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Empeoramiento de la funcidén renal en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda
descompensada: incidencia, predictores y valor pronéstico
César A. Belziti, Rodrigo Bagnati, Paola Ledesma, Norberto Vulcano y Sandra Fernandez

Servicio de Cardiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Buenos Aires. Argentina.

Introduccion y objetivos. La insuficiencia cardiaca
aguda descompensada (ICAD) es causa frecuente de
hospitalizacién y se asocia con riesgo de empeoramien-
to de la funcién renal (EFR). El objetivo fue determinar la
incidencia, los predictores y el pronéstico a 1 afio de los
pacientes ingresados por ICAD con EFR.

Métodos. Se analizaron de forma retrospectiva los da-
tos de 200 pacientes consecutivos ingresados por ICAD.
Se consideré EFR cuando la creatinina sérica aumento
durante la hospitalizacion 0,3 mg/dl y > 25% con respec-
to al valor al ingreso.

Resultados. El 23% de los pacientes sufrié un EFR. En
el andlisis multivariable, ser mayor de 80 afios —odds ra-
tio (OR) = 2,72; intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,86-
3,42 —, la tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?
—OR = 2,05; IC del 95%, 1,53-2,27— vy la presion arte-
rial sistdlica al ingreso < 90 mmHg —OR = 1,61; IC del
95%, 1,17-3,22 — se asociaron independientemente con
el EFR. La mortalidad o reingreso por ICAD a 1 afio, ana-
lizada por la prueba de rangos logaritmicos, fue mayor en
el grupo con EFR (p < 0,01). La mediana de hospitaliza-
cién fue 9 dias para los pacientes con EFR y 4 dias para
aquellos sin EFR (p < 0,05). En el analisis multivariable, el
EFR se mantuvo asociado independientemente con mor-
talidad o reingreso por ICAD (hazard ratio = 1,65; IC del
95%, 1,12-2,67; p = 0,003).

Conclusiones. El EFR es una complicacion frecuente
en los pacientes ingresados por ICAD, se asocia con in-
ternaciones mas prolongadas, mayor mortalidad o rein-
greso por ICAD. Existen variables clinicas para identificar
al ingreso hospitalario a la poblacién con mayor riesgo
de EFR.
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Worsening Renal Function in Patients Admitted
With Acute Decompensated Heart Failure:
Incidence, Risk Factors and Prognostic
Implications

Introduction and objectives. Acute decompensated
heart failure (ADHF) is a common cause of hospital
admission and is associated with an increased risk of
worsening renal function (WRF). The aims of this study
were to investigate the incidence and predictors of WRF in
patients admitted for ADHF and to assess the prognostic
significance of WRF at 1 year.

Methods. A retrospective analysis of data on
200 consecutive patients admitted with ADHF was carried
out. By definition, WRF occurred when the serum creatinine
level increased during hospitalization by 0.3 mg/dL and by
>25% from admission.

Results. Overall, 23% of patients developed WRF. On
multivariate analysis, age >80 years (odds ratio [OR]=2.72;
95% confidence interval [Cl], 1.86-3.42), admission
glomerular filtration rate <60 mL/min per 1.73 m2
(OR=2.05; 95% CI, 1.53-2.27) and admission systolic
pressure <90 mmHg (OR=1.61, 95% CI, 1.17-3.22) were
independently associated with WRF. The rate of mortality
or readmission for heart failure (HF) at 1 year was higher
in the WRF group (P<.01 by log-rank test). The median
hospital stay was 9 days for patients with WRF and 4 days
for those without (P<.05). On multivariate analysis, WRF
remained independently associated with mortality or HF
rehospitalization (hazard ratio=1.65; 95% CI, 1.12-2.67;
P=.003).

Conclusions. In patients admitted for ADHF, WRF was
a common complication and was associated with a longer
hospital stay and an increased risk of mortality or HF
hospitalization. Clinical characteristics at admission can
help identify patients at an increased risk of WRF.
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INTRODUCCION

La disfuncién renal esta aceptada como un pre-
dictor independiente de mal prondstico en los pa-
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ABREVIATURAS

EFR: empeoramiento de la funcién renal.

IC: intervalo de confianza.

