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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 20 de febrero de 2023
Aceptado el 5 de mayo de 2023 Introduccion y objetivos: Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad renal cronica (ERC)

On-line el 10 de agosto de 2023 han estado infrarrepresentados en los ensayos clinicos, y su prevalencia y su perfil clinico requieren

evaluacion constante. Este estudio tiene como objetivo analizar la prevalencia de ERC, el perfil clinico y
Palabras clave: los patrones de tratamiento médico en las distintas categorias de ERC en una cohorte contemporanea de
Enfermedad cardiorrenal pacientes con IC ambulatorios.

Sindrome cardiorrenal . . . . . . .

Insuficiencia cardiaca Meétodos: El registro CardioRen incluyé a 1.107 pacientes con IC ambulatorios, procedentes de
Enfermedad renal 13 unidades de IC de Espaiia, desde octubre de 2021 hasta febrero de 2022.

Resultados: La mediana de edad fue 75 afios, el 63% eran varones y el 48% tenia una fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida (FEr). Un total de 654 pacientes (59,1%) mostraron una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) < 60 ml/min/1,73 m? y 122 (11%) con TFGe > 60 ml/min/1,73 m?
evidenciaron una relacién albimina/creatinina en orina > 30 mg/g. Las variables mas importantes
asociadas con TFGe reducidas fueron la edad (R? = 61%) y la dosis de furosemida (R? = 21%). La proporcién
de pacientes que recibieron un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o un
antagonista del receptor de la angiotensina II (ARA-II), un inhibidor de la neprilisina y el receptor de la
angiotensina (ARNI), un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) o un antagonista
del receptor de mineralocorticoides (ARM) disminuy6 progresivamente al pasar de categorias de TFGe
mas altas a mas bajas. El 32% de los pacientes con IC-FEr y TFGe < 30 ml/min/1,73 m? recibieron la
combinacion de IECA/ARA—II/ARNI + bloqueadores beta + ARM + iSGLT2.

Conclusiones: En este registro contemporaneo de IC, la prevalencia de enfermedad renal fue del 70%.
Aunque la proporcion de tratamientos basados en la evidencia fue menor en esta poblacion, estrategias
de seguimiento estructurado y especializado dentro de programas de IC pueden facilitar la adopcién de
tratamientos con impacto prondstico.
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Prevalence and clinical profile of kidney disease in patients with chronic heart
failure. Insights from the Spanish cardiorenal registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with combined heart failure (HF) and chronic kidney disease (CKD)
have been underrepresented in clinical trials. The prevalence of CKD in these patients and their clinical
profile require constant evaluation. This study aimed to analyze the prevalence of CKD, its clinical profile,
and patterns of use of evidence-based medical therapies in HF across CKD stages in a contemporary
cohort of ambulatory patients with HF.

Methods: From October 2021 to February 2022, the CARDIOREN registry included 1107 ambulatory HF
patients from 13 HF clinics in Spain.

Results: The median age was 75 years, 63% were male, and 48% had heart failure with reduced left
ventricular ejection fraction (HFrEF). A total of 654 (59.1%) had an estimated glomerular filtration rate
(eGFR) < 60 mL/min/1.73 m?, and 122 (11%) patients with eGFR > 60 mL/min/1.73 m? had a urine
albumin-creatinin ratio > 30 mg/g. The most important variables associated with lower eGFR were age
(R2=61%) and furosemide dose (R2=21%). The proportion of patients receiving an angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEI)/ angiotensin II receptor blockers (ARB), an angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor (ARNi), a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2i), or a mineralocorticoid
receptor antagonist (MRA) progressively decreased with lower eGFR categories. Notably, 32% of the
patients with HFrEF and an eGFR < 30 mL/min/1.73 m? received the combination of ACEI/ARB/
ARNi + beta-blockers + MRA + SGLT2i.

Conclusions: In this contemporary HF registry, 70% of patients had kidney disease. Although this
population is less likely to receive evidence-based therapies, structured and specialized follow-up

approaches within HF clinics may facilitate the adoption of these life-saving drugs.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ERC: enfermedad renal cronica

FGe: filtracion glomerular estimada

IC: insuficiencia cardiaca

ICFEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una comorbilidad
frecuente e importante en los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC)'~“. El envejecimiento de la poblacién y la continua mejora de
los métodos de diagndstico y tratamiento estan conduciendo a un
aumento de la morbilidad en los pacientes con IC>. De hecho, los
datos de la practica clinica real han mostrado un aumento
progresivo de la ERC a lo largo de las tltimas décadas®. Por
ejemplo, un andlisis sistematico del estudio Global Burden of
Disease Study 2017 calculé un aumento de la prevalencia mundial
de la ERC en el conjunto de todas las edades de un 29% entre 1990 y
2017°. Ademas, se prevé que la ERC pase a ser la quinta causa
mundial de muerte al afio 2040”.

