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Al: Auricula izquierda

AIT: Accidente isquémico transitorio

ARAII: Antagonista del receptor de angiotensina Il
Cr: Creatinina sérica

DM: Diabetes Mellitus
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HTA: Hipertension arterial

HR: Hazard ratio

IC: Insuficiencia cardiaca
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Xi



NT-proBNP: Fraccion amino-terminal del pro-péptido natriurético tipo B
OR: Odds ratio

PSAP: Presion sistdlica de la arteria pulmonar

PVC: Presion venosa central

SNS: Sistema nervioso simpético

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

TAS: Tension arterial sistolica

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada

TRS: Terapia renal de sustitucién

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VD: Ventriculo derecho

VI: Ventriculo izquierdo

VTDVIi: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado
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Introduccion
1. EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome cronico con una creciente
prevalencia y morbimortalidad debido en parte al envejecimiento de la poblacion, a la
introduccion de tratamientos que mejoran la supervivencia de una parte importante de
los pacientes con IC y a la mejoria de la supervivencia de las enfermedades cardiacas
en las que se puede producir desarrollo de este sindrome, lo que hace que sea uno de
los principales problemas de salud en nuestro medio®™. Asi, la incidencia de IC en
nuestro entorno se ha visto incrementada de forma significativa en las Ultimas décadas
pasando de una tasa de 2.96/1000 personas-afio en el afio 2000 a 3.9/1000 personas-
afio en 2007*. En los paises desarrollados se estima que entre el 1y el 2% de la
poblacion tiene IC, aumentando esta significativamente con la edad, siendo superior al
5% en poblacion mayor de 55 afios y especialmente por encima de los 70 afios donde
la prevalencia es cercana del 10%, sin existir diferencias significativas en cuanto a su
distribucién por género en ningdn grupo etario®’. De forma global se estima que la
mitad de los pacientes con IC tienen la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) deprimida y la otra mitad conservada, con una tendencia creciente en los afios
mas recientes de la prevalencia de esta Gltima®. Tanto en nuestro medio como en otros
paises desarrollados, la IC es también un serio problema a nivel econémico, ya que
supone entre el 2 y el 5% del gasto sanitario global, representando los gastos
derivados de los ingresos hospitalarios por descompensaciones de IC mas de la mitad
de este gasto®™. La IC supone la cuarta causa de muerte cardiovascular en Espafia,
de forma que en 2010 supuso el 3% de las muertes de hombres y el 10% de las de
mujeres, habiéndose visto reducida por la introduccion de tratamientos que mejoran la

supervivencia de pacientes con IC con FEVI deprimida®*?.

Las descompensaciones de IC son la causa del 3 al 5% de los ingresos
hospitalarios, siendo la principal causa médica de ingresos hospitalarios en mayores

de 65 afios®®. Este problema también se ha visto aumentado en los Gltimos afios,
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habiéndose incrementado la tasa de hospitalizaciones hasta un 76.7% entre 2003 y
2013, sobre todo a expensas de personas mayores de 75 afios y especialmente en
mayores de 85 afos, habiendo aumentado también la presencia de otras
comorbilidades™. Los ingresos por descompensacion de IC confieren un prondstico
sombrio. De esta forma, la mortalidad intrahospitalaria alcanza entre el 9 y el 11%,
superando a la de los sindromes coronarios agudos, siendo mas elevada en pacientes
con pobre capacidad funcional y mala funcion renal (FR)***°. En el seguimiento tras la
hospitalizacion la presencia de eventos adversos es mucho mayor que en el
seguimiento de pacientes ambulatorios, la mortalidad alcanza el 17-25% a 1 afio, el
17-40% a los 2-3 afios y supera el 55% en seguimientos prolongados durante mas de
5 afios, mientras que los reingresos son mucho mas frecuentes, alcanzando el 25-37%
al afio tanto por nuevas descompensaciones de IC como por otros motivos; los
eventos adversos se han asociado de forma variable en distintos estudios a la
presencia de factores de riesgo como la diabetes mellitus (DM), hipertension arterial
(HTA), enfermedad renal crénica (ERC), fibrilacion auricular (FA), cardiopatia

isquémica y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)'"22,

2. DANO RENAL AGUDO

2.1.  Definicién de dafio renal agudo

El dafio renal agudo (DRA) se define por un descenso brusco en la funcion del
rifidn. Es un amplio sindrome que incluye tanto dafio directo del rifidn como deterioro
agudo de su funcion y que abarca varias etiologias, incluyendo condiciones
especificas renales (como nefritis intersticial aguda, enfermedades vasculares renales
y glomerulares agudas), condiciones no especificas del rifion (como el dafio téxico o
isquémico), asi como patologia extra-renal (como fallo pre-renal y nefropatia post-renal
obstructiva aguda). En un mismo caso pueden estar contribuyendo mas de una de

estas condiciones de forma concomitante?.
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El término disfuncion renal aguda fue descrito por primera vez en 1951 por
Homer W. Smith, desde entonces hasta hace algo mas de una década habian surgido
mas de un treintena de definiciones distintas para tratar de cuantificar el descenso de
la FR en la disfuncion renal aguda, todas ellas basadas en estimaciones indirectas del
aclaramiento de algun soluto, principalmente la creatinina sérica (Cr) y en el gasto
urinario®. Entre los principales problemas derivados de la presencia de esta cantidad
definiciones diferentes se encuentra la gran variabilidad en la incidencia reportada de
dicho problema y en la significacion clinica, especialmente cuando se aplica en
contexto de enfermedades diversas con distintos grados de severidad. Fue en 2004
cuando fue publicada la primera de las definiciones de consenso y a partir de cuando
se modificé el término primordialmente utilizado a dafio renal agudo (DRA), propuesto
por abarcar el espectro completo de este sindrome, desde cambios menores en
marcadores de FR, deterioro funcional relativo a la demanda fisiolégica hasta

requerimiento de terapia renal de sustitucion (TRS)?%%’.

El DRA sostenido conduce a alteraciones en la regulacion de los fluidos,
electrolitos, del equilibrio 4cido-base y de funciones endocrinas, aunque en la practica
clinica la produccién de orina y la excrecion de productos de desecho del metabolismo
nitrogenado son las Unicas funciones puramente renales que pueden medirse con

sencillez y de rutina®.

Reconociendo las limitaciones del uso del descenso de la FR para la detecciéon
precoz y estimacion precisa del dafio renal, hay un amplio consenso que, mientras se
encuentren marcadores mas sensibles para esta, los determinantes de FR sigan
siendo la base para el diagnéstico del dafio renal®”’. El indice de FR mas ampliamente
aceptado tanto en personas sanas como enfermas es la tasa de filtrado glomerular
(TFG), aunque por la dificultad en su medicién habitualmente se realiza una

estimacion a partir de los niveles séricos de marcadores enddgenos de filtracion
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principalmente de la Cr. Asi, tanto los cambios en la Cr como en la diuresis son

subrogados de los cambios en TFG.

La valoracién de la FR basada en el aclaramiento de Cr tiene una precision

también limitada por varios motivos:

La produccién enddgena de creatinina y su liberacion sérica es variable,
estando influenciada por edad, género, dieta y masa muscular®.

- Entre un 10 y un 40% de la eliminacién de Cr se realiza por secrecion
tubular y este mecanismo se amplifica segin la TFG desciende®, por tanto,
la excrecion es mayor que la cantidad filtrada, asi la utilizacién de los niveles
de Cr en este contexto pueden resultar potencialmente en sobreestimacion
de la TFG.

- Algunos farmacos (como trimetroprim y cimetidina) inhiben la secrecion
tubular de creatinina®, lo que produce un incremento temporal de la Cr y
potencial infraestimacion de la TFG.

- Otros factores pueden interferir con la determinacion de Cr produciendo
una falsa elevacion de la misma, como el acetoacetato que se acumula con

la cetoacidosis diabética®.

Sin embargo, para propositos clinicos lo mas relevante es determinar si la FR
esta estable, mejorando o empeorando. La creatinina es un marcador relativamente

especifico de la FR, mientras que otros, como la urea, no lo son tanto®.

La relacion entre el gasto urinario, la TFG y el dafio tubular también resulta
compleja. Los cambios en el gasto urinario pueden ocurrir antes de que los cambios
bioquimicos sean aparentes®’. Sin embargo, este criterio es bastante menos
especifico, excepto en anuria u oliguria severa®®, ya que puede haber disfuncion renal
severa con gasto urinario normal al igual que oliguria con funcion tubular intacta (como

en caso de obstruccién del tracto urinario u oclusion arterial o venosa)®*. Ademas tanto
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la sensibilidad como la especificidad de dicho criterio pueden verse alteradas en el
contexto de distintos estados de hidratacion asi como con el uso de diuréticos. Otra
limitacion importante es la dificultad de su medicién precisa, que habitualmente
requiere de sonda vesical y resulta compleja fuera del &mbito de unidades de cuidados

intensivos (UCI)*°*,

El DRA se puede producir ante la exposicion a determinadas situaciones y el
riesgo de desarrollo viene modulado por una serie de factores que aumentan la
susceptibilidad. Asi, la identificacion de factores de riesgo prevenibles es relevante de
cara a mejorar su manejo y resultados, incorporando una evaluacion del riesgo de
DRA como parte de la valoracion inicial en urgencias. Las principales situaciones que
se consideran exposiciones son situaciones de shock, sepsis, otras enfermedades
criticas, cirugias cardiacas y otras cirugias mayores y exposicibn a sustancias
nefrotéxicas®. La ERC es el factor preexistente que con mas consistencia se ha
asociado a susceptibilidad a DRA, que a su vez puede ser un promotor para la
progresion de la ERC subyacente, incluso con disminuciones ligeras de TFG estimada
(TFGe)**™. Otros factores que aumentan la susceptibilidad son la edad avanzada, la

4,37,42
M3 37,

presencia D , especialmente la insulinodependiente y la EPOC®*. Existen

resultados contradictorios en cuanto al génerg3+36:4044-46

y a la exposicion previa a
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)*"“. Otros factores
solo han demostrado aumentar la susceptibilidad en determinadas poblaciones, como

la raza negra en personas infectadas con VIH3*%%%°

, 0 ante exposicion a determinadas
situaciones, como la IC previa, la disfuncion ventricular severa (FEVI <35%), la
enfermedad arterial periférica y la cardiopatia isquémica en el caso de pacientes que

se someten a cirugia cardiaca®®>".

Los resultados que pueden valorarse en relacion con DRA pueden ser una
determinacién biolégica o un evento (como muerte o necesidad de dialisis). Es

preferible que este sea identificado de forma prospectiva. La supervivencia o
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mortalidad han sido los eventos mas comunmente utilizados aunque el tiempo de
seguimiento ha variado ampliamente entre distintos estudios. La ausencia de progreso
significativo en la prevencién y en el manejo del DRA se ha atribuido en parte al fallo
para identificar variables fisiol6gicas subrogadas adecuadas. Dado que no existen
intervenciones que hayan probado alterar resultados clinicos es complicado identificar
qué cambios en los actuales marcadores analiticos por una intervencién pueden ser

predictores de resultados clinicos posteriores®.

Asi, para la definicion de DRA las caracteristicas que deben tenerse en cuenta

en cualquier definicion®*2";

- Considerar el cambio respecto a una medida previa.

- Incluir la clasificacién para dafio agudo sobre ERC.

- Ser facil de utilizar y clinicamente aplicable y considerar tanto la sensibilidad
como la especificidad para diferentes poblaciones y preguntas de
investigacion. Debe incluir un sistema de clasificacibn que permita separar
casos leves y severos, de forma que permita detectar pacientes en los que la
FR esté ligeramente afectada (alta sensibilidad) y pacientes en los que esté

marcadamente afectada (alta especificidad).

2.2.  Criterios diagndsticos de dafio renal agudo.

Criterios RIFLE. En 2002 el grupo ADQI (Acute Dialysis Quality Group) tras su

conferencia propuso una definicion de consenso que fue publicada en 2004, la
clasificacion RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney
disease)®. Se basa en determinaciones de Cr, TFGe a través de la formula MDRD-4
(Modification of Diet in Renal Disease) y diuresis. Es importante el patron temporal, ya
que la variacion en estas determinaciones tiene que ser repentina (entre el 1° y el 7°
dia de ingreso) y sostenida (persistiendo mas de 24 horas). Esta clasificacion

considera tres categorias de severidad de DRA: riesgo (Risk), lesion (Injury) y fallo
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(Failure); y dos categorias de resultados: pérdida de funcion renal (Loss of kidney
function) y enfermedad renal terminal (ERT) (End-stage kidney disease: ESKD),
debiéndose clasificar al paciente usando el criterio que conduce al estadio mas

avanzado.

Criterios analiticos Criterio de gasto urinario

1 Cr>150%
Risk (Riesgo) < 0.5 mL/kg/h por 6h
| TFGe > 25%

1 Cr>200%
Injury (Lesién) < 0.5 mL/kg/h por 12h
| TFGe > 50%

1 Cr>200%
< 0.5 mL/kg/h por 24h
Failure (Fallo) | TFGe > 50%
Anuria por 12 h
Cr =4 mg/dL con 1 = 0.5 mg/dL

Fallo renal agudo persistente = pérdida completa de la FR > 4
Loss (Pérdida)
semanas

ESKD (ERT) Enfermedad renal terminal (> 3 meses)

Tabla 1. Criterios de dafio renal agudo RIFLE

Entre los puntos fuertes de los criterios RIFLE destaca que han sido
ampliamente validados en la determinacion de la incidencia del DRA y la estratificacion
del prondstico en distintos contextos clinicos en pacientes hospitalizados, existiendo
un aumento independiente y gradual de la mortalidad con los estadios mas avanzados.
Ademés también se ha asociado fuertemente con el aumento de la estancia

hospitalaria y con la necesidad de TRS®.

Entre las limitaciones de la clasificacion RIFLE destaca que se necesita un
valor basal de Cr que frecuentemente se desconoce. El grupo ADQI propone estimar

el valor de Cr usando la ecuacion MDRD-4, asumiendo un valor basal de 75
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mL/min/1.73m?, pero en pacientes con ERC esto resultaria en una sobreestimacion de
la incidencia de DRA. Segundo, la férmula de MDRD-4 se ha validado en pacientes
con ERC estable, pero no en el contexto de dafio agudo. Tercero, en pacientes con
ERC el porcentaje de aumento de Cr utilizado para definir el DRA generalmente ocurre
tarde, lo que puede disminuir la sensibilidad en este contexto. Cuarto, las limitaciones
propias del criterio del gasto urinario, descritas previamente, que se confirman con la
menor capacidad predictiva para eventos del criterio de gasto urinario respecto a los
criterios analiticos. Quinto, no se considera la etiologia del DRA en la clasificacion

RIFLE, por lo que no proporciona informacién acerca del origen de la lesién renal®.

Criterios AKIN. En 2005 el grupo de AKIN (Acute Kidney Injury Network)

propuso una nueva clasificacibn que fue publicada en 2007 y que supone una
modificacion de la clasificacion de RIFLE?’. En este caso el diagnéstico de DRA se
considera solamente tras conseguir un estado adecuado de hidratacion y tras excluir
obstruccion urinaria. En esta clasificacion los criterios analiticos se basan solo en la Cr
y no en los cambios de TFGe. La definicion de DRA en esta caso es un descenso
brusco (en 48 horas) de la FR, siendo un aumento absoluto de Cr de 0.3 mg/dL o
porcentual del 50% o por un descenso en el gasto urinario. La Cr basal no es
necesaria, ya que solo requiere dos valores obtenidos en un periodo de 48 horas. En
este caso se considera que los pacientes que requieran TRS estan en el estadio 3,
independientemente de los niveles y se retiran las dos clases de resultados. Estas
modificaciones respecto a los criterios RIFLE se justifican con el fin de intentar
aumentar la sensibilidad, por la evidencia de que incluso pequefios incrementos de la

Cr se asocian con peores resultados.

10
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1 Cr= 0.3 mg/dL
Estadio 1 <0.5 mL/kg/h por 6h
1 Cr>150%

Estadio 2 1 Cr>200 % <0.5 mL/kg/h por 12h
1 Cr> 300 % <0.3 mL/kg/h por 24h
Estadio 3
Cr =4 mg/dL con 1 = 0.5mg/dL Anuria por 12h.

Tabla 2. Criterios de dafo renal agudo AKIN

Los puntos fuertes y las debilidades de esta clasificacion son similares a las de
la clasificacion RIFLE. Entre los puntos fuertes de la clasificacion AKIN destacan que
para confirmar el diagndstico se considera solo tras conseguir un adecuado estado de
hidratacién, por tanto a diferencia del RIFLE aporta informacion etiolégica y no
requiere de una Cr basal para definir DRA, aunque si de al menos 2 determinaciones
en 48 horas. Ademas también ha sido ampliamente validado mostrando asociacion
con la mortalidad de forma gradual con los estadios y con aumento de la estancia

hospitalaria y de la necesidad de TRS.

Entre las limitaciones propias de la clasificaciéon AKIN cabe sefialar que no
permite la identificacion del DRA cuando este ocurre en un rango de tiempo superior a
las 48 horas. Ademas, el estadio 3 de esta clasificacion incluye tres criterios
diagnosticos (Cr, gasto urinario y necesidad de TRS) y debido a la variacion entre el
inicio, cese y modalidades de TRS utilizadas entre diferentes médicos, hospitales y
paises, puede limitar significativamente la precision pronostica de esta clasificacion,

particularmente del estadio 3%.

Criterios KDIGO. En 2003, ante el aumento de los casos tanto de DRA como

de ERC y dado que las complicaciones y los problemas de los pacientes con
enfermedades renales son universales, se establecié la fundacion KDIGO (Kidney

Disease: Improving Global Outcomes). En 2011, este grupo realizé unas guias de

11
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practica clinica para el DRA en el que propusieron una nueva definicion de consenso,
basandose en las clasificaciones RIFLE y AKIN, realizando algunas modificaciones®.
Asi, esta también tiene en cuenta solo el criterio de Cr y no el de TFGe, junto con el
criterio de gasto urinario. El diagndstico de DRA se establece por un aumento absoluto
de Cr de 0.3mg/dL en 48 horas o aumento relativo del 50% de Cr que se sepa 0 se
presuma que haya ocurrido en los 7 dias previos o diuresis menor a 0.5 mL/kg/h
durante 6 horas. Para esta clasificacion los pacientes que alcanzan el estadio 3 por Cr
superior a 4 mg/dL, en vez de necesitar un aumento agudo de 0.5 mg/dL en un
periodo de tiempo no especificado como en la clasificacion AKIN, requieren haber

cumplido con la definicion especificada de DRA previa.

1 Cr=0.3 mg/dL
Estadio 1 <0.5 mL/kg/h por 6h
1 Cr>150%

Estadio 2 1 Cr>200 % <0.5 mL/kg/h por 12h

1 Cr> 300 %

Cr=4 mg/dL
<0.3 mL/kg/h por 24h

Estadio 3 Inicio de TRS
Anuria por 12h.

TEGe <35mL/min/1.73m? en menores de

18 afios.

Tabla 3. Criterios de dafio renal agudo KDIGO

Desafortunadamente, a pesar de que todos estos criterios han sido
ampliamente validados en numerosos estudios, aun presentan importante limitaciones,
dada la inconsistencia de su aplicacion. Uno de los principales problemas es la
heterogeneidad en la utilizacién de los criterios. Multiples estudios no recogen de
forma sistemética la diuresis y por tanto no pueden aplicar el criterio de gasto urinario

que pese a su aparente capacidad de identificar un mayor nimero de casos>**?

, tiene
una menor capacidad predictiva respecto a los criterios analiticos®™°. Otro punto
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importante de heterogeneidad es qué cifras de FR se han considerado como
basales®®, habiéndose utilizado tanto los valores al ingreso, los valores mas bajos
durante el mismo, como una Cr calculada con la ecuacibn MDRD-4 de para una TFGe
de 75 mL/min/1.73m?. En un futuro, la adicién de biomarcadores de dafio celular renal
podria permitir la identificacion de méas pacientes con DRA y en estadios mas
precoces, habiéndose evaluado en este sentido algunos como NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury molecule-1) e IL-18 que muestran

elevaciones precoces y podrian aumentar la sensibilidad de estos criterios®"°.

2.3. Evidencia de las clasificaciones de dafio renal agudo

Asi, mas de medio millén de pacientes han sido evaluados con los criterios
RIFLE, demostrando su relacién con los eventos adversos, relacién que aumenta con
estadios mas avanzados. La tabla 4 refleja los principales estudios que han validado

los criterios RIFLE, con los distintos criterios utilizados.

Existen varios estudios que han comparado en la misma poblaciéon las
clasificaciones RIFLE y la AKIN. Un metaandlisis reciente® que recoge los principales
realizados en pacientes de UCI generales y de cirugia cardiaca muestra que en el
contexto de pacientes en UCI la clasificacion AKIN permite identificar mas pacientes
con DRA que la clasificacién RIFLE (Figura 1a), cosa que no sucede en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca (Figura 1b) y en ambos contextos no hay diferencia en
cuanto a la capacidad de predecir mortalidad hospitalaria (Figuras 2). Ademas, cuando
se compara la capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria mediante el area bajo la
curva ROC se observa que ambas clasificaciones tienen mayor capacidad predictiva

en el contexto de cirugia cardiaca.
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N

Estudio

(contexto)

Hoste et al>* 5383 (UCI)

Criterios

- Analiticos (Cry TFGe)
- Gasto urinario

FR basal: Cr mas baja entre Cr de ingreso en hospital, Cr
de ingreso en UCI o Cr calculada (MDRD4) para TFGe

75 mL/min/1.73m?

Resultados

Incidencia DRA: 67.2% (R 12.4%, | 26.7%, F 28.1%)
Mortalidad hospitalaria HR 1.7 (IC 95%1.3-2.1)
-RHR 1 (IC95% 0.7-1.6)

-1HR 1.4 (IC 95% 1.1-1.9)

- F HR 2.7 (IC 95% 2-3.6)

Estancia hospitalaria (6, 8, 10 y 16 dias parano DRA, R, ly F)

TRS hospitalaria (0.1%, 0%, 0.3% y 14.2% paranoDRA, R, Iy F)

Cruzetal®™ 2164 (UCI)

- Analiticos (Cry TFGe)

- Gasto urinario

FR basal: 78% Cr basal (sin especificar el momento) y
22% Cr calculada TFGe 75

(MDRD4) para

mL/min/1.73m?

Incidencia DRA: 10.8% (R 2.1%, | 3.8%, F 4.9%)
Mortalidad UCI

- R Ref

-1 OR 2.2 (IC 95% 0.8-6)

-FOR 4.9 (IC 95% 1.4-17.1)

Uchino et al 20126 (UCI)

61

- Analiticos (Cry TFGe)
FR basal: 71% Cr calculada (MDRD4) para TFGe 75

mL/min/1.73m? y 29 % Cr de ingreso previo

Incidencia DRA: 18% (R 9.1%, 1 5.2%, F 3.7%)
Mortalidad hospitalaria

-ROR 2.5 (IC 95% 2.2-3)

-1OR 5.4 (IC 95% 4.5-6.4)

-FOR 10.1 (IC 95% 8.3-12.3)
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Ostermann 41972 (UCI) - Analiticos (Cry TFGe) Incidencia DRA: 35.8% (R 17.2%, | 11%, F 7.6%)
et al® FR basal: Cr calculada (MDRD4) para TFGe 75 Mortalidad hospitalaria
mL/min/1.73m? o Cr basal (sin especificar el momento ni - R OR 1.4 (IC 95% 1.3-1.5)
cuantos son en cada grupo) -1OR 2 (IC 95% 1.8-2.1)
-FOR 1.6 (IC95% 1.4-1.8)
Estancia UCI (1, 2, 3, 6 dias parano DRA, R, |y F).
TRS hospitalaria (0.3%, 1.1%, 8.8%, 40% para no DRA, R, |y F)
Bagshaw et 120123 - Analiticos (Cry TFGe) Incidencia DRA: 36.2% (R 16.2%, | 13.6%, F 6.3%)
al®® (ua - Gasto urinario (horario estimado a partir de diuresis de Mortalidad hospitalaria
24hy para peso de 70 kg) -ROR 1.6 (IC 95% 1.5-1.7)
FR basal: Cr calculada (segin MDRD4) para TFGe 75 -10R 2.5 (IC 95% 2.4-2.7)
mL/min/1.73m? -FOR 3.2 (IC 95% 3.0-3.4)
Estancia hospitalaria (10.6, 13.7, 15.7 y 17.9 dias para no DRA, R, I y F)
Heringlake 29623 - Analiticos (Cry TFGe) Incidencia DRA: 16% (R 9%, | 5%, F 2%)
et al® (cirugia FR basal: Cr preoperatoria TRS (2.6% en centros con baja incidencia de DRA vs 5.4% en centros con alta
cardiaca) incidencia de DRA)

Kuitunen et

65
al

813 (cirugia - Analiticos (Cry TFGe)

cardiaca) FR basal: Cr preoperatoria

Incidencia DRA: 19.4% (R 10.9%, | 3.5%, F 5%)
Mortalidad a 90 dias OR 2.6 (p<0.01)
TRS hospitalaria (0.2%, 1.1%, 7.1% y 55% para no DRA, R, | y F).