ICAD: insuficiencia cardiaca aguda
descompensada.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

cientes con insuficiencia cardiaca. Este hecho ad-
quiere gran relevancia, pues la disfuncién renal es
un hallazgo frecuente en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. En los grandes registros de pa-
cientes internados por insuficiencia cardiaca aguda
descompensada (ICAD), tiene disfuncidén renal de
grado moderado o severo alrededor de un 30% de
los pacientes y este valor puede superar el 50% si se
considera también la disfuncion renal leve'.

Los pacientes internados por ICAD, pueden pre-
sentar empeoramiento de la funcion renal (EFR).
El EFR puede causar hospitalizaciones mas prolon-
gadas y en algunos estudios se ha asociado con au-
mento de la mortalidad y de los reingresos en el
seguimiento®’,

El objetivo de este estudio fue determinar, en una
serie actual de pacientes, la incidencia, los predic-
tores y el pronodstico a 1 afio de los pacientes ingre-
sados por ICAD que presentan EFR durante su
hospitalizacion.

METODOS

En este estudio observacional de cohortes, retros-
pectivo, se incluyé a 200 pacientes consecutivos que
ingresaron con diagnoéstico de ICAD en la Unidad
Coronaria del Hospital Italiano de Buenos Aires,
desde el 1 de enero de 2006 al 31 de marzo de 2007.
Los criterios de ingreso en la Unidad Coronaria
fueron: @) hipotension arterial; ) requerimiento de
medicacién intravenosa en infusiéon continua (ino-
tropicos, diuréticos, vasodilatadores), o ¢) requeri-
miento de oxigeno suplementario. Se clasifico a los
pacientes segun las categorias que estipulan las
guias para el diagnoéstico y el tratamiento de la
Sociedad Europea de Cardiologia (tipo I: descom-
pensada, de novo o por descompensacion de una in-
suficiencia crénica; tipo II: hipertensiva; tipo III:
edema agudo de pulmén; tipo 1V: shock cardiogé-
nico; tipo V: alto volumen minuto, y tipo VI: insufi-
ciencia derecha predominante)®. La capacidad fun-
cional habitual previa al ingreso se categorizd segin
la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA). Se excluyo a los pacientes que presen-
taban un sindrome isquémico agudo, valvulopatias
primarias severas, tromboembolia pulmonar, tapo-

namiento cardiaco, insuficiencia cardiaca tras ci-
rugia cardiaca o con trasplante de 6rganos en trata-
miento inmunosupresor. Se excluyd a los pacientes
con fallo multiorganico o sepsis y a quienes se prac-
ticaron estudios con material de contraste durante
la hospitalizacién. Se decidio excluir a los pacientes
en tratamiento dialitico cronico o que lo requirieran
durante las primeras 24 h del ingreso, por tratarse
de un grupo particular con un grado mayor de en-
fermedad renal.

A todos los pacientes se les realizaron los analisis
de laboratorio habituales, que incluian la determi-
nacion de uremia y creatinina sérica diarias. La tasa
de filtrado glomerular (TFG) se estim6 segun la
ecuacion simplificada MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), aceptada como una estima-
cion validada del filtrado glomerular en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca!®!!.

La funcion renal basal, al ingreso, se considero!?
normal cuando la TFG era > 90 ml/min/1,73 m?,
disminuida en forma leve entre 60 y 90 ml/
min/1,73 m?, moderada entre 60 y 30 ml/min/1,73 m?
y severa cuando la TFG era < 30 ml/min/1,73 m?.

El EFR se definié por un doble requisito: que la
creatinina sérica aumentara su valor absoluto al
menos 0,3 mg/dl y que ademas aumentara al menos
un 25% con respecto al valor basal’’. La funcién
ventricular izquierda, evaluada por ecocardiografia,
se considerd conservada cuando la fraccion de eyec-
cion era > 50%.

Los objetivos del estudio fueron determinar: @) la
frecuencia y los predictores de EFR durante la hos-
pitalizacién; b) la frecuencia y los predictores de
mortalidad o reingreso por insuficiencia cardiaca a
1 afio de seguimiento en los grupos con o sin EFR,
y ¢) los dias de hospitalizacion segun tuvieran EFR
0 no.

Analisis estadistico

Asumiendo una relacion de 2:1 de los pacientes
sin EFR con respecto a los con EFR y con una fre-
cuencia estimada de eventos (muerte o reingreso
por insuficiencia cardiaca) a 1 afio del 40% en los
pacientes con EFR, se calculé que el tamafio mues-
tral deberia ser de 200 pacientes para detectar, con
una confianza del 95% y una potencia del 80%, una
reduccion del riesgo de un 50% en el grupo sin EFR
con respecto al grupo con EFR.