Hasta la fecha, la prevalencia descrita de la ERC en pacientes con
IC ha oscilado entre el 26% y el 57%'~*. Sin embargo, la mayor parte
de los estudios se han centrado en la IC aguda y en poblaciones
seleccionadas, y rara vez se ha evaluado la albuminuria. Ademas, la
mayor parte de la informacion procede de pacientes incluidos en
estudios hace mas de 5 afios'~, con lo que los datos actuales sobre
la ERC en la IC crénica son escasos.

Ademas, los pacientes con una ERC avanzada han sido excluidos
tradicionalmente de los ensayos clinicos en la IC, y las estrategias
de tratamiento han sido en gran parte empiricas. De hecho, es

frecuente que los pacientes con IC y una ERC concomitante estén
infratratados por lo que respecta a la medicacion recomendada en
las guias que prolonga la supervivencia.®~1°,

En consecuencia, este estudio tuvo los siguientes objetivos:
a) evaluar la prevalencia de la enfermedad renal en una cohorte
contemporanea de pacientes con IC cronica, b) definir el perfil
clinico, y c) describir los patrones de uso de tratamientos
médicos basados en la evidencia en la IC en los diversos estadios
de la ERC.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Evaluamos prospectivamente una cohorte de pacientes conse-
cutivos que acudieron a una visita de seguimiento en unidades de
IC de Espafia de 13 hospitales de nivel terciario, con independencia
de su filtracion glomerular estimada (FGe) basal, entre octubre de
2021 y febrero de 2022. El diagnostico de la IC se realizo segtn lo
indicado en las guias europeas actuales''. El Gnico criterio de
exclusion fue la negativa a participar.

Se obtuvieron datos sobre las caracteristicas demograficas de
los pacientes, los antecedentes patoldgicos, el tratamiento médico
o con implante de dispositivos, las constantes vitales y la
exploracion fisica. La congestion clinica se evalu6 mediante la
puntuacién de congestion combinada (CCS por su sigla en inglés),
que incluia la ortopnea (0-3), el edema en las miembros inferiores
(0-3) y la ingurgitacién yugular (0-3)'%. Todas las variables se
especificaron a priori y se comunicaron al equipo de investigacion,
que asistio a reuniones de formacion antes del inicio del estudio.
Los datos sobre tratamiento médico se obtuvieron directamente de
la historia clinica del paciente y se verificaron con los datos de
prescripcion electrénica.

Este estudio se atuvo a lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por los comités de ética de los centros
participantes. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes.
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REGISTRO
CARDIOREN

#

-t | 1.107 pacientes
con IC crénica 1

59%: FGe < 60 ml/min/1,73

41%: albuminuria *

m?2

19%: FGe 45-60| |24%: FGe 30-44

11%: FGe = 60

Figura 1. Figura central. Registro CARDIOREN. FGe, filtracion glomerular estimada. IC, insuficiencia cardiaca.

*La albuminuria se evalu6 en 926 pacientes.