Estancia en UCI > 5 dias (10.6%, 38.6%, 50% y 70% para no DRA, R, 1 y F)
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Bagshaw et 9449 - Analiticos (Cry TFGe) Incidencia DRA: 18.1% (R 9.4%, | 7.2%, F 1.5%)
al® (trauma) - Gasto urinario (estimado a partir de diuresis de 24h y Mortalidad hospitalaria OR 1.8 (IC 95% 1.5-2.2)
para peso de 70 kg) -ROR 1.7 (IC 95% 1.3-2.2)

FR basal: Cr calculada (segun MDRD4) para TFGe 75 -10R 1.9 (IC 95% 1.4-2.5)
mL/min/1.73m? -FOR 2.3 (IC 95% 1.4-3.7)

Estancia (16.5, 18.8, 19.6 y 20.6 dias para no DRA, R, | y F).

Lin et al®’ 46 (soporte - Analiticos (Cry TFGe) Incidencia DRA: 78.2% (R 15.2%, |1 39.1%, F 23.9%)
con ECMO) - Gasto urinario Mortalidad hospitalaria (25%, 57.1%, 72.2%, 100% para no DRA, R, | y F)

FR basal: Cr al ingreso

Tabla 4. Estudios de DRA en varios contextos clinicos segun criterios RIFLE
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Figura 1. Comparacion de incidencia de DRA con RIFLE vs AKIN en pacientes de
UCI (A) y cirugia cardiaca (B). Reproducido de Ref. Bibl. 60
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Figura 2. Comparacion de mortalidad de DRA con RIFLE vs AKIN en pacientes de UCI (A)
y cirugia cardiaca (B). Reproducido de Ref. Bibl. 60
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Son menos los estudios que han afiadido a esta comparativa la clasificacion

KDIGO, habiéndose realizado también en contexto de UCI general®®®

y cirugia
cardiaca™. Esta clasificaciéon parece aumentar la sensibilidad del diagnéstico de DRA
respecto a la RIFLE y a la AKIN y en todas existe un aumento progresivo de los
eventos clinicos conforme aumenta la severidad del DRA, pero no presenta de forma

significativa una mejor capacidad predictiva respecto a RIFLE y AKIN para mortalidad

hospitalaria, tiempo de estancia ni mortalidad a 28 dias.
3. FISIOPATOLOGIA DEL DANO RENAL EN INSUFICIENCIA CARDIACA.

El dafio renal en presencia de enfermedad cardiaca es una alteraciéon que ha
sido bastante estudiada por la interaccion de ambos o6rganos. El corazon es
dependiente para la regulacion hidrica de los rifiones y estos dependientes del flujo
sanguineo y de la presion generados por el corazén. Esta interrelacion es
especialmente relevante en situacion de aumento del estado congestivo y del
contenido extracelular de agua como en IC, en el que la interdependencia puede
resultar en un circulo vicioso, situacién que sobre el afio 2004 se defini6 como

sindrome cardiorrenal. "+

3.1. Mecanismos de dafio renal agudo en insuficiencia cardiaca

En la fisiopatologia del deterioro renal en IC se reconocen tanto factores

hemodinamicos como no hemodinamicos

e Factores hemodinamicos. Son los principales factores reguladores de la FR.

El filtrado glomerular es simplemente el producto del flujo plasméatico renal y la
fraccion de filtracion determinada por el gradiente de presion entre los capilares
y la capsula de Bowman. Hace tiempo que se establecio la importancia de la
reduccion en el flujo renal y el aumento de la presion venosa central (PVC)
como mecanismos efectores primarios del dafio renal”*"®. En IC la reduccién
del flujo renal que se produce es desproporcionada a la reduccion del indice
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cardiaco lo que puede conducir a hipoxia de tubulos renales y a necrosis
tubular aguda, aunque el filtrado glomerular se mantiene relativamente estable
gracias a mecanismos de autorregulacién renal, manteniéndose hasta un
umbral de disminucién del flujo renal en el que esta capacidad autorregulatoria
se agota. Esta depende en gran medida de la vasoconstriccién de la arteriola
eferente, por lo que en pacientes tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina 1l (ARAII) la caida del flujo renal y el filtrado glomerular se
produce en paralelo”’. En los Gltimos afios, la atencién se ha centrado en la
congestion venosa y se ha demostrado que en pacientes con IC
independientemente de la reduccion del flujo renal hay una asociacion entre el
aumento de la PVC y la reduccién del filtrado glomerular. EI aumento de la
PVC se asocia con hipertensién venosa renal que puede producir una
reduccion en el filtrado glomerular por varios mecanismos incluyendo aumento
de la presion en la arteriola eferente, disminucién de la presion de perfusion
transrenal, aumento de la presién hidrostatica intraglomerular y reduccion de la
presion de filtracién. De hecho, en descompensaciones de IC la elevacién de la
PVC ha demostrado ser mejor predictor de empeoramiento de la FR
intrahospitalaria que la FEVI o el indice cardiaco bajo™®'. Esta relacion entre la
PVC vy el filtrado glomerular renal en IC es compleja y no reconoce el hecho de
que el flujo renal permanece de lejos como el factor mas determinante del
filtrado glomerular en IC. En pacientes con descompensaciones de IC no se
disponen de datos sobre flujo renal, congestion venosa Yy filtrado glomerular, de
forma que la contribucion relativa de estos componentes en este contexto
agudo permanece desconocida®. En caso de hipertension venosa persistente
tanto los glomérulos como los tabulos pueden afectarse induciendo hipertrofia
tubular, fibrosis tubulointersticial y esclerosis intraglomerular que resultan en
progresion de la enfermedad renal®*®#. Una proporcién importante de pacientes
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con IC se presentan con aumento de la presion intraabdominal que podria
afectar a la FR, sin embargo, el impacto del aumento de la presién
85,86

intraabdominal en la FR en este contexto no esta completamente aclarado

e Factores no_hemodindmicos. Los mecanismos por los que estos factores

influyen en el filtrado glomerular se producen a través de cambios
hemodinamicos y por tanto, estos factores son mas mediadores que efectores
directos. Dentro de estos cobran especial interés la modulacion de los sistemas
neurohormonales con la activacion del SRAA y del sistema nervioso simpatico
(SNS), la inflamacidn, la disfuncion endotelial y la anemia, todos estos factores
y otros no mencionados como la liberacion de vasopresina o los cambios que
se producen en el metabolismo fosfocalcico, se hallan interrelacionados. La
hipoperfusién renal, la reduccion del sodio (Na®) filtrado que alcanza la macula
densa y el aumento del SNS provocan la activacion del SRAA con produccion
de angiotensina Il y aldosterona, que inducen retencion de Na* y agua,
vasoconstriccién renal y sistémica, aumento del retorno venoso y de la presion
telediastolica ventricular, aumento del estrés oxidativo, produccion de
citoquinas proinflamatorias, aceleracién del remodelado fibrético renal vy
cardiaco, disminucién de la respuesta a los péptidos natriuréticos y a su vez
media la activacion del SNS® !, La activacion del SNS ocurre pronto en IC%,
las vias aferentes clave estan localizadas en el seno carotideo y en el arco
aortico y responden a la extension de la pared vascular, la activacién del SNS
también afecta a la actividad de los nervios simpaticos renales. Esta activacion
produce vasoconstriccion renal (que produce activacion del SRAA) y se asocia
con dafo tubular y con la formaciéon de especies reactivas de oxigeno. Con el
tiempo, la elevacion persistente de la actividad simpéatica y del tono adrenérgico
pueden resultar en regulacion a la baja de la densidad de receptores
adrenérgicos®* . La anemia también es un factor importante en pacientes con
IC con dafio renal, que en esta situacion tiene diversas causas como una
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menor produccién de eritropoyetina y reduccién de la respuesta a la misma,
deficiencia de la disponibilidad de hierro por alteraciones ferrocinéticas y
presencia de hemodilucién®®". El efecto del estrés oxidativo y la disfuncién
endotelial parece estar modulado también por la angiotensina Il que a su vez
también promueve la formacién de especies reactivas de oxigeno’?, esto junto
con la inflamacién sistémica y crénica de bajo grado son desencadenantes

tanto de la ERC como de las enfermedades cardiovasculares®.

Ademas de la disminucion del filtrado glomerular, el deterioro de la FR en IC se
asocia en un porcentaje importante de pacientes a albuminuria, debido tanto a un
aumento de la permeabilidad glomerular como a la reduccién de la reabsorcién tubular
consecuencia del dafio tubular que se produce por consecuencia del descenso
simultaneo de llegada de oxigeno (por reduccién del flujo renal) y un aumento en las
necesidades de oxigeno (ya que la reabsorcion de Na* supone una alta demanda

energética).®**%°

3.2 Sindromes cardiorrenales

En 2004 el grupo de trabajo de NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute) realizé la primera definiciébn de sindrome cardiorrenal que fue aceptada en
2008 en la conferencia de la ADQI como definicidn de consenso como un trastorno
fisiopatoldgico del corazon vy los rifiones por el cual una disfuncion aguda o crénica de
uno de estos 6rganos puede inducir una disfuncion aguda o crénica en el otro, y una
clasificacion que reconoce las multiples vias en las que la disfuncién cardiorrenal
puede ocurrir y define la disfuncion primaria o secundaria del érgano en cada caso,
aunque muchas veces es dificil establecer claramente una diferenciacién por el
solapamiento que existe. Se dividen en 5 subtipos conceptuales, aunque la evidencia
que apoya la distincién de dicho sindrome basado en la fisiopatologia, el prondstico y

el tratamiento es limitada.™** %
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- Tipo 1 (cardiorrenal agudo). Disfuncién cardiaca aguda que conduce a dafio
renal agudo (figura 3).

- Tipo 2 (cardiorrenal crénico). Insuficiencia cardiaca crénica que conduce a
disfuncion renal.

- Tipo 3 (renocardiaco agudo). Dafio renal agudo que conduce a disfuncion
cardiaca aguda.

- Tipo 4 (renocardiaco crénico). Insuficiencia renal crénica que conduce a
disfuncion cardiaca.

- Tipo 5 (secundario). Condiciones sistémicas que causan disfuncion renal y

cardiaca.
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Figura 3. Fisiopatologia del sindrome cardiorrenal tipo 1. Reproducido de Braunwald. Tratado de
Cardiologia. 102 edicion.
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En descompensaciones de IC, el sindrome cardiorrenal tipo 1 es el
principalmente implicado. Su reconocimiento tiene relevancia desde un punto de vista
clinico ya que requiere una monitorizacién estrecha de la FR y del estado de volemia
del paciente. No obstante, una de sus principales limitaciones radica en la ausencia de
estrategias terapéuticas que hayan conseguido prevenir este sindrome o mejorar los
resultados clinicos tras su aparicion. De hecho, de las cuatro grandes sociedades
cientificas que redactan guias de practica clinica en diversas patologias
cardiovasculares como son la ESC (European Society of Cardiology)'®, AHA/ACC
(American Heart Associtation/ American College of Cardiology)'®, CCS (Canadian
Cardiovascular Society)’® y NICE (National Institute for health and Care

107

Excellence)™", tan solo las ultimas guias de IC de la CCS presentan un apartado

especifico para el sindrome cardiorrenal.

En este contexto se recomienda evitar en la medida de lo posible el uso de
contraste yodado, farmacos potencialmente nefrotoxicos y precaucion en el inicio y
titulacion de farmacos como IECA, ARAII o antialdosterdnicos, que pese a su beneficio
reconocido en pacientes con IC con disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo (VI)

R198109 recomendandose

pueden provocar inicialmente un deterioro adicional en la F
no discontinuar los mismos a no ser que se produzca un deterioro progresivo y
mantenido de la FR o se desarrolle hiperpotasemia’. Respecto al uso de diuréticos,
aunque son la piedra angular del tratamiento para la congestion, su empleo puede
producir una reduccioén brusca del compartimento intravascular renal que supere la
tasa de relleno plasmatica desde el espacio intersticial (generando hipovolemia
transitoria) lo que aumenta la activacion de SRAA y puede empeorar los datos de
FR™. Existen pocos datos de calidad en cuanto al empleo de diuréticos en DRA y
ademas la mayoria de ellos incluyen una poblacion heterogénea que no se limita al

contexto de IC descompensada y por tanto no son exclusivos del sindrome

cardiorrenal tipo 1, mostrando resultados contradictorios, asi existen datos en los que
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el uso de diuréticos en regimenes intensivos puede aumentar hasta en 5 veces la
aparicion de DRA™!, otros muestran una reduccion de la necesidad de TRS y de
estancia hospitalaria’*?. Algin estudio ha encontrado relacién entre las dosis
intensivas de diuréticos y la mortalidad, aunque la explicacion mas probable para ello
sea que la resistencia diurética y la disfuncién renal concomitante que precisen dosis
elevadas de diuréticos sean mas un marcador que un mecanismo de mal
pronéstico™*. De hecho, el deterioro de la TFGe que se puede producir con los
diuréticos no se ha asociado con aumento de marcadores de dafio tubular renal'*®. Las
guias de la CCS recomiendan en este contexto, en caso de mantener estado
congestivo, aumentar dosis e incluso combinar diuréticos y monitorizar mas
estrechamente la FR. En los ensayos en los que se ha probado con el uso de agentes
de proteccion renal (como rolofilina), péptidos natriuréticos intravenosos y antagonistas
neurohormonales tampoco han mejorado respecto al desarrollo del sindrome
cardiorrenal. Aunque existian datos iniciales de que el uso de hemofiltracion
venovenosa continua podria presentar beneficio a corto plazo en cuanto a mejoria de
sintomas y reduccion de estancia hospitalaria y rehospitalizacion, el ensayo
CARRESS-HF, en pacientes con congestion persistente y disfuncién renal no encontrd
beneficios sobre la terapia diurética, y mas pacientes en el grupo de hemofiltracion
presentaron eventos adversos, por tanto, esta de momento representa un enfoque de

dltima linea para el paciente con sindrome cardiorrenal refractario™®**’.

4. ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Aunque en muchos estudios la definicion de ERC utilizada ha sido una TFGe
<60 mL/min/1.73m? desde 2002 las guias de nefrologia de la NKF-KDOQI (National
Kidney Foundation—Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) definen la ERC como
una anomalia en la estructura o funcién del rifién, independientemente de la causa o
de la presentacion clinica especifica, estadificandolo segin el nivel de TFGe™®. En

2012 la sociedad KDIGO actualizé las guias de ERC, incorporando en su definicion el
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hecho de que la anomalia de la estructura o FR tenia que estar presente al menos 3

meses con implicaciones para la salud, incluyendo una subdivision del estadio 3 en 3a

y 3b e incluyendo otra estadificacion segun el nivel de albuminuria®®.

Estadios ERC por TFGe

TFGe Descripcién
Estadio 1 =90 Normal o aumentada
Estadio 2 60 - 89 Ligeramente reducida
Estadio 3a 45 - 59 Ligera a moderadamente reducida
Estadio 3b 30-44 Moderada a severamente reducida
Estadio 4 15-29 Severamente reducida
Estadio 5 <15 Fallo renal

Tabla 5. Estadios de ERC en funcién de la TFGe

Estadios ERC por albuminuria

Excrecion de Ratio albumina - creatinina
Descripcién
albumina (mg/24h)  (mg/mmol) (mg/g)

Normal o ligeramente

Estadio Al <30 <3 <30

aumentada

Moderadamente

Estadio A2 30 -300 3-30 30 -300

aumentada

Severamente

Estadio A3 > 300 > 30 > 300

aumentada

Tabla 6. Estadios de ERC en funcién de la albuminuria

El aumento secuencial de estos estadios se correlaciona de forma
independiente con la mortalidad, eventos cardiovasculares y necesidad de TRS*% 2,
La integracion de ambos estadios proporciona una informacién pronostica mas

precisa.
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Tanto la IC como la ERC son enfermedades que se asocian con la edad y que
se acompafian de factores de riesgo comunes como HTA, DM y enfermedad
coronaria, por lo que no es sorprendente que coexistan con mucha frecuencia®.
Aunque la prevalencia real de la ERC en IC es dificil de conocer debido a la
variabilidad de la poblacion incluida en los estudios por los diferentes criterios de
inclusion y exclusion, la ERC resulta mas una regla que una excepcion en pacientes
con IC en distintos estudios. Asi en el registro ADHERE (un registro de alrededor de
175.000 ingresos por IC descompensadas), segun la TFGe al ingreso un 9% se
clasificaban en estadio 1, un 27.4% en estadio 2, un 43.5% en estadio 3, un 13.1% en
estadio 4 y en 7% en estadio 5, presentando un 59.3% de hombres y 67.6% de
mujeres al menos una disfuncién renal moderada (estadio 3), aunque a pesar de estas
prevalencias permanecié muy infra-reconocida ya que solo aparecié como diagnéstico
en los informes en el 33.4% de los hombres y el 27.3% de las mujeres®'®. En el
registro SwedeHF (de mas de 45.000 pacientes tanto ambulatorios como con IC
descompensada) un 51% segin TFGe se encontraba al menos en estadio 3 de

ERC124,125.

La prevalencia de ERC y de los grados mas avanzados segun TFGe es mayor
en pacientes de mayor edad, mujeres, raza blanca, hipertensos, diabéticos, pacientes
con aterosclerosis clinica manifiesta (como cardiopatia isquémica o enfermedad
vascular periférica), FA, enfermedad valvular y mayores niveles de fraccion amino-
terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP). En cuanto a la FEVI, la
prevalencia de ERC es similar entre aquellos con FEVI preservada o reducida, con
tendencia en algunos estudios a mayor presencia de FEVI preservada con TFGe

severamente reducida o en ERT?1124126

La presencia de ERC también afecta a la prescripcion de tratamiento médico.
Aungue la supresion del SRAA puede reducir transitoriamente la TFGe, en pacientes

con IC con disfuncion renal subyacente se recomienda su uso en los casos indicados
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ya que en este contexto también se ha asociado con mejoria de la supervivencia*’*?®,

Aun asi, en todos los estudios el uso de IECA o ARAII ha sido menor en pacientes con
ERC a pesar de presencia de disfuncion de VI, DM o enfermedad coronaria. También
se ha observado menor uso de antialdosterénicos y B-bloqueantes®-*#41%%12° Ademas,
en los casos que recibian tratamiento las dosis utilizadas eran con mas frecuencia

inferior a la dosis considerada objetivo*?.,

La ERC, sobre todo a partir del estadio 3, tiene un efecto importante en los
resultados clinicos de descompensaciones de IC. En relacién a los eventos clinicos
hospitalarios se ha asociado con aumento de la necesidad de ventilacion mecanica y
TRS, ingreso en UCI, aumento de la estancia y de la mortalidad intrahospitalaria y en
relacibn al seguimiento con aumento de la mortalidad y reingresos, de forma
independiente a edad, DM, HTA, clase NYHA, hemoglobina (Hb) y cardiopatia

isquémica81,124,126,129.

La evidencia en cuanto a la ERC por nivel de albuminuria es menor. Su
presencia puede ser un marcador de dafio vascular difuso, inflamacién sistémica,
activacion del SRAA, alteracion de la hemodinamica del glomérulo o funcién tubular
anormal, produciéndose muchas de estas anormalidades fisiopatoldgicas en IC. En
pacientes del estudio CHARM un 41% presentan niveles patolégicos (definidos en este
estudio como una ratio albumina-creatinina en orina mayor a 2.5 mg/mmol en hombres
y mayor a 3.5 mg/mmol en mujeres). La presencia de albuminuria era mas frecuente
en pacientes de mayor edad, con TFGe mas bajas, diabéticos, hipertensos,
antecedentes de ictus, enfermedad coronaria, FA y con peor clase funcional, sin
relacion en cuanto a la FEVI. Su presencia resulta en un aumento de riesgo a largo
plazo de muerte de cualquier causa y cardiovascular y de reingreso por IC de forma
independiente al resto de variables clinicas, analiticas (incluida FR y Hb glicosilada) y

ecocardiograficas®.
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No sélo la ERC es mas frecuente en pacientes con IC, sino que en estos
ademas el deterioro de la FR en el seguimiento es mas marcado. Mientras que en la
poblacién general la TFGe se reduce entre un 0.5 y 1 mL/min/1.73m? por afio en
pacientes con IC aumenta hasta 2.5 - 3 mL/min/1.73m? por afio y este deterioro
también se asocia con aumento de la mortalidad y reingresos en el seguimiento. Este
deterioro es mayor en pacientes con EPOC, sin asociacion con edad, DM, FA, clase

NYHA ni con el tratamiento™*°.

5. DANO RENAL AGUDO EN DESCOMPENSACIONES DE INSUFICIENCIA

CARDIACA

El DRA es un fenédmeno clinico frecuente y asociado con peor prondstico en
descompensaciones de IC, siendo mas relevante que la presencia de ERC'. Se
encuentran involucrados varios mecanismos como la congestién renal y cardiaca, la
activacion neurohormonal, la activacion de la cascada inflamatoria, el estrés oxidativo,
induccion de apoptosis por toxinas urémicas y la alteracion del sistema inmune®-*2,

El DRA puede darse tanto como un nuevo hallazgo como superpuesto a ERC

establecida, en ambos casos requeriria monitorizacion y tratamiento.

Existe una variacién importante respecto a la prevalencia reportada de DRA en
descompensaciones de IC debido a cierta heterogeneidad de las poblaciones
estudiadas y a la variabilidad de definiciones de DRA, oscilando asi entre el 11 y
73%"**'% aunque en la mayoria de estudios y en metaanalisis se encuentre entre el
25 y 35%'®. Otra fuente de variabilidad en su prevalencia es la cifra de referencia
tomada como basal, en muchos estudios esta se ha considerado como la primera
registrada al ingreso y en otros se ha considerado como la mas baja durante el ingreso
para pacientes con ERC conocida y una Cr calculada segun MDRD4 para una TFGe

de 75 mL/min/1.73m? para pacientes sin ERC. Hay que tener en cuenta que el uso de
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Cr calculada para definir DRA ha demostrado clasificar mal a un porcentaje elevado de

pacientes (hasta el 20%) al igual que el uso de la Cr mas baja durante el ingreso****°,

En 2002 Gottlieb et al demostraron que cualquier aumento de Cr o reduccion
de TFGe durante el ingreso se asociaba con aumento de la mortalidad y de estancias
hospitalarias prolongadas e identificaron el aumento de Cr = 0.3mg/dL como la que
mayor sensibilidad y especificidad presentaba, siendo esta la definicion de DRA que

mas se ha repetido en posteriores estudios®®’.

Roy et al compararon esta definicion “clasica” con las definiciones analiticas de
los criterios RIFLE, AKIN y KDIGO en descompensaciones de IC (no se tuvo en
cuenta la mediciébn del gasto urinario dado que en este contexto en el que el
tratamiento principal son los diuréticos su medicién es cuestionable), mostrando que
todas ellas se asociaron con aumento de ingresos por IC y muerte de cualquier causa
a 30 dias y 1 afio, sin embargo los criterios RIFLE y KDIGO fueron marginalmente
mejores que la definicion “clasica” a 30 dias y solo los criterios RIFLE mostraron

superioridad en cuanto a su capacidad pronostica al afio’®.

Existe evidencia sobre cierto sesgo de publicacion que podria sobreestimar la
verdadera asociacion entre el DRA vy los resultados®. Las definiciones de DRA se
basan en incrementos y descenso absolutos o relativos de Cr y TFGe respectivamente
pero ignoran el estado de volemia. Asi, varias publicaciones recientes objetivan que el
DRA solo se asocia con malos resultados si existe ausencia de mejoria clinica,
surgiendo asi el concepto de pseudo-DRA. La ausencia de mejoria clinica es algo
subjetivo y dificil de definir habiéndose propuesto persistencia de signos de congestion
0 ausencia de respuesta diurética. Asi, al menos en descompensaciones de IC, algo
de incremento en la Cr podria ser aceptable siempre que no se deteriorase el estado

115,139,140

clinico Una circunstancia especial ocurre en el contexto de inicio de

inhibidores de SRAA®, algo frecuente en pacientes ingresados por IC.
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No muchos estudios han hecho referencia al momento de aparicion de DRA
durante la hospitalizacién por descompensacion de IC, habiéndose descrito el tiempo

medio o mediana hasta la aparicion del mismo entre 1 y 4’5 dias, aunque todos

coinciden en que la mayoria de casos se produce dentro de los primeros 5-7 dias’****~

144 Solo dos de estos estudios analizan la aparicion de DRA a su llegada al servicio de

Urgencias y ambos concluyen que entre un 45-50% de los casos de DRA ya estan

presentes en este momento™***,

Entre los factores de riesgo para desarrollo de DRA en descompensacion de IC
el mas consistente es la presencia de ERC!313>138139.144-147 " hahiéndose demostrado
gque la prevalencia de DRA aumenta proporcionalmente conforme disminuye la TFGe
basal'®?3%18  Otros factores que se han asociado a su desarrollo en la mayoria de
estudios han sido la edad, la DM y la historia de HTA, con algunos estudios que
también sefialan el uso de dosis elevadas de diuréticos intravenosos durante el
ingreso™1132133135.144.147.149 “ Adem@s, de forma mas variable y con menor magnitud de

asociacion algunos estudios también han relacionado el desarrollo de DRA con historia

149,150

previa de IC y clase NYHA mas avanzada , antecedentes de cardiopatia

isquémica™*®®**®®  menor uso previo de farmacos inhibidores del SRAA y B-

79,111,148,150

blogueantes y algunas caracteristicas al ingreso como presencia de anemia,

niveles elevados de NT-proBNP e hipotensign'32134139.143.144.149.150 " pagpecto al papel
predictivo de la FEVI en cuanto a la aparicion de DRA existe controversia acerca del

mismo, mientras que en la mayoria de estudios no encuentran

79,131,134,138,139,141,142,144,147,150

relacion , existen estudios que encuentran mayor proporcion

145,146 111,132

de DRA tanto en FEVI preservada como deprimida

En la tabla 7 aparecen reflejados los principales estudios sobre DRA en

descompensacion aguda de IC de los ultimos afios.
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Estudio Definicion Incidencia DRA Resultados
ingreso 95%1.78-5.67), p<0.001.
FR basal: Cr al ingreso Estancia hospitalaria: 7.9 + 5.2 vs 18.9 + 22 dias, p<0.001 (no DRA vs DRA).

