
gano. La importancia del SCR esta marcada por su elevada 
prevalencia y las implicancias pronósticos que conlleva.(6,7) 

Aproximadamente la mitad de los pacientes con IC presentan 
algún grado de deterioro de la función renal y entre un 30 y 
40% presenta IR de grado moderado a severo.(8,10) 

Otra condición que se asocia frecuentemente a este bi-
nomio es la anemia. Su prevalencia en pacientes con IC es 
variable, se estima entre 4 y 70%, según los criterios de de-
finición	utilizados	y	las	cohortes	estudiadas.	Aumenta	con	la	
edad y el deterioro de la función renal(11,12) .

Silverberg et al. denominaron a la asociación IC, disfun-
ción renal y anemia como SCRA(13,14) entidad que tiene una 
prevalencia cercana al 20% en los pacientes con IC sistóli-
ca.15 

Tanto la disfunción renal como la anemia son reconoci-
dos factores de riesgo de mayor morbimortalidad cardiovas-
cular en la IC.(6,7,9). Se produce un círculo vicioso entre la IC, 
la IR y la anemia, donde a medida que avanza la IC hay un 
progresivo deterioro de la función renal y consecuente caída 
de la hemoglobina(13).

Aunque tanto la disfunción renal como la anemia han 
sido estudiadas en la IC, pocos son los trabajos que han 
examinado a fondo su relación recíproca. El objetivo de este 
estudio fue determinar la prevalencia del SCRA y evaluar la 
asociación entre anemia y disfunción renal, en pacientes por-
tadores de IC seguidos en forma ambulatoria. 

METODOLOGÍA

Se trató de un estudio descriptivo-analítico con delinea-
miento transversal de pacientes ambulatorios asistidos en 
una UMIC. De los 549 pacientes de la cohorte de la UMIC, 
339 (61,7%) cumplieron con los criterios de inclusión. Los 
datos se obtuvieron mediante la revisión de los registros 
electrónicos al 1º de abril de 2012 llenados de acuerdo al 
protocolo de la UMIC.

Se establecieron como criterios de inclusión: pacientes 
mayores de 18 años, de ambos sexos, con IC sistólica, de 
cualquier etiología, con un tratamiento pretendidamente óp-
timo para su IC, en condición clínica estable (en peso seco, 
sin elementos de retención hidrosalina), en ausencia de fra-
caso renal agudo o fase de recuperación. Fueron excluidos 
aquellos pacientes con elementos de descompensación de 
su IC, deterioro transitorio de la función renal, vegetarianos 
estrictos, alteraciones importantes en la masa muscular (am-
putaciones, enfermedades musculares) e individuos con un 
índice de masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 
kg/m2.

La investigación se llevó a cabo de acuerdo con los prin-
cipios éticos establecidos en la Declaración de Helsinki. To-
dos	los	pacientes	firmaron	un	consentimiento	informado	para	
la participación en el estudio. El Consejo de Ética en Investi-
gaciones con seres humanos del Hospital ce Clínicas aprobó 
el	protocolo	del	estudio,	no	hubo	conflictos	de	intereses,	y	no	
se	recibió	financiación	externa.	Se	analizaron	las	siguientes	
variables: edad, sexo, raza, CF de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA), FEVI, función renal y hemoglobina. 

Se consideraron pacientes con IC sistólica aquellos con 
FEVI < 40% por ecocardiograma, de acuerdo a los criterios 
de la UMIC.(16)

La función renal se evaluó mediante la estimación del 
filtrado	glomerular	(FG),	calculado	por	la	ecuación	del	estu-
dio MDRD-4-IDMS, [TFG (ml/min/1,73 m2) = 186 x (creatini-
na sérica) - 1,154 x edad - 0,203 x (0,742 para mujeres) x 
(1,210 para negros)] según lo sugerido por la National Kidney 
Foundation.(17) La creatinina se determinó por método estan-
darizado	colorimétrico	de	Jaffe	modificado,	disponible	en	el	
laboratorio del Hospital de Clínicas. Se utilizaron reactivos 
controles calibradores y un autoanalizador Hitachi 911 de 
Roche. 

