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Resumen: Tras un primer ingreso donde se diagnostica a un paciente de insuficiencia
cardiaca, se inicia un seguimiento de este en consultas periddicas, donde se controlan
distintos factores que estan relacionados con una mayor morbi-mortalidad, siendo el
deterioro de la funcion renal el mas importante de estos. El objetivo de este estudio fue
ver la evolucion de la tasa de filtrado glomerular a lo largo del tiempo en pacientes
diagnosticados de insuficiencia cardiaca tras el primer ingreso. Como objetivos
secundarios podriamos valorar otras variables en la evolucion de estos pacientes, como

los valores de creatinina sérica, las comorbilidades o la mortalidad.

Material y métodos: Analisis observacional retrospectivo de 203 pacientes que, tras un
primer ingreso por IC en el servicio de Medicina Interna de un hospital terciario, son
seguidos en consultas externas durante 1 afo. Se analizan las variaciones en la tasa de
filtrado glomerular estimado (FGe) desde un mes tras el alta hospitalaria hasta el afio, asi

como otros factores demograficos, analiticos y clinicos asociados.

Resultados: En el analisis final se incluyeron 203 pacientes. Se dividen en dos grupos
segun la evolucion del FGe entre el primer mes y al afio post-alta hospitalaria. El grupo 1
formado por 59 pacientes, mostr6é un deterioro del FGe estadisticamente significativo,
mientras que los 144 pacientes del grupo 2 no mostraron un deterioro significativo o
incluso presentaron una mejoria del mismo. El estudio no objetivo diferencias entre
ambos grupos. Tampoco se encontraron diferencias respecto a la mortalidad a un afio

entre estos mismos grupos.

Conclusiones: Las caracteristicas basales de nuestra cohorte coinciden con las del
registro RICA de la SEMI. Se trata de pacientes de edad avanzada, con pluripatologia y
tratamiento medico cronico, donde destaca el uso de diuréticos. La concurrencia de IC y
ERC es considerable en poblacion de edad avanzada y con otras comorbilidades lo que
dificulta establecer la relacion entre ambas. En nuestro estudio el deterioro del FGe no es
factor prondstico en pacientes diagnosticados de IC tras un primer ingreso hospitalario,
ni tampoco se evidencio que el deterioro del FGe fuese un factor predictivo de mortalidad

en nuestra cohorte.



Abstract: After a first admission for acute decompensated heart failure, patients are
normally followed at clinics, with the aim of control different factors directly linked to
outcomes. One of them is renal function, which can be influenced by a recent acute heart
failure admission, but also by the different treatments prescribed at discharge. The aim
of this study was to study the evolution of glomerular filtration rate over the first year
after hospitalization for acute heart failure. As secondary objectives we also examinated

comorbidities and all-cause mortality.

Material and methods: Retrospective observational analysis of patients who, after a first
admission for HF in the internal medicine department of a tertiary hospital, were followed
up in outpatient clinics for 1 year. Variations in estimated glomerular filtration rate
(eGFR) from 1 month after hospital discharge to 1 year, as well as other associated

demographic, analytical and clinical factors, were analyzed.

Results: 203 patients were included in the final analysis. They were divided into two
groups according to the evolution of eGFR between one month and one year after hospital
discharge. Group 1, made up of 59 patients, showed a statistically significant deterioration
in eGFR, while the 144 patients in group 2 showed no significant deterioration or even
an improvement. The study did not show any differences between the two groups. Nor

were differences found with respect to 1-year mortality between these same groups.

Conclusions: The baseline characteristics of our cohort are similar to the cohort of the
Spanish Society of Internal Medicine. They are elderly patients with multiple pathologies
and chronic medical treatment, where the use of diuretics stands out. The concurrence of
HF and CKD is considerable in the elderly population and with other comorbidities,
which makes it difficult to establish the relationship between the two. In our study, the
deterioration of eGFR was not a prognostic factor in patients diagnosed with HF after a
first hospital admission, nor was there evidence that eGFR deterioration was a predictive

factor for mortality in our cohort.



INTRODUCCION

Las descompensaciones de la insuficiencia cardiaca (IC) son la primera causa de
hospitalizacion a nivel mundial* A pesar de la reduccion en la mortalidad gracias a la
disponibilidad de nuevos tratamientos, sus tasas de reingresos por descompensacion
contintan siendo muy elevadas. Se han valorado si algunos biomarcadores sanguineos
podrian predecir la probabilidad de reingreso, asi como la mortalidad asociada en los
episodios de reingreso, aunque hemos de ser cautos ya que, aunque algunos son utiles en
la clinica diaria, su interpretacion en pacientes individuales debe someterse al juicio
clinico'.

La estimacion del filtrado glomerular (FGe) es uno de los biomarcadores mas robustos,
ya que el rifidn tiene una compleja relacion fisiopatologica con el corazon. De forma
alternativa, pueden emplearse otros marcadores como la creatinina sérica o la cistatina C,
junto con el FGe. Generalmente se ha considerado que la disfuncion glomerular era un
factor prondstico desfavorable para la evolucion de la IC. Ademas, muchos de estos
pacientes también presentan un dafio tubulointersticial debido a la hipoperfusion o al dafio
en la membrana glomerular. Est4 claro que tanto la funcién glomerular como la tubular
son importantes en pacientes con IC, pero su evaluacion aislada no refleja suficientemente
el deterioro funcional del eje cardiorrenal que ocurre con el tiempo y que precede a los
eventos adversos. De esta forma se produce una progresion clinicamente silenciosa de la
enfermedad. En el contexto de la interaccion cardiorrenal, los pacientes con IC también
muestran una gran heterogeneidad bioldgica. La funcidon renal no solo cambia
dindmicamente dentro de un paciente con el tiempo, sino que también varia de un paciente
a otro. Por lo tanto, el verdadero potencial de los marcadores renales para determinar la
progresion de la enfermedad individual y su relacion precisa con el resultado clinico s6lo
puede revelarse si se consideran las trayectorias de cada paciente y su relacion con otros

parametros clinicos y biologicos'



La enfermedad renal crénica (ERC) es frecuente en pacientes con IC y constituye un
factor pronodstico independiente de eventos adversos, en pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) tanto preservada (ICFEp) como reducida
(ICFEr). La prevalencia de ERC moderada (FG<60mL/min/1,73 m?) varia entre el 26%
y el 57%. Mas de la mitad de los pacientes que son hospitalizados por IC tienen un
deterioro de la funcidn renal (DFR), que suele ser agudo y reversible, denominado dafio
renal agudo (DRA). Se considera deterioro de la funcién renal, cuando se produce una
disminucion del FGe>20% o de >5mL/min/1,73m2 por afio, cuando la creatinina sérica
aumenta >0,3mg/dL o se multiplica por 1,5 respecto a sus niveles basales, o cuando la

Cistatina-C>0,3mg/dL.

Datos procedentes de numerosos registros y de ensayos clinicos aleatorizados demuestran
que el empeoramiento de la funcion renal, definido en muchos casos como un aumento
de la creatinina superior a 0,3 mg/dL, puede predecir un peor resultado de la
hospitalizacion y su posterior evolucion®. Este DRA consiste en cambios dinamicos de la
funcién renal en situaciones de IC descompensada. Existen distintos criterios de
definiciéon del DRA que se agrupan en distintas clasificaciones que son RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Lost, End, Stage), AKIN (Acute Kidney Injury Network) y KDIGO
(Kidney Disease : Improving Global Outcomes). De esta forma el DRA se divide en tres
grados segun el volumen urinario y los niveles de creatinina sérica con distintos criterios
para su clasificacion, asi como la necesidad de terapia renal sustitutiva, que en todas
constituye un criterio de tercer grado de DRA®. En cualquier caso, este deterioro del FG,
durante el ingreso de un paciente por una IC descompensada, debe ser reevaluado tres

meses después del alta, para comprobar si ha sido algo transitorio o permanente’.

En los ultimos metaanalisis se ha sugerido que podria haber una sobreestimacion en
cuanto a la asociacion real entre el prondstico y el DFR. Esto fue luego contemplado
también por otros estudios observacionales donde el deterioro de la funcion renal solo
estaba asociado a un peor pronoéstico si el estado clinico del paciente se deterioraba
simultaneamente. En otras palabras, si la clinica del paciente permanecia igual o mejoraba
y la creatinina sérica se incrementaba, este deterioro del filtrado, el cual hemos llamado

recientemente pseudo-DRF, puede no predecir un peor prondstico?.