Mortalidad a 3 meses: HR 1.66 (IC 95%1.22-2.25), p=0.001.

Mortalidad a 1 afio: HR 1.39 (IC 95%1.14-1.69), p=0.001.

Soltani et al*** 230 - DRA: aumento Cr =20.3mg/dL 29.1% Estancia hospitalaria: 14 (IQR 8-22) vs 8 (IQR 5-12), p<0.001 (DRA vs no DRA).
durante ingreso Mortalidad hospitalaria: OR 5.6 (IC 95% 2-15), p=0.001.

FR basal: Cr al ingreso

Wattad et al™ 726 - DRA: aumento Cr 20.3mg/dL DRA: 27%. Mortalidad: HR 1.26 (IC 95% 0.99-1.6), p=0.06.
durante ingreso DRA + congestion persistente: HR 2.29 (IC 95% 1.53-3.41), p=0.02.
FR basal: Cr al ingreso Congestion Seguimiento 15 + 9 meses.

- Congestion persistente: presencia persistente:

de 1 o mas signos o sintomas de IC  33.2%.

al alta.

Berraet al™ 646 - DRA: aumento Cr 20.3mg/dL o = DRA: 23.7% Muerte o reingreso a 1 afio:
150% respecto a basal en primeros 7 - DRA: HR 1.24 (IC 95% 1.06-1.45), p=0.006.
dias de ingreso. EFR: 38.1% - EFR: HR 1.29 (IC 95% 1.13-1.47), p<0.001.
FR basal: Cr al ingreso Muerte a 1 afio:
- Empeoramiento funcion renal (EFR): - DRA: HR 1.52 (IC 95% 1.09-2.15), p=0.014.
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aumento Cr 20.3mg/dL o = 150%
respecto a basal en el momento del
ingreso

FR basal: 89% Cr mas baja en el afio

previo y 11% Cr més baja durante el

- EFR: HR 1.94 (IC 95% 1.43-2.64), p<0.001.

ingreso
Krishnamoorthy 27309 - DRA persistente: aumento Cr DRA persistente: Mortalidad hospitalaria: 2.4%, 3.2% y 9.2%, p<0.01 (no DRA, DRA transitoria y
et al**® 20.3mg/dL durante ingreso mantenido 20.3% persistente).
al alta. Estancia hospitalaria: 5.3 + 4.6, 7.8 + 5y 6.4 + 5.2 dias, p<0.001 (no DRA, DRA
- DRA transitoria: aumento Cr DRA transitoria: transitoria y persistente).
20.3mg/dL  durante ingreso con 11.7% Mortalidad a 90 dias:
disminucion al alta (diferencia al alta - DRA transitoria: HR 1.19 (IC 95%1.05-1.35), p<0.001.
con Cr basal <0.3mg/dL). - DRA persistente: HR 1.73 (IC 95%1.57-1.91), p<0.001.
FR basal: Cr al ingreso Reingresos a 90 dias:
- DRA transitoria: HR 1.06 (IC 95% 0.97-1.17), p=0.08.
- DRA persistente: HR 1.05 (IC 95% 0.98-1.12), p=0.08.
Wang et al** 1709 - DRA: aumento de Cr 20.3mg/dl 0 = 32.2% Mortalidad hospitalaria: 1.9% vs 16.5%, p<0.01 (no DRA vs DRA).
50% durante 48 horas del ingreso Estancia hospitalaria: 14 (IQR 8-22) vs 8 (IQR 5-12), p<0.001.
FR basal: Cr al ingreso
Takaya et al*™ 371 - DRA: Criterios AKIN. 26.7% Mortalidad a 1 afio:
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Precoz (<4 dias) o tardio (=5 dias)

FR basal: Cr al ingreso

- DRA precoz: HR 1.70 (IC 95% 0.83-3.17), p=0.14.

- DRA tardio: HR 3.39 (IC 95% 1.84-6.18), p<0.01.

Shirakabe et 625 - DRA: criterios analiticos RIFLE. 55% Estancia hospitalaria: 29.8 + 23.1, 40.3 + 41.1, 48.7 + 41.4, 73.9 + 85.2 dias,
al** FR basal: 43.7% (pacientes con ERC - R 34.2% p<0.001 (no DRA, estadios R, | y F).
conocida) Cr mas baja durante el -111.7% Estancia UCI: 5.1 + 5.7, 7.1 £+ 7.9, 9.5 + 16.6, 24.0 + 34.0 dias, p<0.001 (no DRA,
ingreso y 56.3% (sin ERC conocida) -F 9.1% estadios R, | y F).
Cr calculada por MDRD4 para TFGe Mortalidad hospitalaria:
de 75 ml/min/1.73m? -R: OR 1.05 (IC 95% 0.43-2.61), p=0.91.
-1 OR 3.65 (IC 95% 1.42-9.38), p<0.01.
- F OR 4.36 (IC 95% 1.65-11.51), p<0.01.
Roy et al** 637 - DRA clasica: aumento de Cr = Cualquier Evento (muerte, ingreso por IC o necesidad de TRS) a 30 dias: DRA clasica

0.3mg/dL durante hospitalizacion
- DRA segun criterios analiticos
RIFLE, AKIN y KDIGO

FR basal: Cr al ingreso

definicion: 38.3%

DRA clésica: 33%

DRA

25.6%

DRA AKIN: 27.9%

RIFLE:

11.6% vs 5%, p<0.001, RIFLE 11.6% vs 6% p<0.001, AKIN 9.9% vs 6.8% p<0.001
y KDIGO 11.9% vs 4.7% p<0.001.

RIFLE

-R OR 4.2 (IC 95% 2.4-7.3), p<0.001.

-1 OR 17.7 (IC 95% 8.1-38.4), p<0.001.

- F OR 47.8 (IC 95% 16.8-135.6), p<0.001.

AKIN

-1 OR 2.9 (IC 95% 1.7-4.8), p<0.001.

-2 OR 17.6 (IC 95% 7-44.1), p<0.001.
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DRA KDIGO:

36.7%

-3 0OR 45.3 (IC 95% 14.5-141.1), p<0.001.

KDIGO
-1 OR 3.9 (IC 95% 2.3-6.5), p<0.001.
-2 OR 19.4 (IC 95% 7.6-48.6), p<0.001.

- 3 OR 101.6 (IC 95% 22.2-466.6), p<0.001.

Verdiani et al™’ 394 - DRA: aumento de Cr 2 0.3mg/dL o DRA  por Cr Estancia hospitalaria: 8.5 + 4.3 vs 8.9 * 4.9, p=0.64 (DRA vs no DRA por Cr) y 8.0
descenso de TFGe (MDRD4) = 20% 10.9% +3.6 vs 8.9 + 5, p=0.29 (DRA vs no DRA por TFGe).
durante la hospitalizacién. Mortalidad a 1 afio:
FR basal: Cr al ingreso DRA por TFGe -DRA por Cr: HR 1.03 (IC 95% 0.49-2.15), p=0.94.
11.6% - DRA por TFGe: HR 1.09 (IC 95%0.54-2.12), p=0.81.
Reingresos a 1 afio:
- DRA por Cr: HR 1.02 (IC 95% 0.63-1.63), p=0.95.
- DRA por TFGe: HR 0.89 (IC 95%0.55-1.43), p=0.63.
Patel et al**° 20063 - DRA: aumento de Cr = 0.3mg/dL al 17.8% Estancia hospitalaria: 5.6 + 4.7 vs 6.3 * 4.8 dias, p<0.01 (no DRA vs DRA).
alta. Reingreso a 30 dias: HR 1.1 (IC 95%1.02-1.18), p=0.02.
FR basal: Cr al ingreso Mortalidad a 30 dias: HR 1.53 (IC 95%1.34-1.75), p<0.01.
Belziti et al"® 200 - DRA: aumento de Cr20.3mg/dLy = 23% Estancia hospitalaria: 9 (IQR 6-16) vs 4 (IQR 2-8), p<0.05.

25% respecto a basal durante el

ingreso.

Muerte o reingreso IC: HR 1.65 (IC95% 1.12-2.67), p = 0.03.

Mortalidad: HR 1.61 (IC 95% 0.75-2.23), p=0.1.
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FR basal: Cr al ingreso Reingreso IC: HR 2.38 (IC 95% 1.68-2.95), p<0.01.

Seguimiento 416 + 143 dias.

Hata et al™" 376 - DRA: criterios analiticos RIFLE. 73% Estancia UCI: 8.8 + 15.4 vs 5.0 + 2.8 dias, p<0.05 (DRA vs no DRA).
FR basal: 59% (pacientes con ERC Estancia hospitalaria: 48.6 £ 47.4 vs 25.7 + 16.8 dias, p<0.01 (DRA vs no DRA).
conocida) Cr més baja durante el Mortalidad hospitalaria: 10.5% vs 1%, p=0.001 (DRA vs no DRA). R 0%, | 4.3%, F
ingreso y 41% (sin ERC conocida) Cr 49.1%.

calculada por MDRD4 para TFGe de

75 ml/min/1.73m?

Dammanetal™ 1023 - DRA: aumento de Cr=0.3mg/dLy > 11% Muerte o reingreso IC a 6 meses: HR 1.63 (IC95% 1.10-2.40), p < 0.05.
25% respecto a basal al alta. Mortalidad a 6 meses: HR 1.73 (IC 95% 1.16-2.60, p<0.01).
FR basal: Cr al ingreso Reingreso IC a 6 meses: HR 1.50 (IC 95% 0.89-2.53, p=ns).

Reingreso cualquier causa a 6 meses: HR 1.57 (IC 95% 1.15-2.15, p<0.01).

Metra et al** 318 - DRA: aumento de Cr 2 0.3mg/dLy = 32% Estancia hospitalaria: 15 + 14 vs 8 + 7 dias, p<0.01 (DRA vs no DRA).
25% respecto a basal durante el Muerte o reingreso IC: HR 1.47 (IC95% 1.13-1.81), p = 0.02.
ingreso. Seguimiento 480 + 360 dias.

FR basal: Cr al ingreso

Cowie et al** 299 - DRA: aumento Cr =20.3mg/dL 33% Estancia hospitalaria: 13 (IQR 4.9-44) vs 9 (IQR 4-31.2), p<0.001.
durante primeros 15 dias de ingreso Mortalidad hospitalaria: OR 9.2 (IC95% 2.6-33.5), p = 0.002.
FR basal: Cr al ingreso Mortalidad a 30 dias: OR 3.5 (IC 95% 1.5-8.5), p=0.003.

Mortalidad a 180 dias: OR 1.8 (IC 95% 0.98-3.2), p=0.08.

Tabla 7. Estudios de DRA en descompensacion aguda de IC
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6. GALECTINA-3. PAPEL COMO MARCADOR DE RIESGO EN INSUFICIENCIA

CARDIACA Y ASOCIACION CON LA FUNCION RENAL

La Galectina-3 (Gal-3) es una proteina de la familia de las lectinas. Se trata de
una proteina quimérica de unos 30 KDa, con un dominio amino-terminal que es la
zona de union especifica a receptores, una secuencia interna repetitiva de tipo
coldgeno que sirve como sustrato para metaloproteinasas de matriz; y un dominio
carboxilo-terminal que contiene la regién de unién a carbohidratos™?. La Gal-3 se
segrega de forma paulatina a la matriz extracelular y a la circulacion por varios tipos de
células, como macréfagos, fibroblastos y monocitos, que participan en diversos
procesos como inflamacion crénica y aguda, fibrosis, inmunidad adaptativa e innata.
Se han identificado multiples ligandos tanto intra como extracelulares, lo que hace que
Gal-3 esté involucrada en mudltiples gran variedad de procesos biologicos tanto
patolégicos como fisiol6gicos, entre los que se incluyen la apoptosis celular, adhesion,

migracién, angiogénesis y respuesta inflamatoria'**~°,

La Gal-3 tiene un conocido papel relevante en procesos fibréticos que son
tipicamente el resultado de mala respuesta de la reparacion tisular de 6rganos al dafo,
inflamacién o estrés. Su secrecion puede ser estimulada por diversas situaciones
dafiinas y tiene un papel en la transicion epitelio-mesénquima, formacién de cicatriz y
la disrupcion de la arquitectura tisular bajo condiciones patoldgicas™’**®. Gal-3 juega
un papel importante en multiples vias de fibrosis de diversos tejidos como el hepatico,

renal, cardiaco, pulmonar y vascular'>®%,
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Figura 4. Funcion profribrética de Gal-3 segregada por fibroblastos y macréfagos en la
fibrosis tisular. Reproducido de Ref. Bibl. 158

Su papel como posible marcador de enfermedad renal se evalu6 en una
cohorte de descendientes del estudio Framingham encontrando relaciéon entre los
niveles plasmaticos basales de Galectina-3 y la caida del filtrado glomerular (definida
como disminucién TFGe =3 mL/min/1.73m?/afio) y con la insuficiencia renal crénica
incidente (definida como TFGe <60 ml/min/1.73m?)*®*. Ademas, en modelos animales
de DRA (tanto isquémico como téxico) se ha comprobado que la expresion de Gal-3
(por métodos inmunohistoquimicos y por medicion de ARNm) comienza a aumentar a
las 2 horas, apareciendo su valor pico a las 48 horas y disminuyendo a partir de los 28
dias, sugiriendo que Gal-3 puede jugar un papel importante en el dafio y su

consiguiente reparacion®®

La fibrosis a nivel cardiaco se considera un proceso irreversible de varias
enfermedades, entre ellas en IC, aunque la evidencia basada en el diagnéstico y
potencial tratamiento de la misma es muy limitada. La Gal-3 a este nivel induce la
proliferaciébn de fibroblastos cardiacos, la produccién de colageno y expresion de
ciclina D1, ejerce efectos proinflamatorios al activar macréfagos y media en la

proliferacion de células productoras de matriz extracelular’®, por tanto se muestra
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Introduccion

como un biomarcador de fibrosis cardiaca con poder predictor en distintos

contextos®” 168,

Asi, en poblacion general los niveles de Gal-3 tiene relacién con la edad y con
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y se asocia de forma independiente con
el aumento de riesgo para IC incidente y con la mortalidad, lo que apoya que el
desarrollo de fibrosis pueda preceder a la clinica®®*™. En poblacién de pacientes con
IC cronica los niveles elevados de Gal-3 se han asociado con una mayor mortalidad en
el seguimiento y también con mayor remodelado cardiaco adverso, presentando

mayores volimenes telediastdlicos de ventriculo izquierdo'*™"2.

En ingresos por
descompensaciones de IC los niveles basales también se han asociado con mayor
mortalidad en el seguimiento y riesgo de reingresos por IC, de forma independiente a
otros factores clinicos y analiticos, incluyendo NT-proBNP, siendo asi tanto en

174,175

pacientes con FEVI preservada como deprimida Sin embargo, este valor

predictor de Gal-3 en IC se ve reducido tras ajustar los andlisis por FR, llegando en

algunos casos a perder la significacion estadistica®’>™"".

Dado el caracter dinamico de la IC, surgio la duda de si las medidas seriadas
de Gal-3 podria mejorar su precision pronostica en IC. Aunque los datos al respecto
son escasos, en IC estable los niveles de Gal-3 en periodos de 3-6 meses son

bastante estables'’®"®

, presentando escasas variaciones aunque su aumento se
asocia con incremento en los eventos cardiovasculares'’**®!. En IC aguda los niveles
de Gal-3 no muestran un comportamiento dindmico entre el ingreso y los 30 dias tras

el alta, manteniéndose los niveles estables'®?.
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Hipodtesis

En descompensaciones por IC los mecanismos que conducen al DRA suelen
preceder al ingreso hospitalario, por lo que en el momento del ingreso gran

parte de los pacientes ya presentarian DRA.

Utilizar como cifras de referencia los valores de FR en situacién clinica
estable previa al ingreso en lugar de las cifras durante el ingreso permitiria
un aumento de deteccion de DRA y podria suponer una mejoria en la
capacidad pronostica que implica esta complicaciébn en descompensaciones

de IC.

Los niveles elevados de Gal-3 podrian identificar a pacientes con mayor

riesgo de desarrollar DRA durante descompensaciones de IC.
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Objetivos

Los objetivos de este estudio fueron:

1. Describir las diferencias en la incidencia de DRA asi como del prondstico que
confiere la misma en descompensaciones agudas de IC en funcién de si los
valores usados como referencia son los previos al ingreso en situacion

ambulatoria o si son los presentes en el momento del ingreso.

2. Describir el momento en el que ocurre el DRA teniendo en cuenta las cifras
basales ambulatorias y valorar si el DRA presente a la llegada a Urgencias, el
gue ocurre precozmente durante el ingreso y el tardio presentan diferencias en

el perfil de pacientes en el que ocurre y en el prondéstico asociado.

3. Estudiar si el valor basal de Gal-3 puede servir como predictor de DRA en

descompensaciones de IC.
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Material y métodos

1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio esta constituida por pacientes consecutivos dados de
alta en el servicio de Cardiologia o Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) por IC desde el 1 de febrero de 2009 al 31 de enero de

2017.

1.1. Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con descompensaciéon aguda de IC que
requiriera un ingreso no programado durante un periodo superior a 48 horas y
precisase tratamiento con diuréticos intravenosos y de los que existieran datos
analiticos de FR previa al ingreso. Si existen varias hospitalizaciones en algun
paciente durante el periodo establecido se considera solo el primer ingreso de cada
paciente en el HCUVA. El diagnéstico de descompensacion aguda se establece segln
criterios establecidos en las guias de practica clinica vigentes durante el periodo de

reclutamiento®*183184,

1.2.  Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellos pacientes cuya descompensacion de IC estuviera
provocada por sindrome coronario agudo, miocarditis, pericarditis o0 tromboembolismo
pulmonar, aquellos que estaban o habian estado sometidos previamente a cualquier
tipo de TRS, pacientes con trasplante renal y/o cardiaco y aquellos pacientes que

precisaran cirugia cardiaca durante el ingreso.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional basado en un registro unicéntrico

retrospectivo llevado a cabo desde el 1 de febrero de 2009 hasta el 1 de marzo de
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2017. Para la realizacion del estudio se empled un disefio transversal descriptivo con
el que se pretendi6 comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes con
descompensaciones de IC que desarrollaban DRA y aquellos que no; y un disefio de
cohorte retrospectiva con el que se pretendié evaluar las diferencias de eventos
clinicos adversos en ambos grupos de pacientes. Ademds, tal y como se ha
mencionado en los objetivos también se compar6 la capacidad de prediccion de DRA

de los niveles en de ingreso de Gal-3.

2.1. Justificacion del disefio

La principal ventaja de los estudios retrospectivos se sitla en que son fuentes
de datos rapidas, sencillas y econémicas. Ademas, si los registros son exhaustivos, no
habra pérdidas significativas de informacion. Este tipo de estudios es laborioso, pero
facil de seguir y describe variables, su distribucion y, en ocasiones, su posible
asociacion. Al mismo tiempo, los estudios observacionales permiten contestar a un
importante nimero de preguntas encaminadas a conocer la prevalencia e incidencia
de los eventos, los factores de riesgo, las medidas preventivas y la evolucion y
prondstico. Teniendo en cuenta todo lo anterior, se considera que este tipo de disefio

es adecuado para dar respuesta a las hipétesis de estudio.

2.2. Tamafo muestral

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por el nimero de sujetos que
cumplieron los criterios de inclusién durante el periodo de registro. Debido a que se
registraron todos los sujetos posibles durante el periodo de inclusion establecido, no

se calculd el tamafio muestral a través de métodos estadisticos.

3. FUENTES DE INFORMACION Y RECOGIDA DE DATOS

De cada uno de los pacientes ingresados con descompensacion aguda de IC
se recogieron los antecedentes personales mediante la revision de su historia clinica
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previa informatizada (Programa Selene de atencion hospitalaria del Servicio Murciano
de Salud) y revision de su historia clinica antigua (tomo/os de historia clinica antigua
en papel, no informatizada). Esta recogida de datos fue realizada por personal médico
de la institucion. Los datos analiticos relativos a la FR previa fueron proporcionados
por el servicio de Analisis Clinico del HCUVA. Durante la hospitalizacion, los datos
demogréficos, clinicos, la informacion sobre tratamientos, las analiticas, el
electrocardiograma, el ecocardiograma y las complicaciones fueron recogidas. Las
decisiones en cuanto a las exploraciones complementarias solicitadas y el tratamiento
durante el ingreso y el seguimiento posterior las llevé a cabo su médico responsable

segun su criterio clinico.

Los pacientes fueron objeto de seguimiento clinico tras el alta, registrando los
eventos clinicos adversos tras el alta hospitalaria mediante informacion proporcionada
por el Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria de la Consejeria de Sanidad
de Murcia y mediante la consulta de historia clinica informatizada mediante la consulta
de los programas de Agora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud, Murcia, Espafia)
y SELENE® (Siemens Health Services, Madrid, Espafia): sistemas para la gestion
sanitaria desarrollados para la Servicio Murciano de Salud, que integran la informacion
atencion primaria y especializada. Son plataformas que incluyen datos relevantes del
paciente, (prescripciones, episodios activos, cuidados y tomas de enfermeria,
analiticas y vacunaciones) como informes clinicos y pruebas complementarias
digitalizadas realizadas por distintos profesionales sanitarios. Los eventos clinicos

adversos fueron asignados por un cardiélogo experto.

4. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio cumplié los requisitos de la Declaracién de Helsinki. Al tratarse de un
estudio observacional retrospectivo, la participacion en el mismo no implicé riesgo

alguno para los pacientes ni para los profesionales.
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Respecto a la confidencialidad de los datos de los pacientes se realiz6 una

exportacion de manera anénima en formato Excel para poder efectuar el analisis en el

software estadistico. Todos los pacientes reclutados fueron identificables a lo largo del

estudio, aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraban disociados. La

informacién referente a la condicibnh médica y la identidad de los pacientes fue

considerada confidencial a todos los efectos y nunca fue desvelada ni divulgada.

5. VARIABLES DEL ESTUDIO

5.1.

Variables basales

5.1.1. Variables administrativas y de gestion:

Fecha de ingreso hospitalario: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

Fecha de alta hospitalaria: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

5.1.2. Variables clinicas y sociodemogréficas:

Fecha de nacimiento: Variable tipo fecha (DD-MM-AA).

Edad: variable cuantitativa continua expresada en afios.

Sexo: variable cualitativa dicotdmica (femenino y masculino).

Peso: variable cuantitativa continua expresada en kilogramos.

Talla: variable cuantitativa continua expresada en centimetros.

indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa continua expresada en
Kg/m?.

Area de superficie corporal: variable cuantitativa continua expresada en m?,

calculada mediante la formula de Dubois y Dubois.

5.1.3. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV):

Diabetes Mellitus (DM): variable cualitativa dicotémica (Si/No). Definida como
glucemia en ayunas a = 126 mg/dl, hemoglobina glicosilada = 6.5%,
tratamiento previo con antidiabéticos orales y/o insulina o antecedentes de
diabetes mellitus en la historia clinica’®. No se distingui6 en funcién del tipo

de diabetes | o Il.
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- Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa dicotémica (Si/No). Definida
como presion arterial sistdlica superior a 140 mmHg o diastolica superior a
90 mmHg en al menos dos ocasiones, o estar bajo tratamiento con farmacos
antihipertensivos o antecedente de hipertensién recogido en la historia
clinica®.

- Dislipemia: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como hallazgo en
analitica colesterol total elevado > 200 mg/dl, colesterol-HDL bajo < 40 mg/dl,
colesterol-LDL elevado = 160 mg/dl o triglicéridos elevados valores = 150
mg/dl, estar bajo tratamiento hipolipemiante o antecedente de dislipemia
recogido en la historia clinica®®.

- Tabaquismo: variable cualitativa dicotomica (Si/No). La variable fue definida
como consumo actual o previo de tabaco, segin anamnesis con el paciente
0 si se encontraba recogido en la historia clinica.

5.1.4. Comorbilidades:

- Insuficiencia cardiaca (IC) previa: variable cualitativa dicotémica (Si/No).
Definida como signos y sintomas de insuficiencia derecha y/o izquierda
documentados en la historia clinica acompafiados de FEVI < 40% o de FEVI
2 40% con elevacion de péptidos natriuréticos y evidencia ecocardiografica
de alteracion estructural relevante (hipertrofia ventricular izquierda y/o
aumento de auricula izquierdo) o disfuncion diastélica'®*,

- Cardiopatia isquémica: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como
diagnostico previo de infarto de miocardio, angina de pecho,
intervencionismo coronario percutaneo o cirugia de bypass coronario en
base a lo recogido en su historia clinica.

- Enfermedad renal cronica (ERC): Variable cualitativa dicotdbmica (Si/No)
Definida como la presencia de una TFGe inferior a 60 mL/min/1.73 m?. Se
consider6 también como variable cualitativa politépica (No ERC o ERC
estadios I, Il, Il o 1V). Definida en segun se encontraba en la historia clinica y
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clasificada en funcion del filtrado glomerular renal basal (segun las ecuacién
MDRD4) de acuerdo con lo establecido en las dltimas guias de la sociedad
KDIGO.