Se	definió	como	IR	a	la	presencia	de	un	FG	inferior	a	60	
ml/min/1,73 m2.(17)

Se consideraron 5 grupos en función de los valores del 
FG:	FG	normal	(FG	≥	90	ml/min/1,73	m2), descenso del FG 

failure (RF) was defined by the presence of a glomerular filtration rate (GFR) < 
60 ml/min/1.73 m2. Results: The mean age of the patients was 63.2. A 70.5% of 
the total were male. The 34.8% of patients suffered from moderate to severe 
RF or renal failure, and 26.5% had anemia. The mean age was superior in the 
RF group (mean 65.7) in comparison with the group without RF (mean 61.0) 
(p = 0.006). A 27.1% of the RF group had a III-IV NYHA functional class (FC) in 
comparison with 12.2% of the patients with normal renal function (p < 0.0001). 
Among RF patients, 42.8% had anemia in comparison with 18.1 % in the group 
with GFR > 60 ml/min/1.73 m2 (p < 0.0001). A great increase of anemia was 
observed in patients below 30 ml/min of GFR (p < 0.001). The prevalence of 
CRAS was 14.7% and it presence was associated with more advanced FC (p < 
0.0001) and less LVEF (p = 0.042). Conclusions: In view of the high prevalence 
of concomitant RF and anemia in patients with heart failure, exploration and 
early diagnosis of them is essential. 

Keywords: Cardiorenal Anemia Syndrome, Systolic Heart Failure, Renal Fail-
ure.
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(FG: 89,9 - 60 ml/min/1.73 m2), IR moderada (FG: 59,9 - 30 
ml/min/1,73 m2), IR severa (FG: 29,9 - 15 ml/min) y falla renal 
(FG < 15 ml/min/1,73 m2) 

De acuerdo a los criterios de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), se hizo diagnóstico de anemia cuando la 
concentración de hemoglobina era < 13 g/dl en los hombres 
y	<	12	g/dl	 en	 las	mujeres.	La	anemia	se	clasificó	en	 leve	
(hemoglobina > 10 g/dl), moderada (hemoglobina entre 9,9 g/
dl y 7 g/dl) y severa (hemoglobina < 7 g/dl) según los niveles 
de hemoglobina.(18) 

Análisis estadístico
Las variables continuas se expresaron como media ± 

desvío estándar (DE) y se utilizó la prueba de ANOVA para 
la comparación de grupos. Los datos categóricos se expre-
saron como porcentajes y para la comparación de grupos se 
utilizó la prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher 
en caso de estar indicado. Se consideraron estadísticamente 
significativos	los	valores	de	p	<	0,05.	El	análisis	estadístico	
de los datos recabados fue procesado mediante el Software 
Epi Info - versión 3.5.3. 

RESULTADOS

Los 339 pacientes incluidos en el presente estudio te-
nían una edad media de 63.2 años (s = 12,2) con un rango 
etario entre 22 y 86 años y un predominio del sexo masculino 
(70,5%). Casi la mitad de la población (47,2%) era mayor de 
65 años y un 1,2% de raza negra. El mayor porcentaje de 
pacientes se encontraba en CF I-II de la NYHA (82,6%) y la 
media de la FEVI fue de 35,8% (s = 10). La media del FG fue 
de 71,4 ml/min/1,73 m2 (s = 25), mientras que la media de la 
hemoglobina fue de 13.4 g/dl (s = 1,7). (Tabla I).

Tabla I. Características basales de la población. 

