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La insuficiencia renal es un predictor independiente
de la mortalidad en pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca y se asocia con un peor perfil de riesgo

cardiovascular

Lilian Grigorian Shamagian, Alfonso Varela Roman, Milagros Pedreira Pérez, Inés Gémez Otero,
Alejandro Virgés Lamela y José R. Gonzéalez-Juanatey

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. La Corufa. Espafa.

Introduccion y objetivos. El impacto negativo de la in-
suficiencia renal (IR) en la supervivencia de los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se ha descrito
en ensayos clinicos realizados, principalmente, en pacien-
tes con funcidn sistdlica deprimida (FS-D). El objetivo es
valorar las caracteristicas clinicas y el prondstico en pa-
cientes hospitalizados por ICC y diferentes grados de dis-
funcién renal en los grupos con FS-D y funcion sistélica
preservada (FS-P).

Pacientes y método. Se analiz6 a 552 pacientes ingre-
sados entre el afio 2000 y el 2002 en el servicio de cardio-
logia con ICC. La funcion renal se valord utilizando la tasa
de filtracion glomerular (TFG) y se consideraron 3 grupos:
TFG > 60, 30-60 y < 30 ml/min/1,73 m? (IR grave) presen-
te en el 56,5, el 35,5y el 8,0% de los pacientes, respecti-
vamente.

Resultados. La IR grave se asoci6 con el perfil de ries-
go cardiovascular mas adverso: mayor edad, mayor preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular, anemia, mar-
cadores de inflamacion y una menor prescripcion de
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA). Los pacientes con IR grave tenian una superviven-
cia inferior a la de los otros grupos (riesgo relativo ([RR] =
2,4; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,3-4,4), tanto en
FS-D (RR = 3,8; IC del 95%, 1,4-10,6) como en FS-P (RR
=2,9; IC del 95%, 1,2-6,9) e independiente de otras varia-
bles con influencia prondstica. La prescripcion de IECA en
los enfermos con IR atenud el impacto negativo de ésta
sobre el prondstico.

Conclusiones. La IR es un predictor comun y potente
de mortalidad en pacientes hospitalizados por ICC, tanto
con FS-P como FS-D, y se asocia con un perfil de riesgo
mas elevado.

Palabras clave: Insuficiencia renal. Insuficiencia cardiaca.
Funcion sistdlica ventricular izquierda. Supervivencia. Inhi-
bidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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Renal Failure Is an Independent Predictor of
Mortality in Hospitalized Heart Failure Patients
and Is Associated With a Worse Cardiovascular
Risk Profile

Introduction and objectives. Most clinical trials that
demonstrated the negative impact of renal failure on sur-
vival in patients with congestive heart failure (CHF) inclu-
ded a relatively small proportion of subjects with a high
creatinine level and were performed in patients with de-
pressed left ventricular systolic function. Our aim was to
investigate the clinical characteristics and prognosis of
hospitalized CHF patients with depressed or preserved
systolic function and different degrees of renal dysfunc-
tion.

Patients and method. The study included 552 conse-
cutive CHF patients admitted to a hospital department of
cardiology between 2000-2002. Renal function was deter-
mined from the estimated glomerular filtration rate (GFR),
and patients were divided into three groups: GFR>60,
GFR 30-60, and GFR<30 mL/min per 1.73 m? (severe re-
nal failure), containing 56.5%, 35.5%, and 8.0% of pa-
tients, respectively.

Results. Patients with severe renal failure had the
worst cardiovascular risk profile: older age, higher preva-
lence of cardiovascular risk factors, anemia, inflammatory
markers in plasma, and less prescription of angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors. Survival in this pa-
tient group was significantly poorer than in other groups
(relative risk or RR=2.4; 95% CI, 1.3-4.4) in those with eit-
her depressed (RR=3.8; 95% ClI, 1.4-10.6) or preserved
(RR=2.9; 95% CI, 1.2-6.9) systolic function, independent
of other prognostic factors. The negative impact of severe
renal failure on prognosis was reduced by ACE inhibitor
use.

Conclusions. Renal failure is common and a strong
predictor of mortality in hospitalized CHF patients with or
without depressed systolic function. It is associated with a
worse risk profile.

Key words: Renal failure. Heart failure. Left ventricular
systolic function. Survival. Angiotensin-converting enzy-
me inhibitors.
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ABREVIATURAS

FS-D: funcion sistdlica del ventriculo izquierdo
deprimida.

FS-P: funcién sistdlica del ventriculo izquierdo
preservada.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina.

IR: insuficiencia renal.

SV: supervivencia.