Las variables continuas se expresan con su media
aritmética y su desviacion estandar o con la me-
diana y su intervalo intercuartilico, segiin la distri-
bucién fuera gaussiana o no, y las discretas, por su
porcentaje. Los datos continuos con distribucion
gaussiana se compararon con el test de la t de
Student y aquellos sin distribucion gaussiana, con
el test rank-sum de Wilcoxon; los datos discretos se
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacidn total y de los pacientes con y sin empeoramiento de la

funcién renal durante la hospitalizacién

Total EFR Sin EFR p
Pacientes 200 46 (23) 154 (77)
Edad (afios) 78 +14 81+75 71+93 < 0,001
Mayores de 80 afios 38 (19) 16 (30,4) 22 (14,3 0,001
Mujeres 86 (43) 24 (52,2) 62 (40,2) 0,15
Etiologia isquémica 76 (38) 27 (58,7) 47 (30,5) < 0,001
Fibrilacion auricular 42 (21) 11 (23,9 31(20,1) 0,58
Diabetes mellitus 48 (24) 10 (21,7) 38 (24,6) 0,71
EPOC 24 (12) 6(13) 18 (11,7) 0,8
FEVI conservada 102 (51) 24 (52) 78 (50,6) 0,79
Creatinina sérica (mg/dl) 1,57 0,6 1,99 +0,5 1,12+0,4 < 0,001
TFG (ml/min/1,73 m?) 59,517 55+ 14 74+ 11 < 0,001
PAS (mmHg) 118 + 14 90+ 10 138+ 15 < 0,001

EFR: empeoramiento de la funcion renal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; PAS: presion arterial sistdlica al

ingreso; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Los datos expresan n (%) o media =+ desviacion estandar.

compararon con la prueba de la %> o el test de
Fisher. Todas las variables que en el analisis univa-
riable presentaron una p < 0,1 fueron incluidas en
los modelos multivariables. Para identificar las va-
riables independientes predictoras de EFR, se em-
ple6é un modelo multivariable de regresion logistica
y para la prediccion de muerte o reingreso por insu-
ficiencia cardiaca se aplicd un analisis multivariable
de riesgos proporcionales de Cox. Debido a la par-
ticipacion de la creatinina en el calculo de la TFG,
en el analisis multivariable, tanto para predecir el
EFR como la muerte o reingreso, se probaron dos
modelos, uno que incluye sélo la creatinina y otro
que incluye solo la TFG, y se selecciono6 el modelo
que mostrara mejor asociacién con el punto final
analizado.

La frecuencia de mortalidad o reingreso por insu-
ficiencia cardiaca al afio se analiz6 con las curvas
de Kaplan-Meier, y las diferencias entre los grupos
con y sin EFR se compararon con el log-rank test.

Se aceptod como estadisticamente significativa una
diferencia con valor de p < 0,05. Todos los analisis
fueron realizados con el programa estadistico Stata
7.0 (Stata Statistical Software, version 7.0, Stata
Corporation).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacidn total

El promedio de edad de los 200 pacientes in-
cluidos era 78 + 14 afios y el 43% eran mujeres. La
creatinina sérica promedio al ingreso fue 1,57 *
0,6 mg/dl y la TFG, 59,5 £ 17 ml/min/1,73 m?>.
Presentaron TFG normal al ingreso el 18% de los
pacientes; deterioro leve, el 27% y deterioro mode-
rado o severo, el 55%. Otras caracteristicas se ex-
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ponen en la tabla 1. La presentacion clinica de la
insuficiencia cardiaca segun la Sociedad Europea de
Cardiologia y la capacidad funcional habitual
previa a la hospitalizacion se describen en la
tabla 2.

Segun los criterios preestablecidos, sufrieron un
EFR durante la hospitalizacién 46 pacientes (23%).