Variable Total 
(n = 339)

Sexo masculino (%) 70,5
Edad (años), Media (DE) 63,2 (12,2)
Clase funcional  (NYHA) % (N)

CF I 34,5% (117)
CF II 48,1% (163)
CF III 16,8% (57)
CF IV 0,6% (2)

FEVI (%), media (DE) 35,8 (10)
FG por MDRD (ml/min/1,73 m2), media (DE) 71,4 (25)
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13,4 (1,7)

Para determinar las características de la población, se 
clasificó	inicialmente	a	los	pacientes	en	2	grupos:	pacientes	
con o sin IR (Tabla II). El sexo masculino fue más prevalente 
en los dos grupos y no hubo diferencias en la prevalencia del 
sexo femenino en las distintas agrupaciones. Un total de 118 
pacientes (34,8%) tenían IR (FG < 60 ml/min/1,73 m2) mo-
derada, severa o falla renal. Solo el 22,1% de los pacientes 
evaluados presentó un FG normal para su edad, sexo y raza. 
La	Figura	1	muestra	 la	 clasificación	de	 la	 función	 renal	 de	
acuerdo a la estimación del FG por la ecuación MDRD. 

Por otro lado 90 pacientes (26,5%) tenían anemia, 88,9% 
de grado leve y 11,1% de grado moderado, no se encontra-
ron individuos con anemia severa. Se observó una mayor 
prevalencia de anemia en los pacientes con CF avanzada 
(III-IV) (Figura 2).

Tal como se puede observar en la tabla 2, la edad media 
fue mayor en la población con IR (65,7 años) que en el grupo 
sin	IR	(61	años),	con	una	diferencia	estadísticamente	signifi-
cativa. La media del FG en los pacientes con IR fue de 43 ml/
min/1,73 m2 (s = 12) y en los pacientes con FG > 60 ml/min de 

Tabla II. Características basales de los pacientes sin y con IR.

Variable Sin IR  n = 221 (65,2%) Con IR n = 118 (34,8%) P
Sexo femenino (%) 29,8 28,9 0,422
Edad (años), Media (DE) 61 (12,2) 65,7 (12) 0,006
Clase funcional  III-IV (NYHA) (%) 12,2 27,1 < 0,0001
FG por MDRD (ml/min/1,73 m2), media (DE) 86 (18) 43 (12) < 0,0001
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 13,7 (1,5) 12,9 (1,9) 0,0001
Anemia (%) 18,1 42,8 < 0,0001
FEVI (%), media (DE) 36,3 (9,8) 34,8 (10,3) 0,180
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Fig.	1.	Clasificación	de	la	función	renal	de	acuerdo	al	filtrado	glomerular	(FG)	
calculado por ecuación del estudio MDRD (n = 339). 
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Fig. 2. Prevalencia de anemia en pacientes agrupados según la clase funcional 
(CF) de la disnea de esfuerzo.



98 Arch Med Interna 2014; 36(3)

86 ml/min/1,73 m2 (s = 18). Por otro lado, más de una cuarta 
parte (27,1%) del grupo con IR se encontraba en CF III-IV 
de la NYHA, en relación con un 12,2% de los pacientes con 
función	renal	normal,	diferencia	estadísticamente	significati-
va. (Figura 3). De los pacientes con IR, el 42,8% presentaron 
anemia, en comparación con un 18,1% del grupo con FG > 
60 ml/min (p < 0,0001). La prevalencia de la anemia en rela-
ción al FG se muestra en la Figura 4, observándose un fuerte 
aumento de la misma por debajo del umbral de 35 ml/min de 
FG. (p < 0,001). Se observo una menor FEVI en el grupo de 
pacientes con ERC en relación a los que no la presentaban, 
pero	esta	diferencia	no	fue	estadísticamente	significativa.

Siguiendo esta línea se encontró que el 55,6% de los pa-
cientes con anemia tuvo un FG < 60 ml/min/1,73 m2 en com-

paración con el 27,3% de los pacientes no anémicos, cálculo 
estadísticamente	significativo	(p	<	0.0001).	