TFG: tasa de filtraciéon glomerular.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) constitu-
ye una de las principales causas de hospitalizacion,
mortalidad hospitalaria y coste sanitario?. Aunque
con una amplia variabilidad en relacién con las carac-
teristicas de la unidad hospitalaria donde se lleva a
cabo el ingreso (hospital terciario o comarcal; servi-
cios de cardiologia o medicina interna), en la actuali-
dad las hospitalizaciones por ICC con funcién sistdlica
ventricular izquierda preservada (FS-P) representan el
30-50% del conjunto de los ingresos por ICC*3, Hay
una cierta controversia sobre el prondstico de esta for-
ma de ICC en relacién con la ICC con funcién sistoli-
ca deprimida (FS-D)>'2, asi como sobre los factores
prondsticos asociados con la mortalidad.

En estudios en los que se incluyeron sobre todo pa-
cientes ambulatorios con ICC con FS-D, la insuficien-
cia renal (IR) terminal se asoci6 de forma indepen-
diente con un significativo incremento de Ia
mortalidad®, e incluso grados ligeros-moderados de
IR incrementan el riesgo de muerte!+!”. El andlisis de
la asociacién independiente entre IR y mortalidad en
pacientes con ICC debe realizarse teniendo en cuenta
que la disfuncidn renal se asocia con una elevada pre-
valencia de otros factores de riesgo cardiovascular,
como diabetes mellitus e hipertension arterial, que po-
drian justificar el incremento de la mortalidad en este
grupo de pacientes'®.

Segin nuestro conocimiento, no se ha analizado la
asociacion entre IR y la mortalidad en pacientes hospi-
talizados por ICC descompensada, en particular en el
grupo de pacientes con FS-P. Los pacientes con este
patrén de ICC son de mayor edad, con una mayor pre-
valencia de mujeres, diabetes e hipertension arte-
rial'®?, factores que podrian influir en la asociacién
entre IR y mortalidad en este grupo de pacientes.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar, en un
registro prospectivo de los pacientes hospitalizados
por ICC en el servicio de cardiologia de un hospital
universitario, si la IR es un predictor de la mortalidad
en pacientes hospitalizados por ICC, tanto en el gru-
po con FS-P como con FS-D; por otro lado, nos pro-
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pusimos estudiar si los grupos de pacientes con dife-
rentes grados de deterioro de la funcién renal se aso-
cian con un distinto perfil de riesgo cardiovascular.

PACIENTES Y METODO

Poblacion de estudio. Criterios de seleccion
y definicidn

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de diciembre de 2002 han ingresado
de forma consecutiva en el servicio de cardiologia de
un hospital terciario del noroeste de Espafia 630 pa-
cientes con el diagndstico de ICC definida segtin los
criterios modificados de Framingham (criterios ma-
yores: disnea paroxistica nocturna, ortopnea, crepi-
tantes pulmonares, ingurgitacién venosa yugular,
tercer ruido cardiaco, signos radiolégicos de conges-
tion pulmonar y cardiomegalia; criterios menores:
disnea de esfuerzo, edemas periféricos, hepatomega-
lia, y derrame pleural. El diagndstico se consideraba
positivo al reunirse al menos dos criterios mayores o
bien, un criterio mayor y dos menores). Los reingre-
sos se excluyeron del presente andlisis y se conside-
r6 valido sélo el primero ocurrido durante el periodo
de estudio. Ademds, para la inclusién en el presente
andlisis era necesario un estudio analitico de la san-
gre con determinacién de los valores séricos de crea-
tinina en el momento del ingreso (antes de la realiza-
cién de cualquier prueba diagndstica o terapéutica);
finalmente, son 552 los enfermos que constituyen la
poblacién de estudio. La funcién renal se ha repre-
sentado a través de la tasa de filtraciéon glomerular
(TFG) estimada con la ecuacién del estudio Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (186 x Cr sérica !>
x edad®2% x 1,210 [si raza negra] x 0,742 [si mu-
jer])?! y se consideraron tres grupos en funcién de
los valores de la TFG: > 60, 30-60, < 30 ml/min/1,73
m?. Los valores de TFG estimada por la férmula de
MDRD guardaban una elevada correlacién con los
valores del aclaramiento de creatinina calculado con
la ecuacién de Cockroft-Gault en nuestra serie (r =
0,84; p < 0,001).

