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Sindrome de anemia cardiorrenal
Estudio de casos y controles anidado en una cohorte

Cardiorenal anemia syndrome

Cohort nested case-control study

La enfermedad renal crénica (ERC) y la
anemia son patologias coexistentes, complica-
ciones frecuentes y factores importantes de la
progresion de la insuficiencia cardiaca (IC), por
lo cual Silverberg (1) en 2006 denominé esta
asociacion sindrome de anemia cardiorrenal:
CRAS (por su siglas en inglés: Cardio Renal
Anemia Syndrome).

Segtn el Primer Consenso Colombiano de
CRAS en 2007 (2), se establecid el diagnéstico
con base en los siguientes criterios:

1. IC: diagnosticada segun los criterios de
la Sociedad Europea de Cardiologia, con
signos y sintomas de IC y evidencia de dis-
funcién sistélica o diastdlica, de preferencia
por ecocardiograma.

2. ERC: determinada por filtracién glomerular
(FG) < 60 cc / min. / 1.73 m?

3. Anemia: con hemoglobina (Hg) < 12 g/dL
en mujeres y < 13 g/dL. en hombres
Se calcula que hay mas de cinco millones

de pacientes con IC en EEUU y 550000 nue-

vos casos por afio (3), mientras en Europa 15

millones de habitantes tiene IC (4).

El CRAS se ha relacionado con aumento de
la morbimortalidad en IC. La IC puede causar
ERC progresiva y ambas pueden llevar a ane-
mia, que su vez empeora la IC y la ERC (1).

Se debe establecer el diagndstico clinico y
paraclinico de la IC y de la anemia. En cuanto
ala ERC, de hecho un factor de riesgo cardio-
vascular en la poblacién general y mds atin en
aquella con IC, se debe detectar su presencia
con la medicién de la creatinina sérica y en el
futuro de la Cistatina C, y con el célculo de
la funcién renal desarrollando la férmula de
depuracién de creatinina (DC) por Cockroft
Gault (CG) (DC= 140 — edad (afios) x peso
(Kg) / creatinina (mg dL) x 72, ajustada x 0.85
en mujeres/1.73 m?) (5), o de la FG por MDRD
4 (Modification Diet in Renal Disease) (6), y en
el futuro posiblemente a través de la férmula
CKD EPI. Luego, si es del caso, se mide la
DC en orina de 24 horas, incluida la medicion
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de proteinuria, que en la actualidad segin las
Guias KDIGO (7), se considera criterio impor-
tante en el diagndstico, manejo y prondstico
de la ERC; o bien con la FG isotépica. Se
considera como punto de corte de disfuncién
renal crénica la FG < 60 cc/min/1.73 m? (ERC
estado 3) (Tablal). Calcular y/o medir la
funcién renal permite encontrar pacientes con
ERC, que no son reconocidos solo con base
en el andlisis aislado de la creatinina sérica.
Hay pocos estudios de epidemiologia del
CRAS a nivel mundial. En Colombia Rodri-
guez y Gémez (9), analizaron la funcién renal
en 557 pacientes de la clinica de falla cardiaca
de la Fundacién Clinica Shaio en Bogota. Con
DC calculada por CG, encontraron que 62.4 de
los pacientes tenian DC < 60 cc/min, y como
factores de riesgo HTA, DM, dislipidemia y
tabaquismo. No evaluaron la anemia.
Ramirez, Saldarriaga y cols., publican en
este nimero de Acta Médica Colombiana (10)
el estudio sindrome de anemia cardiorrenal,
un analisis retrospectivo de 215 pacientes con
IC de la Clinica Cardiovascular Santa Maria
de Medellin. Encontraron prevalencia de
CRAS de 23.2%, y como otros hallazgos de
importancia: fraccién de expulsién promedio
de 23.36, Hg promedio de 13.34 g/dL. y DC
de 55.9 cc/min. En cuanto a los factores de
riesgo HTA en 78% y DM en 33%. En lo que
respecta a medicamentos recibian en orden
decreciente espironolactona, inhibidores de
enzima convertidora, diuréticos, digital 6 an-
tagonistas de los receptores de angiotensina II.
Elregistro ADHERE (Registro Americano
de Insuficiencia Cardiaca Descompensada)
(11) mostré alta prevalencia de disfuncién
renal entre los pacientes hospitalizados por
IC aguda descompensada, que increment6 la
mortalidad de 1,9% en quienes no la tenian
hasta 7.6% en aquellos con ERC severa.
Por otra parte, la anemia es un factor inde-
pendiente de progresion de la ERC y predictor
de mal prondstico en los pacientes con IC (12).
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Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal cronica.
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Scrutinio (13) encontré prevalencia de
CRAS de 21.1% en 951 pacientes con IC
crénica y disfuncion sistdlica en Italia. Mayor
edad, menor indice de masa corporal, DM,
etiologia Isquémica, fraccién de eyeccién
ventricular reducida y quienes no recibian
tratamiento con inhibidores del sistema renina
angiotensina (SRA), se relacionaron en forma
independiente con el CRAS (13). El punto final
primario de mortalidad por todas las causas y
trasplante renal de urgencia en 3.7 afios, se pre-
sentd en 404 pacientes (42.5%), y aquellos con
CRAS tuvieron mayor riesgo de presentarlo.
Con base en lo anterior concluy6 que la IC, la
ERC y la anemia son una combinacién fatal,
y que a pesar de su baja prevalencia, el CRAS
aumenta la mortalidad en IC crénica (13).