Caracteristicas de los pacientes con
empeoramiento de la funcion renal

Sometidos al analisis univariable, los pacientes
que sufrieron un EFR eran de edad mas avanzada,
en promedio 10 afios mas que aquellos sin EFR,
con mayor porcentaje de mayores de 80 afios y mas
frecuente etiologia isquémica. La funcion renal al

TABLA 2. Clasificacion de la insuficiencia cardiaca
en la poblacién total y en los pacientes con y

sin empeoramiento de la funcién renal en la
hospitalizacion

Total EFR Sin EFR p
Pacientes 200 46 (23) 154 (77)
Tipo | 94 (47) 23 (50) 71 (46) 0,59
Tipo Il 38(19) 9(9,6) 29 (18,8) 0,91
Tipo Il 46 (23) 11 (23,9) 35(22,7) 0,86
Tipo IV 8 (4) 8 (100) 0 < 0,001
TipoV 2(1) 1(2,2) 1(0,6) 0,36
Tipo VI 12 (6) 3(6,5 9(5,8) 0,85
CF1 8(4) 5(3,2) 36,5 0,62
CF Il 118 (59) 22 (47,8) 96 (62,3)
CF I 62 (31) 20 (43,4 41 (26,6)
CF IV 12 (6) 24,3 4 (2,6)

CF: clase funcional de la New York Heart Association; EFR: empeoramiento de la
funcion renal; tipos I-VI: segun la clasificacion de insuficiencia cardiaca aguda des-
compensada de la Sociedad Europea de Cardiologia.

Los datos expresan n (%).
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TABLA 3. Medicacion previa al ingreso en la poblaciéon
total y en los pacientes con y sin empeoramiento de
la funcion renal en la hospitalizacién

TABLA 4. Medicacion recibida durante la
hospitalizacion por la poblacion total y los pacientes
con y sin empeoramiento de la funcién renal

Total EFR Sin EFR p Total EFR Sin EFR p

Pacientes 200 46 (23) 154 (77) Pacientes 200 46 (23) 154 (77)
Bloqueadores beta 142 (71) 36(78,3) 116(75,3) 0,68 Furosemida 560+70 70080 460 +30 <0,001
IECA/ARA-II 144 (72) 21 (45,6) 123(79,8) < 0,001 intravenosa (mg)*
Antialdosteronicos 61(30,5 6(13) 55(35,7) 0,003 Inotropicos intravenosos 46 (23) 15(32,6) 31(20,1) 0,06
Furosemida oral 196 (98) 44(95,7) 152(98,7) 0,22 Vasodilatadores 62 (31) 16(34,8) 46(29,4) 0,65
Digital 40 (20) 9(19,6) 31(20,1) 0,93 intravenosos
Anticoagulantes orales 47 (23,5) 10(21,7) 37 (24) 0,75 IECA/ARA-II 162 (81) 28 (60,8) 134 (87) <0,001

) ) : ) Antialdosterdnicos 68 (34) 9(21,77 59(38,3) 0,03
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; EFR: empeoramiento S s
de la funcion renal; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina. Diuréticos tiacidicos 24(12) 5(10,8) 19(123) 0,99

Los datos expresan n (%).

ingreso medida por el valor de creatinina sérica y la
TFG fue significativamente peor en el grupo con
EFR y la presion arterial sistolica al ingreso tam-
bién fue menor en estos pacientes. No se obser-
varon diferencias en otras variables analizadas
(tabla 1). La presentacion clinica segun la Sociedad
Europea de Cardiologia fue similar en los grupos
con y sin EFR, salvo para el tipo IV (shock cardio-
génico) que en todos los casos se asocidé con EFR.
Con respecto a la capacidad funcional de la NYHA
previa a la hospitalizacion, no hubo diferencias
entre los dos grupos (tabla 2).

Antes de su hospitalizacion, el grupo que luego
sufrid EFR utilizaban significativamente menos in-
hibidores de la enzima de conversion de angioten-
sina (IECA) o antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II) y antialdosterénicos, sin
que se observara diferencia en el resto de la medica-
cion (tabla 3).

Durante la hospitalizacion, todos los pacientes
recibieron furosemida intravenosa, pero la dosis
total fue significativamente mayor en los que desa-
rrollaron EFR. Se usaron inotropicos intravenosos
en el 23% de los pacientes, con una tendencia no
significativa a mayor uso en el grupo con EFR; se
mantuvo la menor utilizaciéon de IECA o ARA-Il y
antialdosterénicos (tabla 4).

Se incorporaron en el analisis multivariable las
variables con valor de p < 0,1 en el univariable y
aquellas con reconocida importancia bioldgica
(edad, sexo).