La influencia prondstica de la TFG se analiz6 en el
grupo global y en los subgrupos con FS-P y FS-D. La
clasificacion de los dltimos dos subgrupos se estable-
ci6 segun el valor de la fraccién de eyeccion del ven-
triculo izquierdo calculada ecocardiograficamente en
469 pacientes mediante el método modificado de
Simpson, considerando el valor del 50% como punto
de corte. Los pacientes en los que no se realizé eco-es-
tudio (13% de la poblacion total) no eran una pobla-
cién seleccionada a priori, ya que la realizacién de
dicha prueba se basaba en el juicio clinico del cardi6-
logo que atendia al paciente durante el ingreso, quien
sopesaba la necesidad de su realizacidén y la disponibi-
lidad de dicha prueba en cada momento.
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Variables analizadas

Se evaluaron los datos demograficos, los factores de
riesgo cardiovascular, la etiologia de la ICC, la situa-
cién clinica, las pruebas complementarias (radiologia
de tdrax, el electrocardiograma, el ecocardiograma y
la analitica de sangre) y el tratamiento prescrito en el
momento del alta. Tanto la seleccién de los candidatos
para ser incluidos en el estudio como la recogida de
los datos fueron realizadas por dos cardiélogos con
amplia experiencia en ICC. Los datos clinicos se reco-
gieron durante todo el perfodo del estudio de forma
prospectiva. Sin embargo, para el andlisis de supervi-
vencia la informacién se obtuvo utilizando los datos
del archivo general del hospital y se realizé una entre-
vista telefonica en el mes de abril de 2003.

En 26 pacientes no se pudieron obtener datos fiables
acerca de su situacion vital. Este reducido grupo de
enfermos no presentaba diferencias significativas con
respecto a los demads pacientes.

Analisis estadistico

Las variables categdricas o dicotémicas se expresan
en porcentajes, y se utilizan la prueba estadistica de la
%2 o el test exacto de Fisher para su comparacién. Las
variables continuas se expresan como media + desvia-
cion estandar y se utiliza el test de la t de Student para
la comparacién entre grupos.

Se estimaron las curvas de supervivencia, con el
método de Kaplan-Meier, en el grupo total de pacien-
tes con FS-P y FS-D para valorar la asociacién de los
diferentes grados de disfuncién renal con la supervi-
vencia, asi como para valorar la supervivencia de los
pacientes en los cuartiles de la TFG, y se aplico el test
de rangos logaritmicos para valorar las diferencias de
supervivencia entre los grupos.

El andlisis multivariable se realiz6 mediante el mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox en dos pasos
sucesivos. En el primero se introdujeron todas las va-
riables significativas en el andlisis univariable (anali-
zadas en el grupo total, en los subgrupos de FS-P y
FS-D, separadamente) y se aplicd el método adelante-
condicional. En el segundo paso se introdujeron las
variables significativas halladas en el primer paso. Los
resultantes coeficientes de regresion se utilizaron para
estimar los riesgos relativos. La validez de la asuncién
del modelo de riesgos proporcionales fue corroborada
mediante el cdlculo de las funciones log-log para cada
una de las covariables introducidas. Se consideraron
estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas de la poblacién global

Los 552 pacientes incluidos en el presente estu-
dio tenian una edad media de 71,5 afios, el 58,7%

eran varones, con cardiopatia isquémica en el 49%
de los casos e hipertension arterial en el 63%. La
mayoria (69%) se encontraba en clases III/IV de
NYHA en el momento del ingreso y la FS estaba
deprimida en el 56% de los pacientes. La TFG me-
dia fue de 66,9 + 30,4 ml/min/m? (fig. 1). En 44
(8,0%) de los enfermos se detectaba una IR grave
(TFG < 30 ml/min/1,73 m?), 196 (35,5%) presenta-
ban fallo renal de grado moderado (30 < TFG < 60
ml/min/1,73 m?) y 312 (56,5%) tenian una TFG >
60 ml/min/1,73 m?>.

En el momento del alta hospitalaria el 63% de los
pacientes recibié inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA); el 42%, bloqueadores
beta y el 16%, espironolactona. En la tabla 1 se refle-
jan todas las variables analizadas.

Caracteristicas clinicas distintivas
de los pacientes con diferentes grados
de insuficiencia renal