Figura 1. Definicion de los cambios en la funcion renal dentro de la insuficiencia cardiaca (Definition

changes in renal function in heart failure)5

Table 1 Definition of changes in renal function in heart failure

UO component Scr component
KDIGO AKIN RIFLE
;GNJ. 1 |
<0.5 ml/kg/h for 6-12h Scr to 1.5-1.9x baseline over Scr to 1.5-2.0x baseline or absolute  Scr to >1.5x within 7 days sustained
7 days or absolute increase increase >0.3 mg/dL over 48 h for 24h
>0.3 mg/dL over 48 h
Grade 2
<0.5 mU/kg/h for 212h Scr to 2.0-2.9x baseline Scr >2.0-3.0x baseline Ser 22.0x
Grade 3
<0.3 ml/kg/h for >24h or Scr to >3.0x baseline or increase  Scr to >3.0x baseline or increase Scr to >3.0x baseline or increase
anuria for 212h above >4.0 mg/dL or RRT above >4.0 mg/dL (with absolute above >4.0 mg/dL (with absolute

increase >0.5 mg/dL) or RRT increase >0.5 mg/dL) or RRT

AKI, acute kidney injury; AKIN, Acute Kidney Injury Network; GFR, glomerular filtration rate; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; RIFLE, Risk, Injury,
Failure, Loss, End-stage kidney disease; RRT, renal replacement therapy; Scr, serum creatinine; UO, urine output; WRF, worsening of renal function.

To calculate serum creatinine in mg/dL to pmol/L multiply with 88.4.

For AKI criteria, if urine output and serum creatinine stage do not correspond to the same stage, patients are classified in the worse stage.

AKI criteria have a stage 1 (green line), stage 2 (orange line), stage 3 (red line).

Adapted from Damman etal'”
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Con el envejecimiento el FGe disminuye, lo que se relaciona con una pérdida del numero
de nefronas funcionantes. En individuos sanos la pérdida del FGe es de alrededor de 0,6
a 1 mL/min/1,73m2 por afio®. Los factores de riesgo como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, la obesidad, la albuminuria, el uso de diuréticos u otros estan
relacionados con la pendiente de descenso del FGe (figura 2). Se disponen de datos
limitados sobre el efecto de la IC hacia la progresion de la ERC y al descenso del FGe®.
Un analisis de mas de 3,4 millones de pacientes sin IC, emparejados con 156.743
pacientes con IC, indicé que los segundos tenian un riesgo 2,12 veces mas alto de
progresion hacia la ERC. Ademads, los pacientes con IC sufrian 2,96 veces mas un
deterioro rapido del FGe, definido como >5mL/min/1,73m2, lo que tenia lugar en un 22%

de los pacientes con IC.



De acuerdo con eso, el ensayo GISSI-HF (Grupo italiano para el estudio de la
supervivencia de la insuficiencia cardiaca) inform6 de que la disminucidon promedio de
la pendiente del FGe para pacientes con IC fue de 2,57 mL/min/1,73m2 por afo. Es
importante sefialar que la IC en si, sigue estando asociada de forma independiente conuna
disminucién mas pronunciada del FGe a lo largo el tiempo, después del ajuste por otros
factores de riesgo bien conocidos asociados con la progresion hacia la ERC?. (figura 2)

En la figura podemos apreciar la evolucion del FGe en distintas situaciones, por un lado,
tenemos la linea verde que presenta la evolucion fisioldégica del FGe con el
envejecimiento, siendo la linea naranja la que representa la evolucion en pacientes que
sufren un evento agudo de IC. También se representa el incremento de la pendiente en
pacientes que tras un evento agudo de IC se les pauta tratamiento con farmacos iECAs.
Sin embargo, a largo plazo estos fArmacos se relacionan con un menor riesgo de reingreso
y mortalidad respecto a los pacientes que no toman iIECAs tal como se indica en el grafico

B.

Figura 2. Evaluacion de la tasa de filtrado glomerular y su relacion con el pronodstico y el uso de iECAs

(Evaluation of glomerular filtration rate and relation without come and RAAS; use)°.
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1 Figure 3 Evolution of glomerular filtration rate and relation with outcome and renin-angiotensin ~aldosterone system inhibitor (RAASI) use.
1 (A) Different slopes in annual estimated glomerular filtration rate (eGFR) decline. With 1 mUyear being the population average. In heart failure
| the average is about 2.57 (between 2-3) mL/year decline (full yellow line). The dashed yellow line is the change in e GFR during and following an
1 acute heart failure (HF) event The red curve illustrates a slope of 5 mL/year eGFR deterioration which is extreme and is often referred to as
) worsening of renal function in a chronic/long-term setting. On the right hand side the relation between HF therapies that affect G FR/slope of
| @GFR is illustrated. (B) Relation between the annual slope decline, baseline eGFR and risk for adverse outcome. Despite that RAASI initiation
| s assodated with an acute drop in eGFR, this is associated with a lower risk for adverse outcome (blue curve). CRT, crdiac resynchronization



La coexistencia de ambos sindromes en un mismo sujeto ha sido objeto de debate
recientemente. Ambas enfermedades son trastornos crénicos muy frecuentes en la
poblacion. Actualmente constituyen auténticas epidemias y un problema de salud publica,
ya que consumen gran parte de los recursos sanitarios. Ademas, se asocian con un mayor
riesgo cardiovascular global y por tanto morbimortalidad, existiendo evidencia de la
relacion entre el grado de ERC y el prondstico vital. La mayoria de los estudios previos
realizados se han centrado en la funcién renal basal como marcador pronostico adverso o
compararon la funcion renal y el empeoramiento de la misma en diferentes puntos
temporales, generalmente al inicio y al final del seguimiento. Sin embargo, hay evidencia
de que la asociacion entre las concentraciones de creatinina y el pronostico de la IC varia
con el tiempo y se ha reconocido la importancia de evaluar distintos modelos evolutivos
de la funcién renal en estos pacientes, que especialmente a largo plazo tendrian distinto

impacto en la mortalidad'®.

Un subanalisis del estudio Coordinating Study Evaluating Outcome of Advising and
Counseling in Heart Failure (COACH) ha demostrado que el empeoramiento de la
funcion renal extrahospitalaria después del alta por IC se asocia con menor supervivencia,
sin embargo, no se han realizado estudios a largo plazo'®. Otro estudio también afirma
que en los pacientes que sufren un DFR se han observado estancias de hospitalizacion
mas prolongadas, un mayor numero de reingresos, y una mayor mortalidad
intrahospitalaria y post-alta. La mortalidad en los pacientes con FG reducido es mas del
doble que la de los pacientes sin afectacion renal®. No obstante, algunos de estos estudios
tienen limitaciones ya que se han realizado en cohortes con pacientes mayores (>65 afios),
en régimen hospitalario y sin valorar otras comorbilidades previas que podrian sesgar

estos resultados y predisponer a un mayor DFR previo®.

En cuanto a fisiopatologia, el corazén y el rifidon se encuentran intimamente relacionados,
lo que supone que cuando alguno de ellos no funciona correctamente se producen
alteraciones en ambas direcciones que en ocasiones tienen un desenlace rapido y
fulminante*. Ambos 6rganos son vitales, por lo tanto, cuando uno falla, casi siempre el
otro se ve afectado y se deteriora también, ya que, aunque el corazon tiene una intensa
relacion con muchos otros organos, la que mantiene con el rifion es particularmente
especial. Esto se explica debido a que el corazon para un correcto funcionamiento necesita

que haya una buena regulacion del sodio y del agua en nuestro organismo y de esto se
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encarga el riiion, ademas por otro lado, para que la funcidn renal se pueda llevar a cabo
necesita una correcta perfusion a través de la arteria renal, que depende de la presion
arterial sistémica, y del volumen de sangre eyectado por el ventriculo izquierdo en cada
sistole. Asi en los pacientes con IC, en los cuales el funcionamiento del corazén se ve
comprometido, la presion arterial suele ser mas baja, asi como la volemia, disminuyendo
el volumen circulante efectivo que llega al rindn. De esta forma, cuando el organismo
entra en IC, se produce una mayor congestion vascular, ya que el corazén no es capaz de
bombear toda la sangre que llega al ventriculo izquierdo, que se queda en los vasos dando
lugar a un aumento del contenido de agua extracelular, y por tanto la formacion de edemas
sobretodo en zonas declives, los cuales forman parte de la clinica de este sindrome.