- Enfermedad cerebrovascular (ECV): variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Definida como la presencia de estenosis carotidea >70% objetivada
mediante prueba de imagen o ictus previo o accidente isquémico transitorio
(AIT) previo. El ictus fue definido como signos o sintomas de disfuncion
neurolégica secundarios a un infarto en el sistema nervioso central y el AIT
definido como signos o sintomas que duran menos de 24 horas sin evidencia
de lesién en técnicas de neuroimagen®®.

- Arteriopatia periférica: variable cualitativa dicotdmica (Si/No). Definida como
sintomas de claudicacién intermitente con indice tobillo-brazo inferior a 0,90
o antecedente recogido en la historia de claudicacion intermitente y/o
intervencionismo (amputacion, bypass o angioplastia)®’.

- Fibrilacion auricular (FA) o flutter auricular: variable cualitativa dicotémica
(Si/No). Definida como antecedente de fibrilacion auricular o flutter a partir de
los datos clinicos y la revision de los electrocardiogramas recogidos en su
historia clinica o desarrollo de fibrilacién auricular durante el ingreso™®.

-  Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC): variable -cualitativa
dicotémica (Si/No). Definida como presencia de asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o tratamiento con broncodilatores de forma crénica.

- Hipotiroidismo: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Definida como TSH
superior a 10 mUI/L o estar bajo tratamiento con suplemento de hormona
tiroidea o antecedente de hipotiroidismo recogido en la historia clinica.

5.1.5. Variables analiticas:

- Fecha de analitica basal: Variable tipo fecha (DD-MM-AA). Considerada
como la previa mas cercana a la fecha del ingreso en situacion ambulatoria
estable (definida como situacion en la que no precisase de diurético
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intravenoso en los 7 dias previos o0 posteriores), extraida por cualquier
motivo de atencidn primaria o0 en consultas externas hospitalarias.

Creatinina basal (Cr basal): Variable cuantitativa continua expresada en
mg/dl.

Tasa de filtrado glomerular estimada basal (TFGe basal): Variable
cuantitativa continua expresada en ml/min/1.73m? calculada mediante la

ecuacion MDRDA4.

5.1.6. Tratamiento previo al ingreso:

5.2.

Bloqueadores beta: Variable cualitativa dicotémica (Si/No).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y/o antagonistas de
los receptores de la angiotensina: Variable cualitativa dicotémica (Si/No).
Antialdosterénicos: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Anticoagulante: Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Incluye tanto
antagonistas de la vitamina K como anticoagulantes directos.

Antiagregacién: Variable cualitativa dicotbmica (Si/No). Incluye tanto acido
acetilsalicilico como inhibidores del receptor P2Y12.

Digoxina: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Variables del ingreso

5.2.1. Constantes:

Frecuencia cardiaca (FC): variable cuantitativa continua expresada en latidos
por minuto. Se clasific6 también como variable cualitativa politopica
(bradicardia, normal y taquicardia en funcion de la presencia de FC inferior a
60 Ipm, FC entre 60 y 100 Ipm y FC superior a 100 Ipm, respectivamente).

Tension arterial sistélica (TAS): variable cuantitativa continua expresada en

mmHg.

5.2.2. Variables ecocardiogréficas:

Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado (VTDVIi): variable
cuantitativa continua expresada mL/m?. Calculado mediante el método de
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sumaciéon de discos (método modificado de Simpson) usando imagen con
segundo arménico® e indexando a la superficie corporal.

- Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo indexado (VTSVIi): variable
cuantitativa continua expresada mL/m?. Calculado mediante el método de
sumaciéon de discos (método modificado de Simpson) usando imagen con
segunda armonico™® e indexando a la superficie corporal.

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): Variable cuantitativa
continua expresada en porcentaje (%), calculado mediante la férmula
(VTDVI-VTSVI)/VTDVI. En casos de mala ventana acustica que impidiera el
método de Simpson la medicién de la FEVI se realizd visualmente por un
ecocardiografista experto'®.

- Funcién sistélica global de ventriculo izquierdo (VI): variable cualitativa
politépica. Puede ser normal (FEVI =2 50%), ligeramente deprimida (FEVI 2
40% y < 50%), moderadamente deprimida (FEVI = 30% y < 40%) o
severamente deprimida (FEVI <30%)'%.

- Volumen de auricula izquierda (Al) indexada: variable cuantitativa continua
expresada mL/m®. Calculado mediante el método de sumacion de discos
(método modificada de Simpson) usando imagen con segundo arménico’® e
indexando a la superficie corporal.

- Desplazamiento sist6lico del anillo tricuspideo (TAPSE: tricuspid anular plane
systolic excursion): variable cuantitativa continua expresada en mm. Medido
en modo M con el cursor alineado en direccion al anillo tricispide lateral
desde la proyeccion apical cuatro camaras'®.

- Funcion sistdlica de ventriculo derecho (VD): variable cualitativa dicotémica
(normal/deprimida). Estimada cualitativamente basada en la integracién de la
valoracion de la contraccion visual y de los parametros cuantitativos*®.

- Presion sistdlica de arteria pulmonar estimada (PSAP): variable cuantitativa
continua expresada en mmHg. Calculado mediante la ecuacion simplificada
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de Bernoulli a través de la sefial del doppler continuo de la regurgitacion
tricuspidea sumado a la estimacién de la presion de la auricula derecha
basada en el diametro y colapso inspiratorio de la vena cava inferior*®.

- Valvulopatia significativa: variable cualitativa dicotomica (Si/No). Incluye
estenosis o insuficiencia adrtica, insuficiencia mitral o insuficiencia tricaspide
de grado moderado o severo tanto de valvulas nativas como protésicas®*~'%,

- Prétesis bioldégica o mecanica en posicion aodrtica y/o mitral: variable
cualitativa dicotomica (Si/No).

5.2.3. Variables analiticas:

- Creatinina al ingreso (Cr ingreso): Variable cuantitativa continua expresada
en mg/dL.

- Tasa de filtrado glomerular estimada al ingreso (TFGe ingreso): Variable
cuantitativa continua expresada en ml/min/1.73m? calculada mediante la
ecuacion MDRD4.

- Hemoglobina (Hb): Variable cuantitativa continua expresada en g/dL. Se
defini6 anemia como variable cualitativa dicotémica (Si/No) en funcién de la
presencia de Hb inferior a 13 g/dL en varones y menor a 12 g/dL en
mujeres'®.

- Sodio (Na%): Variable cuantitativa continua expresada en mEg/L. Se definio
hiponatremia como variable cualitativa dicotdmica (Si/No) en funcién de la
presencia de Na inferior a 136 mEg/L.

- Potasio (K"): Variable cuantitativa continua expresada en mEg/L. Se definié
la potasemia como variable cualitativa politépica (hipopotasemia,
normopotasemia e hiperpotasemia en funcion de la presencia de K inferior a
3.6 mEg/L, K entre 3.6 y 55 mEg/L y K superior a 55 mEqg/L,
respectivamente).

- Fraccion amino-terminal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP):
Variable cuantitativa continua expresada en pg/mL.
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Galectina-3 (Gal-3): Variable cuantitativa expresada en ng/mL. Las
concentraciones de Gal-3 fueron medidas un ensayo de tipo sandwich de
una sola etapa cuantitativa con deteccion de fluorescencia, disefiado para su
uso con el sistema de inmunoensayo automatizado VIDAS. Es una prueba
automatizada que mide cuantitativamente la Gal-3 en suero humano usando
una técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent-Assay). Esta prueba se ha
realizado utilizando el analizador de sobremesa miniVidas (bioMérieux,
France). Los coeficientes de variacion fueron 4.5y 3.9% para 15 ng/mL y 31
ng/mL'**. Todas las etapas del ensayo se realizan automéaticamente por el
instrumento, calculando la concentracion de la Gal-3 con respecto a una

curva de calibraciéon almacenada.

5.2.4. Definicién de dafo renal agudo:

Dafo renal agudo (DRA): variable cualitativa politépica. Definido mediante
los criterios analiticos RIFLE?®, pudiendo ser:
= DRA estadio R (Risk): aumento de Cr = 1.5 veces o descenso en TFGe
> 25%.
= DRA estadio | (Injury): aumento de Cr = 2 veces o descenso en TFGe 2
50%.
= DRA estadio F (Failure): aumento de Cr = 3 veces o descenso de TFGe
= 75% o una Cr 2 4mg/dL con un aumento >0.5mg/dL.

= No DRA: si no cumple ninguno de los anteriores criterios.

5.2.5. Tratamiento médico al alta:

Bloqueadores beta: Variable cualitativa dicotémica (Si/No).

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y/o antagonistas de
los receptores de la angiotensina: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Antialdosterénicos: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Anticoagulante: Variable cualitativa dicotdbmica (Si/No). Incluye tanto
antagonistas de la vitamina K como anticoagulantes directos.
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5.3.

Antiagregacion: Variable cualitativa dicotdbmica (Si/No). Incluye tanto &cido
acetilsalicilico como inhibidores del receptor P2Y12.
Digoxina: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).

Variables relacionadas con los eventos clinicos:

5.3.1. Eventos intrahospitalarios:

Tiempo de ingreso: Variable cuantitativa continua expresada en dias,
definido como el tiempo entre la fecha de ingreso y la de alta 0 muerte si esta
se produjo durante el ingreso.

Muerte intrahospitalaria: Variable cualitativa dicotdbmica (Si/No).

5.3.2. Eventos en el seguimiento:

Mortalidad total: Variable cualitativa dicotémica (Si/No). Definida como
mortalidad por cualquier causa ocurrida durante el periodo de seguimiento.
Causa de la muerte: Variable cualitativa politépica (Cardiovascular, no
cardiovascular y desconocida o indeterminada). Se consider6 muerte
cardiovascular como muerte secundaria a infarto agudo de miocardio, muerte
subita, descompensacion de IC, ictus, procedimiento cardiovascular,
hemorragia cardiovascular u otras causas cardiovasculares como
tromboembolismo pulmonar, isquemia mesentérica,.... Se defini6 muerte no
cardiovascular como aguellas secundarias a una causa no incluida en el
apartado previo de muerte cardiovascular.

Ingreso por descompensacion de IC: Variable cualitativa dicotomica (Si/No).
Se definié como el inicio rdpido o empeoramiento progresivo de sintomas y/o
signos de IC que conduce a un ingreso no planificado que precise
tratamiento con diurético intravenoso y/o drogas vasoactivas para la
estabilizacion clinica'®.

Necesidad de TRS: Variable cualitativa dicotomica (Si/No). Se defini6 como
la necesidad de inicio de hemodialisis y didlisis peritoneal continua
ambulatoria.
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- Trasplante cardiaco o renal: Variable cualitativa dicotémica (Si/No).

5.4. Seguimiento

El periodo de observacién comprendid desde la fecha de inicio hasta la fecha
de fin de estudio. La fecha de inicio de estudio fue la fecha de primer ingreso por
descompensacion de IC en el periodo de 1 de febrero de 2009 al 31 de enero de 2017.
Se establecié una fecha fin de estudio comun para todos los pacientes incluidos (1 de
marzo de 2017), si bien para el caso de los pacientes fallecidos durante el seguimiento
la fecha fin de estudio fue la fecha de muerte. Tal y como se ha mencionado
anteriormente, los eventos del estudio durante el seguimiento fueron recogidos a
través de la revisién de historias clinicas electrénicas y contacto telefénico con los

pacientes o familiares en caso de defuncién

6. ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar si tenian una distribucion normal se evaluaron las variables
continuas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos con distribucion normal se
presentaron en forma de media = desviacién estandar (DE) y los de distribuciéon no
normal se presentaron en forma de mediana [rango intercuartilico]. Las variables

cualitativas se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas.

Para la comparacién de variables se emplearon diferentes test estadisticos. En
el caso de variable cuantitativas con distribucién normal: para la comparacién de las
medias con una variable cualitativa dicotomica se utilizd la prueba estadistica t de
Student. En los casos en que la variable cualitativa tuviera mas de 2 categorias, se
utilizé el analisis de la varianza de una via (ANOVA) tras comprobar que se cumplian
los supuestos del modelo (independencia, normalidad e igualdad de varianzas). En el
caso de variable cuantitativa sin distribucion normal se emplearon el test de la U de
Mann-Whitney cuando la variable cualitativa tuvo 2 niveles, y el test de Kruskall-Wallis

si la medicion cualitativa tuvo 3 niveles o mas. En el caso de ambas variables de tipo

60



Material y métodos

categdrico, se realiz6 una tabulacién cruzada (tablas de contingencia) empleando el
estadistico chi-cuadrado de Pearson para contrastar la hipétesis de independencia (en
tablas rxs) o el test de Fisher (en tablas 2x2). En el caso de comparacién de una
misma variable categdrica en dos momentos distintos se realizO mediante el test de

McNemar en funcién de la presencia de DRA y su estadio.

Para el estudio de mortalidad intrahospitalaria se calcularon las odds ratio (OR)
con sus intervalos de confianza del 95 % (IC 95%) y la significacién estadistica en
cada caso, obtenidos del analisis de regresion logistica binaria para identificar los
factores predictivos. En el andlisis univariante se incluyeron todas las variables que
pudieran condicionar la aparicion del evento. Para identificar los factores
independientes de mortalidad intrahospitalaria se realizaron analisis de regresion
logistica binaria multivariante en los que se incluyeron aquellas variables asociadas al
mismo en el andlisis univariante y las que a juicio del investigador fueron consideradas
como importantes para el ajuste. No se respetd en todos los casos el maximo de 1
variable por cada 10 eventos, por lo que en ocasiones pudo haber sobreajuste del
modelo multivariante. Debido a que existié un niumero significativo de valores perdidos
en la PSAP se decidi6 realizar dos analisis multivariante por separado: el primero no
incluyé la PSAP y un segundo en el que se incluyé con imputacién mdultiple por
ecuaciones encadenadas considerando 10 como numero de bases a completar

(paquete "mice" del software estadistico R, version 3.4.4).

Para describir la aparicién de los eventos a lo largo del seguimiento en funcion
del DRA se emplearon analisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier. El
estadistico empleado para comparar los estadios de DRA fue el log-rank test. Para
estudiar la asociacion entre las distintas variables independientes y los eventos en el
seguimiento (mortalidad total y evento combinado de muerte, ingreso por IC,
necesidad de TRS o trasplante renal o cardiaco), se realiz6 un primer analisis

univariante de regresién de Cox, calculando la razén instantanea de riesgo o Hazard
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Ratio (HR) (con su intervalo de confianza al 95% y la significacion estadistica en cada
caso). En el analisis univariante se incluyeron todas las variables que pudieran
condicionar la aparicion de cada evento. Para identificar los factores independientes
de eventos en el seguimiento se realizaron andlisis de regresion de Cox multivariante
en los que se incluyeron aquellas variables asociadas a los eventos en los analisis
univariantes y las que a juicio del investigador fueron consideradas como importantes
para el ajuste. Previo al inicio de la recogida de los datos, se realizé una busqueda
bibliografica exhaustiva para identificar las variables con importancia en la aparicion de
eventos. Finalmente, antes de la realizacion de los andlisis de regresion se eliminaron
todas aquellas variables con una varianza cercana a cero y aquellas que podrian
causar problemas de colinealidad debido a su alta correlacion. Debido a que existio un
namero significativo de valores perdidos en las variables PSAP y NT-proBNP, se
decidio realizar dos analisis multivariante por separado: el primero no incluyé dichos
parametros y un segundo en el que se incluyeron dichos parametros con imputacion
multiple por ecuaciones encadenadas considerando 10 como numero de bases a

completar (paquete "mice" del software estadistico R, version 3.4.4).

Se analizé el subgrupo de la poblacién en la que se pudo determinar los niveles
de Gal-3 al ingreso y se evaluoé la presencia de DRA en funcion del nivel de Gal-3, asi
como la correlacion entre los niveles de Gal-3 y los cambios en Cr y TFGe mediante el
coeficiente de correlacion (p) de Spearman. La capacidad de discriminacion de la Gal-
3 para la prediccion de DRA estadios | o F se evalu6 mediante curva ROC y la
determinacion de area bajo la curva. Se evalud la capacidad de discriminacion del
modelo multivariante para la prediccion de DRA estadio | o F con y sin Gal-3 mediante
las curvas ROC y la determinacion de las areas bajo la curva, para la comparacion de

las mismas se emple6 el método de deLong.
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Para los andlisis estadisticos se emplearon los programas estadisticos IBM
SPSS statistics version 22 (IBM Corp. in Armonk, NY), MedCalc (Versién 4.8.1) y con

el paquete estadistico R version 3.4.4.
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Resultados
1. POBLACION DEL ESTUDIO

Entre el 1 de Febrero de 2009 y el 31 de Enero de 2017 se identificaron 502
pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion. Para aumentar la
precision diagnéstica se decidié incluir en el andlisis final solamente a aquellos
pacientes en los que la diferencia entre fecha de analitica basal y fecha de ingreso
hospitalario fuera menor a 1 afio con el objetivo de que la FR considerada como basal
fuese lo méas similar al momento estable previo al ingreso, por lo que se excluyeron 44

pacientes mas, incluyendo finalmente en el andlisis a 458 pacientes.

Las tablas 8 y 9 muestran las caracteristicas basales de la poblacion incluida
en el andlisis comparandolas con los 44 excluidos por tener fecha de analitica basal
anterior a 1 aflo. Ademas de existir una diferencia significativa en el tiempo entre
analitica basal e ingreso, los pacientes excluidos presentaban menos diagnostico
previo de IC, menos prevalencia de ERC, menos antecedentes de HTA y de FA o
flutter auricular y menor presencia de prétesis valvulares. Presentaban también

mejores cifras de FR tanto en la analitica basal como en la del ingreso.

Asi, la poblacién finalmente incluida tenia una edad media de 72.7 + 11.1 afios
y el 55.7% eran hombres. La mayoria (81.2%) eran hipertensos y mas de la mitad
diabéticos (52.6%) y dislipémicos (58.4%). En el 36.5% de los pacientes existia
cardiopatia isquémica previa y en el 52.4% antecedentes de FA o flutter auricular. En
el 47.4% de los casos existia ERC previa, teniendo una TFGe media de 63.2 + 27.3
mL/min/1.73m? en la analitica basal. Un 50.5% de los pacientes eran IC de novo. La
mayoria de los pacientes estaban previamente en clase funcional NYHA II-1ll (75.8%).
La FEVI media fue 46.9 + 17.1% y un 48.5% de los casos eran pacientes con FEVI

preservada.
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VEEES

Variables demogréaficas

Poblacién incluida

(n = 458)

Poblacién excluida

(n =44)

Edad (afios) 72.7+11.1 73.0+134 0.865
Sexo (varén) 255 (55.7%) 23 (52.3%) 0.665
Peso (kg) 78.6 + 16.6 77.8+19.0 0.784
IMC (kg/m?) 28.9 [26.2 — 32.5] 28.6 [24.7 — 32.4] 0.721
FRCV
DM 241 (52.6%) 18 (40.9%) 0.185
HTA 372 (81.2%) 30 (68.2%) 0.039
Dislipemia 267 (58.4%) 22 (50%) 0.280
Tabaquismo 101 (22.1%) 11 (25.6%) 0.601
Comorbilidades
IC previa 225 (49.5%) 14 (31.8%) 0.025
Clase NYHA:

| 95 (21.4%) 12 (27.9%)

[ 218 (49.2%) 23 (53.5%) 0.387

oIV 123 (29.3%) 8 (18.6%)
Cardiopatia isquémica 167 (36.5%) 12 (27.3%) 0.224
ERC 217 (47.4%) 10 (22.7%) 0.002
ECV 64 (14%) 5 (11.4%) 0.631
Arteriopatia periférica 33 (7.3%) 3 (7%) 0.938
FA [fluter auricular 240 (52.4%) 16 (36.4%) 0.042
EPOC 66 (14.5%) 4 (9.3%) 0.351
Hipotiroidismo 47 (10.4%) 4 (9.1%) 0.789
Analitica basal
Tiempo analitica-ingreso (dias) 29 [11 -91] 641 [459.8 — 795] <0.001
Cr (mg/dL) 1.11 [0.89 — 1.47] 0.95 [0.80 — 1.06] <0.001
TFGe (mL/min/1.73m"?) 63.2 +27.3 78.3+21.7 <0.001
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Tratamiento previo

IECA/ARAII 296 (65.1%) 24 (61.4%) 0.625
B-bloqueo 261 (57.2%) 21 (47.7%) 0.224
Antialdosterénicos 117 (25.7%) 11 (25.0%) 0.917
Antiagregacion 189 (41.7%) 19 (38.6%) 0.692
Anticoagulacion 198 (43.7%) 16 (36.4%) 0.348
Digoxina 42 (9.3%) 4 (9.1%) 0.969

Tabla 8. Caracteristicas basales demograficas, clinicas, tratamiento y analitica

Variables

Constantes vitales

Poblacién incluida (n

= 458)

Poblacién excluida

(n =44)

Severamente deprimida

93 (20.4%)

10 (22.7%)

TAS (mmHg) 131.9+28.3 131.5+23.1 0.922
FC (Ipm) 89.4 + 26.8 86.7 + 29.2 0.531
Analitica ingreso
Cr (mg/dL) 1.14 [0.90 — 1.54] 1.01 [0.85 — 1.35] 0.030
TFGe (mL/min/1.73m") 59.6 + 24.9 68.6 + 23.9 0.020
Hb (g/dL) 12.1+2.0 12.6+1.8 0.135
Na" (mEqg/L) 138 +5 138 +5 0.747
K" (mEg/L) 45+0.6 43+0.9 0.309
NT-proBNP (pg/mL) 3870 [2211 — 8587] 4225 [1718 - 8179] 0.787
Variables ecocardiogréficas
VTDVIi (mL/m®) 67.9+ 325 63.2+28.9 0.384
VTSVIi (mL/m?) 39.8+29.2 38.0+26.1 0.698
FEVI 469+17.1 46.7 £ 17.7 0.930
Funcion VI:

Normal 221 (48.5%) 21 (47.7%)

Ligeramente deprimida 63 (13.8%) 5 (11.4%) 0.959

Moderadamente deprimida 79 (17.3%) 8 (18.2%)
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Volumen Al (mL/m?) 47.8+21.7 45.4 + 16.6 0.607

TAPSE (mm) 182+ 4.2 18.0+4.0 0.763

Funcion VD
Normal 346 (76.7%) 32 (72.7%) 0.552
Deprimida 105 (23.3%) 12 (27.3%)

PSAP (mmHg) 43.7 £ 135 40.1+14.3 0.156

Valvulopatia significativa 187 (40.9%) 21 (47.7%) 0.381
Estenosis adrtica 48 (10.5%) 8 (18.2%) 0.123
Insuficiencia aodrtica 25 (5.5%) 2 (4.5%) 0.795
Estenosis mitral 13 (2.8%) 1(2.3%) 0.826
Insuficiencia mitral 99 (21.7%) 10 (22.7%) 0.870
Insuficiencia tricispide 67 (14.7%) 8 (18.2%) 0.523

Protesis valvular 58 (12.7%) 1 (2.3%) 0.047
Adrtica 42 (9.2%) 0 (0%) 0.040
Mitral 23 (5.0%) 1 (2.3%) 0.712

Tabla 9. Caracteristicas clinicas, analiticas y ecocardiograficas al ingreso

2. DANO RENAL AGUDO: PREVALENCIA, TIEMPO DE APARICION Y GRADO

Teniendo en cuenta como referencia la FR-basal, un total de 154 (33.6%)
pacientes presentaron DRA frente a s6lo 81 (17.7%) si se considera como referencia
la FR-ingreso (p<0.001). El aumento en la prevalencia del DRA al considerar la FR-
basal se debe a una mayor identificacion de DRA precoz. Asi, 59 pacientes (un 12.9%
del total de los pacientes y 38.3% de aquellos con DRA) cumplen criterios de DRA en
la primera analitica a su llegada a urgencias. Las figuras 5 y 6 muestran el tiempo de
aparicion del DRA segun el valor de FR de referencia usada, FR-basal (figura 5) frente
a FR-ingreso (figura 6), asi como el grado del mismo. Teniendo en cuenta la FR-basal
vs FR-ingreso, la media de tiempo desde el ingreso hasta el DRA fue de 2.46 + 3.31

dias vs. 4.42 + 3.39 dias respectivamente (p<0.001).
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Figura 5. Tiempo de aparicion de DRA en el ingreso considerando FR-basal
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Figura 6. Tiempo de aparicion de DRA en el ingreso considerando FR-ingreso
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Si consideramos las primeras 72 horas como el periodo de DRA precoz y el
DRA tardio se considera como el que sucede después de las primeras 72 horas,
observamos que la mayoria del DRA, un 71.4% (n = 110) es precoz teniendo en

cuenta la definicibn basada en la FR-basal, frente al 42.5% (n = 34) si se tiene en

cuenta la FR-ingreso (p<0.001).

Referencia Basal Referencia Ingreso

VEEES

Todos Llegada Precoz  Tardio Todos Llegada Precoz  Tardio
. (1272h)  (>72h) (Referencia) (12 72h) (> 72h)
DRA 154 59 110 44 81 0 34 47
(33.6%)  (12.9%) (24%)  (9.6%) | (17.7%) (7.4%)  (10.3%)
. 118 47 91 27 70 31 39
EstadioR | o5706)  (10.3%)  (19.8%) (5.9%) | (15.3%) 0 (6.8%)  (8.5%)
: 28 9 14 14 7 2 5
Estadio | (6.1%) (1.9%) (3.1%)  (3.1%) | (1.5%) 0 (0.4%)  (1.1%)
: 8 3 5 3 4 1 3
EstadioF | (180)  (0.7%)  (L1%)  (0.7%) | (0.9%) 0 (0.2%)  (0.7%)

Tabla 10. Cambio en la frecuencia de desarrollo de DRA temporalmente segln el valor de referencia utilizado

En cuanto al grado de DRA (tabla 10), atendiendo a la definicion basada en la
FR-basal; de los 154 pacientes con DRA, 118 (77%) se clasificaron en el estadio R, 28
(18%) en el estadio 1 y 8 (5%) en el estadio F. Atendiendo a la FR-ingreso, de los 81
pacientes, 70 (86%) se clasificaron en el estadio R, 7 (9%) en el estadio | y 4 (5%) en
el estadio F. Considerando ambas definiciones, la FR-basal como referencia permitié

la identificacion de estadios mas avanzados de DRA (p<0.001).