Entre los pacientes con diferentes grados de dis-
funcion renal habia una serie de variables que mos-
traban un claro predominio en el subgrupo con cifras
de TFG < 30 ml/min/1,73 m? (tabla 1). Los pacientes
con disfuncién renal grave, con unos valores medios
de creatinina sérica de 7,1 mg/dl (2,7 = 0,9 mg/dl,
excluyendo a los 4 pacientes que se encontraban pre-
viamente en hemodidlisis) y una TFG media de 21,2
ml/min/1,73 m? eran significativamente mds ancia-
nos, con una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular tales como hipertension arterial (pre-
sente en el 86% de los enfermos de ese grupo) y dia-
betes mellitus, y también de cardiopatia isquémica.
Las clases avanzadas de NYHA durante el ingreso se
hallaban con mayor frecuencia entre los enfermos
con una TFG < 30 ml/min/1,73 m?2, aunque la propor-
cién de pacientes con edema agudo de pulmén detec-
tada en la placa de térax era semejante en los pacien-
tes con disfuncién renal severa o ligera-moderada,
pero era superior que en los individuos sin alteracio-
nes de la funcién renal. La IR grave, por otro lado, se
asociaba con una mayor prevalencia de anemia (casi
en el 80% de los casos) y con cifras mds elevadas de
velocidad de sedimentacion globular y de fibrindge-
no plasmadtico. En cuanto al tratamiento farmacolégi-
co, aunque este grupo de pacientes recibi6 en el mo-
mento del alta con mas frecuencia nitratos, diuréticos
y antagonistas del calcio, la prescripcion de IECA y
espironolactona ha sido notablemente inferior, admi-
nistrandose en el 36 y el 3% de los pacientes, respec-
tivamente. En cambio, no ha habido diferencias en la
prescripcion de bloqueadores beta entre los tres gru-
pos de pacientes. Tampoco la prevalencia de disfun-
cién sistdlica ventricular izquierda y de fibrilacion
auricular mostraron una correlacién con el grado de
disfuncién renal.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y tratamiento de los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
congestiva en el grupo global y en subgrupos con diferentes valores de tasa de filtracion glomerular
(ml/min/1,73 m?)

Grupo global TFG < 30 30<TFG < 60 TFG > 60 p? p°
N =552 N =44 N =196 N=312
Edad, afios, media + DE 71,5115 77,5+10,8 754+93 68,2+ 11,8 < 0,001 < 0,001
Hospitalizacion, dias, media + DE 125+85 12,1+94 13,6 £10,5 11,8+6,7 0,052 0,015
Varones, % 58,7 54,5 47,4 66,3 < 0,001 < 0,001
Factores de riesgo
Hipertension, % 62,9 86,4 67,0 571 < 0,001 0,030
Hiperlipemia,% 43,0 41,9 455 41,6 0,680 0,404
Diabetes mellitus, % 26,1 41,9 28,8 22,3 0,013 0,110
Tabaquismo, % 28,3 20,9 18,8 35,2 < 0,001 < 0,001
Etiologia
Cardiopatia isquémica, % 493 79,5 51,5 43,6 < 0,001 < 0,001
Cardiopatia valvular, % 19,0 6,8 23,0 18,3
Miocardiopatia dilatada, % 9,1 0 3.1 141
Otra cardiopatia, % 22,6 13,6 22,4 24,0
Clinica
IMC, media + DE 281+4,6 26,957 282+4,0 282+48 0,578 0,947
25 <IMC < 30, % 41,2 56,3 457 37,3
IMC > 30, % 34,2 18,8 32,9 36,6 0,009 0492
NYHA Il 0 IV, % 69,0 77,3 75,8 63,5 0,007 0,004
VY, % 43,7 41,5 45,5 42,9 0,817 0,575
Crepitantes pulmonares, % 76,8 93,0 79,7 72,6 0,006 0,080
Tercer ruido, % 8,0 2,4 48 10,9 0,020 0,020
Edemas periféricos, % 39,5 42,9 36,0 32,5 0,360 0,435
Laboratorio
TFG, ml/min/1,73 m2, media + DE 66,9 + 30,4 21,282 46,9+ 8,3 86,1 +25,7 < 0,001 < 0,001
Creatinina, mg/dl, media = DE 16+438 7,1+£16,1 1,4+03 09+0,2 < 0,001 < 0,001
Hemoglobina, g/dl, media + DE 13479 11,3+£1,8 12,6 £1,9 13,421 < 0,001 < 0,001
Anemia, % 441 79,5 52,3 34,0 < 0,001 < 0,001
Leucocitos/pl, media + DE 8.497 + 4779 9.799 + 4320 8.737 + 6039 8.161 + 3825 0,071 0,190
VSG, mm/h, media + DE 35,2 +28,0 58,7 + 33,1 39,3+26,3 28,4 +£25.8 < 0,001 < 0,001
Fibrin6geno, mg/dl, media + DE 440,5+156,3 532,5+175,5 4511 +172,5 413,6 + 129,5 0,002 0,073
Glucosa, mg/dl, media + DE 142,4 + 86,4 158,6 + 67,6 144,4 + 69,1 138,8 £ 97,7 0,333 0,481
Fibrilacion auricular, % 30,7 26,2 31,3 31,0 0,683 1,000
Ecocardiografia, % 86,8 84,1 84,7 88,5 0,409 0,225
FEVI < 50%, % 55,7 43,2 57,4 56,3 0,279 0,842
Cateterismo cardiaco, % 41,2 20,5 344 48,4 < 0,001 0,002
Tratamiento
IECA, % 62,8 36,1 55,6 70,3 < 0,001 0,001
Bloqueadores beta, % 41,6 52,8 36,7 43,2 0,136 0,180
Espironolactona, % 16,4 2,8 16,1 18,2 0,062 0,620
Diuréticos, % 74,6 86,1 81,7 69,0 0,002 0,003
Digoxina, % 21,2 19,4 20,0 221 0,830 0,646
Anticoagulantes, % 27,9 22,2 24,4 30,7 0,244 0,146
Antiagregantes, % 59,9 72,2 60,0 58,4 0,279 0,774
Antagonistas del calcio, % 23,7 444 25,6 20,1 0,004 0,175
Nitratos, % 41,6 63,9 48,3 35,0 < 0,001 0,004