Esta interdependencia entre ambos 6rganos puede resultar en el establecimiento de un
circulo vicioso, donde el deterioro de cada érgano nos conduce a una situacion grave y

potencialmente mortal si se mantiene en el tiempo*.

Sin embargo, en estudios mas recientes, se ha reconocido que, aunque sea importante
mantener una adecuada perfusion del rifidn, el bajo gasto cardiaco solo tiene un papel
menor en el desarrollo del DRA, incluso en pacientes con ICFEr. Incluso se ha visto que
los pacientes con ICFEp en el momento de descompensacion de su patologia tienen la
misma alta prevalencia de DRA. Ademads, los pacientes con ICFEr presentan
normalmente unas cifras de presion arterial inferiores, pero el glomérulo es capaz de
preservar el FGe a través del mecanismo de vasoconstriccion y vasodilatacion de las
arteriolas aferentes y eferentes, modificando la fraccion de filtracion. Los estudios mas
modernos destacan que una presion venosa central elevada da lugar a una reduccion en el
flujo sanguineo renal y por tanto se asociada con un mayor deterioro del FGe tanto en IC
aguda como cronica. De todas formas, los cambios bruscos en las cifras presion arterial
sistolica conducen a una mayor congestion venosa y por tanto al desarrollo de un DRA,
lo que indica que se deberia evitar la hipotension franca durante el tratamiento de
descongestion vascular’. Otros factores que favorecen el desarrollo de congestion serian
la disfuncion del ventriculo derecho que produciria de forma retrégrada este evento, asi
como una presion intra-abdominal elevada (>8mmHg), la cual esta presente en el 60% de
los pacientes con IC avanzada hospitalizados por un evento agudo’. Este incremento de
presion abdominal esta relacionado con niveles séricos de creatinina mas elevados, e
intervenciones con el objetivo de reducir esta presion como el uso de diuréticos, la

paracentesis o la ultrafiltraciéon, han demostrado reducir los niveles de creatinina.
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Ademas, otros factores no hemodinamicos como la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, la activacion del sistema nerviosos simpatico, la disfuncion la

inflamacion del endotelio o 1 estrés oxidativo, contribuyen al desarrollo de DRA’.

También hay que tener en cuenta que durante el ingreso el paciente recibe numerosos
farmacos (iIECAs y otros diuréticos como tratamiento agresivo de la sobrecarga de
volumen) asi como existe el riesgo de complicaciones tales como la hemorragia, las
infecciones nosocomiales, la sepsis, la exposicion a nefrdticos como los contrastes
yodados para pruebas de imagen, algunos antibidticos o los antiinflamatorios no

esteroideos como tratamiento analgésico, también podrian contribuir a un DRAS.

Retomando la relacion entre la IC y el DRA, la interdependencia entre ambos sistemas
puede resultar en el establecimiento de un circulo vicioso, donde el deterioro de cada
6rgano nos conduce a una situacion grave y potencialmente mortal si se mantiene en el
tiempo* Hemos llegado a conocer esta relacion con el nombre de sindrome cardiorrenal.
En estos ultimos 15 afios, numerosos estudios han evaluado la relacion entre la funcion
renal y el corazdn, sobretodo en el contexto de la IC, y se ha obtenido progreso en el
reconocimiento y diagndstico de este, asi como en la clasificacion, la valoracion del
riesgo, sin haber avanzado en el tratamiento de estos pacientes con IC que sufren a su vez
un progresivo deterioro de la funcidn renal, para los cuales el tratamiento de la IC no es
siempre suficiente*. Los mecanismos de este sindrome cardiorrenal no estin bien
definidos, aunque se han identificado multiples factores entre los que se incluyen la
hipertension de la vena renal, activacion neurohormonal, toxicidad de los diuréticos,

vasoconstriccion renal o reduccion del gasto cardiaco?.

Aunque se han hecho numerosos intentos para determinar el pronostico de los pacientes
con este sindrome, dichos informes se han limitado a grupos especificos. La investigacion
epidemioldgica del sindrome cardiorrenal es un desafio debido a cambios dindmicos en
la funcion renal, la heterogeneidad de las causas de FR, dificultad para aclarar la
asociacion temporal entre este y los eventos cardiacos agudos, y la falta de datos de
seguimiento longitudinal’. Un estudio de cohortes, prospectivo, anterior informé que la
asociacion entre el DRA y la mortalidad disminuy6 después de la recuperacion de la
funcion renal y la proteinuria en el seguimiento de tres meses. Estos resultados, por lo

tanto, enfatizan la necesidad de deteccion temprana de y una intervencion rapida para el
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DRA o la IC después del ingreso, incluso en pacientes sin disfuncion crénica previa del

corazodn o el rindn’.

Una vez conocido esto, nos centramos en la importancia de la ERC como comorbilidad
mas importante en la evolucion de los pacientes con IC, dada la fisiopatologia explicada
anteriormente. Definida como DFR con el tiempo, la ERC se ha asociado con una
reduccion de la supervivencia en pacientes con IC durante las ultimas dos décadas. En
2006, unos seis afios después del primer informe sobre la disfuncion renal y el resultado
en la IC, un primer metaanalisis mostrd un riesgo de mortalidad mucho mayor asociado
con la ERC. En 2007, se descubrid sistematicamente que el DFR aumentaba el riesgo de
mortalidad en la IC. Sin embargo, estos metaanalisis incluyeron predominantemente a
pacientes reclutados hace muchos afos. Desde entonces, numerosos estudios nuevos han
investigado la relacion entre el DFR y el prondstico, incluidas las poblaciones de

pacientes que se asemejan mds a las poblaciones modernas con IC?.

En un metaanalisis con més de 18.000 pacientes con IC, encontramos que alrededor del
25% desarroll6 algiin grado de DFR durante el seguimiento. Es importante darse cuenta
de que los pacientes con DFR tienen un peor pronostico, por lo podria ser mucho mas
interesante identificar a los pacientes con riesgo de DFR en primer lugar. Descubrimos
que los estudios individuales que evaluaron esta pregunta clinicamente relevante
identificaron consistentemente la ERC como el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de DFR. En parte, esto implica que la ERC conduce a un deterioro de la
supervivencia a través del DFR, y que este es un reflejo de la reduccion de la FGe. Otra
razdn de esta relacion radica en la definicion de DFR. En la mayoria de los estudios, el
DFR se define como un aumento absoluto de la creatinina sérica. Esto implica
indirectamente que cambios absolutos similares en la creatinina sérica representan una
disminuciéon menor de la FGe para los pacientes con una FGe inicial mas baja en
comparacion con el resto. También significa que el efecto de esta menor disminucion se
tradujo en un riesgo de mortalidad similar, lo que sugiere que los pacientes con una FGe

basal mas bajo pueden ser mas susceptibles a un riesgo de mortalidad inducido por DFR.

Sin embargo, el efecto observado del DFR sobre la mortalidad no dependia de la FGe
basal®. Se descubri6 que cuando el DFR se definié como una reduccion de la FGe, como

fue el caso en dos estudios, una FGe basal mas alta se asocio con un DFR mas frecuente.
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Esto es probablemente un reflejo de una definicion incorrecta o diferente de DFR y de
una confusion estadistica, que se apoya por el hallazgo en otros 26 estudios en los cuales
el FGe basal alterado se asocia con un mayor DFR. Otros predictores importantes del
DFR incluyen la edad y la presencia de diabetes, hipertension y anemia, entidades
también relacionadas con la ERC y la progresion de la ERC en diversas poblaciones de
pacientes. El uso de diuréticos y de dosis mas altas de los mismos también se asociaron
con una mayor incidencia de DFR, aunque la fisiopatologia precisa subyacente a este
vinculo no estd clara. Por un lado, los diuréticos deberian reducir la congestion,
mejorando asi la perfusion renal, sin embargo, también pueden tener efectos perjudiciales
directos sobre el FGe. En la IC aguda, un grado de DFR transitorio pareceria tolerable,
ya que esto no se asocid con un resultado desfavorable en el estudio. Pero cuando el DFR
se asocia con disminuciones en la presion arterial sistdlica en la IC aguda, esta
fuertemente relacionado con un resultado desfavorable. Sin embargo, el DFR o el cambio
en la creatinina sérica no se asociaron con cambios en los pardmetros hemodindmicos en
el estudio ESCAPE!'!. La situacion clinica en la que se desarrolla el DFR puede ser
importante, ya que al menos un estudio mostrd que el DFR en el contexto de signos y
sintomas persistentes de congestion se relaciona con un mal pronostico, mientras que el
DFR en ausencia de clinica desfavorable no se relaciona con un aumento en la creatinina

sérica y mal resultado.