3. DANO RENAL AGUDO Y EVENTOS CLINICOS

3.1.  Eventos hospitalarios

El tiempo de ingreso fue de 7.2 + 4.4 dias. Durante el ingreso fallecieron el
2.8% (n = 13) de los pacientes. Todas las muertes intrahospitalarias fueron de causa

cardiovascular.
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La aparicion de DRA y su estadio con cualquiera de las dos clasificaciones se
asocié con el aumento de la estancia media hospitalaria. Considerando la FR-basal, la
estancia fue de 6.40 £ 3.83 dias para no-DRA, 8.25 + 4.84 dias para DRA estadio R y
10.67 + 5.44 dias para DRA estadios I-F (p<0.001). Considerando la FR-ingreso, la
estancia fue 6.76 + 4.17 dias, 8.77 £ 4.53 dias y 12.91 + 6.32 dias, respectivamente

(p<0.001).

En las tablas 11-13 se muestra las caracteristicas de los pacientes en funcién
de la presencia de mortalidad intrahospitalaria. Los pacientes que fallecieron durante
el ingreso tenian mas antecedentes de ERC avanzada con peores cifras de FR tanto
en la analitica basal como al ingreso, tuvieron también mayor incidencia de DRA con
cualquiera de las dos clasificaciones, sobre todo de los estadios avanzados | o F.
Ademas, en la analitica de ingreso presentaban menores cifras de Hb y mas
prevalencia de hiponatremia y en la ecocardiografia mas presencia de valvulopatia

significativa, mas protesis valvulares y una mayor PSAP estimada.

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA

Variables Si (n =13) No (n = 445)
FR basal
TFGe (mL/min/1.73m2) 43.8+23.1 63.8 £ 27.2 0.009
Cr (mg/dL) 1.74 [1.02 — 2.20] 1.10 [0.89 — 1.45] 0.010
FR ingreso
TFGe (mL/min/1.73m2) 37.9+235 60.2 £ 24.7 0.001
Cr (mg/dL) 2.02 [1.14 — 3.15] 1.14[0.89 — 1.52] 0.010

Definiciones de DRA

DRA (FR-basal)

No 2 (15.4%) 302 (67.9%)
Estadio R 4 (30.8%) 114 (25.6%) <0.001
Estadiol o F 7 (53.8%) 29 (6.5%)
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DRA (FR-ingreso)

No 7 (53.8%) 370 (83.1%)
Estadio R 4 (30.8%) 66 (14.8%) 0.007
Estadiol o F 2 (15.4%) 9 (2%)

Tabla 11. Definiciones de DRA y FR basal y al ingreso segun la mortalidad intrahospitalaria

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA

Variables Si (n =13) No (n = 445)

Variables demogréficas

Edad (afios) 75.9+9.0 726+11.2 0.296
Sexo (varén) 7 (53.8%) 248 (55.7%) 0.893
IMC (kg/m?) 29.8 [26.5 — 31.4] 28.9 [26.1 — 32.7] 0.822
FRCV

DM 9 (69.2%) 232 (52.1%) 0.269
HTA 11 (84.6%) 361 (81.1%) 0.751
Dislipemia 7 (53.8%) 260 (58.6%) 0.734

Comorbilidades

IC previa 8 (66.7%) 217 (49.0%) 0.256
Clase NYHA

I 0 (0%) 95 (22.1%)

I 7 (53.8%) 211 (49.1%) 0.082

oIV 6 (46.2%) 124 (28.8%)
Cardiopatia isquémica 7 (53.8%) 160 (36.0%) 0.186
ERC 9 (69.2%) 208 (46.7%) 0.158
ERC grupos

No o Estadio | 0 (0%) 71 (16%)

I 0, 0,

Estadio Il 4 (30.8%) 166 (37.3%) 0.040

Estadio Il 4 (30.8%) 168 (37.8%)

Estadio IV 5 (38.5%) 40 (9%)
ECV 4 (30.8%) 9 (69.2%) 0.093
Arteriopatia periférica 0 (0%) 33 (7.3%) 0.348
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FA /flutter auricular 9 (69.2%) 231 (51.9%) 0.267
Tratamiento previo

IECA/ARAII 10 (76.9%) 286 (64.7%) 0.557
B-bloqueo 8 (61.5%) 253 (57.1%) 0.750
Antialdosterénicos 4 (30.8%) 113 (25.6%) 0.748
Antiagregacion 7 (53.8%) 182 (41.4%) 0.368
Anticoagulacion 7 (53.8%) 191 (43.4%) 0.455
Digoxina 3 (23.1%) 39 (8.9%) 0.110

Tabla 12. Variables demogréficas, FRCV y tratamiento previo segun la mortalidad intrahospitalaria

Variables No (n = 445)

Si (n = 13)

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA

Constantes al ingreso

FC 74.8 £ 14.3 86.3 £ 26.9 0.124
Normal (60 — 100 Ipm) 10 (83.3%) 279 (63.6%)
Bradicardia (<60 Ipm) 1 (8.3%) 32 (7.3%) 0.216
Taquicardia (>100 Ipm) 1 (8.3%) 129 (29.3%)
TAS (mmHg) 119.8 +22.4 132.2+28.4 0.132
Analitica de ingreso
Hb (g/dL) 105+1.3 122+ 2.0 0.005
Anemia 12 (100%) 242 (57.1%) 0.002
Na" (mEqg/L) 1359+ 4.3 138.4 + 4.7 0.071
Hiponatremia 6 (50%) 89 (20.6%) 0.014
K* (MEq/L) 5.0+ 0.7 4.4+0.6 0.022
Normopotasemia 9 (81.8%) 376 (91.5%)
Hiperpotasemia 2 (18.2%) 19 (4.6%) 0.155
Hipopotasemia 0 (0%) 16 (3.9%)
NT-proBNP (pg/mL) 11392 [2899 — 29488] 3835 [2189 — 8473] 0.071
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Variables ecocardiogréaficas
VTDVIi (mL/m®) 62.5 + 34.6 68.1 + 32.5 0.560
VTSVIi (mL/m?) 37.5+29.3 39.9+29.2 0.782
FEVI 47.7 £18.3 469+ 17.1 0.874
Funcion VI:

Normal 6 (46.2%) 215 (48.5%)

Ligeramente deprimida 1(7.7%) 62 (14.0%) 0.627

Moderadamente deprimida 4 (30.8%) 75 (16.9%)

Severamente deprimida 2 (15.4%) 91 (20.5%)
Volumen Al (mL/m?) 62.2 + 26.2 4731214 0.153
TAPSE (mm) 16.3+5.2 18.3+4.2 0.175
Funcion VD

0, 0,

Normal 7 (58.3%) 339 (77.2%) 0.161

Deprimida 5 (41.7%) 100 (22.8%)
PSAP 63.0 £ 14.2 43.2+13.1 0.001
Valvulopatia significativa 10 (76.9%) 177 (39.9%) 0.010
Protesis valvular 5 (38.5%) 53 (11.9%) 0.016

Tabla 13. Variables clinicas, analiticas y ecocardiograficas al ingreso seguln la mortalidad intrahospitalaria

La tabla 14 muestra el andlisis univariante para mortalidad intrahospitalaria. Las
tablas 15 y 16 muestran los andlisis multivariantes comparando el DRA definido con
FR-basal vs FR-ingreso. Dado que existian un numero significativo de datos perdidos
de PSAP (n = 123, 26.9% de la muestra) se realizan dos andlisis multivariantes, uno
sin incluir esta variable y otro con imputacién de los valores. Sélo el DRA definido de
acuerdo a la FR-basal se asocié a un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria

(Tabla 16).
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VEEIES

Univariante

OR (IC 95%) p
DRA referencia FR-basal <0.001

No DRA 1 1
Estadio R 5.30 (0.96 — 29.32) 0.056
Estadio | y F 36.45 (7.24 — 183.63) <0.001
DRA referencia FR-ingreso 0.010

No DRA 1 1
Estadio R 3.20 (0.91 - 11.25) 0.069
Estadio |y F 11.75 (2.14 — 64.61) 0.005
TFGe (mL/min/1.73m") 0.96 (0.94 — 0.99) 0.010
Hiponatremia (Na < 136 mEg/mL) 3.87 (1.22 — 12.72) 0.022
Hb (g/dL) 0.64 (0.46 — 0.88) 0.006
Valvulopatia significativa 5.03 (1.37 — 18.53) 0.015
Protesis valvular 4.61 (1.46 — 14.61) 0.009
PSAP (mmHg) 1.09 (1.04 — 1.13) <0.001

Tabla 14. Analisis univariante para mortalidad intrahospitalaria

Variables

Referencia Basal

Referencia Ingreso

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
DRA 0.002 0.070
No DRA 1 1 1 1
Estadio R 4.81 (0.81 — 28.75) 0.085 | 3.39(0.75-15.41) 0.114
Estadio | y F 24.63 (4.12 — 147.09)  <0.001 | 7.43 (1.01 —54.65) 0.049
TFGe (mL/min/1.73m?) 0.97 (0.95 — 1.01) 0.059 | 0.97(0.94-1.01) 0.056
Hiponatremia (Na < 136 2.56 (0.67 — 9.77) 0.169 | 2.90(0.78—10.79) 0.112
mEg/mL)
Hemoglobina (g/dL) 0.85 (0.62 — 1.18) 0.331 | 0.81(059-1.11) 0.184
Valvulopatia significativa 3.34 (0.80 — 13.93) 0.098 3.73(0.92-15.17) 0.066
Prétesis valvular 4.02 (0.81 — 19.89) 0.088 3.14 (0.74 — 13.24)  0.120

Tabla 15. Andlisis multivariante para mortalidad intrahospitalaria
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OR (IC 95%) p OR (IC 95%) P
DRA 0.006 0.054
No DRA 1 1 1 1
Estadio R 5.41(0.85-34.31) 0074 | 5.08(0.95-23.29)  0.056
Estadio | y F 31.29 (4.91 - 199.44) <0.001 | 8.42(0.98—72.59)  0.053
TFGe (mL/min/1.73m?) 0.98(0.96-1.01)  0.178 | 0.98(0.95-1.01)  0.153
Hiponatremia (Na < 136 2.38(0.60-9.51)  0.221 | 2.66(0.67—-10.31)  0.158
mEg/mL)
Hemoglobina (g/dL) 0.88(0.63—1.22)  0.428 | 0.82(0.59-1.13)  0.227
Valvulopatia significativa 2.08(0.44-9.77)  0.355 | 2.26 (0.50-10.18)  0.291
Prétesis valvular 4.24(0.92-19.59)  0.065 | 2.94(0.72-11.96) 0.134
PSAP estimada (mmHg) 1.65(1.01-1.10)  0.017 1.07 (1.02-1.12)  0.007

Tabla 16. Analisis multivariante para mortalidad intrahospitalaria con imputacién de datos de PSAP

3.2.  Eventos en el seguimiento

El tiempo de seguimiento desde el alta hospitalaria fue de 2.0 [0.9 — 3.1] afios.

Durante el seguimiento fallecieron el 32.5% (149), reingresaron por IC 31.7% (145),

precisaron TRS el 2.6% (12) y se trasplantaron 0.4% (2), presentando el evento

combinado el 49.3% (226). El tiempo desde el alta hasta el evento combinado fue de

0.58 [0.15 — 1.42] afios y hasta la muerte de 1.01 [0.26 — 2.04] afios. De las muertes

en el seguimiento cerca de la mitad fueron de causa cardiovascular, un 29% de causa

no cardiovascular y 23% de causa desconocida o indeterminada (Figura 7).
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Figura 7. Causas de mortalidad en el seguimiento

Los pacientes que presentaron evento adverso en el seguimiento tenian mas
edad, peores datos de FR basal con mas diagnostico de ERC, mas DM, mas
diagnostico previo de IC, més antecedentes de cardiopatia isquémica, mas presencia
de valvulopatia significativa, mas antecedentes de enfermedad cerebrovascular, mas

anemia e hiponatremia al ingreso (tablas 17-19).

EVENTO ADVERSO EN EL SEGUIMIENTO

Variables Si (n =227) No (n =231)
FR basal
TFGe (mL/min/1.73m2) 55.4+24.8 70.8£27.5 <0.001
Cr (mg/dL) 1.23[0.94 — 1.75] 1.00 [0.84 — 1.29] <0.001

FR al ingreso

TFGe (mL/min/1.73m") 52.0+24.8 67.0+22.9 <0.001

Cr (mg/dL) 1.32[0.97 — 1.81] 1.06 [0.85 — 1.29] <0.001

Tabla 17. FR basal y al ingreso segun evento adverso en el seguimiento
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VEEES

Variables demogréaficas

EVENTO ADVERSO EN EL SEGUIMIENTO

Si (n = 227)

No (n = 231)

Edad (afios) 73.8+10.8 71.6+11.3 0.033
Sexo (varén) 124 (54.6%) 131 (56.7%) 0.653
IMC (kg/m?) 28.7 [25.9 — 32.1] 29.1[26.2 — 32.8] 0.456
FRCV
DM 137 (60.4%) 104 (45.0%) 0.001
HTA 190 (83.7%) 182 (78.8%) 0.178
Dislipemia 130 (57.5%) 137 (59.3%) 0.699
Tabaquismo 43 (19.0%) 58 (25.1%) 0.117
Comorbilidades
IC previa 143 (63.6%) 82 (35.7%) <0.001
Clase NYHA

I 35 (16.1%) 60 (26.7%)

[ 114 (52.3%) 104 (46.2%) 0.025

oIV 69 (31.7%) 61 (27.1%)
Cardiopatia isquémica 94 (41.4%) 73 (31.6%) 0.029
ERC 132 (58.1%) 85 (36.8%) <0.001
ERC grupos

No o Estadio | 22 (9.7%) 49 (21.2%)

Estadio Il 73 (32.2%) 97 (42.0%) <0.001

Estadio IlI 95 (41.9%) 77 (33.3%)

Estadio IV 37 (16.3%) 37 (16.3%)
ECV 44 (19.4%) 20 (8.7%) 0.001
Arteriopatia periférica 19 (8.6%) 14 (6.1%) 0.300
FA/flutter auricular 119 (52.4%) 121 (52.4%) 0.993
EPOC 37 (16.4%) 29 (12.6%) 0.253
Hipotiroidismo 24 (10.7%) 23 (10.1%) 0.840
Tratamiento previo
IECA/ARAII 147 (65.3%) 149 (64.8%) 0.902
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B-bloqueo 132 (58.4%) 129 (56.1%) 0.617
Antialdosterénicos 69 (30.5%) 48 (21%) 0.026
Antiagregacion 100 (44.4%) 89 (39.0%) 0.243
Anticoagulacion 103 (45.8%) 95 (41.7%) 0.378
Digoxina 30 (13.3%) 12 (5.3%) 0.005
Tratamiento al alta

IECA/ARAII 158 (75.6%) 178 (78.4%) 0.485
B-bloqueo 149 (70.6%) 186 (81.6%) 0.007
Antialdosterénicos 90 (42.9%) 104 (45.6%) 0.562
Antiagregacion 99 (50.0%) 84 (37.8%) 0.016
Anticoagulacion 107 (54.0%) 131 (58.7%) 0.331
Digoxina 28 (14.2%) 32 (14.3%) 0.968

Tabla 18. Variables demograficas, FRCV y tratamiento seglin evento en el seguimiento

EVENTO ADVERSO EN EL SEGUIMIENTO

Variables Si (n = 227) No (n = 231)

Constantes al ingreso
FC (Ipm) 86.9 + 25.8 91.8+27.6 0.060
Normal (60 — 100 Ipm) 48 (66.4%) 141 (61.8%)
Bradicardia (<60 Ipm) 18 (8.1%) 15 (6.6%) 0.345
Taquicardia (>100 Ipm) 57 (25.6%) 72 (31.6%)
TAS (mmHg) 130.1+29.4 133.6 £27.2 0.196
Analitica de ingreso
Hb (g/dL) 11.7+20 126+19 <0.001
Anemia 146 (68.5%) 108 (48.4%) <0.001
Na" (mEq/L) 137.6+5.2 139.0 + 4.01 0.002
Hiponatremia 58 (26.7%) 16 (16.2%) 0.010
K" (mEg/L) 4.4+0.6 45+0.6 0.068
Normopotasemia 187 (91.2%) 198 (91.2%)
Hiperpotasemia 14 (6.8%) 7 (3.2%) 0.121
Hipopotasemia 4 (2.0%) 12 (5.5%)
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NT-proBNP (pg/mL) 4445 [2307 — 10372] 3631 [1950 — 7261] 0.095
Variables ecocardiograficas
VTDVIi (mL/m®) 65.9 £ 31.0 69.9 £ 33.9 0.208
VTSVIi (mL/m?) 38.3+27.6 41.4 +30.8 0.279
FEVI 46.7 £ 16.9 47.1+17.3 0.803
Funcion VI

Normal 101 (44.7%) 120 (52.2%)

Ligeramente deprimida 43 (19.0%) 20 (8.7%) 0.109

Moderadamente deprimida 40 (17.7%) 39 (17.0%)

Severamente deprimida 42 (18.6%) 51 (22.2%)
Volumen Al (mL/m?) 48.9 + 23.2 46.6 + 20.1 0.579
TAPSE (mm) 18.0+4.2 184+4.3 0.428
Funcion VD

0, 0,

Normal 170 (76.9%) 176 (76.5%) 0.920

Deprimida 51 (23.1%) 54 (23.5%)
PSAP estimada (mmHg) 46.8+ 14.1 40.7+12.1 0.001
Valvulopatia significativa 110 (48.5%) 77 (33.5%) 0.001
Prétesis valvular 35 (15.4%) 23 (10.0%) 0.105

Tabla 19. Variables clinicas, analiticas y ecocardiogréaficas al ingreso segun evento en el

seguimiento

Como muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier la presencia de
estadios | y F durante el ingreso teniendo en cuenta como referencia la FR-basal se
asociaron con una mayor mortalidad y mayor tasa de evento combinado tanto a corto y
medio plazo como en el seguimiento completo, lo que no sucedié al tener en cuenta

los estadios | y F teniendo en cuenta como referencia la FR-ingreso (Figuras 8-13).
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Figura 8. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
a los 3 meses segun el DRA teniendo en cuenta FR-basal
A - Log Rank test; p<0,001. B - Log Rank test; p<0,001
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Figura 9. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
a los 3 meses segln el DRA teniendo en cuenta FR-ingreso
A - Log Rank test; p=0,394. B - Log Rank test; p=0,121
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a los 2 afios segun el DRA teniendo en cuenta FR-basal
A - Log Rank test; p=0,028. B - Log Rank test; p=0,001
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Figura 11. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
a los 2 afios segun el DRA teniendo en cuenta FR-ingreso
A - Log Rank test; p=0,913. B - Log Rank test; p=0,157
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Figura 12. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
en el seguimiento segun el DRA teniendo en cuenta FR-basal
A - Log Rank test; p=0,017. B - Log Rank test; p=0,003
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Figura 13. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
en el seguimiento segun el DRA teniendo en cuenta FR-ingreso
A - Log Rank test; p=0,317. B - Log Rank test; p=0,222
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En base a la FR-basal, teniendo

observa en las curvas de supervivencia

en cuenta la presencia de DRA al ingreso se

una mayor tasa de eventos combinados en el

seguimiento, tanto a medio y largo plazo en los estadios | o F al ingreso y posterior y

estadios R al ingreso, asi como una mayor mortalidad de los estadios | o F a corto y

medio plazo (Figuras 14-16).
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Figura 14. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
a los 3 meses segun el momento de aparicion del DRA
A - Log Rank test; p<0,001. B - Log Rank test; p<0,001
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Figura 15. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
a los 2 afios segun el momento de aparicion del DRA

A - Log Rank test; p=0,049

. B - Log Rank test; p=0,005
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Figura 16. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para mortalidad (A) y evento combinado (B)
en el seguimiento segun el momento de aparicion del DRA
A - Log Rank test; p=0,071. B - Log Rank test; p=0,019

La tabla 20 muestra el andlisis univariante para mortalidad global y evento

combinado en el seguimiento. Tras realizar el ajuste por otras variables solo los

estadios avanzados del

DRA considerando

la FR-basal

se asociaron de forma

independiente con la mortalidad y el evento combinado en el seguimiento, o que no

sucedié cuando el DRA se definié considerando la FR-ingreso (tablas 21 y 22).

Ademas, el DRA a la llegada a Urgencias y los estadios | y F posterior con menor

asociacion se asociaron con un mayor riesgo de evento combinado en el seguimiento;

y solo el estadio I-F a la llegada a Urgencias se asocié con mayor riesgo de muerte en

el seguimiento (tablas 23 y 24). La Figura 17 muestra el andlisis de supervivencia para

la aparicion de evento combinado, mostrando que el peor pronostico fue para

pacientes con DRA grave (I-F) a la llegada a Urgencias, mientras que aquellos con

DRA leve (R) a la llegada a Urgencias tuvieron prondstico similar a aquellos con DRA

grave posterior, y aquellos con DRA leve posterior tuvieron prondstico similar a los

pacientes sin DRA.
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VEEES

Muerte

Evento combinado

HR IC 95% p HR IC 95% p
DRA FR-basal 0.020 0.004
No DRA 1 1 1 1 1 1
Estadio R 0.78 0.52-1.18 0.248 | 1.03 0.75-1.41 0.853
Estadio | y F 1.83 1.10 - 3.07 0.021 | 210 1.35-3.26 0.001
DRA FR-ingreso 0.324 0.233
No DRA 1 1 1 1 1 1
Estadio R 0.77 0.46 - 1.29 0.320 | 090 0.61-1.32 0.580
Estadio | y F 1.62 0.66 - 3.96 0291 | 1.83 0.86-3.90 0.116
DRA tiempo 0.082 0.024
No DRA 1 1 1 1 1 1
Estadio R ingreso 0.73 0.39-1.36 0.311 | 110 0.70-1.72 0.678
Estadio R posterior 0.83 0.50-1.36 0.453 | 0.99 0.67-1.45 0.944
Estadio | y F ingreso 2.14 0.94 - 4.87 0.071 | 199 0.93-4.25 0.076
Estadio | y F posterior 1.70 0.91 - 3.18 0.094 | 215 1.28-3.61 0.004
Edad <0.001 0.009
< 70 afios 1 1 1 1 1 1
70 - 79 afios 1.56 1.03-2.36 0.037 | 1.19 0.87-164 0.271
> 80 afos 2.74 181-414 <0.001 | 1.66 1.19-2.30 0.003
IC previa 212 151-299 <0.001 | 228 1.78-3.00 <0.001
DM 1.42 1.02-1.98 0.037 | 146 1.12-190 0.005
TFGe basal
(mL/min/1.73m?) 0.98 0.97-0.99 <0.001 | 098 0.98-0.99 <0.001
Log NT-proBNP (pg/ml) 1.70 1.23-2.35 0.001 | 1.53 1.18-2.00 0.002
ECV 1.78 1.19-2.65 0.005 | 1.86 1.34-2.58 <0.001
Cardiopatia isquémica 1.49 1.07 - 2.05 0.017 | 143 1.09-1.86 0.009
Anemia 1.92 1.33-2.78 <0.001 | 1.91 1.43-255 <0.001
Hiponatremia 151 1.05-2.16 0.027 | 141 1.05-191 0.024
Valvulopatia significativa 2.00 1.45-2.77 <0.001 | 1.65 1.27-2.15 <0.013
PSAP estimada (mmHQg) 1.03 1.01-1.04 <0.001 | 1.03 1.02-1.04 <0.001

Tabla 20. Andlisis univariante para muerte y evento combinado en el seguimiento.
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WEHEES

Muerte

Referencia Basal

Combinado

Muerte

Referencia Ingreso

Combinado

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
DRA 0.047 0.011 0.139 0.638
No DRA 1 1 1 1 1 1 1 1
Estadio R 0.75(0.48-1.17) 0206 1.19(0.85-1.66) 0.311 | 0.58(0.31-1.09) 0.059  0.84 (0.55-1.26)  0.397
Estadio | y F 1.72 (0.98-3.03)  0.060 2.07 (1.28-3.34) 0.003 | 0.97 (0.38-2.48)  0.947  1.16 (0.53-2.52)  0.710
Edad 0.043 <0.001 0.039
< 70 afios 1 1 1 1 1 1 1 1
70 - 79 afios 1.29(0.82-2.04) 0.275 0.89(0.63-1.25) 0.494 | 1.32(0.83-2.08) 0.236  0.92(0.65-1.29)  0.614
> 80 afios 2.75(1.73-4.36) <0.001 1.37 (0.95-1.96) 0.090 | 2.89(1.82-4.61) <0.001 1.41(0.98-2.02)  0.064
IC previa 159 (1.09-2.32) 0016 1.80(1.33-2.42) <0.001 | 1.50(1.03-2.19) 0.034  1.75(1.30-2.35) <0.001
DM 1.33(0.90-1.97) 0151 1.15(0.84-157) 0378 | 1.34(0.91-1.97) 0.143 1.17(0.86-1.59) 0.328
TFGe basal 0.99 (0.98-0.99) <0.001 0.98 (0.98-0.99) <0.001 | 0.98(0.98-0.99) <0.001 0.98(0.98-0.99)  <0.001
(mU/min/L. 73m?) .99 (0. . . .98 (0. . . .98 (0. . . .98 (0. . .
ECV 1.46 (0.94-2.28)  0.096 1.55(1.08-2.22) 0.018 | 1.65(1.06-2.58) 0.026  1.63(1.14-2.33)  0.008
Cardiopatia isquémica 1.09 (0.74-159) 0.674 1.07(0.79-1.45) 0669 | 1.12(0.77-1.64) 0549  1.07 (0.79-1.46)  0.650
Anemia 1.51(1.03-2.22) 0.037 1.51(1.11-2.06) 0.008 | 1.42 (0.96-2.09) 0.076 1.48(1.09-2.00) 0.013
Hiponatremia 1.62(1.09-2.39) 0.016 1.38(1.01-1.90) 0.048 | 1.70 (1.15—-2.51) 0.008  1.44(1.05-1.98) 0.025
Valvulopatia significativa | 2.04 (1.42-2.92) <0.001 1.53(1.15-2.04) 0.004 | 2.04 (1.42-2.93) <0.001 1.57 (1.18—-2.10)  0.002