BRIHH: bloqueo de la rama izquierda del haz de His; DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal;
IVY: ingurgitacién venosa yugular; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; NYHA: clase funcional de la New York Heart Associaton; TFG:
tasa de filtracion glomerular; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

aSignificacion estadistica de las diferencias entre los grupos con distinto grado de disfuncién renal.

bSignificacion estadistica de las diferencias entre los grupos con TFG > 60 ml/min/1,73 m2y 30 < TFG < 60 ml/min/1,73 m2.
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Analisis de supervivencia

Impacto de la insuficiencia renal en el prondstico
de los pacientes del grupo global

La mediana del seguimiento ha sido de 1,4 + 0,9
afios y se ha llevado a cabo en 526 pacientes (95,3%).
Al cabo de éste, 23 (53,5%), 44 (23,7%) y 46 (15,6%)
pacientes habian fallecido en los grupos con TFG <
30, 30-60 y > 60 ml/min/1,73 m?, respectivamente. En
total, 12 pacientes del grupo global habian fallecido
durante el ingreso hospitalario, con unas tasas de
muerte 5 veces mds elevadas en los pacientes con gra-
dos mds avanzados de disfuncién renal: 41,7; 50,0 y
8,3% en los grupos de TFG < 30, 30-60 y > 60
ml/min/1,73 m?, respectivamente. El andlisis de Ka-
plan-Meier revel6 una mortalidad notablemente mayor
en el grupo de pacientes con una TFG < 30
ml/min/1,73 m?, con una media de supervivencia (SV)
de 1,34 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,99-
1,68) afios (fig. 2). El grupo de pacientes con IR leve-
moderada, aunque mostraba un prondstico peor en
comparacién con los sujetos con una TFG > 60
ml/min/m? (SV media, 2,45; IC del 95%, 2,26-2,63
frente a 2,76; IC del 95%, 2,64-2,89), esta diferencia
era mucho menos marcada. La evaluacién de la super-
vivencia en los grupos cuartiles de la TFG mostraba
un aumento progresivo de la proporcion de supervi-
vientes al afio del seguimiento en los tres primeros
(72,2; 82,4 y 90,8%, respectivamente), con un ligero
descenso en el cuartil més alto (86,3%) (fig. 3).

La influencia en el prondstico, independientemente
de otras variables relacionadas de manera significativa
con la SV en el andlisis univariable, se confirmé para
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Fig. 1. Histograma de frecuencias de la poblacion de estudio con dife-
rentes valores de tasa de filtracion glomerular (TFG).

la TFG < 30 ml/min/1,73 m? en el modelo multivaria-
ble de Cox, con el miximo riesgo relativo (RR) =
2,36 (IC del 95%, 1,26-4,42). En cambio, la presencia
de IR moderada no mostré una asociacién significati-
va con la SV. Otras variables con asociacién
independiente con una mayor mortalidad fueron la
edad y la presencia de anemia; por el contrario,
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier en los pacientes hospi- p (global) < 0,0001
talizados con insuficiencia cardiaca
con insuficiencia renal grave, modera- 0,0 T T J i '
da y funcién renal normal o ligera- 0,0 0.5 1.0 15 2,0 2,5
mente alterada. Sequimiento (aft
TFG: tasa de filtracion glomerular; RR: eguimiento (afios)
riesgo relativo.
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la prescripcion de IECA mostraba una accién protec-
tora (tabla 2).