Las variables consideradas para incluirlas en el
analisis multivariable fueron: edad mayor de 80
afios, sexo, etiologia isquémica, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrila-
cion auricular, fraccion de eyeccion ventricular iz-
quierda < 50%, creatinina sérica, TFG, presion ar-
terial sistélica < 90 mmHg al ingreso, capacidad
funcional de la NYHA > 1II, uso de IECA o
ARA-II, antialdosterénicos, dosis de furosemida
intravenosa y uso de inotropicos intravenosos.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; EFR: empeoramiento
de la funcion renal; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
*Dosis total de furosemida intravenosa durante la internacion.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

TABLA 5. Predictores de empeoramiento de la
funcion renal. Analisis multivariable

OR (IC del 95%) p
Mayor de 80 afios 2,72 (1,86-3,42) < 0,001
Sexo masculino 1,09 (0,85-1,22) 0,84
Etiologia isquémica 1,24 (0,31-4,35) 0,52
TFG < 60 ml/min/1,73 m? 2,05 (1,53-2,27) 0,01
PAS < 90 mmHg 1,61 (1,17-3,22) 0,04
CF> 1l 2,43 (0,53-2,6) 0,16
I[ECA/ARA-II 1,82 (0,37-3,84) 0,08
Antialdosterénicos 1,66 (0,32-6,78) 0,7
Furosemida intravenosa > 520 mg* 1,57 (0,63-4,38) 0,25
Inotrépicos intravenosos 2,11 (0,45-3,69) 0,9

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CF: clase funcional de
la New York Heart Association; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de angiotensina; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistoli-
ca al ingreso; TFG: tasa de filtrado glomerular.

*Mediana de la dosis total durante la hospitalizacion.

Los predictores independientes de EFR fueron: la
edad mayor de 80 afos, la insuficiencia renal al in-
greso definida por una TFG < 60 ml/min/1,73 m? y
la presion arterial sistolica al ingreso < 90 mmHg
(tabla 5).

Pronéstico

El promedio de seguimiento fue de 416 + 143 dias
y se dispuso de la informacién del seguimiento en el
96% de los casos.

El punto final combinado de muerte o reingreso
por insuficiencia cardiaca acumulativo a 1 ano se
observo en 66 pacientes (33%), 22 (47,8%) en el
grupo con EFR y 44 (28,2%) en el grupo sin EFR.
Fallecieron 37 pacientes (18,5%), 12 (26%) en el
grupo con EFR y 25 (16%) en el grupo sin EFR.
Excluidos los 20 pacientes (10%) fallecidos durante
la hospitalizacion inicial, 7 (5,2%) del grupo con
EFR y 13 (8,3%) sin EFR, y 8 pacientes perdidos en
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Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier analizadas por log-rank test. A: andlisis de supervivencia. B: pacientes libres de rehospitalizaciones por insuficiencia cardia-

ca. EFR: empeoramiento de la funcion renal.

el seguimiento, se rehospitalizaron 29 pacientes
(16,9%), 10 (29,4%) que habian presentado EFR y
19 sin EFR (13,7%).

La supervivencia libre de internaciones por insu-
ficiencia cardiaca analizada con las curvas de
Kaplan-Meier y evaluada con el log-rank test fue
significativamente inferior (p < 0,01) en el grupo
que sufrio EFR (fig. 1). No hubo diferencias signifi-
cativas en la supervivencia analizada en forma ais-
lada (hazard ratio [HR] = 1,61; intervalo de con-
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fianza [IC] del 95%, 0,75-2,23; p = 0,1), pero si en
las rehospitalizaciones, que fueron mas frecuentes
en el grupo con EFR (HR = 2,38; IC del 95%, 1,68-
2,95; p = 0,002) (fig. 2).

La mediana [intervalo intercuartilico] de hospita-
lizacion fue de 9 [6-16] dias para los pacientes con
EFR y 4 [2-8] dias para los pacientes sin EFR
(p <0,05).