Analisis de laboratorio

Se realizaron andlisis de sangre y orina en la situacion inicial
(dentro de una ventana temporal de 48 horas respecto al momento
de la inclusién) que se llevaron a cabo en el laboratorio local de
cada centro. La FGe se calcul6 a partir de los niveles de creatinina
utilizando la ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) y se estratifico segiin la clasificacion de
KDIGO de 2012 en 4 estratos clinicos: < 30 ml/min/1,73 m? (G4-
G5); 30-44 ml/min/1,73 m? (G3b), 45-59 ml/min/1,73 m? (G3a) o
> 60 ml/min/1,73 m?(G1-G2)'>. En todos los pacientes se dispuso
de una determinacion previa de la FGe en su historia clinica para la
confirmaciéon de la FGe. Se determind el cociente albiimina-
creatinina en la muestra de orina de primera hora de la mafana, y
se estratifico la albuminuria en las 3 categorias siguientes: Al
(normal o aumento leve): < 30 mg/g, A2 (aumento moderado): 30-
300 mg/g y A3 (aumento grave): > 300 mg/g.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan en forma de mediana [rango
intercuartilico (RIC)]. Las variables discretas se expresan en forma de
porcentajes. Las comparaciones entre las distintas categorias de FGe
serealizaron mediante la prueba de x? para las variables cualitativas.
Para las variables continuas se utiliz6 un analisis de la varianza
(ANOVA) o la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con una
distribucion normal o no normal, respectivamente. Las variables
asociadas a la FGe se evaluaron mediante un analisis de regresion
lineal multivariante. La contribucién de la exposicién a la proporcion
de la variacién de la variable dependiente se evaludé mediante el R%.
Realizamos simultianeamente analisis del supuesto de linealidad
para todas las variables continuas, y las variables se transformaron
en polinomios fraccionales cuando era apropiado. A continuacion
derivamos un modelo reducido y conciso con el empleo de una
seleccion de descenso escalonado hacia atras basado en el
conocimiento previo y la plausibilidad bioldgica, independiente
del valor de p. Establecimos un valor de p bilateral < 0,05 como
umbral para la significacion estadistica. Las covariables incluidas en
el modelo final fueron las siguientes: edad, sexo, hipertension,
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),

ictus, demencia, presion arterial diastblica inicial, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), niveles de CA125,
inhibidores del sistema renina-angiotensina (iSRA), inhibidores de
cotransportador de sodio-glucosa iSGLT2), antagonistas de recep-
tores de mineralcorticoides (ARM), bloqueadores beta y dosis inicial
de furosemida. Se realizd un andlisis de regresion logistica
multinominal para evaluar la asociacién entre los tratamientos
para la IC con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr) segtn el FGe. El
modelo se ajusté para las siguientes variables: edad, sexo, consumo
de tabaco, hipertension, dislipidemia, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, valvulopatia, fibrilacién auricular, EPOC, ictus, cancer,
ERC, demencia, frecuencia cardiaca y presion arterial sistolica y
diastolica. Para todos los andlisis se usé el programa Stata 15.1 (Stata
Statistical Software, version 15,2017; StataCorp LP, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluy6 a un total de 1.107 pacientes (figura 1). La mediana
del nimero de pacientes de cada hospital fue de 100 por centro
(figura 1 del material adicional). La mediana de edad de la cohorte
total fue de 75 [RIC: 64-82] afios, 694 (62,7%) eran varones, y 688
(62,1%) tenian una fraccion de eyeccién ventricular izquierda
reducida o levemente reducida (FEVI < 50%) (tabla 1). La mediana
(RIC] de creatinina y la del FGe fue de 1,23 mg/dl [0,94-1,63] y
52,4 ml/min/1,73 m? [36,1-75,2], respectivamente. La mediana del
NT-proBNP y del CA125 fue de 1.405 pg/ml [578-3.277]y 15 U/ml
[9-28], respectivamente. Un total de 654 pacientes (59,1%) tenian
una filtracién glomerular estimada (FGe) < 60 ml/min/1,73 m?
(figura 1). De entre los pacientes en los que se determind la
presencia de albuminuria (926/1.107), 381 (41%) tenian una
cociente albiimina/creatinina (ACR) > 30 mg/g (tabla 2).

Caracteristicas iniciales en los diversos estratos de filtracion
glomerular estimada

Los parametros demograficos y las caracteristicas clinicas
iniciales, asi como el tratamiento farmacolégico, se presentan de
manera estratificada segiin las categorias de FGe en la tabla 1. La
distribucion de la muestra en las diversas categorias de FGe fue la
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Tabla 1
Caracteristicas iniciales
No disponible Variables Muestra total FGe > 60 ml/min  FGe=45-59 ml/min FGe=30-44 ml/min FGe <30 ml/min P
Valores (%) N=1.107 n=453 (40,9%) n=208 (18,8%) n=267 (24,1%) n=179
(16,2%)