Por otro lado, la Tabla III expone que la prevalencia del 
SCRA en la población UMIC fue de 14.7% (n = 50). Estos pa-
cientes se asociaron con una CF más avanzada (p < 0.0001) 
y una menor FEVI (p = 0.042), ambas diferencias estadística-
mente	significativas.	

La media del FG y de la hemoglobina del grupo con 
SCRA fue de 40.9 ml/min y 11.3 g/dl respectivamente, frente 
a 76,7 ml/min/1,73m2 y 13,8 g/dl de los individuos sin SCRA. 

DISCUSIÓN

El abordaje del paciente con IC debe abarcar no solo el 
tratamiento de su cardiopatía de base, sino que se le debe 
sumar la coexistencia de otras patologías que tienen que ver 
con el delinear de su pronóstico y tratamiento. Entre ellas se 
destacan la disfunción renal y la anemia, tan involucradas en-
tre sí que algunos autores han acuñado el termino SCRA. Sil-
verberg	define	la	interacción	entre	estas	3	patologías	como	
un círculo vicioso en el que cada una de ellas es capaz de 
producir, deteriorar y ensombrecer el pronóstico de la otra.15

En nuestro estudio, la prevalencia del sindrome cardiore-
nal fue semejante a la comunicada en publicaciones interna-
cionales, 1 de cada 3 pacientes con IC asoció IR moderada, 
severa o falla renal 8,9, 10 Sólo el 22,1% de los pacientes 
presentó una función renal normal, la mayoría (43,1%) tuvo 
un FG disminuido, un 33,6% tenia ERC moderada a severa y 
4 pacientes (1,2%) estaban en etapa de falla renal recibiendo 
tratamiento sustitutivo (hemodiálisis o diálisis peritoneal).

La ERC es una comorbilidad frecuente en pacientes con 
IC y un factor de riesgo independiente de morbimortalidad 
cardiovascular. Smith y col. en su metaanálisis publicado en 
el 2006 donde analizaron un total de 16 estudios de pacien-
tes	con	IC,	demostró	que	el	29%	tenía	insuficiencia	renal	mo-
derada a severa, y más de la mitad algún grado de disfunción 
renal. La prevalencia fue más baja en pacientes ambulatorios 
que en los hospitalizados.(19) En los estudios SAVE(20) y VA-
LIANT(21) que incluyeron pacientes con IC post infarto agudo 
de	miocardio,	 se	 observó	 una	 prevalencia	 de	 insuficiencia	
renal ligeramente superior al 30% en los pacientes ambula-
torios. Por otro lado, un estudio realizado por nuestro grupo 
UMIC en el 2004, mostró un prevalencia de disfunción renal 
mayor al 50% en pacientes internados con diagnóstico de 
IC.(22)

Los resultados aportados por nuestro estudio, sumado a 
la evidencia previa, sugieren que hay que evaluar la función 
renal mediante ecuaciones que calculan el FG a partir de la 
creatinina sérica y algunas variables demografías y antropo-
métricas, ya que la creatininemia utilizada como único pa-
rámetro, presenta una baja sensibilidad diagnóstica para la 
detección de IR.17 Las directrices internacionales recomien-
dan el uso de la ecuación del estudio MDRD-4-IDMS, la cual 
presenta una más que aceptable exactitud diagnóstica para 
filtrados	glomerulares	entre	15	y	60	ml/min/1,73	m2. 

En este trabajo, al igual que en otras publicaciones in-
ternacionales, la edad media en el grupo de pacientes con 
IR fue mayor que en los pacientes sin disfunción renal. Esto 
podría	 responder	al	descenso	fisiológico	del	filtrado	glome-
rular dependiente de la edad que se produce a partir de los 
30 años. (0,8 ml/min/1,73 m2/año)(17). No se observaron di-
ferencias	significativas	en	cuanto	a	 la	distribución	del	 sexo	
femenino en relación a la función renal. Trabajos previos han 
evidenciado una mayor prevalencia de mujeres en el grupo 
con IR.(23) 

Tabla III. Características basales de los pacientes sin y 
con SCRA.