El papel de los IECA en la influencia prondstica
de la insuficiencia renal

Se observaron diferencias en el impacto de la pre-
sencia de fallo renal severo sobre la SV en los pacien-
tes que recibieron IECA en el momento del alta y los
que no los recibieron. Habia una clara atenuacién del
efecto nocivo que tenfa la TFG < 30 ml/min/1,73 m?
sobre el prondstico de los pacientes tratados con IECA
y la significacién estadistica (p = 0,309) de esta aso-
ciacion desaparecia en dicho grupo. En cambio, en los

TABLA 2. Variables con influencia independiente en
la supervivencia de la poblacion global de pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca congestiva,
ajustado por sexo, hipertension arterial, hiperlipemia,
edema alveolar, clase funcional de

la NYHA, fibrilacion auricular, fraccion de eyeccion,
bloqueadores beta, anticoagulantes y digoxina

RR (IC del 95%) p
TFG > 60 ml/min/1,73 m? 1,0
TFG 30-60 ml/min/1,73 m? 1,04 (0,65-1,66) 0,886
TFG < 30 ml/min/1,73 m? 2,36 (1,26-4,42) 0,007
Edad 1,03 (1,01-1,05) 0,015
Anemia 1,95 (1,24-3,05) 0,004
[ECA 0,51 (0,33-0,80) 0,003

IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; RR: riesgo relativo; TFG: tasa de filtracion glomerular.
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enfermos sin prescripcién de IECA en el momento del
alta, la influencia negativa de la IR grave sobre la SV
fue muy significativa (p < 0,001) (tabla 3).

Influencia de la insuficiencia renal
en el prondstico de los pacientes con funcion
sistdlica deprimida y preservada

Tanto en el grupo con FS-P como en el de FS-D, la
presencia de IR fue muy prevalente (fig. 4) y afectaba
a casi la mitad de la poblacién en ambos grupos. Aun-
que el fallo renal grave afectaba a una proporcidn rela-
tivamente pequefia de enfermos (el 10% en el grupo de
FS-Py el 6% en el grupo de FS-D), es el que ha tenido
el mayor impacto negativo sobre la SV, de forma espe-
cial en los pacientes con disfuncién sist6lica del ven-
triculo izquierdo (fig. 5). Asi, mientras en el grupo con
FS-P la media de SV se reducia de 2,75 (IC del 95%,
2,56-2,95) afios en los pacientes con una TFG > 60
ml/min/1,73 m? a 1,66 (IC del 95%, 1,16-2,17) afios
en los pacientes con una TFG < 30 ml/min/1,73 m?, en
el grupo con FS-D la SV media descendia de 2,83 (IC
del 95%, 2,66-3,00) afios a 1,17 (IC del 95%, 0,66-
1,67) afios en los pacientes con funcién renal normal y
disfuncion severa de ésta, respectivamente. El andlisis
de la relacion de los cuartiles de la TFG y la SV en
ambos patrones de disfuncién cardiaca demostré un
comportamiento similar al del grupo global: una mejo-
ria en los tres primeros y un ligero descenso a partir
de valores de TFG superiores a 87 ml/min/1,73 m?
(fig. 3).

El impacto de la IR grave en el prondstico fue el
mas potente e independiente de otros factores con in-
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funcion sistélica preservada (FS-P) y LU L 00 05 10 15 20 25
deprimida (FS-D). Seguimiento (afios) Seguimiento (afios)
TFG: tasa de filtracion glomerular.

fluencia en la SV, tanto en el grupo con FS-D como en
el de FS-C (tabla 4).

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que la IR
se asocia de forma independiente con la mortalidad de
pacientes hospitalizados por ICC; dicha asociacién se
observa tanto en el grupo con FS-P como con FS-D.
Del mismo modo, esta asociacién es independiente de
la edad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y

otros factores de riesgo para la mortalidad. Del con-
junto de factores identificados que muestran una aso-
ciacién independiente con la mortalidad en el grupo de
pacientes estudiado, la IR grave se asocié con el ma-
yor riesgo atribuible de mortalidad, de forma especial
en el grupo con FS-D. Los grupos de pacientes con un
grado de IR mds avanzado muestran un peor perfil de
riesgo cardiovascular, lo que indica que también en la
poblacién de pacientes con ICC, las enfermedades re-
nal y cardiovascular discurren de forma paralela. En
este sentido, Ezekowitz et al?> han descrito reciente-

TABLA 3. Influencia de la funcion renal en el prondstico y la prescripcion de inhibidores de la enzima

de conversién de la angiotensina

RR no ajustado (IC del 95%) p

RR ajustado por edad y anemia (IC del 95%) p

Sin IECA Con IECA Sin IECA Con IECA
TFG > 60 1,0 1,0 1,0 1,0
TFG 30-60 0,94 (0,50-1,77) 0,851 1,84 (0,95-3,56) 0,069 0,82 (0,43-1,57) 0,555 1,33 (0,66-2,70) 0,427
TFG <30 3,40 (1,72-6,72) < 0,001 2,13 (0,49-9,15) 0,309 2,43 (1,16-5,12) 0,019 1,51 (0,35-6,61) 0,581

IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; TFG: tasa de filtracion glomerular (ml/min/1,73 m?); RR: riesgo relativo.