Caracteristicas demograficas

y antecedentes patoldgicos
0 Edad 75,0 [64,0-82,0] 66,0 [555-76,5] 75,0 [67,0-81,7] 80,0 [74,0-85,0] 80,0 [74,0-85,0] <0,001
0 Sexo masculino 694 (62,7) 301 (66,4) 142 (68,3) 155 (58,1) 96 (53,6) 0,003
0 Hipertension 785 (70,9) 258 (57,0) 149 (71,6) 216 (80,9) 162 (90,5) <0,001
0 Diabetes mellitus 449 (40,6) 135 (29,8) 83 (39,9) 119 (44,6) 111 (62,0) <0,001
0 Dislipidemia 673 (60,8) 236 (52,1) 139 (66,8) 169 (63,3) 129 (72,1) < 0,001
0 Fumador actual 96 (8,7) 58 (12,8) 11 (5,3) 18 (6,7) 9 (5,0) 0,002
0 Ex-fumador 450 (40,6) 170 (37,5) 99 (47,6) 108 (40,4) 72 (40.2) 0,001
0 EPOC 207 (18,7) 72 (15,9) 41 (19,7) 59 (22,1) 35 (19,6) 0,204
0 Indice de comorbilidad de 5(4-7) 5 (3-6) 5(5-7) 6 (5-7) 7 (6-9) <0,001

Charlson
0 Fibrilacién auricular 590 (53,3) 194 (43) 119 (57) 167 (63) 110 (62) <0,001
0 Etiologia isquémica 418 (37.8) 161 (35,5) 91 (43,8) 101 (37,8) 65 (36,3) 0,237
0 Valvulopatia 216 (19,5) 67 (14,8) 47 (22,6) 61 (22.8) 41 (22,9) 0,012
0 DAI 234 (21,1) 111 (24,5) 59 (28,4) 39 (14,6) 25 (14,0) <0,001
0 Resincronizacién 132 (11,9) 50 (11,0) 27 (13,0) 38 (14,2) 17 (9,5) 0,404
0 Hospitalizacién por IC en 440 (39,7) 170 (37,5) 86 (41,3) 104 (39,0) 80 (44,7) 0,384

el afio anterior
0 Tiempo tras el inicio de la IC, d 738 [213-1.856] 662 [150-1.792] 778 [308-1.820] 903 [239-1.884] 808 [263-2.042] 0,070

Constantes vitales

y evaluacién inicial
0 Clase de NYHA, % <0,001

I 155 (14,0) 99 (21,9) 25 (12,0) 25 (9,4) 6 (3,4)

1l 737 (66,6) 305 (67,3) 138 (66,3) 177 (66,3) 117 (66,1)

m 208 (18.8) 48 (10,6) 43 (20,7) 63 (23,6) 54 (30,5)

\Y 3(03) 0(0,0) 1(0,5) 2(0,7) 0(0,0)
2 PAS, mmHg 121 [109-137] 120 [108-135] 119 [106-132] 122 [108-139] 129 [112-141] <0,001
2 PAD, mmHg 70 [61-78] 71 [65-80] 68 [60-75] 67 [60-75] 70 [60-76] <0,001
5 IMC, kg/m? 27 [25-31] 28 [24-31] 27 [24-31] 28 [25-31] 28 [25-32] 0,036
3 Frecuencia cardiaca, Ipm 70 [61-78] 69 [60-76] 68 [61-75] 70 [62-79] 72 [64-80] 0,003
3 Puntuacion de congestion 3 [3-5] 3 [3-4] 3 [3-5] 4 [3-5] 4 [3-5] <0,001

Ecocardiografia
0 FEVI, % < 0,001

> 50 419 (37,9) 135 (29,8) 69 (33,2) 118 (44,2) 97 (54,2)

40-50 162 (14,6) 72 (15,9) 30 (14,4) 41 (15,4) 19 (10,6)

<40 526 (47,5) 246 (54,3) 109 (52,4) 108 (40,4) 63 (35,2)
0 FEVI, % 42 [31-56] 39 [30-51] 40 [30-53) 46 (33-60] 51 [35-62] <0,001
2 HVI 550 (49,7) 192 (42,4) 98 (47,1) 146 (54,7) 114 (63,7) <0,001
14 DSPAT, mm 19 [16-21] 19 [16-22] 19 [15-21] 19 [15-21] 19 [15-21] 0,060
41 PAPs, mmHg 41 [32-53] 36 [28-45] 42 [32-52] 46 [35-56] 45 [35-55] <0,001
24 Vena cava inferior, mm 16 [14-20] 15 [13-18] 16 [14-19] 18 [15-21] 18 [15-22] <0,001
24 Lineas B pulmonares® 289 (26,1) 92 (29,3) 63 (40,4) 77 (36,0) 57 (36,1) 0,088