Estos hallazgos sugieren que el contexto clinico, la causa de la DFR (durante el
tratamiento, el inicio de la terapia, el seguimiento a largo plazo) y los cambios
hemodindmicos asociados son de gran importancia para evaluar la importancia de la DFR,
lo que enfatiza atn mas la heterogeneidad del DFR®. Finalmente, otro metaanalisis
destaca que los aumentos en la creatinina sérica y los cambios relacionados en la FGe se
asocian con un aumento de la mortalidad. Sin embargo, esto no implica directamente que
la supervivencia mejore si disminuye la creatinina sérica. So6lo en un estudio sobre IC
cronica la mejora de la creatinina sérica se asocié con una mejora de la supervivencia. Y
lo que es mas importante, ningin estudio hasta la fecha ha evaluado si el tratamiento
dirigido a la mejora o la preservacion de la funcidn renal conduce a una mejora de la

supervivencia®.

En los estudios mas recientes, se ha corroborado que el DFR tiene una gran relevancia en

el prondstico vital de los pacientes con IC, de esta forma un FGe reducido supone un
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riesgo doble de mortalidad, lo que se evidencia en un metaanalisis con mas de un millon
de pacientes. Asi se concluyo6 que la reduccion del FGe es un factor predictor de efectos
adversos mas robusto que la reduccion de la FEVI en la insuficiencia cardiaca. Como
biomarcadores de la funcion glomerular, en las ultimas guias clinicas solo presentan un
nivel de recomendacion fuerte (clase 1- nivel C), la creatinina plasmaética (para el calculo
del FGe) y la urea®. De todas formas, es muy importante saber como interpretar esto
cambios en el FGe ya que tras el alta hospitalaria tras una descompensacion de IC se
producen cambios y adaptaciones neurohormonales donde también tienen un papel

importante los fArmacos y tratamientos recibidos durante el ingreso’.

La respuesta a los diuréticos deberia ser incorporada ya que nos ayuda a la interpretacion
en los cambios del FGe en pacientes con IC, a partir del volumen urinario diario, la
natriuresis, la pérdida neta de volumen o el cambio en el peso del paciente. Asi pues, una
buena respuesta a los diuréticos se ha relacionado con un mejor prondstico de la
enfermedad, ya que estos farmacos tienen como objetivo principal eliminar el exceso de
volumen retenido por el paciente®. Sin embargo, estos farmacos debido a que producen
una deplecion del volumen pueden dar lugar a un aumento en la concentracion de
creatinina sérica, lo que no debe llevarnos a detener el tratamiento diurético sobre todo
cuando persiste la sobrecarga de volumen y la evolucion clinica es buena. Es interesante
como aquellos pacientes que tienen una buena respuesta al tratamiento con diurético muy
a menuda desarrollan un DRA, pero al mismo tiempo tienen un mejor pronostico, esto es
llamado pseudo-DRA. Por o tanto se evidencia que el andlisis de la funcion renal durante
un ingreso por IC descompensada no debe solo basarse en el FGe(donde se puede
evidenciar una bajada de este, DRA) si no también interpretar la respuesta tubular que se
pone en manifiesto a través del uso de tratamiento diurético (respuesta/ eficacia de este).
Por otro lado, cambios bruscos en los niveles de creatinina nos tendrian que orientar hacia
verdades DRA, sobretodo si se acompafian de otras alteraciones metabodlicos como

hiperpotasemia o acidosis metabolica.

De todas formas, son necesarios mas estudios prospectivos para determinar la mejor
forma de poder distinguir entre un verdadero DRA y el llamado pseudo-DRA. De esta
forma, los pacientes que responden al tratamiento con diuréticos deberian intentar
conseguir una resolucion de la congestion vascular mediante un tratamiento agresivo, ya

que se ha demostrado que cuando se da el alta a un paciente en que se siguen existiendo
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signos y sintomas de congestion, existe un mayor riesgo de reingreso.
Es esencial el inicio de un tratamiento diurético eficaz, asi como de una dosificacion
optima del mismo, que se evidencia con la excrecion urinaria de sodio y el volumen total

urinario’.

Todo lo explicado anteriormente se puede ver reflejado en figura tres, que consiste en el
algoritmo del manejo del DRA en pacientes con IC crénica.

En ella podemos observar como si el paciente desarrolle un DRA en relacién con el
tratamiento con iECAs, seria un pseudo-DRA. Pero si no se produce durante el
tratamiento con iECAs, debemos que fijarnos si hay congestion clinica presente (edemas
declives, disnea, estertores, tercer ruido cardiaco...) y en funcion de estos llevar a cabo
un tratamiento dirigido a la causa subyacente. En estos casos si se trata de un verdadero
DRA, que puede deberse a la congestion o a un dafio renal intrinseco.

Si existiera congestion seria eficaz medir la presion intraabdominal, asi como la presion
venosa central y realizar segun los resultados una paracentesis o un ecocardiograma
transtoracico.

Sin embargo, si existiera hipotension y/o hipoperfusion habria que reducir la dosis de
diurético o de iECAs, asi como eliminar otros nefrotdxicos o considerar otras terapias

alternativo como el uso de inotropicos o la terapia de resincronizacion cardiaca®.
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Figura 3. Manejo del DRA en pacientes con IC cronica’.
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El objetivo del tratamiento en los pacientes que presentan signos o sintomas de congestion
y sobrecarga de volumen consiste en eliminar este exceso de liquido sin dejar volumen
residual, asi como asegurar una adecuada presion de perfusion sistémica para asegurar la

perfusion de organos vitales tales como el rifion o el cerebro®.

Por ultimo, en relacién con nuevos tratamientos farmacologicos, cabe destacar que,
aunque haya escasez de datos acerca de que estos pudieran reducir la pendiente de
deterioro del FGe, se han observado efectos beneficiosos de los inhibidores del SRAA y
los iISGLT?2 en tales pendientes tanto en pacientes con ERC como en aquellos con diabetes
mellitus tipo 2, y que a menudo se extrapolan a pacientes con IC. Estas enfermedades
estan asociadas con la hipertension glomerular debido a una hiperfiltracion en el

glomérulo, aunque la hemodinadmica sea diferente en ambas enfermedades.
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Los inhibidores del SRAA producen una disminucién de esta presion a través de la
vasodilatacion de la arteriola eferente, lo que influye en un menor deterioro del FGe, asi
como los iISGLT2 también ayudan a reducir la presiéon mediante la vasoconstriccion de la
arteriola aferente. Debido a alteraciones hemodindmicas y neuro-hormonales, el flujo
sanguineo renal en la IC se reduce, lo que inducird una respuesta de autorregulacion de la
arteriola aferente (vasodilatacion) y la arteriola eferente (vasoconstriccion), con el

objetivo de mantener el FG°.

Por lo tanto, los farmacos que actian sobre estos mecanismos de autorregulacion como
los inhibidores del SRAA reducen el FG, entre el 15-20% tras el inicio de estos
tratamientos. Sin embargo, esta situacion es transitoria y no significa una pérdida de
nefronas funcionales, por lo que no supone en realidad un dafio renal. Es mas, con el
tiempo estos farmacos se relacionan con un menor deterioro de la funcion de este y por
tanto del FGe, aunque cabria destacar que una de las causas mas frecuentes para reducir

las dosis de estos farmacos es el DFR?.

Respecto a los farmacos betabloqueantes han demostrado reducir la mortalidad y
morbilidad significativamente en pacientes con ICFEr. Al contrario que los iECAs, los
betabloqueantes no causan una reduccion aguda del FGe ni alteran su reduccion
progresiva a largo plazo segun un andlisis post-hoc del MERIT-HF (Metoprolol CR/XL

Randomized intervention trial in congestive heart failure).

Y por tltimo en cuanto a la ivabradina, un subanalisis del estudio SHIFT indica que este
farmaco es igual de efectivo en la reduccion de los reingresos y mortalidad por IC en

pacientes con o sin DFR®.

En los pacientes con IC se ha observado que el seguimiento y una monitorizacién
periddica es beneficiosa tanto para asegurar una dosis 6ptima de medicaciéon como para
detectar complicaciones o progresion de la enfermedad que podria necesitar un cambio
en el abordaje de la enfermedad®. Algunas guias como la ESC heart failure recomienda al
menos un andlisis de creatinina sérica, urea, FGe, sodio, y potasio cada 4 meses si los
pacientes llevan un tratamiento estable con iECAs. Mientras se valoran los niveles de

dosis de iECAs, se deben realizar controles analiticos mas frecuentes, se recomienda
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comprobar las cifras de creatinina y potasio en sangre cada 5-7 dias. Sin embargo, esto

en la practica real no se suele llevar a cabo®.