Tabla 21. Andlisis multivariante para muerte y evento combinado en el seguimiento con DRA segun FR-basal vs FR-ingreso
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Elrliete Muerte Combinado Muerte Combinado

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
DRA 0.044 0.010 0.201 0.795

No DRA 1 1 1 1 1 1 1 1
Estadio R 0.80 (0.52 - 1.23) 0.313 1.22(0.89-1.69) 0.222 | 0.70(0.41-1.20) 0.192 0.97 (0.65 - 1.45) 0.872
Estadioly F 1.78 (1.03 - 3.10) 0.041 2.23(1.39-3.56) <0.001 | 0.96(0.38-2.44) 0.928 1.17 (0.54 - 2.54) 0.700
Edad <0.001 0.102 <0.001 0.131

< 70 afios 1 1 1 1 1 1 1 1
70 - 79 afios 1.22 (0.79 - 1.88) 0.374 0.86(0.62-1.20) 0.382 | 1.22(0.80-1.88) 0.360 0.89 (0.64 - 1.23) 0.484
> 80 afios 2.51(1.61 - 3.89) <0.001 1.33(0.94-1.89) 0.107 | 2.54(1.63-3.95) <0.001 1.36(0.96-1.94) 0.082
IC previa 1.57 (1.09 - 2.26) 0.015 1.76(1.32-2.34) <0.001 | 152(1.06-2.18) 0.024 1.73(1.30-2.30) <0.001
DM 1.09 (0.75 - 1.59) 0.654 1.04(0.77-1.41) 0.791 | 1.12(0.77-1.64) 0.553 1.07 (0.79 - 1.45) 0.667
TFGe basal (mL/min/1.73m2) 0.99 (0.98 - 0.99) <0.001 0.99(0.98-0.99) <0.001 | 0.99(0.98-0.99) <0.001 0.99 (0.98-0.99) <0.001
Log NT-proBNP (pg/ml) 0.98 (0.66 - 1.46) 0.920 1.02(0.72-1.44) 0922 | 1.04(0.70-1.54) 0.837 1.04(0.75-1.44) 0.818
ECV 1.39(0.91 - 2.11) 0.132 1.42(1.00-2.01) 0.049 | 1.49(0.98-2.27) 0.064 1.48 (1.05-2.09) 0.026
Cardiopatia isquémica 1.18 (0.82-1.71) 0.369 1.20(0.90-1.62) 0.222 | 1.21(0.84-1.74) 0.312 1.22(0.91-1.64) 0.188
Anemia 1.42 (0.97 — 2.08) 0.007 1.36(1.01-1.85) 0.047 | 1.34(0.92-1.96) 0.131 1.35(0.99-1.82) 0.054
Hiponatremia 1.57 (1.07 - 2.31) 0.022 1.29(0.94-1.77) 0.121 | 1.64(1.12-2.41) 0.012 1.34(0.98-1.84) 0.097
Valvulopatia significativa 1.66 (1.14 - 2.40) 0.008 1.35(1.01-1.03) 0.053 | 1.68(1.16—-2.44) 0.007 1.40(1.04-1.87) 0.025
PSAP estimada (mmHg) 1.02 (1.00 -1.04) 0.049 1.02(1.01-1.03) 0.003 | 1.02(1.00-1.03) 0.012 1.02(1.01-1.03) 0.004

Tabla 22. Andlisis multivariante para muerte y evento combinado en el seguimiento con DRA segun FR-basal vs FR-ingreso con imputacion de NT-proBNP

y PSAP
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Muerte Combinado

VEEES

HR IC 95% p HR IC 95% p
DRA 0.001 0.001

No DRA 1 1 1 1 1 1
Estadio R ingreso 1.01 0.52-1.99 0.969 1.93 1.18 - 3.15 0.008
Estadio R posterior 0.66 0.38-1.14 0.135 0.95 0.63-1.43 0.806
Estadio | y F ingreso 568 2.30-14.02 <0.001 3.62 1.53 - 8.58 0.003
Estadio | y F posterior 1.19 0.60 - 2.37 0.617 1.78 1.03-3.09 0.040
Edad <0.001 0.033

< 70 afios 1 1 1 1 1 1
70 - 79 afios 1.30 0.82 - 2.07 0.272 0.90 0.64 - 1.27 0.547
> 80 afios 2.83 1.78-452 <0.001 1.40 0.98 - 2.02 0.066
IC previa 1.64 1.12-2.40 0.012 1.79 1.33-2.42 <0.001
DM 1.31 0.88-1.93 0.182 1.14 0.83-1.55 0.417

TFGe basal (mL/min/1.73m%  0.98 0.98-0.99 <0.001 0.98 0.98 - 0.99 <0.001

ECV 1.47 0.93-2.30 0.097 1.56 1.08-2.42 0.018
Cardiopatia isquémica 1.11 0.76 - 1.63 0.581 1.06 0.78-1.44 0.701
Anemia 1.45 0.98 - 2.13 0.063 1.50 1.10-2.05 0.010
Hiponatremia 1.71 1.16 - 2.53 0.007 141 1.03-1.94 0.034
Valvulopatia significativa 1.98 1.38-2.84 <0.001 1.57 1.18-2.10 0.002

Tabla 23. Andlisis multivariante para muerte y evento combinado en el seguimiento segun el
momento de aparicion de DRA (FR-basal)

Combinado
WEETES

IC 95% p HR IC 95% p

DRA 0.002 0.001
No DRA 1 1 1 1 1 1
Estadio R ingreso 1.09 0.57 - 2.07 0.794 1.93 1.21-3.09 0.006
Estadio R posterior 0.70 0.41-1.18 0.178 0.98 0.66 - 1.47 0.929
Estadio | y F ingreso 428 1.74-10.53 0.001 4.30 1.92 - 9.65 <0.001
Estadio | y F posterior 1.34 0.69 - 2.61 0.384 1.87 1.08 - 3.23 0.026

Edad <0.001 0.123
< 70 afios 1 1 1 1 1 1
70 - 79 afios 1.27 0.82-1.97 0.290 0.88 0.63-1.23 0.463
> 80 afios 2.64 1.69-4.14 <0.001 1.39 0.98 - 1.98 0.066

IC previa 1.57 1.09 - 2.27 0.015 1.77 1.33-2.36 <0.001

DM 1.06 0.72-1.55 0.772 1.02 0.76 - 1.39 0.879

TFGe basal (mL/min/1.73m2) 0.98 0.98-0.99 <0.001 0.98 0.98 - 0.99 <0.001

Log NT-proBNP (pg/ml) 1.06 0.74-1.51 0.759 0.98 0.69-1.38 0.895
ECV 1.42 0.92-2.17 0.111 1.43 1.01-2.03 0.045
Cardiopatia isquémica 1.22 0.84-1.76 0.290 1.20 0.89-1.62 0.223
Anemia 1.42 0.97 - 2.09 0.070 1.36 1.00-1.85 0.049
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Hiponatremia 1.62 1.10-2.39 0.015 1.31 0.95-1.79 0.099
Valvulopatia significativa 1.64 1.13-2.39 0.009 1.38 1.03-1.85 0.032
PSAP estimada (mmHQ) 1.02 1.01-1.04 0.004 1.02 1.01-1.03 0.002

Tabla 24. Analisis multivariante para muerte y evento combinado en el seguimiento segun el
momento de aparicién de DRA (FR-basal) con imputacion de NT-proBNP y PSAP
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Figura 17. Curva de supervivencia de Cox para evento combinado en el seguimiento
segun el momento de aparicion del DRA

4. DANO RENAL AGUDO: FACTORES DE RIESGO DE APARICION

El andlisis de las variables que se asociaron con riesgo de desarrollo de DRA
considerando la FR-basal se muestra en la Tabla 25. Destaca la asociacién de los
estadios | o F con una mayor prevalencia de ERC (y de estadios mas avanzados de la

misma), mayor hiponatremia al ingreso y cifras de méas elevadas de NT-proBNP.

Tanto en pacientes que no presentaron DRA como en los aquellos con DRA

estadio R se produjo un aumento significativo en el tratamiento con IECA o ARAII (No
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DRA: 63.8% previo al ingreso vs 76.9% al alta, p<0.001; DRA estadio R: 66.9% previo
al ingreso vs 78.8% al alta, p=0.004), en el tratamiento con B-bloqueo (No DRA: 53.3%
previo al ingreso vs 79.1% al alta, p<0.001; DRA estadio R: 57.6% previo al ingreso vs
72.6% al alta, p=0.014) y en el tratamiento con antialdosterénicos (No DRA: 26.5%
previo al ingreso vs 45.6% al alta, p<0.001; DRA estadio R: 22.2% previo al ingreso vs
40.7% al alta, p=0.001); sin embargo, en aquellos con DRA estadio | o F no se produjo
aumento en el tratamiento con IECA o ARAII (69.4% previo al ingreso vs 71.4% al alta,
p=0.375), B-bloqueo (63.9% previo al ingreso vs 62.1% al alta, p=0.998) ni

antialdosteronicos (30.6% previo al ingreso vs 44.8% al alta, p=0.109).

El analisis de las variables que se asociaron con el momento de aparicién de
DRA se muestra en la Tabla 26. La presencia de ERC (y de sus estadios mas
avanzados) se asoci6 con los estadios | o F tanto al ingreso como posterior y con el
estadio R posterior, la hiponatremia con los estadios | o F al ingreso y posterior y los
niveles de NT-proBNP con los estadios | o F al ingreso y posterior y con el estadio R al

ingreso.

Respecto al cambio de tratamiento en funciéon del momento del DRA, solo se
produjo un aumento significativo en el grupo que desarroll6 DRA estadio R después
del ingreso en la prescripcién de IECA o ARAII (64.8% previo al ingreso vs 79.4% al
alta, p=0.012), en B-bloqueo (52.1% previo al ingreso vs 70.6% al alta, p=0.043) y en
antialdosteronicos (17.1% previo al ingreso vs 38.2% al alta, p=0.001) y en aquellos
que desarrollaron DRA estadio | o F después del ingreso en la prescripcion de
antialdosterénicos (25.0% previo al ingreso vs 52.6% al alta, p=0.016), sin cambios
significativos en el resto de tratamiento. No se produjo un aumento significativo en la
prescripcion de ningan farmaco en aquellos que presentaron DRA de cualquier estadio

al ingreso.
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Durante el ingreso en 121 pacientes (26.4%) se realizaron estudios de imagen

con contraste iodado, sin encontrar asociacién significativa con el desarrollo de DRA

considerando FR-ambulatoria (26.3% en No DRA, 27.1% DRA estadio R, 25.0% DRA

estadio | o F, p=0.985) ni con el momento de aparicion de DRA (23.4% en DRA

estadio R al ingreso, 16.7% DRA estadio | o F al ingreso, 29.6% DRA estadio R

posterior al ingreso y 29.2% DRA estadio | o F posterior al ingreso, p=0.890).

. Total No DRA DRA -R DRA-I0F
Variables
(n = 458) (n =304) (n =118) (n = 36)
FR basal
TFGe (mL/min/1.73m2) 63.2+27.3 61.2+25.0 68.9+ 275 61.5+40.3 0.031
Cr (mg/dL) 1.11[0.89 - 1.12[0.90 - 1.08 [0.85 - 1.34[0.92 - 0.030
1.47] 1.52] 1.35] 1.81]
Demograficas
Sexo (varones) 255 (55.7%) 163 (53.6%) 68 (57.6%) 24 (66.7%) 0.291
Edad (afios) 72.7+11.1 726+11.1 72.8+11.4 73.6 +10.2 0.891
IMC (kg/mz) 28.9[26.2 - 29.0[26.3 - 28.5[25.0 - 29.7 [26.4 - 0.874
32.5] 32.5] 33.1] 31.6]

FRCV
DM 241 (52.6%) 161 (53%) 56 (47.5%) 24 (66.7%)  0.127
HTA 372 (81.2%) 247 (81.3%) 95 (80.5%) 30 (83.3%) 0.930
Dislipemia 267 (58.4%) 186 (61.4%) 57 (48.3%) 24 (66.7%) 0.030
Tabaquismo 101 (22.1%) 66 (21.8%) 27 (22.9%) 8 (22.2%) 0.970
Comorbilidades
IC de novo 230 (50.5%) 151 (49.8%) 62 (53.4%) 17 (47.2%) 0.737
Clase NYHA

| 95 (21.4%) 66 (22.3%) 25 (22.1%) 4 (11.8%) 0.369

1 218 (49.2%) 147 (49.7%) 56 (49.6%) 15 (44.1%)

lolV 130 (29.3%) 83 (28%) 32 (28.3%) 15 (44.1%)
C.Isquémica 167 (36.5%) 114 (37.5%) 36 (30.5%) 17 (47.2%) 0.154
ERC 217 (47.4%) 150 (49.3%) 45 (38.1%) 22 (61.1%) 0.026
ERC

Sin ERC o Estadio 1 71 (15.6%) 41 (13.5%) 24 (20.4%) 6 (17.7%)

Estadio 2 170 (37.3%) 113 (37.2%) 49 (41.5%) 8 (23.5%) 0.015

Estadio 3 172 (37.7%) 121 (39.8%) 37 (31.4%) 14 (41.2%)

Estadio 4 43 (9.4%) 29 (9.5%) 8 (6.8%) 6 (17.6%)
ECV 64 (14%) 39 (12.8%) 17 (14.4%) 8 (22.2%) 0.303
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Arteriopatia periférica 33 (7.3%) 26 (8.7%) 5 (4.3%) 2 (5.7%) 0.320
FA/Flutter auricular 240 (52.4%) 153 (50.3%) 65 (55.1%) 22 (61.1%)  0.375
EPOC 66 (14.5%) 38 (12.5%) 20 (17.1%) 8 (22.2%) 0.195
Hipotiroidismo 47 (10.4%) 26 (8.7%) 15 (12.7%) 6 (16.7%) 0.209
Tratamiento previo
IECA 0 ARAII 296 (65.1%) 192 (63.8%) 79 (66.9%) 25 (69.4%)  0.703
B-bloqueo 261 (57.2%) 170 (56.3%) 68 (57.6%) 23(63.9%)  0.681
Antialdosterénicos 117 (25.7%) 80 (26.5%) 26 (22.2%) 11 (30.6%)  0.526
Antiagregacion 189 (41.7%) 118 (39.5%) 50 (42.4%) 21(58.3%)  0.094
Anticoagulacion 198 (43.7%) 130 (43.3%) 53 (45.3%) 15 (41.7%)  0.919
Digoxina 42 (9.3%) 26 (8.7%) 11 (9.4%) 5 (13.9%) 0.593
Tratamiento al alta
IECA o ARAII 336 (77.1%) 227 (76.9%) 89 (78.8%) 20 (71.4%)  0.708
B-bloqueo 335 (76.3%) 235 (79.1%) 82 (72.6%) 18 (62.1%)  0.066
Antialdosterénicos 194 (44.3%) 135 (45.6%) 46 (40.7%) 13 (44.8%)  0.671
Antiagregacion 183 (43.6%) 117 (41.2%) 49 (45.8%) 17 (58.6%)  0.167
Anticoagulacion 238 (56.5%) 161 (56.5%) 61 (56.5%) 16 (51.1%)  0.989
Digoxina 60 (14.3%) 43 (15.1%) 13 (12.1%) 4 (14.3%) 0.593
Constantes ingreso
FC (Ipm) 89.4 + 26.8 89.9+27.1 86.5+24.2 94.3+31.9 0.267
FC
Normal 289 (64.1%) 194 (64.9%) 75 (64.1%) 20 (57.1%)
Bradicardia 33 (7.3%) 19 (6.4%) 12 (10.3%) 2 (5.7%) 0.495
Taquicardia 129 (28.6%) 89 (28.8%) 30 (25.6%) 13 (37.1%)
TAS (mmHg) 131.9+283  131.7+27.7  1341+29.1  1265+30.9 0.371
Variables analiticas
Hemoglobina (g/dL) 121 +20 122+2.0 12.0+2.0 11.8+2.2 0.368
Anemia 254 (58.3%) 161 (56.3%) 70 (60.9%) 23 (65.7%) 0.455
Sodio (MEg/L) 138.3+4.7 138.4+ 4.8 138.6 + 4.6 136.8+4.1  0.136
Hiponatremia 95 (21.3%) 59 (20.0%) 22 (19.0%) 14 (41.2%)  0.020
Potasio (mEq/L) 45+0.6 44+0.6 4505 48=+0.7 <0.001
Potasio
Normopotasemia 385 (91.2%) 253 (90.7%) 104 (94.5%) 28 (84.8%)
Hiperpotasemia 21 (5.0%) 12 (4.3%) 4 (3.6%) 5 (15.2%) 0.053
Hipopotasemia 16 (3.8%) 14 (5.0%) 2 (1.8%) 0 (0.0%)
NT-proBNP (pg/mL) 3870[2211- 3664 [2246— 3698 [1837 — 7246 [3497 - 0.015
8587] 8153] 9467] 16743]
Ecocardiografia
VTDVIi (mL/mz) 67.9+325 68.4+33.4 64.1+31.1 76.4 £ 28.5 0.147
VTSVIi (mL/m?) 39.8+£29.2 40.8 £ 30.4 35.4+26.4 46.6 + 26.6 0.100
FEVI (%) 469+17.1 46.3+17.3 495+ 16.5 435+17.1 0.109
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FEVI
Normal
Ligeramente depr.

Moderadamente depr.

Severamente depr.
Volumen Al (mL/m?)
TAPSE (mm)

Funcién VD
Normal
Deprimida

PSAP estimada (mmHg)
Valvulopatia significativa

Prétesis

221 (48.4%)
63 (13.8%)
79 (17.3%)
93 (20.4%)

47.8+21.7
18.2+4.2

346 (76.7%)
105 (23.3%)

43.7+13.4
187 (40.9%)
58 (12.7%)

142 (47.0%)
45 (14.9%)
52 (17.2%)
63 (20.9%)

48.4 + 22.0
18.1+4.0

228 (75.7%)
73 (24.3%)

42.9+12.7
119 (39.3%)
35 (11.6%)

66 (55.9%)
13 (11.0%)
20 (16.9%)
19 (16.1%)

456+21.4
18.7+4.5

92 (80.0%)
23 (20.0%)

44.7 +15.1
47 (39.8%)
18 (15.3%)

13 (36.1%)
5 (13.9%)
7 (19.4%)
11 (30.6%)

50.6 £ 20.3
18.1+5.1

26 (74.3%)
9 (25.7%)

48.0 + 13.4
21 (58.3%)
5 (13.9%)

0.362

0.558
0.462

0.611

0.138
0.086
0.576

Tabla 25. Variables demograficas, clinicas, analiticas y ecocardiograficas segun el desarrollo de DRA

(FR-basal)
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FR basal
TFGe (mL/min/1.73m2) 63.2+27.3 61.2 £ 25.0 78.4+32.7 77.1 +£60.2 62.6 £ 21.6 53.7+23.3 <0.001
Cr (mg/dL) 1.11[0.89-1.47] 1.12[0.90-1.52] 0.98[0.79-1.29]  1.27[0.51 - 2.80] 1.12[0.88-1.45]  1.35[0.97-1.72] 0.032
Demogréaficas
Sexo (varones) 255 (55.7%) 163 (53.6%) 30 (63.8%) 8 (66.7%) 38 (53.5%) 16 (66.7%) 0.451
Edad (afios) 72.7+11.1 726 +11.1 69.5+13.3 749 +8.0 749+95 72.9+11.2 0.120
IMC (kg/m?) 28.9[26.2-325] 29.0[26.3-325] 285[24.6-33.4] 29.2[23.1-31.2] 28.5[25.4-325] 30.9[26.5-32.8] 0.727
FRCV
DM 241 (52.6%) 161 (53%) 24 (51.1%) 8 (66.7%) 32 (45.1%) 16 (66.7%) 0.331
HTA 372 (81.2%) 247 (81.3%) 37 (78.7%) 10 (83.3%) 58 (81.7%) 20 (83.3%) 0.989
Dislipemia 267 (58.4%) 186 (61.4%) 23 (48.9%) 8 (66.7%) 34 (47.9%) 16 (66.7%) 0.131
Tabaquismo 101 (22.1%) 66 (21.8%) 11 (23.4%) 2 (16.7%) 16 (22.5%) 6 (25.0%) 0.985
Comorbilidades
IC de novo 230 (50.5%) 151 (49.8%) 24 (51.1%) 6 (50.0%) 38 (55.1%) 11 (45.8%) 0.932
Clase NYHA

| 95 (21.4%) 66 (22.3%) 12 (26.7%) 0 (0.0%) 13 (19.1%) 4 (18.2%)

I 218 (49.2%) 147 (49.7%) 19 (42.2%) 6 (50.0%) 37 (54.4%) 9 (40.9%) 0.297

Mo lIv 130 (29.3%) 83 (28%) 14 (31.1%) 6 (50.0%) 18 (26.5%) 9 (40.9%)
C.Isquémica 167 (36.5%) 114 (37.5%) 15 (31.9%) 4 (33.3%) 21 (29.6%) 13 (54.2%) 0.268
ERC 217 (47.4%) 150 (49.3%) 14 (29.8%) 6 (50.0%) 31 (43.7%) 16 (66.7%) 0.035
ERC

Sin ERC o Estadio 1 71 (15.6%) 41 (13.5%) 15 (31.9%) 4 (33.3%) 9 (12.7%) 2 (8.3%)

Estadio 2 170 (37.3%) 113 (37.2%) 18 (38.3%) 2 (16.7%) 31 (43.7%) 6 (25.0%) <0.001
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Estadio 3 172 (37.7%) 121 (39.8%) 11 (23.4%) 3 (25.0%) 26 (36.6%) 11 (45.8%)

Estadio 4 43 (9.4%) 29 (9.5%) 3 (6.4%) 3 (25.0%) 5 (7.0%) 5 (20.8%)
ECV 64 (14.0%) 39 (12.8%) 6 (12.8%) 3 (25.0%) 11 (15.5%) 5 (20.8%) 0.498
Arteriopatia periférica 33 (7.3%) 26 (8.7%) 1 (2.2%) 2 (18.2%) 4 (5.6%) 0 (0%) 0.153
FA/Flutter auricular 240 (52.4%) 153 (50.3%) 26 (55.3%) 7 (58.3%) 39 (54.9%) 15 (62.5%) 0.733
EPOC 66 (14.5%) 38 (12.5%) 8 (17.0%) 3 (25.0%) 12 (17.1%) 5 (20.8%) 0.360
Hipotiroidismo 47 (10.4%) 26 (8.7%) 8 (17.0%) 1 (8.3%) 7 (9.9%) 5 (20.8%) 0.168
Tratamiento previo
IECA o ARAII 296 (65.1%) 192 (63.8%) 33 (70.2%) 10 (83.3%) 46 (64.8%) 15 (62.5%) 0.662
B-bloqueo 261 (57.2%) 170 (56.3%) 31 (66.0%) 9 (75.0%) 37 (52.1%) 14 (58.3%) 0.440
Antialdosterénicos 117 (25.7%) 80 (26.5%) 14 (29.8%) 5 (41.7%) 12 (17.1%) 6 (25.0%) 0.282
Antiagregacion 189 (41.7%) 118 (39.5%) 17 (36.2%) 7 (58.3%) 33 (46.5%) 14 (58.3%) 0.202
Anticoagulacién 198 (43.7%) 130 (43.3%) 18 (38.3%) 4 (33.3%) 35 (50.0%) 11 (45.8%) 0.698
Digoxina 42 (9.3%) 26 (8.7%) 6 (12.8%) 1 (8.3%) 5 (7.1%) 4 (16.7%) 0.505
Tratamiento al alta
IECA o ARAII 336 (77.1%) 227 (76.9%) 35 (77.8%) 9 (90.0%) 54 (79.4%) 11 (61.1%) 0.495
B-bloqueo 335 (76.3%) 235 (79.1%) 34 (75.6%) 4 (40.0%) 48 (70.6%) 14 (73.7%) 0.051
Antialdosterénicos 194 (44.3%) 135 (45.6%) 20 (44.4%) 3 (30.0%) 26 (38.2%) 10 (52.6%) 0.648
Antiagregacion 183 (43.6%) 117 (41.2%) 16 (39.0%) 6 (60.0%) 33 (50.0%) 11 (57.9%) 0.309
Anticoagulacion 238 (56.5%) 161 (56.5%) 23 (54.8%) 5 (50.0%) 38 (57.6%) 11 (61.1%) 0.981
Digoxina 60 (14.3%) 43 (15.1%) 8 (19.0%) 2 (20.0%) 5 (7.7%) 2 (11.1%) 0.387
Constantes ingreso
FC (Ipm) 89.4 +26.8 849+27.1 85+21.8 945+ 37.8 87.6 £25.8 94.3+29.3 0.575
FC