Datos analiticos
0 Creatinina, mg/dl 1,23 [0,94-1,63] 0,88 [0,76-1,03] 1,26 [1,13-1,40] 1,57 [1,36-1,75] 2,22 [1,93-2,76] <0,001
0 FGe, ml/min/1,73 m? 524(36,1-752] 803 [69,8-92,6] 52,3 [48,6-55,7] 37,9 [33,9-41,6] 244 [19,9-27,5] <0,001
1 Urea, mg/dl 60 [43-84] 43 [35-52] 60 [49-68] 78 [63-95] 119 [92-150] <0,001
0 Sodio, mEq/l 140 [138-142] 140 [138-142] 141 [139-143] 140 [138-142] 140 [138-142] 0,078
0 Potasio, mEq/I 4,5 [4,2-4,9] 4,5 [4,2-4,8] 4,6 [4,2-4,9] 4,6 [4,2-4,9] 4,5 [4,1-5,1] 0,436
0 Potasio > 5 mEq/I 212 (19) 66 (15) 37 (18) 58 (22) 51 (29) <0,001
0 Potasio > 5,5 mEq/! 51 (4,6) 11 (2,4) 8 (3.8) 13 (4,9) 19 (10,6) <0,001
10 Cloro, mEg/! 103 [100-106] 104 [101-106] 103 [101-106] 103 [100-106] 103 [99-105] 0,044
0 Hemoglobina, g/dl 13,6 [12,1-150] 144 [13,1-157] 13,9 [12,5-15.2] 12,9 [11,6-14,4] 12,1 [10,9-13 4] <0,001
0 Anemia 358 (32,3) 77 (17,0) 65 (31,3) 113 (42,3) 103 (57,5) <0,001
8 Ferropenia® 431 (42,3) 178 (39,3) 79 (38,0) 112 (41,9) 62 (36,7) 0,277
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Tabla 1 (Continuacion)
Caracteristicas iniciales

Cardiol. 2024;77(1):50-59

No disponible Variables Muestra total FGe > 60 ml/min  FGe=45-59 ml/min FGe=30-44 ml/min FGe <30 ml/min p
Valores (%) N=1.107 n=453 (40,9%) n=208 (18,8%) n=267 (24,1%) n=179
(16,2%)

0 NT-proBNP, pg/ml 1.405 [578-3.277] 675 [313-1.557]  1.564 [820-2.876]  2.620 [1.252-4.682] 3.595 [1.410-8.619] < 0,001
5 CA125, U/ml 15 [9-28] 12 [8-19] 15 [10-28] 17 [11-35] 25 [13-62] <0,001
7 Acido drico, g/dl 6.4 [5,0-8,0] 5.4 [4,3-6,3] 6,5 [52-8,1] 7.1[5,8-89] 8[6,3-9,7] <0,001
14 Hemoglobina glucosilada, % 6,0 [5,5-6,5] 5,8 [5,5-6,3] 6,1 [5,6-6,6] 6,1 [5,6-6,6] 6,1 [5,5-7,1] <0,001
4 Proteinas totales, g/dl 6,9 [6,6-7,3] 6,9 [6,6-7,2] 6,9 [6,6-7,2] 7,0 [6,6-7,4] 6,9 [6,4-7,2] 0,551
8 Albiimina, g/dl 41[3,8-44] 42 [3,9-4,5] 41 [3,8-44] 4,0[3,8-43] 3,9 [3,6-4,2] <0,001
3 Colesterol total, mg/dl 149 [124-181] 151 [131-189] 145 [115-174] 150 [129-176] 140 [116-177] <0,001
10 Fosforo, mg/dl 3,5[3,1-3,9] 3,5[3,1-3,8] 3,5 [3,0-3,7] 3,5[3,1-3,9] 3,8 [3,5-4,4] < 0,001
18 iPTH, pg/ml 78 [40-128] 53 [28-87] 79 [35-126] 111 [66-166] 129 [77-216] < 0,001
16 Albuminuria® 381 (41,1) 122 (27,0) 75 (36,1) 106 (39,7) 78 (43,6) 0,003