Variable
Sin SCRA  

n = 289
(85,3%)

Con SCRA 
n =50

(14,7%)
P

Sexo femenino (%) 30,4 24,0 0,181
Edad (años), Me-
dia (DE) 61,8 (12,3) 62,9 (13,9) 0,828

Clase funcional III-
IV (NYHA) (%) 11,8 50 < 0,0001

FG por MDRD 
(ml/min/1,73 m2), 
media (DE)

76,7 (23,8) 40,9 (14,1) < 0,0001

Hemoglobina (g/
dl), media (DE) 13,8 (1,5) 11,3 (1,3) < 0,0001

FEVI (%), media 
(DE) 36,3 (9,8) 32,2 (10,1) 0,042
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Fig. 3. Prevalencia de la clase funcional III-IV (CF) de la disnea en pacientes 
agrupados	de	acuerdo	a	la	presencia	de	insuficiencia	renal	(IR).
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La prevalencia de anemia en nuestro trabajo fue similar 
a la hallada en la literatura internacional entre pacientes am-
bulatorios con IC (26,5%), siendo más elevada en pacientes 
con IR (42,8%). Silverberg et al. evidenciaron que la preva-
lencia de anemia en los pacientes no hospitalizados era me-
nor que en los internados, variando entre 4 y 23%.(24) Nuestro 
grupo UMIC, en el año 2004, en un estudio con pacientes 
internados por IC realizado en el Hospital de Clínicas, halló 
una prevalencia de anemia del 42%.(25)

Los resultados de este trabajo también mostraron que 
los pacientes con anemia presentaban más IR que aquellos 
con niveles normales de hemoglobina, lo que sugiere que la 
disfunción renal es un factor primario que contribuye en la 
etiología de la anemia en la IC. Se evidenció también que la 
prevalencia de la anemia aumentó progresivamente con la 
caída	del	filtrado	glomerular.	Todo	esto	fue	estadísticamente	
significativo	y	con	valores	similares	a	los	internacionales.(15)

El SCRA estuvo presente en 1 de cada 7 pacientes de la 
población estudiada (14,7%), asociándose con menor FEVI 
y peor CF. Esta prevalencia de casi el 15% fue levemente 
inferior a la publicada en otros trabajos.(15) 

Los datos disponibles hasta el momento sugieren que la 
fuerte asociación entre IC, IR y anemia, es responsable de 
una acelerada progresión tanto de la enfermedad cardíaca 
como de la disfunción renal. Se genera un disbalance entre 
la activación neurohormonal, el estrés oxidativo y los mar-
cadores	inflamatorios,	que	clínicamente	se	expresa	con	una	
agravación de los síntomas, resistencia al tratamiento de la 
IC y posterior mayor morbimortalidad.(6,7,9) Es por esto que la 
disfunción renal y la anemia deben ser consideradas como 
un paso crítico de progresión de la enfermedad, más que 
como comorbilidades asociadas a la IC. 

Limitaciones 
La ecuación de MDRD tiende sobrestimar el FG para va-

lores < a 15 ml/min 1,73 m2	y	para	valores	≥	90	ml/min/1,73	m2 
infraestima	el	valor	real	del	filtrado.(17)

No se realizó screening de patología renal como sedi-
mento urinario, evaluación de estructura y arterias renales 
por ecografía ni fondo de ojo. 

CONCLUSIONES

Dada la elevada prevalencia de la IR y la anemia en la 
IC, y su reconocido papel como factores de mal pronóstico, 
es fundamental realizar una búsqueda y diagnóstico precoz 
de las mismas en la práctica clínica diaria. La complejidad 
del manejo de los pacientes con SCRA, hace necesario un 
enfoque multidisciplinarlo combinado por médico internista, 
cardiólogo	y	nefrólogo,	para	lograr	así	el	mejor	beneficio	po-
sible para estos pacientes. 
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