98




Resultados

Normal 289 (64.1%) 194 (64.9%) 33 (70.2%) 5 (41.7%) 42 (60.0%) 15 (65.2%)
Bradicardia 33 (7.3%) 19 (6.4%) 4 (8.5%) 2 (16.7%) 8 (11.4%) 0 (0.0%) 0.320
Taquicardia 129 (28.6%) 89 (28.8%) 10 (21.3%) 5 (41.7%) 20 (28.6%) 8 (34.8%)
TAS (mmHg) 131.9+28.3 131.7 £ 27.7 129.6 £ 30.5 119.3+17.9 137.2+27.9 130.4 £ 35.6 0.274
Variables analiticas
Hemoglobina (g/dL) 122+2 122+2 124+19 115+24 11.8+2.1 11924 0.289
Anemia 254 (58.3%) 161 (56.3%) 23 (52.3%) 9 (75.0%) 47 (66.2%) 14 (60.9%) 0.367
Sodio (mEqg/L) 138.3+4.7 138.4+4.8 1379+ 4.6 136.6 £ 3.2 139+4.4 136.9+4.7 0.254
Hiponatremia 95 (21.3%) 59 (20.0%) 11 (23.9%) 4 (36.4%) 11 (15.7%) 10 (43.5%) 0.045
Potasio (mEq/L) 46+0.6 44+0.6 44+05 5.3+£0.9 45+0.6 46+05 <0.001
Potasio
Normopotasemia 385 (91.2%) 253 (90.7%) 42 (95.5%) 7 (70.0%) 62 (93.9%) 21 (91.3%)
Hiperpotasemia 21 (5.0%) 12 (4.3%) 1 (2.3%) 3 (30.0%) 3 (4.5%) 2 (8.7%) 0.115
Hipopotasemia 16 (3.8%) 14 (5.0%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 1 (1.5%) 0 (0.0%)
NT-proBNP (pg/mL) 3870 [2211 - 3664 [2246 — 8153] 4838 [1795 — 8963 [2927 — 3519 [1838 — 8622] 5926 [3497 — 0.049
8587] 11951] 28606] 13678]
Ecocardiografia
VTDVIi (mL/m?) 67.9 +32.5 68.4 + 33.4 68.0 + 33.5 78.4 + 28.6 61.4 +29.3 75.4+29.1 0.286
VTSVI (mL/m?) 39.8+29.2 40.8 + 30.4 38.8+26.1 45.7 + 27.9 33.1+26.6 47.0 + 26.6 0.229
FEVI (%) 469+ 17.1 46.3+17.3 47.2+16.1 47.0 £ 20.2 51.0+16.7 419+ 155 0.160
FEVI
Normal 221 (48.4%) 143 (47.2%) 23 (48.9%) 4 (33.3%) 43 (60.6%) 8 (33.3%)
Ligeramente depr. 63 (13.8%) 45 (14.9%) 6 (12.8%) 1(8.3%) 8 (11.3%) 3 (12.5%) 0.398
Moderadamente depr. 81 (17.7%) 53 (17.5%) 11 (23.4%) 4 (33.3%) 8 (11.3%) 5 (20.8%)
Severamente depr. 92 (20.1%) 62 (20.5%) 7 (14.9%) 3 (25.0%) 12 (16.9%) 8 (33.3%)
Volumen Al (mL/mz) 47.8+21.7 484 +22.0 41.8+17.9 47.1+16.5 48.4 +23.4 52.2+222 0.560
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TAPSE (mm) 182+ 4.2 18.1+4.0 19.1+5.0 18.2+4.38 185+4.1 18.0+54 0.735
Funcién VD
Normal 346 (76.7%) 225 (75.7%) 36 (80.0) 8 (72.7%) 56 (80.0%) 18 (75.0%) 0.907
Deprimida 105 (23.3%) 73 (24.3%) 9 (20.0%) 3 (27.3%) 14 (20.0%) 6 (25.0%)
PSAP estimada (mmHQ) 43.7+13.4 429+ 127 42.3+13.2 50.8 £ 15.1 46.1+16.1 459 +12.2 0.166
Valvulopatia significativa 187 (40.9%) 119 (39.3%) 15 (31.9%) 8 (66.7%) 32 (45.1%) 13 (54.2%) 0.116
Proétesis 58 (12.7%) 35 (11.6%) 3 (6.4%) 1(8.3%) 15 (21.1%) 4 (16.7%) 0.133

Tabla 26. Variables demogréaficas, clinicas, analiticas y ecocardiograficas segun el momento de desarrollo del DRA (FR-basal)

100




Resultados
5. GALECTINA-3 Y DANO RENAL AGUDO

De los 458 pacientes incluidos inicialmente, se determinaron los niveles de Gal-
3 al ingreso en 159 pacientes. En las tablas 27 y 28 se muestran las diferencias en las
caracteristicas basales y del ingreso de los pacientes con y sin determinacion de Gal-3
Los pacientes en los que se determin6 la Gal-3 eran mas varones y con mas
prevalencia de comorbilidades como cardiopatia isquémica, ECV, arteriopatia
periférica y mas diagndstico previo de IC, tenian una FEVI media menor y mas

tratamiento previo con B-bloqueo, antialdosteronicos y antiagregacion.

Los niveles de Gal-3 de los 159 pacientes fueron 25.3 [16.8-36.9] ng/mL. La
edad media fue 72.7 + 10.1 afios y el 37% fueron mujeres. EI 52% de la poblacién
presentaba cardiopatia isquémica y la FEVI media era 44.3 + 15.6%. La TFGe al

ingreso fue de 60.3 + 26.7 ml/min/1.73m>.

Poblacion incluida Poblacion excluida

Variables

(n = 159)

(n = 299)

Variables demogréficas

Edad (afios) 72.7+10.1 72.7+11.7 0.962
Sexo (varén) 100 (62.9%) 155 (51.8%) 0.023
Peso (kg) 79.3+£135 78.2+18.1 0.469
IMC (kg/m?) 29.1[26.3 -32.3] 28.8 [25.7 — 32.8] 0.756
FRCV

DM 93 (58.5%) 148 (49.5%) 0.077
HTA 131 (82.4%) 241 (80.6%) 0.641
Dislipemia 97 (61.0%) 170 (57.0%) 0.413
Tabaquismo 39 (24.7%) 62 (20.7%) 0.333
Comorbilidades

IC previa 91 (57.2%) 134 (45.3%) 0.015
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Clase NYHA

I 33 (21.2%) 62 (21.6%)

I 81 (51.9%) 137 (47.7%) 0.653

Mo IV 42 (26.9%) 88 (30.7%)
Cardiopatia isquémica 83 (52.2%) 84 (28.1%) <0.001
ERC 79 (49.7%) 138 (46.2%) 0.471
ERC grupos

No o Estadio | 20 (12.6%) 51 (17.0%)

Estadio Il 67 (37.7%) 110 (36.8%)

58 (36.5% 0358

Estadio Ill (36.5%) 114 (38.1%)

Estadiio IV 21 (13.2%) 24 (8.0%)
ECV 30 (18.9%) 34 (11.4%) 0.028
Arteriopatia periférica 20 (13.0%) 13 (4.4%) 0.002
FA/fluter auricular 81 (50.9%) 159 (53.2%) 0.649
EPOC 30 (18.9%) 36 (12.1%) 0.069
Hipotiroidismo 12 (7.7%) 35 (11.8%) 0.175
Analitica basal
Cr (mg/dL) 1.15[0.91 - 1.63] 1.10[0.88 — 1.41] 0.037
TFGe (mL/min/1.73m") 60.3 + 26.7 64.8 +27.5 0.093
Tratamiento previo
IECA/ARAII 109 (69.0%) 197 (63.0%) 0.199
B-bloqueo 103 (65.2%) 158 (53.0%) 0.012
Antialdosterénicos 50 (31.6%) 67 (22.6%) 0.035
Antiagregacién 79 (51.0%) 110 (36.9%) 0.004
Anticoagulacién 63 (40.4%) 135 (45.5%) 0.301
Digoxina 12 (7.6%) 30 (10.1%) 0.384

Tabla 27. Variables demograficas, clinicas y tratamiento basales segin la determinacién o no
de Gal-3
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VEEES

Poblacién incluida

(n = 159)

Poblaciéon excluida

(n = 299)

Constantes vitales

TAS (mmHg) 132.6 £ 27.4 131.6 £ 28.9 0.703
FC (Ipm) 85.7 + 25.6 91.4 +27.3 0.062
FC

Normal 107 (67.7%) 182 (62.1%)

Taquicardia 11 (7.0%) 22 (7.5%) 0.481

Bradicardia 40 (25.3%) 89 (30.4%)
Analitica ingreso
Cr (mg/dL) 1.21[0.92 — 1.74] 1.11 [0.88 — 1.47] 0.021
TFGe (mL/min/1.73m2) 57.1+£255 60.9 £ 24.6 0.125
Hb (g/dL) 12.1+2.0 121+2.1 0.931
Anemia 98 (62.8%) 156 (55.7%) 0.149
Na* (mEq/L) 138+5 139+ 4 0.007
Hiponatremia 41 (26.5%) 54 (18.6%) 0.055
K" (mEg/L) 45+0.7 4.4+0.6 0.215
Potasio

Normopotasemia 135 (90.6%) 250 (90.6%)

Hipopotasemia 6 (4.0%) 10 (3.7%)
NT-proBNP (pg/mL) 4102 [2095 — 8362] 3834 [2261 - 8639] 0.933
Variables ecocardiograficas
VTDVIi (mL/m°) 70.9+31.7 66.3 + 32.9 0.164
VTSVIi (mL/m?) 429+ 28.7 38.2+29.4 0.114
FEVI 443 +15.6 484 +17.7 0.011
Funcion de VI

Ligeramente deprimida 31 (19.6%) 32 (10.7%) 0.011

Moderadamente deprimida 33 (20.9%) 46 (15.4%)

Severamente deprimida 31 (19.6%) 62 (20.8%)
Volumen Al (mL/mz) 48.4 £ 22.3 47.4+£21.4 0.718
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TAPSE (mm) 18.3+45 18.2+4.1 0.918
Funcién VD
Normal 118 (75.2%) 228 (77.6%) 0.567
Deprimida 39 (24.8%) 66 (22.4%)
PSAP 43.7+12.1 43.8+14.2 0.063
Valvulopatia significativa 71 (44.7%) 116 (38.9%) 0.236
Protesis valvular 23 (14.5%) 35 (11.7%) 0.405

Tabla 28. Variables clinicas, analiticas y ecocardiograficas al ingreso segln la determinacion
o no de Gal-3

Las caracteristicas clinicas y analiticas por terciles de Gal-3 se muestran en la

Tabla 29. Los pacientes con mayores niveles de Gal-3 al ingreso (aquellos del tercil

superior) tenian mayor porcentaje de ERC con peores datos de FR tanto basalmente

como al ingreso, cifras mas elevadas de NT-proBNP al ingreso, mas antecedentes de

ECV, mas tratamiento con antiagregacion simple y una tendencia a mas prevalencia

de cardiopatia isquémica y arteriopatia periférica.

1° tercil 2° tercil 30 tercil
VelrEslles (nT=o t1a5|9) 5?5?159:.3&)3 1(3.8_-35??.)5 =2
nglml ngiml >33.5 ng/mL
FR basal
TFGe (mL/min/1.73m2) 60.3 £ 26.7 749+27.1 59.9+22.1 46.0 + 22.8 <0.001
Cr (mg/dL) 1.15[091-  0.95[0.88 - 1.14 [0.89 - 155[1.11-  <0.001
1.63] 1.22] 1.53] 2.20]
FR ingreso
TFGe (mL/min/1.73m2) 571255 71.6£22.0 58.0+£ 22.6 41.8 £23.0 <0.001
Cr (mg/dL) 1.21[0.92-  0.99[0.88 - 1.22[0.88 - 1.74[1.17-  <0.001
1.74] 1.23] 1.67] 2.65]
Demogréficas
Sexo (varones) 100 (62.9%) 38 (71.7%) 29 (54.7%) 33 (62.3%) 0.193
Edad (afios) 72.7+10.1 71.2+11.6 729+9.9 73.9+85 0.361
IMC (kg/m?) 29.1[26.3— 28.7 [26.5 - 29.4[26.1 - 29.6 [26.0 - 0.645
32.3] 30.9] 33.9] 32.0]
FRCV
DM 93 (53.8%) 27 (50.9%) 30 (56.6%) 36 (67.9%) 0.196
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HTA 131 (82.4%) 44 (83.0%) 43 (81.1%) 44 (83.0%) 0.958
Dislipemia 97 (61.0%) 27 (50.9%) 33 (62.3%) 37 (69.8%) 0.134
Tabaquismo 39 (22.1%) 16 (30.2%) 11 (20.8%) 12 (23.1%) 0.503
Comorbilidades
IC de novo 68 (42.8%) 25 (47.2%) 21 (39.6%) 22 (41.5%) 0.716
Clase NYHA

| 33 (21.2%) 16 (30.2%) 8 (15.7%) 9 (17.3%)

I 81 (51.9%) 29 (54.7%) 25 (49.0%) 27 (51.9%) 0.105

oIV 42 (26.9%) 8 (15.1%) 18 (35.3%) 16 (30.8%)
C.Isquémica 83 (52.2%) 23 (43.4%) 26 (49.1%) 34 (64.2%) 0.087
ERC 79 (49.7%) 14 (26.4%) 26 (49.1%) 39 (73.6%)  <0.001
ERC

Sin ERC o Estadio 1 20 (12.6%) 13 (24.5%) 4 (7.5%) 3 (5.7%)

Estadio 2 60 (37.7%) 26 (49.1%) 23 (43.4%) 11 (20.8%)  <0.001

Estadio 3 58 (36.5%) 13 (24.5%) 22 (41.5%) 23 (43.4%)

Estadio 4 21 (13.2%) 1 (1.9%) 4 (7.5%) 16 (30.2%)
ECV 30 (18.9%) 4 (7.5%) 12 (22.6%) 14 (26.4%) 0.024
Vasc. periférica 20 (13.0%) 4 (7.8%) 5 (9.6%) 11 (21.6%) 0.093
FA o Flutter 81 (50.9%) 28 (52.8%) 29 (54.7%) 24 (45.3%) 0.589
EPOC 30 (18.9%) 11 (20.8%) 11 (20.8%) 8 (15.1%) 0.691
Hipotiroidismo 12 (7.7%) 2 (3.9%) 6 (11.3%) 4 (7.7%) 0.396
Tratamiento previo
IECA o ARAII 109 (69.0%) 35 (66.0%) 38 (73.1%) 36 (67.9%) 0.723
B-bloqueo 103 (65.2%) 35 (66.0%) 33 (63.5%) 35 (66.0%) 0.950
Antialdosterénicos 50 (31.6%) 17 (32.1%) 17 (32.7%) 16 (30.2%) 0.959
Antiagregacion 79 (51.0%) 22 (43.1%) 22 (43.1%) 35 (66.0%) 0.026
Anticoagulacion 63 (40.4%) 19 (36.5%) 25 (49.0%) 19 (35.8%) 0.309
Digoxina 12 (7.6%) 4 (7.5%) 5 (9.8%) 3 (5.7%) 0.729
Constantes ingreso
FC (Ipm) 85.7+25.6 86.9 + 28,5 83.8+21.8 86.4+26.4 0.800
FC

Normal 107 (67.7%) 35 (66.0%) 36 (69.2%) 36 (67.9%)

Bradicardia 11 (7.0%) 3 (5.7%) 4 (7.7%) 4 (7.5%) 0.970

Taquicardia 40 (25.3%) 15 (28.3%) 12 (23.1%) 13 (24.5%)
TAS (mmHg) 132.6 £ 27.4 136.2 £ 27.6 128.2 £ 27.0 133.3+£27.7 0.323
Variables analiticas
Hb (g/dL) 12.1+£2.0 126+19 121+2.1 116+1.9 0.039
Anemia 98 (62.8%) 29 (55.8%) 32 (61.5%) 37 (71.2%) 0.261
Na" (mEq/L) 137.5+5.1 137.5+4.8 137.7+5.9 137.3+4.7 0.938
Hiponatremia 41 (26.5%) 14 (26.9%) 12 (23.5%) 15 (28.8%) 0.826
K" (mEg/L) 45+0.7 44+05 43+0.7 47 +0.7 0.004
Potasio

Normopotasemia

135 (90.6%)

50 (98.0%)

42 (84.0%)

43 (89.6%)

105




Resultados

Hiperpotasemia 8 (5.4%) 1 (2.0%) 3 (6.0%) 4 (8.3%) 0.054
Hipopotasemia 6 (4.0%) 0 (0.0%) 5 (10.0%) 1(2.1%)
NT-proBNP (pg/mL) 4102 [2095 - 2999 [1543 —  4234[2287 — 7521 [2495-  0.001
8362] 5139] 8318] 16413]
Ecocardiografia
VTDVIi (mL/m2) 709+ 31.7 749+324 67.8 £ 33.2 70.0+£29.8 0.536
VTSVIi (mL/mZ) 429+ 28.7 46.0 £ 29.0 405+ 31.9 422 +14.7 0.634
FEVI (%) 443 +15.6 43.0+14.9 46.3+18.5 435+ 13.0 0.495
FEVI
Normal 63 (39.9%) 18 (34.0%) 26 (50.0%) 19 (35.8%)
Ligeramente depr. 31 (19.6%) 13 (24.5%) 6 (11.5%) 12 (22.6%)  0.156
Moderadamente depr. 33 (20.9%) 11 (20.8%) 7 (13.5%) 15 (28.3%)
Severamente depr. 31 (19.6%) 11 (20.8%) 13 (25.0%) 7 (13.2%)
Volumen Al (mL/m2) 48.4+22.3 53.2+26.1 494 +22.4 41.3+14.7 0.121
TAPSE (mm) 18.3+4.5 18.5+44 17.7+4.8 18.6 4.5 0.609
Funcién VD
Normal 118 (75.2%) 41 (77.4%) 36 (69.2%) 41 (78.8%) 0.474
Deprimida 39 (24.8%) 12 (22.6%) 16 (30.8%) 11 (21.2%)
PSAP estimada (mmHg) 43.7+12.1 434+ 135 43.3+10.1 443 +12.4 0.919
Valvulopatia significativa 71 (44.7%) 26 (49.1%) 25 (47.2%) 20 (37.7%) 0.454
Prétesis 23 (14.5%) 4 (7.5%) 13 (24.5%) 6 (11.3%) 0.076

Tabla 29. Variables clinicas, analiticas y ecocardiograficas basales y al ingreso segun el tercil de Gal-3

En este grupo de pacientes durante la hospitalizacién por IC descompensada,
un total de 39 (24.5%) pacientes desarrollaron DRA estadio R, 9 estadio | (5.7%) y 5

estadio F (3.1%), mientras que 106 (66.7%) no cumplieron criterios de DRA.

Los niveles al ingreso de Gal-3 fueron significativamente mayores en aquellos
que desarrollaron DRA estadio | y F (No DRA: 24.6 [16.1-36.9] ng/mL, estadio R 23.7
[18.1-30.7] ng/mL, estadio | y F 39.1 [31.8-61.0] ng/mL; p = 0.006, Figura 18). Ademas,
los niveles de Gal-3 al ingreso presentaron correlacion significativa aunque débil con
los cambios porcentuales de Cr y TFGe durante el ingreso respecto a sus valores

basales (Figura 19).
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Figura 19. Correlacién entre niveles de Gal-3 y cambio porcentual de Cr (izquierda) y TFGe (derecha)
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Los niveles de Gal-3 mostraron una capacidad de discriminacion modesta para
la prediccién del DRA estadio | o F. La figura 20, muestra la curva ROC para su
prediccion en base a los niveles de Gal-3, siendo el area bajo la curva resultante de

0,76 (IC95% 0,62-0,89, p=0.002).
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Figura 20. Curva ROC para la prediccion de DRA estadios | o F segun los niveles de Gal-3

La tabla 30 muestra los andlisis uni y multivariante para la prediccion del DRA
estadio | o F, incluyendo aquellos que mostraron asociacién y aquellas variables de
importancia bioldgica reconocida en la literatura, de forma que solo la Gal-3 al ingreso
y el NT-proBNP al ingreso permanecieron como predictores independientes de DRA

estadiol o F.
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Anadlisis Univariante Analisis Multivariante

VEEES

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Gal-3 (ng/mL) 1.03 (1.01-1.05) 0.004 1.02 (1.01-1.04) 0.044
TFGe basal (mL/min/1.73m?) 0.97 (0.95-0.99) 0.030 0.99 (0.97-1.03) 0.785
Log NT-proBNP (pg/mL) 12.67 (2.80-57.27)  0.001 7.98 (1.45-43.76) 0.017
Funcion de VI 0.513 0.771
Normal Ref Ref Ref Ref
Ligeramente deprimida 1.03 (0.18-5.98) 0.970 0.43 (0.05-3.74) 0.442
Moderadamente deprimida 2.68 (0.67-10.75) 0.164 1.71 (0.35-8.27) 0.506
Severamente deprimida 1.61 (0.34-7.67) 0.552 0.84 (0.13-5.39) 0.853
Edad 0.251 0.430
< 70 afios Ref Ref Ref Ref
70 - 79~ afios 3.86 (0.78-18.99) 0.097 2.45 (0.44-13.82) 0.310
2 80 afios 3.09 (0.54-15.54) 0.207 2.04 (0.27-15.64) 0.493
DM 1.87 (0.56- 6.23) 0.310 1.29 (0.30-5.51) 0.730

Tabla 30. Analisis univariante y multivariante de DRA estadios | 0 F

Al comparar los modelos multivariantes sin y con los niveles de Gal-3 se
observa que AUC de las curvas ROC son de 0.804 (IC 95%, 0.734 — 0.863) y de 0.838
(IC 95%, 0.772 — 0.892) respectivamente, aunque no existieron diferencias

estadisticamente significativos entre ambos (p=0.234 DeLong test).
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Pese a la heterogeneidad que presenta la poblacion con IC debido
principalmente a las diversidad de etiologias que tienen como via final este sindrome,
los registros realizados en contexto de ingreso por descompensaciones de IC en
paises desarrollados y en concreto en el area mediterranea muestran datos similares
entre ellos respecto a variables demograficas, antecedentes y comorbilidades,

variables al ingreso y eventos clinicos intrahospitalarios y en el seguimiento.

Aunque en los pacientes que presentan descompensaciones de IC exista una
tendencia que hace que los pacientes sean de mayor edad, con mas prevalencia de

mujeres y mayor porcentaje de pacientes con FEVI preservada®®*

, los registros
realizados en este contexto muestran que la edad media se sitla entre los 69 y 80
afos y la presencia de mujeres se encuentra entre el 39% y el 62.4%. La presencia de
comorbilidades es bastante elevada, presentando HTA entre el 57.8% y el 83.7%, DM
entre el 31% vy el 53.1%, antecedentes de cardiopatia isquémica entre el 28% vy el
65%, ERC entre el 8 y el 59.2%, FA entre el 24.4% y el 53.1%, EPOC entre el 9% vy el
33.5% y diagndstico previo de IC del 37% al 88%. Cerca de la mitad de los pacientes
se encuentran en NYHA Il y una cuarta parte en NYHA IlI-IV. Respecto al tratamiento
previo al ingreso entre un 51.3% y un 72.5% reciben IECA o ARAII, entre un 33% y un
61% reciben B-bloqueo, del 17% al 33% antialdosterénicos y entre un 16% y un 35%
digoxina. Sobre las constantes y los principales datos analiticos al ingreso, los
registros sittan a la FC media entre 88 y 110 Ipm, la TAS media entre 130 y 147
mmHg, la Cr media entre 0.76 y 1.8 mg/dL, el NT-proBNP medio entre 3000 y 4000
pg/mL y presencia de anemia entre un 14.4% y un 46% e hiponatremia entre el 5% y
el 45%. La FEVI media esta entre 40 y 50%, siendo IC con FEVI preservada entre el
40 y 50% y la presencia de valvulopatia significativa se sitla entre un 15y un 44%. La

estancia media hospitalaria varia entre 3.8 y 17.8 dias y la mortalidad intrahospitalaria

entre el 4% y 11%, la mortalidad al afio varia entre un 17.4 y 25% (siendo mas de la
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mitad de causa cardiovascular y hasta una cuarta parte de causa desconocida o
indeterminada) y los reingresos entre el 25 y 37%'"#1%%1% Byena parte de la esta
variabilidad entre los distintos registros se debe al uso de diferentes definiciones,
siendo especialmente relevante para la ERC, la valvulopatia significativa, la anemia y

la hiponatremia.

Por lo tanto, la poblacion finalmente incluida en este estudio no presenta
variaciones significativas respecto a la representada en grandes registros en el mismo
contexto en cuanto a datos demograficos, FRCV y comorbilidades, datos clinicos y
analiticos en el momento del ingreso, variables ecocardiogréficas y tratamiento previo.
Llama la atencion la presencia de una mortalidad intrahospitalaria del 2.8%, siendo un
dato bastante inferior a otros registro similares. Esto podria justificarse por el hecho de
gue no se incluyeron pacientes que ingresaron en UCI ni pacientes sometidos
previamente a TRS, ademas los pacientes necesitaban ingresos superiores a 48 horas
con al menos dos determinaciones analiticas, lo que pudo hacer que pacientes con
mala evolucidon precoz no fueran incluidos. No obstante, los datos de muerte y
reingresos por IC en el seguimiento si que son similares a registros y estudios

realizados en descompensaciones de IC.