En el analisis multivariable para mortalidad o re-
ingreso, se consideraron las mismas variables anali-
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TABLA 6. Predictores de mortalidad o reingreso por
insuficiencia cardiaca. Andlisis multivariable

HR (IC del 95%) p
Mayor de 80 afios 2,71 (1,65-3,9) 0,03
Sexo masculino 1,18 (0,66-1,32) 0,78
EFR 1 65 (1,12-2,67) 0,03
Etiologia isquémica ,4(0,8-7,2) 0,11
Fibrilacion auricular 1, 57 (0,67-2,78) 0,09
Diabetes mellitus 1,23 (0,43-3,16) 0,49
FEVI < 50% 1,19 (0,83-2,67) 0,18
CF >l 2,45 (1,35-2,9) 0,03
TFG < 60 ml/min/1,73 m? 1,95 (1,22-2,8) 0,02
Furosemida intravenosa > 520 mg* 1,65 (0,59-2,33) 0,12

CF: clase funcional de la New York Heart Association; EFR: empeoramiento de la
funcion renal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio;
IC: intervalo de confianza; TFG: tasa de filtrado glomerular.

*Mediana de la dosis total durante la hospitalizacion.

zadas para el EFR y se agregd como otra variable
el EFR. Las variables con un valor de p < 0,1 y
aquellas con reconocida importancia bioldgica se
incluyeron en el modelo multivariable. El1 EFR se
mantuvo asociado en forma independiente con el
punto final combinado (HR ajustada = 1,65; IC del
95%, 1,12-2,67). Otras variables asociadas en forma
independiente fueron la edad mayor de 80 anos, la
TFG < 60 ml/min/1,73 m?, y la capacidad funcional
previa > II (todas, p < 0,05) (tabla 6).

DISCUSION

Es incuestionable la importancia social y econo-
mica de la insuficiencia cardiaca. Se trata de una
afeccion muy prevalente y con alto impacto econo-
mico en el sistema de salud'.

La insuficiencia renal es una comorbilidad que se
asocia frecuentemente con la insuficiencia cardiaca
y estd demostrada su asociacion negativa con el
prondstico*>117. En los pacientes internados por
ICAD puede producirse EFR por varios meca-
nismos: la situacion hemodinamica, la activacion de
mecanismos neurohumorales, la accion de citocinas
inflamatorias y la utilizacion de farmacos que ali-
vian los sintomas pero pueden empeorar la funcion
renal'®?,

La hipotension arterial y el bajo volumen minuto,
con la consiguiente disminucién del flujo renal, in-
tervienen como mecanismos fundamentales para al-
terar la funcion renal; la congestion renal observada
en la insuficiencia derecha también produce altera-
ciones de la hemodinamia intrarrenal®. Los meca-
nismos compensadores pueden empeorar la funcion
renal, y la estimulacidn del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico
puede disminuir atin mas el flujo renal. La reten-
cion de sodio exacerbada por los mecanismos com-
pensadores mencionados y la retencién hidrica por

el aumento de secrecién de vasopresina pueden
agravar la congestion renal'®?'??, La concentracion
de citocinas, mas elevada en la insuficiencia car-
diaca grave, puede producir hipotension arterial y
empeorar la perfusion renal®. En esta serie de pa-
cientes consecutivos internados por ICAD, que por
edad, distribucién por sexos, funcion ventricular y
comorbilidades es una muestra representativa de
los pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos cardioldgicos de hospitales generales, un
78% presentaba al ingreso algin grado de insufi-
ciencia renal y en el 55% fue al menos moderado
(TFG < 60 ml/min/1,73 m?). En esta fragil situacién
es facil comprender que los mismos mecanismos
desencadenantes de la ICAD, como una taquia-
rritmia, anemia o infecciéon, pueden empeorar la
funcién renal y que los farmacos utilizados, como
los diuréticos y los vasoactivos, puedan llevar al
EFR. Se observd EFR en el 23% de los casos. La
frecuencia del EFR coincide con la observada en
otros estudios’!32426,

La definicion de EFR no es homogénea, algunos
trabajos usaron el aumento absoluto de la cratinina
en 0,3 mg/dI®?; otros, 0,5 mg/dI** 0 un aumento del
25% con respecto al valor basal o que excediera
2 mg/dl®, y en un estudio se exigidé un aumento del
25% de la urea plasmatica o una caida del 25% de
la TFG?. En nuestro estudio, al igual que en otro
de reciente publicacidn, se requirio que la creatinina
sérica aumentara al menos 0,3 mg/dl y ademas un
25% del valor basal, lo que permite corregir las di-
ferencias en la caida de la TFG que se produce de
acuerdo con el valor basal de la creatinina®®.