Rev Esp Cardiol. 2006;59(2):99-108 105



Grigorian Shamagian L et al. Insuficiencia renal en la insuficiencia cardiaca sistélica y diastélica

TABLA 4. Variables con influencia independiente en la
supervivencia de pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca congestiva en los grupos con
funcion sistdlica preservada y deprimida

RR (IC del 95%) p

Grupo con FS-P?
TFG > 60 ml/min/1,73 m? 1,0

TFG 30-60 ml/min/1,73 m? 1,44 (0,75-2,77) 0,278
TFG < 30 ml/min/1,73 m? 2,86 (1,17-6,99) 0,021
Edad 1,04 (1,01-1,07) 0,016
Anemia 1,95 (1,24-3,05) 0,003
Hipertension 0,40 (0,22-0,76) 0,005

Grupo con FS-DP
TFG > 60 ml/min/1,73 m? 1,0
TFG 30-60 ml/min/1,73 m? 1,02 (0,47-2,23) 0,955
TFG < 30 ml/min/1,73 m? 3,79 (1,36-10,56) 0,011
IECA 0,33 (0,16-0,71) 0,004

IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; FS-D: funcion sistdlica deprimida; FS-P: funcidn sistélica pre-
servada; RR: riesgo relativo; TFG: tasa de filtracién glomerular.

2Ajustado por hiperlipemia, edema alveolar, IECA, anticoagulantes.

bAjustado por edad, etiologia, diabetes mellitus, hiperlipemia, anemia.

mente que la IR es muy prevalente en pacientes con
ICC y cardiopatia isquémica, y que su coexistencia se
asocia con una aterosclerosis coronaria mds avanzada.
Del mismo modo, en nuestros pacientes observamos
una relacién inversa entre los valores de la TFG y la
prevalencia de cardiopatia isquémica.

Nuestros datos destacan la importancia de la IR
como un factor de riesgo de mortalidad, prevalente y
potente, en pacientes hospitalizados por ICC, tanto
con funcion sistélica preservada como deprimida. Por
otro lado, observamos que los pacientes con una dis-
funcién renal moderada pueden presentar valores de
creatinina sérica en apariencia normales, situacion es-
pecialmente relevante en la poblacién anciana.

Diversas publicaciones han puesto de relieve la aso-
ciacion entre el deterioro de la funcién renal y el pro-
néstico de pacientes con diferentes formas de presen-
tacién clinica de la enfermedad cardiovascular!3-1723-25,
El deterioro de la funcién renal se asocia con un ma-
yor riesgo de muerte y complicaciones cardiovascula-
res en pacientes con hipertension arterial, diabetes me-
llitus, cardiopatia isquémica e ICC?*%. Los resultados
en el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica son
especialmente relevantes. En el estudio VALIANT
(pacientes con disfuncién ventricular e ICC tras infarto
de miocardio), el deterioro de la funcién renal se aso-
cia con un significativo incremento de la mortalidad y
las complicaciones cardiovasculares, tanto cardiacas
como vasculares; dicho incremento del riesgo era in-
dependiente de otras variables con influencia en el
prondstico?. Del mismo modo, un andlisis reciente del
grupo de pacientes incluidos en el estudio SAVE (pa-
cientes con disfuncién ventricular tras infarto de mio-
cardio) aporta resultados similares e indica que el tra-
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tamiento con captopril fue especialmente relevante en
el grupo de pacientes con IR?.