Si que existen diferencias significativas entre la poblacién finalmente incluida y
la que se excluyd por no tener datos analiticos de FR en el afio previo al ingreso,
presentando estos Ultimos menos prevalencia de HTA, FA o fluter, ERC e IC previa y
mejores cifras de Cr y TFGe tanto basal como al ingreso. En este perfil mas favorable
de paciente es comprensible la monitorizacion menos frecuente de la FR. En este
sentido, las guias de practica clinica difieren en las recomendaciones de la
monitorizacion renal, las de la sociedad KDIGO™® recomiendan la monitorizacién anual
de ERC estadios I-llla, semestral del estadio Illb y trimestral del estadio IV y siempre
C104—106

que exista un deterioro clinico, mientras que las guias de cardiologia de |

aungue reconocen la asociacion de la IC con la ERC no establecen claramente un
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patrén temporal para la monitorizacion de la FR, recomendando las guias europeas
vigilar la FR cuando existe deterioro clinico, mientras que las guias de la ACC/AHA si
recomiendan analiticas mas frecuentes durante la titulacién de farmacos en pacientes

con ERC.

2. DESCRIPCION DEL DANO RENAL AGUDO

2.1. Definiciones de dafio renal agudo

La ausencia de una definicién universalmente aceptada de DRA es el principal
responsable de que tanto la frecuencia de aparicion de esta complicacion, como la
asociacion con los eventos adversos Vvarien significativamente entre los

estudi05135,142,197

Aunque clasicamente, sobre todo en el contexto de
descompensaciones de IC, se han usado los cambios porcentuales o absolutos de la
Cr (siendo el mas utlizado el aumento absoluto de Cr entre 0.3 y 0.5 mg/dL)
comparada con un valor basal para definir el DRA¥"*® se decidié usar en este
estudio una de las definiciones estandarizadas propuesta por grupos interdisciplinares
gue incluyeran a especialistas en nefrologia. La clasificacién RIFLE propuesta por el
grupo de la ADQI?*® fue la primera de estas definiciones y ha sido ampliamente
validada en distintos contextos de pacientes criticos incluyendo algun estudio de

pacientes con descompensacion de C>*01134144

Pese a que posteriormente se
propusieron otras clasificaciones como la AKIN (Acute Kidney Injury Network) y la
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) con el objetivo de aumentar la
sensibilidad y la capacidad pronostica, estas se encuentran menos representadas en
la literatura y no han demostrado mejor capacidad predictiva en distintos contextos

2 1
E 9,69,138

como en IC o pacientes criticos que la clasificacion RIFL , por lo que se decidio

usar esta Ultima en nuestro estudio.

En cualquier definicibn de DRA, el factor de mayor peso para la precision

diagnostica es el valor de FR considerado como referencia. Asi, en la mayoria de
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estudios se ha considerado el valor del ingreso a su llegada a urgencias, mientras que
en otros ha sido el mas bajo durante el ingreso o un creatinina calculada para una
TFGe supuesta de 75 mL/min/1.73m? segun la férmula de MDRD-4. El uso de la
creatinina calculada podria resultar en sobreestimacion del DRA por la alta prevalencia
de ERC no reconocida que hay en estos pacientes y por considerar una TFGe de 75
mL/min/1.73m? para todos los pacientes independientemente de la edad y género
cuando es conocido que la TFGe en la poblacién general se reduce anualmente entre
0.5 y 1 mL/min/1.73m? siendo mayor en varones y aun mayor (entre 2.5 y 3

mL/min/1.73m?) tras diagnostico de IC****%

, por lo que un porcentaje significativo de
los pacientes con IC tendrian una TFGe basal menor y podrian cumplir los criterios
analiticos de DRA al ingreso sin presentar realmente deterioro de la FR, asi los
pacientes incluidos en nuestro estudio tenian una TFGe media de 63.2 mL/min/1.73m?,
teniendo el 47.4% ERC al menos de grado lll. Sin embargo, el tener en cuenta los
valores al ingreso o los mas bajos durante el mismo ha demostrado que produce una
mala clasificacién del DRA en un porcentaje elevado de casos, conduciendo en una
mayoria a infraestimacién, dado que el deterioro de la FR puede estar presente en el
momento del ingreso y permanecer durante el mismo con lo cual no se identificarian
los casos de DRA previos al ingreso, mientras que en un porcentaje pequefio de
pacientes, especialmente en pacientes ancianos, caquécticos y con enfermedades
oncoldgicas avanzadas en los que la cifras de Cr al ingreso pueden ser menores que
en situacion estable puede incluso llevar a un sobrediagnéstico de DRA*. Los datos
de este estudio apoyan el hecho de la infraestimacion que se produciria con los datos
de FR al ingreso, ya que al utilizar como referencia los valores de FR-basal, respecto a
los valores de FR-ingreso, hubo una aumento significativo de la identificacion de DRA;

la prevalencia de DRA pasa del 17.7% al 33.6%, y la de los estadios més avanzados I-

F pasa del 2.4% al 7.9%.
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Utilizar como referencia las cifras de FR mas recientes entre los 7 y los 365
dias previos al ingreso, excluyendo los pacientes cuyas cifras de referencia fueran
mas alla del afio previo, no fue algo arbitrario ya que existen datos de pocos estudios
en poblacion general que demuestran que el uso de los valores medios o de los mas
recientes, sobre todo en pacientes de los que se dispongan de pocos datos de FR,
entre los 7 y los 365 dias previos al ingreso en situacion ambulatoria son los mas
representativos de la FR basal y por tanto los que mejor identificarian el DRA en esta
poblacion segun los criterios AKIN mientras que afiadir datos de FR mas alla del afio

empeoraria la precision diagnostica®?*".

2.2.  Tiempo de aparicion de dafio renal agudo

Los criterios RIFLE originales, que inicialmente fueron validados en el contexto
de pacientes criticos (sepsis, traumatismos y cirugias cardiacas), requieren 7 dias de
monitorizaciéon renal durante el ingreso para definir DRA®. En estos casos la
instauracion de la enfermedad suele ser brusca y es mas sencillo determinar el
momento en el que presumiblemente se inicia el deterioro de la FR. No obstante, en
pacientes con descompensaciones de IC no estd aclarado el tiempo Optimo para
definir DRA, ya que en estos casos los mecanismos que la producen son mas
progresivos y tienden a ocurrir antes, pudiendo incluso preceder al momento del
ingreso, de hecho Damman et al ya propusieron considerar también DRA en IC
descompensada aquella que ocurria en los 7 dias previos al ingreso®?, aunque existen
pocos datos en el periodo previo al ingreso. En el contexto de descompensacion de IC
la etiologia del DRA es multifactorial y compleja, involucrando entre otros, factores
hemodindmicos y activacion de sistemas neurohormonales, siendo el aumento de la
PVC que ocurre con la congestion sistémica y que lleva a hipertensién venosa renal,
aumento de la resistencia renal y deterioro del flujo renal, el principal determinante de
empeoramiento de la FR intrahospitalaria’®®'. En este estudio se clasificé el DRA en

funcién de si su aparicion estaba presente a la llegada a Urgencias de forma que su
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aparicion en este momento probablemente esté mas relacionada con la fisiopatologia
de la descompensacion de IC. El DRA en IC puede ser un punto clave del circuito que
involucra retencién de fluidos, descompensacion clinica y hemodinamica y un eventual
ingreso hospitalario, asi la deteccion de dafio precoz se trata de una situacién que
probablemente refleja una situacibn previa al ingreso o0 consecuencia de la

descompensacion inicial.

La aparicion de DRA en la evolucion hospitalaria posterior es mas compleja ya
gque existen mas factores que pueden influir en el deterioro de la FR. Puede producirse
por los mismos factores hemodinamicos y sistemas neurohormonales en el contexto
de mala evolucién durante el ingreso con empeoramiento clinico y hemodinamico de la
IC. También puede deberse al uso de sustancias nefrotdxicas, como los contrastes
yodados de coronariografias y tomografias computarizadas que frecuentemente son
utilizados en pacientes durante el ingreso de descompensaciones de IC para
completar el estudio etiolégico o para valorar otras posibles causas de la clinica. Pero
también podria deberse al uso de diuréticos intravenosos a dosis elevadas, que es el
tratamiento principal en descompensaciones de IC y produce fluctuaciones en algunas

111

mediciones de FR como Cr y TFGe™, aunque no de otros marcadores de dafio

|115 71,141

renal™, siendo los pacientes con ERC especialmente vulnerables , por lo que la
valoracion clinica y los parametros hemodinamicos del estado de perfusion y de la
volemia son fundamentales para distinguir el auténtico DRA del pseudo-DRA%*3%140,
El uso de inhibidores del SRAA en pacientes con IC crénica y FEVI deprimida se
asocia con mejoria de la supervivencia y reduccion del tiempo de hospitalizacion, aun
en pacientes con ERC establecida’"'*"*?®, Sin embargo, los niveles de creatinina a
menudo presentan ligeros aumentos tras el inicio de estos® y aunque frecuentemente
este deterioro de la FR no refleja verdadero DRA limita el uso de estos farmacos en

presencia de DRA precoz y DRA severo®-124126.144
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En esta poblacion la aparicion del DRA se produce de forma precoz, con un
tiempo medio hasta el mismo, considerando la FR-basal, de unos 2.5 dias y cerca del
40% de los pacientes que presentaron DRA ya lo presentaban en el momento del
ingreso. El DRA presente en este momento se puede suponer que es auténtico DRA,
involucrado en la descompensaciéon de IC y que no puede estar influenciado por el uso
de diuréticos ni por otras sustancias potencialmente nefrotdxicas. Son pocos los
estudios previos que han valorado la presencia de DRA al ingreso y los que lo han
analizado muestran cifras similares (en torno al 45-50%)'%**** aunque la FR de
referencia que se ha tomado en estos casos ha sido o las cifras mas bajas de Cr

durante el ingreso o una Cr calculada para una TFGe supuesta de 75 mL/min/1.73m?.
2.3. Factores de riesgo de aparicion de dafio renal agudo

En los pacientes de este estudio la ERC tiene una alta prevalencia, alcanzando
la ERC de al menos grado Il el 47.4%, similar a las cifras de otros registros de IC
aguda como el ADHERE™®, y siendo esta una de las variables que mayor asociacion
presenta con el DRA de forma concordante con lo expuesto en la literatura previa,

sobre todo con los estadios mas avanzados!3'13%:144.146.147

, asi la ERC de grado Il o
mas alcanza el 61.1% en los pacientes de que desarrollan los estadios avanzados de
DRA. También presentaron asociacion los niveles elevados de NT-proBNP tanto con
los estadios mas avanzados de DRA como con el DRA estadio R al ingreso, lo que
refuerza la idea de que el DRA al ingreso es el que mas relacion presenta con el

proceso fisiopatoldgico de IC. Sin embargo, no se encontrd asociacion significativa con

otras variables que aparecen consistentemente en la literatura como son la DM y la

132,133,135,144,149
edad oot

Las técnicas de imagen son accesibles en la practica clinica habitual y suponen
un meétodo no invasivo que puede jugar un papel importante para establecer

marcadores de congestion venosa sistémica y de flujo anterégrado, asi, la
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ecocardiografia puede ayudar en el diagnostico del estado congestivo mediante la
estimacién de parametros hemodinamicos como la PSAP vy la relacion E/e’ y en la
valoracién de la funcion sistolica de ambos ventriculos. En cuanto a la FEVI, aunque
es el principal pardmetro ecocardiogréfico de flujo anterégrado, los datos existentes
son contradictorios en cuanto a su influencia en la aparicion del DRA131:132134.139.144
En los pacientes de este estudio no se encontré6 ninguna relacion entre ambas,
tampoco con los datos de funcion sistélica de VD. De los pardmetros ecocardiograficos
que mas relacion tiene con la congestion y que mas influenciados pueden estar por la
PVC, solo se dispone en estos pacientes de la PSAP estimada, sin encontrar tampoco

asociacion significativa entre sus valores mas elevados y la aparicion de DRA.

Las guias de practica clinica de IC de las principales sociedades cientificas de
cardiologia recomiendan el inicio del tratamiento médico 6ptimo al alta en pacientes
con FEVI reducida incluso en aquellos con ERC moderada estable, recomendando su
inicio con dosis mas bajas o el retraso en el inicio de estos farmacos en pacientes con
deterioro de la FR (definiéndolo como un aumento del 25-30% de la Cr o caida del 20-
30% de la TFGe)'***%, también las guias de nefrologia recomiendan su inicio a dosis
mas bajas y con monitorizacion mas frecuente de FR y de K" en pacientes con ERC
estadio 3b y 4 y de hecho recomiendan no discontinuar los farmacos inhibidores del
SRAA a no ser que la TFGe disminuya por debajo de 30 mL/min/1.73m? %% debido
a que el tratamiento con inhibidores del SRAA en pacientes con ERC aporta un
beneficio similar de supervivencia que en pacientes sin ERC y porque en registros a
largo plazo el uso crénico de estos e incluso la titulacion no se ha asociado a peores
resultados renales ni a mayor riesgo de hiperpotasemia®®. Pese a estas
recomendaciones los pacientes con ERC reciben de forma sistematica en los registros
tasas mas bajas de tratamiento médico Optimo con hasta un 20% de tratamiento con
inhibidores del SRAA y B-blogueantes. La influencia de la aparicion del DRA en la

decision médica respecto al aumento de tratamiento médico no esta tan establecida en
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la literatura pero queda reflejada en este grupo de pacientes, asi, mientras que en los
pacientes que no presentan DRA o presentan estadio R tienen un aumento
significativo de la prescripcion de IECA/ARAII, antialdosterénicos y B-bloqueo, no se
produjo aumento significativo de ninguno de estos farmacos en los que presentaban
DRA estadios | o F. Teniendo en cuenta el momento de aparicion del DRA en la
influencia del aumento de la prescripcion de inhibidores de los sistemas
neurohormonales, solo se encontr6 un aumento significativo de la prescripcion de
todos estos farmacos en aquellos con DRA estadio R posterior y de antialdosteronicos
en el DRA estadio | o F posterior, por lo que el inicio de estos farmacos podria tener
relaciébn con el empeoramiento en los datos de FR que hagan cumplir los criterios

analiticos de DRA.
2.4. Impacto pronéstico del dafio renal agudo

Dado que la IC descompensada es una de las principales causas de ingresos
desde los servicios de urgencias y que supone un evento con alto riesgo de reingreso
y/o mortalidad a corto-medio plazo tras el alta es importante identificar a los pacientes
que presentan alto riesgo de mala evolucion de cara a plantea una intensificacion en la
vigilancia y el tratamiento. De hecho los pacientes de este estudio presentaron una
mortalidad a 30 dias del 3.7% y al afio del 15.9% y evento combinado (muerte, ingreso
por IC, necesidad de TRS o trasplante cardiaco o renal) del 74 y 31.2%
respectivamente. Con este objetivo, se han creado varias escalas que estratifican el
riesgo de eventos adversos (principalmente mortalidad y reingreso) en el seguimiento
a corto y medio plazo tras un ingreso por descompensacion de IC. A pesar de los
numerosos estudios que han identificado como factor de mal pronéstico en cuanto a
mortalidad y a reingresos tanto de la ERC®'*1?%1% como del DRA™"
133.138142,146.149.151 * habiendo demostrado este Ultimo incluso un mayor peso

pronostico'™, las escalas mas recientes que intentan estratificar el riesgo en

descompensaciones de IC como MEESSI-AHF?%¢  STRATIFY?” OHFRS?® vy
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EHMGR?” solo tienen en cuenta como datos de FR los valores absolutos de Cr o de
urea en la analitica del ingreso sin tener en cuenta los valores previos ni la presencia

de ERC, mientras que otras como EAHFE-3D*'%*"

gue intenta predecir el riesgo de
evento adverso a muy corto plazo (3 dias tras el alta) no incluye ninglin pardmetro de

FR entre las variables de su escala.

El DRA definido con cualquier FR de referencia se asocié de forma significativa
con un aumento progresivo de la estancia media hospitalaria segun presentaban
estadios mas avanzados. Igualmente, con ambas definiciones se encontré una
asociacion significativa de la mortalidad intrahospitalaria con los estadios avanzados
de DRA (I o F), aunque la magnitud de la asociacién fue mayor teniendo en cuenta la

FR-basal.

Aunque existen datos previos de que incluso pequefas variaciones en las

137 "en este estudio solo

cifras de FR se asocian con peor pronéstico en el seguimiento
los estadios avanzados con la definicion de DRA teniendo en cuenta la FR basal
permitieron identificar de forma independiente a los pacientes con peor prondstico
tanto en mortalidad como de evento combinado presentando aumento de ambos
desde el inicio y manteniéndose a lo largo del seguimiento. Esto no sucedi6 con la

definicion con la FR de urgencias con la que no aparecieron diferencias en mortalidad

ni en el evento combinado en ningln momento.

Teniendo en cuenta el momento de la aparicion del DRA, solo la presencia de
estadios avanzados de forma precoz se asociaron tanto con una mayor mortalidad
como con evento combinado en el seguimiento, mientras que aquellos con estadio
mas leve (estadio R) precoz y estadios avanzados posteriores presentaron una
asociaron de similar magnitud con el evento combinado en el seguimiento. La
presencia de DRA de estadio mas leve posterior se asocié con una mortalidad y

evento combinado muy similar a aquellos que no presentaron DRA durante el ingreso.
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Estos hallazgos apoyan el hecho de que el DRA aparece con més frecuencia al inicio
o antes del ingreso, que probablemente esté mas relacionado con la fisiopatologia de
las descompensaciones de IC y que sea esta situacién la que confiere un peor

prondstico.

Por tanto, este estudio sugiere que el DRA en el contexto de la hospitalizacién
por IC aguda debe considerar como referencia la FR-basal en situacion estable, tanto
en su identificacion como en la evaluacion del riesgo que conlleva, mejorando también
la evaluacién el DRA precozmente. El uso de la FR-basal permite identificar una mayor
prevalencia de DRA, cuya aparicién es precoz y conlleva un mayor riesgo de eventos

adversos tanto intrahospitalarios como en el seguimiento a largo plazo.

3. GALECTINA-3 Y DANO RENAL AGUDO

El subgrupo de pacientes en los que se disponia de muestra para la
determinacion de Gal-3, que suponia el 31.4% de la poblacion inicial, tenia una mayor
representacion de varones y una mayor prevalencia de comorbilidades como
cardiopatia isquémica, ECV y arteriopatia periférica, mas diagnostico previo de IC,
menor FEVI y mayor porcentaje de tratamiento médico previo. Pese a esto, la
aparicion de DRA durante la descompensaciéon de IC en este grupo es superponible a

los datos ofrecidos en la poblacién inicial.

Como se ha descrito en parrafos anteriores, el desarrollo de DRA es una
complicacion frecuente y relevante principalmente por su asociacion a una peor
evolucion tanto a corto como a largo plazo. En este sentido, la disponibilidad de
marcadores de riesgo renal mas alla de las medidas convencionales de FR representa

un area de interés y potencial traslacion clinica.

Los estudios realizados hasta la fecha sobre Gal-3 muestran que los pacientes

con niveles elevados al ingreso por descompensacion de IC tenian un perfil clinico

171,172,174,178-180,194,212

més desfavorable , son pacientes de mayor edad, con peores datos
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de FR, con niveles més elevados de péptidos natriuréticos y con presencia de mas
comorbilidades, siendo la DM la que mas consistentemente se ha relacionado,
apareciendo en algunos estudios también la HTA y la cardiopatia isquémica. En este
estudio, los pacientes con los niveles mas elevados de Gal-3 al ingreso presentaban
un perfil concordante con estos estudios, de forma que presentaban peores datos de
FR basal, mayores niveles de NT-proBNP al ingreso, mas antecedentes de ECV y una
tendencia no significativa a mayor cardiopatia isquémica, vasculopatia periférica y

peor NYHA, sin diferencia en cuanto a las variables ecocardiogréficas.

La Gal-3 es un biomarcador que ha sido identificado como un marcador de

163,167,168

fibrosis y remodelado cardiaco adverso y sus niveles elevados se han

asociado con peores resultados clinicos en el seguimiento de pacientes con

descompensaciones de [C7417521

, aungque esta asociacion se reduce o incluso
desaparece tras el ajuste por datos de FR'">*"", Sin embargo, el valor o el significado
de esta dependencia, Gal-3 y FR, aun no ha sido aclarada. Los resultados de este
estudio apoyan la relacion fisiopatolégica entre Gal-3 y FR, y proponen por primera
vez su utilidad como marcador de riesgo en la prediccion de DRA durante la
hospitalizacion por descompensacion aguda de IC. Varios estudios previos habian
encontrado una relacion inversa entre los niveles plasmaticos de Gal-3 y la FR tanto
en modelos animales'® como en cohortes de pacientes con IC**?**, Incluso, se han
relacionado los niveles de Gal-3 con la incidencia de enfermedad renal crénica a largo

plazo en poblacion general'®.

En los pacientes con descompensacion de IC la
presencia de DRA como se ha comentado previamente se ha asociado a peor FR
basal, edad, niveles elevados de péptidos natriuréticos al ingreso y diabetes, sin haber
encontrado relacion clara con la FEVI. Sin embargo, hasta la fecha, este es el primer
estudio en el que se encuentra relacion entre la presencia de niveles elevados de Gal-

3 y el desarrollo de DRA en descompensaciones de IC. Este hallazgo se mantuvo

también tras el ajuste por FR basal y otras variables asociadas al desarrollo de DRA.
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Esta relacion puede suponer un cambio en el entendimiento del papel como
biomarcador de Gal-3, hasta ahora involucrada dentro de la IC en procesos de
inflamacién y remodelado de la matriz extracelular?’®. Este estudio propone a la Gal-3
como un marcador de riesgo o susceptibilidad renal para el desarrollo de un deterioro
agudo, en presencia de una situacion de estrés hemodindmico y neurohormonal como

es la IC aguda o descompensada.
4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio tiene ciertas limitaciones inherentes a las caracteristicas del mismo.
Por su caracter observacional no permite establecer relaciones de causalidad y hace
que los resultados deban ser valorados con precaucion, debiendo ser considerado
fundamentalmente como generador de hipétesis. Debido a su disefio retrospectivo y
que la informacion del estudio se bas6é en las historias clinicas, algunas de las
variables no pudieron ser registradas en todos los pacientes. Asi, no se han podido
obtener de forma fiable ciertas variables que podrian haber tenido relevancia respecto
a la aparicion del DRA como son las dosis del tratamiento diurético previo a la
descompensacion ni las recibidas durante el ingreso, tampoco de si las dosis de los
farmacos inhibidores del sistema neurohormonal eran las dosis objetivo o si se produjo
titulacién o disminucion de las dosis entre el ingreso y el alto o incluso la suspensién
temporal durante el ingreso, tampoco de algunas variables ecocardiogréficas
relacionadas con la congestion como son la E/e’ de la que solo se tenian datos en un

30.1% de los pacientes.

El tamafio muestral reducido y el hecho de que solo se incluyeran pacientes
ingresados en un unico centro limitan la validez externa los resultados. Sin embargo,
los resultados en esta poblacién amplia de pacientes soportan la necesidad de usar la
FR previa al ingreso en situacion ambulatoria como referencia, lo que tiene

implicaciones en la practica clinica. Por otro lado, aunque se observa una correlacion,

125



Discusion

como se ha mencionado previamente no se puede atribuir causalidad a la relacion
entre Gal-3 y DRA. En cualquier caso, si bien son necesarios nuevos estudios que
confirmen los hallazgos y aclaren el papel causal, la prediccién del riesgo de deterioro
renal es un area de especial interés clinico y nuestros resultados, junto a la evidencia

previa, sustentan nuevas investigaciones.
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1.

El dafio renal agudo es una complicacibn frecuente durante
descompensaciones de insuficiencia cardiaca. El uso como referencia de
valores de funcién renal basal en lugar de los valores al ingreso permite una
mayor identificacion de esta complicacién, pasando del 17.7% al 33.6%, sobre

todo por mayor identificacion de los estadios mas avanzados.

El dafio renal agudo aparece precozmente en las descompensaciones de
insuficiencia cardiaca, estando presente en el momento del ingreso en el
38.3% Yy en los primeros 3 dias en el 71.4%. El uso de la funcion renal basal

mejora la identificacién del dafo renal agudo precoz.

Los estadios avanzados del dafio renal agudo considerando la funcion renal
basal predicen mejor un mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria,

mortalidad de cualquier causa o evento combinado en el seguimiento.

Solo los estadios avanzados de dafio renal agudo presentes en el momento del
ingreso se asocian con mayor mortalidad de cualquier causa y evento

combinado en el seguimiento.

Estadios leves presentes al ingreso tienen un valor pronéstico similar a los

estadios mas avanzados que se desarrollan durante la hospitalizacion.

La enfermedad renal crénica y los niveles elevados de péptido natriurético son
los principales predictores de desarrollo de dafio renal agudo, sobre todo de los

estadios mas avanzados.

La presencia de niveles elevados de Galectina-3 al ingreso se asocia de forma
independiente a un mayor riesgo de estadios avanzados de dafio renal agudo,
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lo que puede suponer un cambio en el entendimiento de este como

biomarcador de riesgo o susceptibilidad de dafio renal.
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