Predictores de empeoramiento de la funcién
renal

En la bibliografia se mencionan diferentes predic-
tores. La disfuncion renal previa o en el momento
del ingreso se sefala en la mayoria de los estu-
dios®7132425 Otros predictores son la fibrilacion au-
ricular y el edema agudo de pulmon®, la edad avan-
zada’, la capacidad funcional previa y la fraccion de
eyeccion’?, la diabetes mellitus, la hiponatremia, la
insuficiencia diastélica®, la necesidad de altas dosis
de diuréticos!*?>?7 y el uso de antagonistas de los
canales del calcio?. En un estudio retrospectivo con
mas de 1.000 pacientes, el antecedente de insufi-
clencia cardiaca, diabetes mellitus, creatinina
> 1,5 mg/dl o presion arterial sistolica > 160 mmHg
al ingreso permitié construir una puntuacion para
estratificar el riesgo de EFR: a mayor puntuacion,
mayor la probabilidad de EFR%,

En nuestro analisis, por la relacion entre la crea-
tinina y el calculo de la TFG, estas dos variables se
incorporaron de forma aislada a distintos modelos
multivariables, y la TFG presentdé mayor asocia-
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cion con EFR que el valor de creatinina. Los pa-
cientes que tenian al ingreso disfuncion moderada o
severa de la funcion renal (TFG < 60 ml/
min/1,73 m?) duplicaron el riesgo de EFR respecto
a aquellos con una mejor TFG. Aunque la mayoria
de los estudios coinciden con esta informacion, en
un analisis del estudio ESCAPE (Evaluation Study
of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery
Catheterization Effectiveness) el EFR no mostré
asociacion con la creatinina ni con la TFG al in-
greso, y al dicotomizar a la poblacién por la TFG,
los pacientes con TFG < 60 ml/min/1,73 m? tu-
vieron so6lo una tendencia no significativa a mayor
EFR. La diferencia con nuestro estudio puede de-
berse a que excluyeron a los pacientes con creati-
nina > 3,5 mg/dl y que la TFG promedio fue muy
superior a la de nuestra poblacion®.

La edad se constituyd en otro de los predictores
independientes del EFR. Los pacientes que su-
frieron EFR eran significativamente mas viejos y el
riesgo de EFR aumentaba a medida que aumentaba
la edad. La tercera variable asociada en forma inde-
pendiente con EFR fue la hipotension arterial. Esta
asociacion es explicable por los fenomenos hemodi-
namicos y los mecanismos compensadores que se
desencadenan en la insuficiencia cardiaca.

Un tema en discusion es si el mayor uso de far-
macos ocasiona el EFR o estos pacientes estan mas
graves y tienen mas probabilidad de EFR. Algunos
estudios mostraron que el EFR se asocié con mayor
uso de diuréticos'’. En nuestra serie, aunque el
grupo con EFR recibié mas diuréticos de asa, al
aplicar el analisis multivariable se perdio esta aso-
ciacion. El grupo con EFR, antes de su ingreso y
durante la hospitalizacion, recibié con menos fre-
cuencia IECA o ARA-II y antialdosterénicos, pro-
bablemente por el mayor deterioro de la funcion
renal basal y porque el EFR limit6 su uso. Nuestros
datos apoyan la hipoétesis de que se trataba de una
poblacion en mayor riesgo y mas anciana, la etio-
logia isquémica fue mas frecuente, el cuadro de
shock se observd exclusivamente en este grupo, que
recibié mas diuréticos, y hubo tendencia a mayor
uso de inotrépicos en la hospitalizacion.

Valor prondéstico del empeoramiento
de la funcién renal

Los pacientes con EFR permanecieron mas
tiempo hospitalizados. Este resultado coincide con
la informacion publicada hasta la fecha®”.!3242527,
Aunque no hemos analizado los mayores costes de
la prolongacion de la hospitalizacion, resulta obvia
la respuesta y se ha comunicado que, corregido por
potenciales confusores, el EFR se asocia con una
mayor estancia hospitalaria y mayores costes
econdémicos®.
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Basados en el numero de ingresos en nuestro
centro y los calculos de tamafio muestral, hemos
elegido utilizar un objetivo combinado de muerte o
reingreso por insuficiencia cardiaca a los 12 meses
de seguimiento. Mas alla de la limitacion dada por
el nimero de pacientes y reconociendo que la va-
riable mortalidad es la mas importante, se consi-
dera que combinarla con un evento no fatal como
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca tiene
importancia clinica y econdmica y se asocia con un
mayor riesgo futuro de muerte?®!.