Cada uno de los componentes del CRAS:
anemia, ERC e IC, son causa de amplia morbi
mortalidad en la poblacién general, y si lo
consideramos como CRAS, se potencian y
causan mayor morbi mortalidad, que como
patologias individuales.

En cuanto a la terapia del CRAS, hay tres
campos de accioén diferentes, que siempre
deben estar integrados: tratar la IC y la ERC
segln los criterios existentes, incluida la
nefroproteccién con inhibidores del SRA (en
general no se recomienda darlos en combi-
nacidn), y tratar la anemia con hierro oral o
parenteral y con eritropoyetina u otros agentes
estimulantes de la eritropoyesis. Se deben
tratar siempre factores de riesgo como HTA,
dislipidemia y DM, entre otros.

En conclusién, esta publicacién mostré por
primera vez en Colombia evidencia epidemio-
l16gica del CRAS, con prevalencia del 23.2%,
(10), similar a la informada por otro estudio
(13). Lo anterior nos afianza en la recomenda-
cion de conocer si el paciente con IC también
tiene CRAS, facil de establecer con el anélisis
de Hg, creatinina y funcién renal calculada,
lo cual nos permite replantear los esquemas

demas, siendo la hipertensién arterial causa
frecuente de IC, y junto con la DM las dos
primeras causas de didlisis crénica, y a su vez
patologias de amplia prevalencia en Colombia
y el mundo, deben ser estudiadas y tratadas.

Se deben realizar estudios prospectivos que
nos permitan analizar la epidemiologia del
CRAS en Colombia y evaluar los resultados
obtenidos con su manejo.
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J. BERNAL, |. BRICERO

Estudios de HLA en Colombia

HLA research in Colombia

Mas de cincuenta afios de historia de la
medicina y las ciencias bioldgicas han sido
testigos del desarrollo de los conceptos gené-
ticos centrales a la respuesta inmune animal y
humana. Los trabajos de George Snell y Jean
Dausset, entre otros, identificaron los grupos
de genes responsables del reconocimiento
inmunolégico de lo propio y lo ajeno, en el
humano (sistema HLA) y en el ratén (siste-
ma H2). De entonces a hoy se ha descrito la
enorme diversidad de alelos y antigenos de
histocompatibilidad, usando primero técnicas
serolégicas y mas recientemente describiendo
la diversidad de esos sistemas en términos
moleculares.

En Colombia iniciamos hace afios el estu-
dio de la variabilidad humana, utilizando tanto
estos marcadores como otra serie de proteinas
séricas y eritrocitarias. En 1989 se realizé un
estudio de proteinas séricas (C3, BF, HP and
TF) en varias poblaciones colombianas, donde
se encontrd una gran variacién en las frecuen-
cias génicas (Bernal y cols 1986). Posterior-
mente se realizaron estudios poblacionales de
HLA (Bernal JE. 1991, Bernal 1995, Bricefo
I. 1996, Middleton 2000, Trachtenberg EA,
1996), en los que se describi6 la diversidad
y la marcada restriccién alélica en poblaciones
amerindias en comparacién con otros grupos
poblacionales.

Igualmente, en la regién del cromosoma 6
donde se encuentran los genes que codifican
el HLA, se encuentran también los genes de
algunos factores del complemento sérico. Tal
vez, una de las primeras asociaciones claras de
patologia humana con este sistema, se dio con
la publicacién de uno de nosotros asociando
los alelos del factor B del complemento sérico
ala diabetes mellitus del adulto (Bernal y cols,
1979). Dausset habia sospechado la asociacién
de algunas enfermedades al sistema HLA, par-
ticularmente de tipo autoinmune y la peculiar
y persistente asociaciéon del HLA-B27 a la
espondilitis anquilosante, por causas que no
se analizaran en este escrito.

En el pais se han llevado a cabo varios
estudios en bisqueda de asociaciones entre
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el HLA y algunas enfermedades. Comenzan-
do 1990 tratamos de entender la génesis del
prurigo actinico en los indigenas Chimila,
encontrando primero una asociacién al HLA-
B40 y posteriormente una al HLA-Cw4 (Ber-
nal JE y cols, 1988, 1990) y, sin dnimo de ser
exhaustivos en esta corta nota editorial, Anaya
y sus colaboradores han llevado a cabo serios
estudios de asociaciones a las enfermedades
de tipo autoinmune (Rojas Villarraga 2010,
Cruz-Tapias, 2012). Dada la importancia de
este sistema en la definicion de la etiologia
de algunas enfermedades y su papel en la
medicina de trasplantes, hay aun espacio
para continuar describiendo su diversidad
en nuestro pais, papel que cumple el articulo
de Arrunategui y cols que se publica en este
numero de Acta Médica Colombiana.
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