Estd bien documentado el incremento del riesgo de
muerte en pacientes ambulatorios con grados ligeros-
moderados de IR e ICC y en particular con FS-D*'7,
Se han propuesto diversos mecanismos para justificar
este incremento del riesgo de muerte; la IR podria ser
un marcador de una mayor evolucién de la ICC, se
asocia con una mayor prevalencia de otros factores de
riesgo cardiovascular y la presencia de IR podria limi-
tar el empleo de farmacos de reconocido beneficio
pronéstico, como los IECA34%, En nuestro estudio, la
IR continuaba como un predictor independiente de la
mortalidad tras el ajuste para marcadores de severidad
de la ICC y otros factores de riesgo, tanto en el grupo
de pacientes con FS-P como con FS-D. Es posible que
la relacién entre IR e ICC sea de naturaleza bidireccio-
nal; la IR podria acelerar la progresion de la ICC y, del
mismo modo, la ICC podria influir en el desarrollo de
IR3¢. Los resultados de nuestro estudio sugieren en
cierta medida estas relaciones, ya que los pacientes
con un mayor deterioro de la funcién renal se asocian
con un perfil de riesgo cardiovascular més desfavora-
ble. Sin embargo, es necesaria una mayor investiga-
cion para determinar la naturaleza de las relaciones en-
tre IR e ICC y, en particular, para conocer si la
estabilizacién de la IR podria asociarse con una mayor
supervivencia en pacientes con ICC.

Como ya hemos comentado, la asociacién entre
mortalidad e IR se observé tanto en los pacientes con
ICC y FS-D como FS-P; teniendo en cuenta la fisiopa-
tologia de la ICC con FS-P es posible que ambos pro-
cesos tengan una patogenia comun y sean el reflejo de
una progresion paralela de la enfermedad cardiovascu-
lar y renal. En la actualidad se encuentran en marcha
diversos ensayos clinicos para conocer el tratamiento
mds adecuado de la ICC con FS-P. Debido a la elevada
prevalencia de IR en esta forma de presentacion clini-
ca de la ICC y su asociacién con la mortalidad, en
ellos deberian investigarse este tipo de relaciones y la
eficacia de las estrategias terapéuticas en funcién del
deterioro de la funcién renal.

Teniendo en cuenta la importante asociacion entre la
disfuncién renal y el prondstico de los pacientes con
ICC, creemos que la evaluacién de la funcioén renal
mediante, al menos, la estimacion del filtrado glome-
rular deberia incluirse en la estrategia de evaluacion
clinica y durante el seguimiento de este grupo de pa-
cientes. Su presencia deberd obligarnos a descartar
causas potencialmente tratables y a intensificar los es-
fuerzos para la inclusién, en la estrategia terapéutica
de dichos pacientes, de los grupos farmacoldgicos con
reconocido beneficio prondstico (IECA y bloqueado-
res beta). Los resultados de dos estudios recientes des-
tacan el beneficio prondstico del tratamiento con
IECA y bloqueadores beta en pacientes con ICC e
IR!*152227 'En uno de ellos se observa que en un grupo
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de mujeres con ICC e IR, el tratamiento con IECA re-
duce de forma significativa la mortalidad'* y en 6.427
pacientes con ICC y cardiopatia isquémica el empleo
de IECA y bloqueadores beta mejora significativamen-
te el prondstico en el grupo con IR%,

En nuestra serie hemos identificado otros factores
con influencia independiente sobre el prondstico de
los pacientes. Merece un especial comentario la poten-
te asociacion entre la anemia y la mortalidad en la ICC
que, al igual que la IR, constituye un importante pre-
dictor de prondstico®’. Desde un punto de vista fisiopa-
tolégico hay diversos mecanismos que justifican la
asociacion entre la presencia de anemia e IR en pa-
cientes con ICC; en particular, la disfuncién renal po-
dria intervenir en el desarrollo de la anemia®. En este
sentido nosotros hemos observado una correlacion sig-
nificativa entre la anemia y la funcién renal en nuestra
serie de pacientes. Sin embargo, es necesario conocer
si la estabilizacion de la disfuncién renal en pacientes
con ICC tiene un impacto favorable en la presencia de
anemia y si la correccién de la anemia desempefiaria
un papel en la supervivencia de pacientes con ICC y si
impediria un mayor deterioro de la funcién renal.

CONCLUSIONES

La IR es un predictor comtn y potente de mortali-
dad en pacientes hospitalizados por ICC, tanto con FS-
P como con FS-D. La presencia de IR en este grupo de
pacientes se asocia con un perfil de riesgo cardiovas-
cular més desfavorable, lo que sugiere que en la ICC
la enfermedad cardiovascular y renal discurren de for-
ma paralela. El tratamiento con IECA atenda el incre-
mento de la mortalidad en presencia de disfuncion re-
nal.

Segtin estos hechos, deberia incluirse la valoracion
de la funcién renal en la evaluacién clinica de los pa-
cientes con ICC. Del mismo modo, es necesaria mas
investigacion experimental y clinica para aclarar los
mecanismos que justifican la asociacién entre ICC
e IR, asi como conocer la mejor estrategia terapéutica,
tanto en el grupo con FS-D como, en especial, con
FS-P.
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