El EFR, aun ajustado por otras variables clinicas,
mantuvo el valor independiente para predecir
muerte o reingreso por insuficiencia cardiaca, esto
fue debido a la mayor frecuencia de reingresos. La
mortalidad fue menor, sin alcanzar significacion es-
tadistica en el grupo con EFR, pero el estudio ca-
recia de potencia estadistica suficiente para detectar
cambios en la mortalidad.

Varios estudios han mostrado un aumento de la
mortalidad en la etapa hospitalaria’**?’ o hasta
60 dias del alta?; sin embargo, varios de ellos no rea-
lizaron analisis multivariable para identificar el valor
independiente del EFR7*%, Pocos estudios conti-
nuaron el seguimiento mas alla de la etapa hospita-
laria e incluyeron un analisis multivariable!*.

No todas las publicaciones concuerdan con este
resultado; en un estudio multicéntrico europeo, los
pacientes que tuvieron EFR, aunque tuvieron un
tiempo de hospitalizacion mas prolongado, no pre-
sentaron mayor mortalidad o mayor frecuencia de
reingresos®. El EFR se definié por un aumento de
la creatinina sérica > 0,3 mg/dl, pero debe mencio-
narse que en el estudio de Metra et al'®, cuando uti-
lizaron como definicion so6lo el aumento de la crea-
tinina sérica > 0,3 mg/dl, el EFR perdi6 valor
independiente para predecir muerte o reingresos
por insuficiencia cardiaca. En el estudio ESCAPE?®,
la funcidén renal basal, como en nuestra serie, se
asocio con peor prondstico a largo plazo (muerte o
reinternacion a 6 meses), pero el EFR no predijo los
eventos a largo plazo. Esto puede explicarse por
tratarse de una poblacion diferente, con edad pro-
medio de 56 afios (en nuestra serie, 78 anos) y la
TFG promedio, 71,4 ml/min/1,73 m? (en nuestra
serie, 59,5).

Un dato interesante, aunque sin valor estadistico,
que mereceria estudiarse en una serie mas numerosa
es que los pacientes que sufrieron EFR, si ya tenian
una TFG al ingreso < 60 ml/min/1,73 m?, tuvieron
mayor riesgo del evento combinado que aquellos
con mejor funcion renal basal (HR = 2,55; IC del
95%, 0,6-4,3; p = 0,1); esto respalda el concepto de
la importancia prondstica de la funcion renal en esa
poblacion.

Las otras variables con valor prondstico indepen-
diente, la edad avanzada y la peor capacidad fun-



Belziti CA et al. Empeoramiento de la funcién renal en la insuficiencia cardiaca: valor pronéstico

cional previa, son un hallazgo habitual en los estu-
dios prondsticos en insuficiencia cardiaca.

Las limitaciones de este estudio son las propias
de un estudio retrospectivo, pero debe mencionarse
que en parte estan minimizadas por disponer de
una unica historia clinica electrénica, lo que per-
mitid6 obtener con precision la informacidn.
Obviamente, la falta de inclusién en el analisis mul-
tivariable de algunas variables no disponibles o va-
riables de confusion desconocidas podria modificar
los resultados. Aunque existen normativas para la
medicacion durante la etapa ambulatoria, no dispo-
nemos de todos los datos, por lo que no se puede
excluir la influencia de la medicacion en la evolu-
cion a largo plazo. Las conclusiones de este estudio
no pueden generalizarse a todos los pacientes ingre-
sados por insuficiencia cardiaca, sino so6lo a los que
ingresaron a unidad coronaria con caracteristicas
similares a las de esta poblacion.

CONCLUSIONES

El EFR es una complicacién frecuente en los pa-
cientes hospitalizados por ICAD y se asocia con
mayor tiempo de hospitalizacién y mayor fre-
cuencia de muerte o reingresos por insuficiencia
cardiaca al afio, mediada fundamentalmente por los
reingresos. Existen predictores clinicos y de labora-
torio que permiten identificar, al momento del in-
greso hospitalario, a la poblacién con mayor riesgo
de EFR.
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