Tratamiento
0 IECA 0 ARA 1 (%) 329 (29,7) 149 (33,0) 54 (26,0) 76 (28,5) 50 (27,9) 0,258
0 Sacubitrilo-valsartdn 514 (46,4) 245 (54,1) 115 (55,3) 108 (40,4) 46 (25,7) <0,001
0 Bloqueadores beta 874 (79,0) 386 (85,2) 166 (79,8) 189 (70,8) 133 (74,3) < 0,001
0 ARM 626 (56,5) 316 (69,8) 132 (63,5) 122 (45,7) 56 (31,3) <0,001
0 iSGLT2 642 (58) 287 (63) 129 (62) 141 (53) 85 (48) 0,001
0 Furosemida 808 (72,9) 252 (55,6) 153 (73,6) 236 (88,4) 167 (93,3) <0,001
0 Equivalente de dosis de 40 (0-80) 20 (0-40) 40 (0-80) 60 (40-80) 80 (40-120) < 0,001

furosemida, mg/d
0 Tiazidas 142 (13,0) 19 (4,2) 26 (12,5) 45 (16,9) 52(29,1) < 0,001
1 Tratamiento con hierro i.v. 241 (22) 72 (16) 47 (23) 69 (26) 53 (30) < 0,001
0 FEE 53 (4,8) 3(07) 5 (2,4) 12 (14,5) 33 (18,4) <0,001
1 AVK 232 (21,0) 80 (17,7) 35 (16,8) 67 (25,1) 50 (28,2) 0,004
1 ACOD 437 (40) 158 (35) 89 (43) 123 (46,1) 67 (37) 0,018
0 Digoxina 66 (6,0%) 30 (6,6) 14 (6,5) 17 (6,4) 5(2,8) 0,281
0 Fijadores de potasio 56 (5,1) 10 (2,2) 13 (6,3) 21(7,9) 12 (6,7) 0,003

ACOD, anticoagulantes orales directos; ARA, antagonistas de receptores de angiotensina II; ARM, antagonistas de receptores de mineralcorticoides; AVK, antagonistas de la
vitamina K. DSPAT, desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEE, firmaco estimulador de la eritropoyesis;
FEVI, fraccion de eyeccién ventricular izquierda; FGe, filtracion glomerular estimada; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; i.v., via intravenosa; IC, insuficiencia cardiaca;
DAL, desfibrilador automatico implantable; IECA, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC, indice de masa corporal; CA125, antigeno carbohidrato125;
iSLGT2, inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa; NT-proBNP, propéptido natriurético cerebral aminoterminal; NYHA, New York Heart Association; PAD, presion
arterial diastolica; PAPs, presion arterial pulmonar sistdlica; PAS, presion arterial sistolica.

Los datos se expresan en forma de niimero (%), media + desviacion estandar o mediana

[rango intercuartilico].

2 Definida como una ferritina sérica < 100 ng/ml o una ferritina sérica de 100-299 ng/ml +saturacion de transferrina < 20%.

b Datos disponibles en 926 pacientes.
¢ Ultimos 3 meses.

Tabla 2
Categorias de RACU junto con los estadios de FGe

Albuminuria
N =926 pacientes

Categoria de ACR

Al: normal a A2: moderadamente aumentada A3: intensamente aumentada
levemente aumentada

Estadios de FGe <30 mg/g 30-299 mg/g 300 mg/g
545 (59) 315 (34) 66 (7)

FGe > 60 ml/min/1,73 m2 272 (29,3) 109 (11,7) 13(1,4)

FGe 45-59 ml/min/1,73 m? 102 (11,0) 67 (7,2) 8(0,9)

FGe 30-44 ml/min/1,73 m? 114 (12,3) 85(9,1) 21 (2,3)

FGe <30 ml/min/1,73 m? 57 (6,1) 54 (5,8) 24 (2,6)

ACR, cociente albimina-creatinina urinaria; FGe, filtracién glomerular estimada.
Los datos se expresan en forma de nimero (%).

siguiente: 453 (40,9%) en las categorias G1 o0 G2, 208 (18,8%) en la
categoria G3a, 267 (24,1%) en la categoria G3by 179 (16,2%) en las
categorias G4 o G5. Es de destacar que 122 (11% de los pacientes
con una FGe > 60 ml/min/1,73 m? presentaron una ACR > 30 mg/g