Finalmente, un estudio del afio pasado que se realizé con 467 sujetos ingresados por una
descompensacion de IC, analizo la evolucion de la funcion renal de estos desde el ingreso
hasta 180 dias post-alta hospitalaria. De esta forma se definieron 5 tipos distintos de
trayectorias basadas en la creatinina sérica y la tasa de FGe. Los grupos fueron los
siguientes: funcion renal estable, mejoria transitoria, mejoria permanente, empeoramiento
transitorio y empeoramiento persistente. Los resultados que aport6 el andlisis estadistico
de estos 5 modelos dieron lugar a que los patrones de mejoria transitoria [HR: 2.71 (1.81—
4.05); p < 0.001] y empeoramiento persistente [HR: 1,68(1,15-2,45); P=0,007)] estaban
relacionados con un peor prondstico, y por el contrario el patrén de empeoramiento
transitorio constituia un factor de proteccion en cuanto al deterioro del FGe [HR:0.34
(0.19-0.60); p < 0.001]. Esto confirma una vez mas la importancia de la evolucion de la

funcion renal durante y después de un ingreso por IC°.
Ademas, entre los distintos patrones, aquellos con un empeoramiento persistente o una
mejoria transitoria presentaron una tasa significativamente mayor de mortalidad

(p<0,001) y reingreso en comparacion con los otros grupos’.

Figura 4. Definicion de los patrones de evolucion de la funcion renal en funcion de las fluctuaciones del

FGe.
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FIGURE 1| Renal function patterns definition according to eGFR fluctuations. eGFR, estimated Glomerular filtration rate.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

Un factor pronoéstico determinante de la IC es la estabilidad de la funcidn renal estimada
mediante la tasa de FG. Casi todos los tratamientos utilizados en la IC influyen en el FG.
La funcidn renal puede declinar en la evolucion de los pacientes con IC dados de alta tras
un ingreso, por factores independientes del tratamiento farmacoldgico que son todavia

mal conocidos y no estan bien identificados.

OBJETIVOS
Objetivo primario:
Analizar los cambios de FGe en el plazo de un aio tras el alta hospitalaria en una cohorte
de 203 pacientes que tras un primer ingreso en el que se les diagnostica de IC, se inicia
un seguimiento en consultas externas (CC.EE.) de Medicina Interna.
Objetivos secundarios:

1. Analizar la asociacion de los cambios del FG con las variables escogidas

2. Analizar si el declive del FG tiene implicaciones en el pronostico
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo, llevado a cabo en el servicio de Medicina Interna del

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza entre los afios 2011 y 2019.

Poblacién a estudio

Se analizaron de manera retrospectiva aquellos pacientes diagnosticados de IC durante
un ingreso en el servicio de Medicina Interna y que posteriormente fueron seguidos
durante el afio posterior en las consultas monograficas de dicho servicio. Todos los
diagnésticos fueron realizados por personal experto y en base a las recomendaciones para

el diagnostico de IC segln las ultimas guias de la misma'®,

Criterios de inclusion:
-Edad > 18 afios
-Alta hospitalaria con el diagnostico de IC
-Indicacion clinica tras alta de seguimiento en CC.EE. de Medicina Interna
Criterios de exclusion:
-Pacientes que abandonaron el seguimiento clinico en CC.EE.

-Pacientes que fallecieron en el primer afio tras el primer ingreso diagnostico

Fases y metodologia:

Se analizaron las concentraciones de creatinina (mg/dL) y el FGe, calculado estimado a
partir de la formula CKD-EPI creatinina entre el mes post-alta y el afio posterior al alta
hospitalaria. Estos dos momentos de la evolucidon se escogieron para que el paciente
estuviera estabilizado de su IC, evitando la influencia de las descompensaciones cardiacas
en la funcion renal. Esta formula calcula el FGe a partir de la edad, el sexo y la creatinina
sérica del paciente y es la que se ha recomendado usar en las ultimas publicaciones™!®,
En base a la evolucion del FG a lo largo del afio posterior al alta, se clasifico la poblacion
en dos grupos. Para ello, se realiz6 un andlisis descriptivo sobre la caida porcentual del
filtrado glomerular tras el primer afio, y se establecidé como punto de corte la mediana de

variacion (%) del filtrado glomerular al afio.
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Dicho punto de corte permitid clasificar a la poblacion a estudio en dos grupos:

e GRUPO I: Aquellos pacientes que presentaron una mejoria de la funcioén renal, o
que experimentaron un empeoramiento de la funcion renal inferior al 18% tras el
primer afio de seguimiento.

e GRUPO II: Aquellos pacientes que presentaron un empeoramiento de la funcion

renal igual o mayor al 18% tras el primer afio de seguimiento.

Aparte de la funcion renal, también se recogieron y analizaron las siguientes variables:
-Caracteristicas clinicas: edad (afios), sexo (varéon/mujer), peso (Kg), IMC (Kg/m2),
fumador (si/no), FEVI (%), presion arterial sistolica (mm de Hg) y frecuencia
cardiaca (Ipm).

-Antecedentes médicos (si/no): fibrilaciéon auricular (FA), hipertension arterial
(HTA), cardiopatia isquémica, EPOC, diabetes mellitus (DM), enfermedad renal
cronica (ERC) y anemia.
-Datos de laboratorio: filtrado glomerular estimado (FGe), urea (g/L), creatinina
(mg/dL), sodio (mEq/L), potasio (mEq/L), cistatina C (mg/L), hemoglobina (g/dL),
hematocrito (%), y NT-proBNP (pg/mL) al ingreso y al alta.
-Tratamiento farmacoldgico (si/no):IECAs, ARAII, betabloqueantes, diuréticos de
asa (furosemida), antialdosterdnicos, tiazidas, antiagregantes, anticoagulantes,
estatinas, EPO/hierro, antidiabéticos orales.
-Fallecimiento, y tiempo transcurrido desde el primer ingreso diagndstico, asi como
reingresos.
-Clase funcional de la NYHA (New York Heart Association) basal. Existen 4 clases
que se definen de la siguiente forma:
Clase I: sin disnea, no existe limitacion para la actividad fisica
Clase II: Ligera limitaciéon de la actividad fisica. Aparece disnea con las
actividades cotidianas.
Clase III: Marcada limitacion de la actividad fisica. Aparece disnea con
actividades de menor intensidad a las cotidianas.
Clase IV: Incapacidad de realizar cualquier actividad fisica sin dificultad.

Aparece disnea en reposo.
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-Clasificacion de la AHA (American Heart Association). Segun la cual existen 4
estadios:
Estadio A: Alto riesgo de insuficiencia cardiaca. Anomalia estructural o
funcional no identificada y sin signos ni sintomas.
Estadio B: Enfermedad cardiaca estructural desarrollada claramente, en relacion
con insuficiencia cardiaca, pero sin signos ni sintomas. Gasto cardiaco normal.
Estadio C: Insuficiencia cardiaca sintomatica asociada a enfermedad estructural
subyacente.
Estadio D: Enfermedad cardiaca estructural avanzada y sintomas acusados de

insuficiencia cardiaca en reposo a pesar de tratamiento médico maximo.

-Clasificacion segun la fraccion de eyeccidon ventricular izquierda (FEVI): De
acuerdo con la Sociedad Europea de Cardiologia, la clasificacion de los pacientes
con insuficiencia cardiaca respecto a la FEVI se divide en 3 grupos. La FEVI
reducida (ICFEr) corresponde a valores inferiores al 40%, la intermedia entre 40 y
50% y se considera preservada (ICFEp) cuando su valor es superior al 50%.
-Clasificacion en base al indice de masa corporal (IMC): Es un indicador simple de
la relacion entre el peso y la talla, que se utiliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona
en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2). Se utiliz6 la clasificacion
propuesta por la OMS para definir los estratos del peso corporal de la siguiente
forma:normopeso  (IMC:18,5-24,9kg/m2), sobrepeso (IMC:25-29,9kg/m2) vy
obesidad (IMC>30kg/m2). (15)

Base de datos:

Los datos de los pacientes fueron recogidos de manera anénima, en un formulario tipo

EXCEL, y posteriormente volcados a una base de datos en formato SPSS.

Los resultados se describieron segun el tipo de variable. Las variables cuantitativas se

expresaron mediante medidas de tendencia central (media o mediana) y dispersion

(desviacion tipica o rango intercuartilico). Las variables cualitativas se expresaron segun

su frecuencia y porcentaje correspondiente. Para analizar la normalidad de las variables

cuantitativas se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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El contraste de hipotesis entre ambos grupos se llevd a cabo mediante la t de student o U
de Mann-Whitney para las variables cuantitativas seglin la presencia o no de normalidad.
Las variables cualitativas se analizaron mediante el test de chi cuadrado.

Los intervalos de confianza incluidos fueron del 95%, estableciendo la significacion
estadistica para valores de p inferiores a 0,05. El analisis estadistico se llevo a cabo con
el paquete estadistico SPSS 26, gracias a la licencia otorgada por el Departamento de

Medicina, Psiquiatria y Dermatologia de la Universidad de Zaragoza.

Aspectos éticos:

Se garantiza en todo momento el tratamiento agregado y anonimizado de los pacientes en
la base de datos y en su andlisis. Previo al acceso a esta informacion se obtuvo
autorizacion para la realizacion de procesos de investigacion dentro del sector III de
Zaragoza, se acepto el acuerdo de confidencialidad de los datos y el proyecto fue aceptado
con un dictamen favorable (PI21-480) por parte del Comité de Etica de Investigacion de

la Comunidad de Aragén (CEICA) (anexo 1).
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RESULTADOS

Caracteristicas basales de la muestra

El ntimero total de pacientes a estudio fue de 203, correspondiendo 59 (29,06%) al primer
grupo (aquellos que presentan un deterioro de la funcion renal significativo) y el resto,
144 pacientes (70,94%), al segundo grupo (aquellos que durante el primer afio tras el
ingreso sufren un deterioro de la funcidn renal que no es estadisticamente significativo o
aquellos cuya funcion renal mejora entre el primer mes post-ingreso y el afio).

La media de edad de la poblacion fue de 80,5 + 8,1 afos, siendo un 46,3% (94) mujeres.
La FEVI media de la muestra fue de 51 + 14 %, siendo el 53% pacientes con ICFEp. La
PAS fue de 140 £ 28 mm de Hg y la FC de 88 =22 1.p.m.

El IMC medio fue de 30,1 £ 5,7 Kg/m2, lo que corresponde a obesidad segun la
clasificacion de la OMS explicada anteriormente. En la figura 5 podemos observar la
distribucion del IMC segun esta clasificacion de la muestra total de los pacientes estudios.
Como se observa el subgrupo mas prevalente es de sobrepeso (38,3%) seguido de los

distintos subgrupos de obesidad (45,9%)

Figura 5. IMC por sectores de la muestra total de pacientes.
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En cuanto al tabaquismo, observamos que el 86,7% de los pacientes eran no fumadores.

Y segun la clasificacion de la AHA, en nuestra muestra los pacientes presentan estadios

B (88,2%) y C (11,3%).

Comorbilidades

Entre las comorbilidades destacan la hipertension arterial (77,3%), seguida de la
fibrilacion auricular (66,5%), la diabetes tipo 2 (37,9%), la enfermedad renal crénica
(FGe CKD-EPI creatinina < 60 mL/min) (35,5%), la anemia (33%) y la enfermedad
pulmonar crénica obstructiva (27,1%). Podemos ver su distribucién en nuestros pacientes

en la figura 6.

Figura 6. Comorbilidades del total de la muestra (N= 203)

80 %

EPOC
HTA
Al © FA

60 % DM

IRC

ANEMIA

ISQUEMIA CARDIACA

40 %

20%

0%

COMORBILIDADES

Tratamiento farmacoldgico

Los farmacos mas frecuentes en el tratamiento del paciente son los diuréticos de asa
(91,1%), después los anticoagulantes (67,5%), los betabloqueantes (56,7%), y por detras
los iECAs (45,5%), ARA 1I (35,5%) y antialdosteronicos (25,1%). Ademads, también
algunos de nuestros pacientes reciben diuréticos tiazidicos, digoxina, antidiabéticos o

EPO/hierro, todo esto se puede ver reflejado en la figura 7.
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Figura 7. Tratamiento farmacoldgico del total de la muestra (N=203)
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CONTRASTE DE HIPOTESIS

Al comparar las distintas caracteristicas de los 2 grupos de nuestra muestra, observamos
que no existen diferencias significativas.

En cuanto a las comorbilidades podemos observar que la prevalencia de sujetos con
isquemia cardiaca es superior en el grupo 1 (28,81%) con respecto al grupo 2 (17,36%),
sin embargo, esta diferencia tras su andlisis no es significativa (p>0,05). Las
comorbilidades por grupos han sido recogidas en la figura 8. El NT-proBNP, que ha sido
recogido al ingreso y al alta en ambos grupos, no presenta diferencias entre ambos
grupos(p>0,05).La mediana del NT-proBNP al ingreso en el grupo 1 era 3721 pg/mL
(3924), mientras que el grupo 2 la mediana era de 2924 pg/mL (4218). En el momento
del alta estos valores varian, la mediana del grupo 1 fue de 3725 pg/mL (3644), y en el
grupo 2 de 2085 pg/mL(3033). Todas las variables cuantitativas quedan recogidas en la
tabla 1, donde se exponen los valores de la muestra total, asi como los de ambos grupos
por separado. Por ultimo, respecto al tratamiento farmacoldgico recibido por nuestros
pacientes, en el uso de antiagregantes si que existen diferencias significativas entre ambos

grupos (p= 0,026).
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Figura 8. Distribucion de comorbilidades por grupos
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del total de pacientes y de ambos grupos

Global N= 203

Grupo 1 (N=59)

Grupo 2 (N=144)

P valor

pacientes empeora FGe no empeora FGe
(29,06%)

CARACTERISTICAS
BASALES
Edad(anos) 80,56+8,19 80,75+7,73 80,49+8.39 0,838
Género ( mujer) 46,3 % 47,46 % 45,83 % 0,833
FEVI (
preservada>50%) 53,2 % 44,07 % 56,94 % 0,409
IMC ( Kg/m2) 30,14+5,74 30,55+5,87 29,97+5,69 0,53
PAS (mm de Hg) 140,35+28 145,32+31,7 138,26+26,14 0,104
FC(lpm) 88,47+22,76 86,41+22,68 89,33+22,82 0,408
Fumador (si) 12,8 % 11,8 % 13,19 % 0,784
Sat 02(%) 91,87+8,40 92,35 +5,39 91,66+9,39 0,535
COMORBILIDADES
HTA 77,3 % 74,6 % 78,47 % 0,487
FA previa 66,5 % 66,1 % 66,6 % 0,516
Insuficiencia renal 35,5 % 38,98 % 34,02 % 0,481
Diabetes 37,9 % 38,98 % 37,5 % 0,968
Isquemia cardiaca 20,7 % 28,81 % 17,36 % 0,134
EPOC 27,1 % 20,33 % 29,86 % 0,233
Anemia 33% 28,81 % 40,97 % 0,449
DATOS DE
LABORATORIO
Creatinina (mg/dL) 1,18+0,44 1,21+0,45 1,17£0,43 0,499
Natremia (mEq/L) 142,1+3,28 142,6+2,98 141,86+3,4 0,216
Potasio(mEq/L) 4,13+0,53 4,17+0,65 4,11+0,47 0,494
Acido urico(mg/dL) 7,56+2,32 7,78+2,7 7,48+2,16 0,473
Cistatina C prealta 1,51+0,53 1,49+0,54 1,51+0,53 0,862
Urea (g/L) 0,62+0,29 0,64+0,3 0,61+0,29 0,542
Hemoglobina (g/dL) 12,23+2,09 12,23+1,8 12,24+2,2 0,978
Hematocrito (%) 37,27+6,24 37,32+5,38 37,24+6,59 0,936
NT-proBNP (pg/mL)
ingreso 3160(3882) 3721(3924) 2924(4218) 0,082
NT-proBNP (pg/mL)
alta 2431(3140) 3725(3644) 2084,50(3033) |0,164
Albumina (g/dL) 3,35+0,48 3,37+0,43 3,35+0,6 0,847
Colesterol total (mg/dL) |145,47+£39,47  |147,22+31,23 144,74+42,52 0,697
HblAc (%) 6,64+0,66 6,7+0,97 6,62+1,28 0,758
Proteinas totales (g/dL) |6,35+0,66 6,3+0,67 6,38+0,66 0,361
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Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Al analizar la FEVI en la muestra global de pacientes, el 53,2% presentan una FEVI
preservada. Pero si analizamos los 2 grupos por separados, podemos observar que el
44,07% de los pacientes del grupo 1 (los que presentan un empeoramiento significativo
del FGe) tienen una FEVI conservada, mientras que en el grupo 2, el 56,94% conserva la

FEVI (>50%). Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente significativas
(p>0,05).