(tabla 2). En términos generales, el perfil de riesgo en la situacion
inicial empeoraba al pasar de una FGe mas alta a una mas baja. De
forma analoga, los pacientes con una reduccion grave de la FGe
(< 30 ml/min/1,73 m?) presentaron concentraciones plasmaticas
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Figura 2. Factores predictivos de la FGe tras el andlisis multivariante. CA125, antigeno carbohidrato125; ERC, enfermedad renal cronica; PAD, presion arterial
diastélica; DM, diabetes mellitus; FGe, filtracion glomerular estimada; FEVI, fraccion de eyeccion ventricular izquierda; ARM, antagonistas de receptores de

mineralcorticoides; iSRA, inhibidores del sistema renina-angiotensina.

superiores de NT-proBNP [3.595 (1.411-8.591) frentea 1.213 (508-
2.776); p <0,001] y de CA125 [25 (13-63) frente a 14 (9-24),
p <0,001)] y tuvieron una mayor probabilidad de presentar
anemia (p < 0,001) e hiperpotasemia (potasio sérico > 5,5 mEq/l)
(p < 0,001). El fenotipo de IC fue también diferente en los distintos
estratos de FGe. La FEVI mostr6 un aumento progresivo al pasar de
las categorias de FGe superiores a las inferiores. De hecho, mas de la
mitad (54,2%) de los pacientes con una reduccién grave de la FGe
(categorias G4 o G5) tenian una FEVI conservada.
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Factores asociados a una filtracion glomerular estimada
disminuida

El analisis multivariante revel6 que las variables independien-
tes asociadas a una FGe disminuida (que explicaban hasta un 82%
de la variabilidad del modelo) eran las siguientes, por orden de
importancia: edad (efecto negativo, R%: 62%, p < 0,001) y dosis de
furosemida (efecto negativo, R?: 21%, p < 0,001). Entre las demas
covariables asociadas a unFGe inferior, el CA125 mostré una

76

Tratamiento triple Tratamiento

cuadruple

FGe 30-44 W FGe < 30

Figura 3. Porcentaje de tratamientos segin el estrato de la filtraciéon glomerular estimada (FGe) en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida (ICFEr). IECA, inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA, antagonistas de receptores de angiotensina II; ARNI, inhibidores de
receptores de angiotensina y neprilisina; ARM, antagonistas de receptores de mineralcorticoides; iSLGT2, inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa.
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Tabla 3

Tratamiento médico y con dispositivos en pacientes con ICFEr en las diversas categorias de FGe después de un ajuste multivariante
FGe (ml/min/1,73 m?) 45-59 30-44 <30

RRR (IC95%) P RRR (IC95%) p RRR (IC95%) p

IECA/ARA 0,382 (0,074-1,967) 0,250 0,107 (0,019-0,596) 0,011 0,037 (0,005-0,268) 0,001
Sacubitrilo-valsartdn 0,836 (0,185-3,765) 0,816 0,256 (0,057-1,137) 0,073 0,052 (0,009-0,289) 0,001
Bloqueadores beta 1,030 (0,362-2,930) 0,955 0,490 (0,155-1,552) 0,226 2,311 (0,459-11,63) 0,310
iSGLT2 0,301 (0,137-0,661) 0,003 0,221 (0,085-0,577) 0,002 0,235 (0,070-0,782) 0,018
ARM 0,989 (0,429-2,281) 0,981 0,614 (0,240-1,568) 0,308 0,405 (0,128-1,276) 0,123
DAI 1,645 (0,803-3,370) 0,173 0,692 (0,278-1,722) 0,430 1,287 (0,381-4,343) 0,684
Terapia de resincronizacion 0,389 (0,155-0,974) 0,044 0,451 (0,158-1,285) 0,136 0,214 (0,056-0,813) 0,024

ARA, antagonistas de receptores de angiotensina II; ARM, antagonistas de receptores de mineralcorticoides; DAI, desfibrilador automatico implantable; FGe, filtracion
glomerular estimada; IC, intervalo de confianza; ICFEr, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; IECA, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; iSLGT2, inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa; RRR, reduccion del riesgo relativo.

relacién inversa y lineal con el FGe (R%: 1%, p = 0,002), mientras que
la asociacion fue positiva y lineal para la presion arterial diastolica
y la FEVI (R?: 2%, p < 0,001 y R?: 1%, p < 0,001, respectivamente)
(figura 2). El valor de R? del modelo fue del 47%.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en las diversas
categorias de filtracion glomerular estimada

En la poblaciéon total (con independencia de la FEVI), la
prescripcion de diuréticos del asa y tiazidas aument6 progresiva-
mente al pasar de las categorias de FGe superiores a las inferiores.
Casi un 30% de los pacientes con una FGe < 30 ml/min/1,73 m?
estaban siendo tratados con furosemida junto con tiazidas en el
momento de la inclusién en el registro. Se observoé un patron
similar con los equivalentes de dosis de furosemida, con dosis mas
altas en los pacientes con una FGe mas baja.