Tabla 2. Distribucion FEVI clasificada como preservada, intermedia y reducida en ambos grupos.
(p=0,409)

23,73 % 18,75 %

23,73 % 18,75 %
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Figura 10. Gréafico de barras de la FEVI (%) por grupos
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Por ultimo, los datos en cuanto al exitus (SI/NO) al afio, en el grupo 1 fue del 46,6%,
mientras que el grupo 2 fue de 39,8%, sin embargo, esta diferencia no es significativa

estadisticamente (p>0,05).

Figura 11. Exitus al afio tras el ingreso hospitalario por grupos.
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DISCUSION

Un factor pronoéstico determinante de la IC es la estabilidad de la funcidn renal estimada
mediante la tasa de FG. Casi todos los tratamientos utilizados en la IC influyen en el FG.
La funcidn renal puede declinar en la evolucion de los pacientes con IC dados de alta tras
un ingreso, por factores independientes del tratamiento farmacoldgico que son todavia
mal conocidos y no estan bien identificados.

La funcion renal expresada como medida del FG disminuye en 59 pacientes (29,06%) del
total de la muestra, con un empeoramiento significativo de la funcién renal (> 18% tras
el primer afio), sin observarse diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas basales de los pacientes, ni en el tratamiento farmacologico pautado.
Tampoco se observan diferencias en términos de mortalidad en los pacientes en base a la
evolucion de su funcion renal. Estos resultados apoyarian el estudio de Damann et al
(2015)° y diferentes metaanalisis que sugieren una sobreestimacion en la relacion entre
pronostico y DFR.

Asi mismo y como concluye el the Bio-SHiFTstudy (2018)" hay que tener en cuenta no
solo el valor de los marcadores renales para determinar la progresion de la enfermedad

sino su relacion con la trayectoria cada paciente y su relacion con otros parametros.

Caracteristicas basales de la muestra

La distribucién por sexo de la muestra es irrelevante, pero es resefiable la media de la
edad, superior a los 80 afios, por lo que se trata de una muestra de poblacion envejecida.
La edad avanzada en si misma ya constituiria un factor en la concomitancia de la IC y la
enfermedad renal crénica, asi como otras enfermedades que hacen de la comorbilidad y
de los diferentes tratamientos, factores de confusion en la asociacion de las variables DFR
y pronostico de la IC. Si bien como se indica en el estudio de Mullens et al (2020)°, 1a 1C
en si, se asocia de forma independiente con una disminucién mas pronunciada del FGe

tras ajustar por otros factores de riesgo asociados con la progresion hacia la ERC.

En cuanto a otras variables vemos como el IMC medio de la muestra total corresponde
con un grado de obesidad tipo 1 segun la clasificacion de la OMS, que comprende IMC
desde 30 a 34,9 Kg/m2. La PAS media se corresponde con cifras de HTA (140/90), lo
que nos haria plantearnos porque si la mayoria de ellos (77%) son hipertensos, y por lo

tanto reciben tratamiento, no presentan cifras dentro de la normalidad.
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Cabria la posibilidad de que muchos de ellos estuvieran infra tratados o quizés haya un
infradiagndstico de esta comorbilidad, la cual aumentaria el riesgo de deterioro de la
funcién renal. Por lo tanto, en cuanto a comorbilidades destaca la HTA, seguida de la FA,
lo que nos sugiere que ya de base los pacientes presentaban patologia cardiovascular y
por lo tanto tratamiento cronico para esta. Asi es destacable que casi la totalidad de estos
se encuentran bajo terapia diurética, mayoritariamente diuréticos de asa (91%). A
continuacion, se encuentran los anticoagulantes y los betabloqueantes, que concuerda con
la alta proporcion de pacientes que tienen fibrilacion auricular.

En nuestro estudio no se ha podido demostrar que el deterioro del FGe es un factor
pronostico. Esto se justificaria en primer lugar por el tamafio muestral relativamente
pequeiio, y por lo comentado anteriormente: la edad de los pacientes incluidos, junto con
el perfil de comorbilidades y un tratamiento polifarmacologico de larga evolucion en la
mayoria de los casos. Ademas, el periodo de seguimiento a nuestros pacientes es breve.
Estas variables podrian actuar como sesgos que alteraran los resultados y por lo tanto
enmascarar las posibles diferencias.

En otros estudios publicados recientemente como el estudio realizado por Son HE et al
(2021)’, que también han analizado el DFR en pacientes con IC, las cohortes
poblacionales eran mas jovenes, con medias de edad en torno a la sexta década, y con
perfiles clinicos distintos (menor prevalencia de comorbilidades).

Las caracteristicas poblacionales entre otros estudios y el nuestro podria ser la causa de

la discordancia en cuanto a los resultados obtenidos.

En 2016 se analizaron los datos de los pacientes incluidos en el programa UMIPIC,
recogidos en el registro de IC (RICA) de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna.
Podemos comprobar como los datos del registro RICA si se corresponden con los
obtenidos en nuestra muestra, ya que se trata de una poblacion envejecida (81,7 afios de
media), con pluripatologias (87,6% HTA, 60,5% FA, 55% anemia y 50% dislipemia).
Este es el perfil de pacientes con IC seguidos en las consultas de MI, por lo que los
estudios realizados en poblaciones con caracteristicas distintas no serian comparables con
el nuestro. Esto podria explicar los resultados obtenidos en nuestro estudio!?.

En el ltimo andlisis del registro RICA realizado en 2019 hemos corroborado que las
caracteristicas de la poblacion perteneciente a este registro se asemejan a nuestra cohorte.
La muestra era de 250 pacientes de los cuales 136 eran hombres (54,40%), la media de

edad era casi de 80 afios y el IMC medio era 29,29(5,66)'°.
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Ademas, también eran pacientes con una alta carga de comorbilidades previas, como
HTA (74,4%), FA (64,4%) o ERC (36%)'.

Las diferencias entre esta cohorte y las de otros estudios podrian explicar el porqué de
estos hallazgos. Una hipoétesis seria la existencia de alguna variable que actuase como
sesgo de confusion y ocultase las posibles diferencias entre ambos grupos. Futuros
estudios podrian ser enfocados en el sentido, con el objetivo de identificar qué variables
similares en ambos grupos podrian dar lugar a este enmascaramiento o actuar como factor

de confusion.

Sin embargo, podemos ver diferencias entre el grupo 1 y el 2 que, aunque no sean
estadisticamente significativas podrian tener cierta relacion de causalidad, y que
analizaremos a continuacion.

Respecto a otras caracteristicas clinicas basicas de nuestros pacientes cabria destacar la
diferencia de la media de PAS (mm de Hg) entre ambos grupos, aunque esta no sea
significativa si que podria sugerir cierta relacion con mayor deterioro de la funcion renal,
asi como la necesidad de mayor tratamiento antihipertensivo para el control de esta.

El grupo 1 presenta cifras de PAS superiores a los del grupo 2, por lo que quizas este
primer grupo de pacientes que son los que desarrollan un deterioro del FGe, podrian tener
HTA mal controlada, infra tratada o incluso infra diagnosticada.

La prevalencia de isquemia cardiaca es del 29% en el grupo 1 y del 17% en el grupo 2,
pero esta diferencia no es estadisticamente significativa. Sin embargo, aunque no sea
significativa podria tener cierta relacion causal en cuanto a un peor prondstico del
paciente y un mayor deterioro del FGe después del ingreso por IC.

En relacion con esta isquemia cardiaca, destacan las diferencias entre las FEVI (%) media
de ambos grupos. En el grupo 1 es del 44% correspondiendo a una fraccion de eyeccion
moderada, mientras que el grupo 2 la media es del 57%, considerada como conservada.
Por lo tanto podria decirse que los pacientes con un ICFEr tienden a evolucién peor en
cuanto a la funcion renal tras un episodio de IC aguda, lo que podria ser explicado
fisiopatologicamente, ya que cuando se produce la entrada en insuficiencia cardiaca
aguda, nuestro corazon es sometido a un estrés mayor, el cual debe compensar y en lo
pacientes con ICFEr esa capacidad es menor, ya que basalmente tiene menos capacidad
y fuerza contractil para bombear sangre y perfundir los 6rganos periféricos como seria el

rifion , el cual podria sufrir un mayor deterioro.
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Respecto al tratamiento farmacolédgico, las diferencias entre ambos grupos son sutiles, y
tan solo es significativa la diferencia entre el tratamiento antiagregantes siendo en el 34%
de los pacientes del grupo 1, mientras que solo el 19% de los pacientes del grupo reciben
estos farmacos. Sin embargo, es l6gico que el grupo 1 que tiene una prevalencia mayor
de pacientes con isquemia cardiaca (29% frente a 17% grupo 2), reciba mas tratamiento

antiagregante, de eleccion en esta patologia.

Con respecto a la mortalidad, debido a la falta de informacion en la historia clinica
electronica, ha sido dificil un andlisis estadisticamente significativo debido a que la
muestra era muy pequeila. No se han observado diferencias entre los dos grupos de
nuestro estudio respecto a la mortalidad a un afio.

Sin embargo, otros estudios revisados indican que la IC aguda, sumada a un DRA
presentan efectos sinérgicos en cuanto a la mortalidad durante el primer mes post-

ingreso’.

Otro aspecto que deberiamos valorar es que nuestros pacientes son seguidos en una
consulta monografica. Esto supone un control estrecho de su evolucion clinica y analitica,
lo que podria enmascarar en forma de deterioro de la funcion renal, lo que corresponde
con el denominado pseudo-DRA. Este concepto anteriormente explicado corresponde a
aquel deterioro que se produce por cambios hemodinamicos en torno al ingreso que luego
se recuperan, y que podrian explicarse por la descompensacion de la IC, asi como por la
congestion vascular y el tratamiento farmacologico agresivo que se instaura en el régimen
hospitalario. Por lo tanto, como refleja el estudio realizado por MullensW et al’ es

importante la interpretacion del cambio del FGe.

El seguimiento en una consulta monografica, en relacion con el denominado programa
UMIPIC basado en la atencion integral a pacientes ancianos con IC y comorbilidad,
reduce el porcentaje de reingresos hospitalarios y visitas a Urgencias durante el primer
afio de seguimiento!2. Este programa fue impulsado por el grupo de IC y fibrilacion
auricular (FA) de la Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI) en 2011 con el
objetivo de crear unidades asistenciales monograficas destinadas a la atencion de
pacientes con IC y pluripatologia'?. También un estudio realizado en el HCU de Zaragoza,
donde tiene lugar el nuestro, demostré6 que un modelo sencillo basado en la atencion

monografica a la IC es eficaz en la reduccion de reingresos y la optimizacion del
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tratamiento. Ademas, sugirié que la carencia de recursos asistenciales no deberia suponer

un obstaculo para una atencién monografica a pacientes con IC'3.

Por otro lado, el célculo del FGe hemos usado la CKD-EPI, cuyo célculo se realiza a
partir de la edad, el sexo y la creatinina. Habria que valorar si alguna de las variables que
usa la formula podria verse alterada por las caracteristicas de nuestra muestra. Un tercio
de nuestra cohorte tenia un diagnostico de ERC previa al ingreso, lo que supondria niveles
de creatinina basales superiores a los de los demas pacientes, ya que existia un deterioro
renal previo y progresivo. Ademas, un 38% de los pacientes eran diabéticos, y debido a
su edad avanzada suponemos que la mayoria podrian haber desarrollado una nefropatia
diabética con el tiempo de evolucion de esta enfermedad cronica. Otro factor que se
podria analizar es la prevalencia de desnutricién en nuestra cohorte, ya que es superior en
los ancianos respecto a la poblacion media y puede alterar los niveles de creatinina. Todos

estos factores podrian enmascarar nuestros resultados a través del célculo del FGe.

Por ultimo, es importante la secuencia temporal del andlisis del estudio, ya que la primera
muestra de creatinina para el andlisis del filtrado y su posterior evolucion tienen lugar al
mes del alta hospitalaria. Como consecuencia del ingreso, los pacientes sufren un DRA,
que muchas veces se recupera. Pero los datos del primer mes post-hospitalizacién podrian
ser mas elevados formando parte de un pseudo-DRA, y entonces producir un sesgo en la
clasificacion de nuestros pacientes. Segun el estudio de Mullens W et al, el pseudo-DRA

no tiene un valor prondstico y generalmente es reversible.

LIMITACIONES

Se trata de un estudio unicéntrico y con una muestra limitada, aunque representativa del
perfil de pacientes que ingresan por IC en los servicios de MI en Espafa. En cuanto a
otras limitaciones del estudio, se encuentra la obtencion de datos de la historia clinica de
los pacientes, con las consecuencias que de ello se deriva: la variabilidad y falta de
estandarizacion en la recogida de datos, asi como el registro en la base de datos. Al ser
un estudio retrospectivo, la recogida de datos a partir de historia clinica conlleva una
pérdida de informacion importante. Ademas, esto supuso que también muchos pacientes
de la base de datos no pudieran ser incluidos en el estudio por falta de variables analiticas
necesarias para el mismo, lo que redujo el tamafio de la muestra. Los pacientes que

fallecieron durante el primer afio post-ingreso tampoco pudieron ser incluidos en el
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estudio, loque supondria un sesgo de seleccion, ya que estos pacientes seguramente

presentaban un mayor deterioro del FGe. Con relacion al sesgo de pérdidas de

seguimiento, no se incluyeron pacientes que dejaron de acudir a las consultas posteriores

tras el ingreso.

CONCLUSIONES

1.

Las caracteristicas clinicas de nuestra cohorte coinciden con las de los pacientes
con IC de los servicios de MI de Espaia recogidas en el registro RICA de la SEMI:
pacientes de edad avanzada, con pluripatologia y tratamiento farmacologico
similar.

La relacion causa efecto de los cambios en la funcion renal en el contexto de la
IC es dificil de establecer por los multiples potenciales factores etioldgicos que
hacen necesario contextualizar cada caso ya que pueden actuar de forma
simultanea.

La concurrencia de IC y ERC es considerable en poblacién de edad avanzada y
con otras comorbilidades lo que dificulta establecer la relacion entre ambas.

En nuestro estudio el deterioro del FGe no es factor prondstico, tampoco se
evidencié que el deterioro del FGe fuese un factor predictivo de mortalidad en

nuestra cohorte.
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ANEXO 1. Certificado de aprobacion del estudio por parte del CEICA.
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S o e 22 dedidembre de 2021

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Araqdn (CEICA)

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 22/12/2021, Acta N°® 23/2021 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Cambios en la tasa de filtrado glomerular con el tiempo, en padentes con insuficienda cardiaca
seguidos en una consulta monografica

Alumna: Carmen MACIPE SARASA
Tutor: Juan Ignado Pérez Calvo

Version protocolo: Junio 2022

2°, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
prindpios éticos apliables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informaddn, que los datos se daran al alumno de forma
pseudonimizada, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legkslacion vigente y la correcta
utilizacion de los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizaddn del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

Frmado
GONZALEZ T s
HINJOS MARIA - MaAmA - DN 038574568

Fachn 2011223

DNI 038574568 ,;.4;37 .0100
Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)
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ANEXO 2. DECLARACION RESPONSABLE DE USO DE DATOS
PSEUDONIMIZADOS

DECLARACION RESPONSABLE DE USO DE DATOS PSEUDONIMIZADOS

El abajo firmante, D. Carmen Macipe Sarasa, con DNI 77218691D como investigador
principal del estudio “Cambios en la tasa de filtrado glomerular con el tiempo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca seguidos en una consulta monografica, declara que,
para la realizacion de este estudio, se le han facilitado datos pseudonimizados y garantiza

que:

- no tiene acceso a la identidad de los datos ni va a realizar ninguna actividad que
derive en la reidentificacion de los datos.

- los datos se utilizaran unicamente como se describe en el protocolo aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacion correspondiente.

- los datos no se cederan a terceros ni se combinaran con datos procedentes de otras
fuentes.

- se adoptaran las medidas de seguridad necesarias para evitar la reidentificacion y
el acceso de terceros no autorizados.

- se destruird el conjunto de datos y cualquier dato o variable derivado de €l al final
del periodo de investigacion.

- no se divulgard o publicard ninguna informacién o resultado que identifique
cualquier registro individual o que pueda conducir a la identificacién de cualquier

registro individual.

Fecha: 25 de mayo 2022

Firma:

Investigador del estudio
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