En el total de la muestra, 526 pacientes (48%) presentaban una
ICFEr (FEVI < 40%). Al analizar la prescripciéon del tratamiento
seglin lo establecido en las guias en los distintos estratos de FGe en
los pacientes con ICFEr, observamos que el porcentaje de pacientes
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a los que se prescribian inhibidores del sistema renina-
angiotensina (iSRA), inhibidores del receptor angiotensina-nepri-
lisina (ARNI), inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa
(iSGLT2) o antagonista de receptores de mineralcorticoides (ARM)
disminuia progresivamente al pasar de las categorias de FGe
superiores a las inferiores (figura 3). En los pacientes con una FGe
> 45 ml/min/1,73 m?, la implementacién del tratamiento fue
similar, con mas de un 90% de los pacientes a los que se habia
prescrito un iSRA o un ARNI, un 80% con prescripciéon de un ARM y
un 70% con prescripcion de un iSGLT2. En los pacientes con una FGe
< 45 ml/min/1,73 m? las proporciones de los tratados con estos
tipos de farmacos fueron inferiores, aunque con valores que
superaban el 50%. Al evaluar la proporcidn de pacientes que recibia
un tratamiento triple o cuadruple, observamos una implemen-
tacién elevada en los pacientes con un FGe > 45 ml/min/1,73 m?
(mas de un 70% y 60% respectivamente), y una implementacion
moderada ( > 40% y > 30% respectivamente) en los que tenian
unFGe < 45 ml/min/1,73 m?. Estas diferencias persistieron tras un
ajuste respecto a las comorbilidades y el uso de medicacioén en el
analisis multivariante, en comparacién con los pacientes con
unFGe > 60 ml/min/1,73 m? (categoria de referencia) (tabla 3).
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Figura 4. Porcentaje de tratamientos segin el estrato de la filtracion glomerular estimada (FGe) en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
levemente reducida (ICFEIr) o con fraccion de eyeccion conservada (ICFEc). ARA, antagonistas de receptores de angiotensina II; ARM, antagonistas de receptores de
mineralcorticoides; ARNI, inhibidores de receptores de angiotensina y neprilisina; IECA, inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; iSLGT2,

inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa.
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Por otro lado, un total de 419 (37,9%) y 162 pacientes (14,6%)
presentaban una ICFEp y una IC con fraccion de eyeccion
levemente reducida, respectivamente. Los patrones de uso de
los tratamientos médicos segin lo establecido en las guias en los
pacientes con ICFEIr estuvieron mas proximos a los de los pacientes
con ICFEr, mientras que se observaron tasas inferiores en los
pacientes con una ICFEp (figura 4).

DISCUSION

En esta cohorte multicéntrica, prospectiva y contemporanea en
la que se evalu6 a mas de 1.000 pacientes con IC cronica de Espaiia,
evidenciamos 3 hallazgos importantes. En primer lugar, hasta
donde sabemos, la prevalencia de la enfermedad renal es la mas
alta descrita en una poblacién con IC estable!#, que incluye una de
las series mas amplias de albuminuria en pacientes con IC cronica.
En segundo lugar, el disefio prospectivo nos permitioé describir el
perfil clinico actual y el tratamiento de una poblacion amplia de
pacientes con IC cronica que incluia todas las categorias de FGe. Por
altimo, este es el primer estudio en el que se evalda la
implementacion del tratamiento cuadruple en una poblacion
amplia de pacientes con ICFEr estable y enfermedad renal.

La ICy la ERC coexisten con frecuencia debido al solapamiento
de su fisiopatologia (es decir, el sindrome cardiorrenal) y a los
factores de riesgo cardiometabdlicos comunes que conducen de
forma paralela a ambas enfermedades. Sin embargo, a pesar de la
concienciacion creciente respecto a la ERC como comorbilidad que
multiplica el riesgo en la IC, los estudios contemporaneos de la
practica clinica real en los que se describe el perfil clinico de los
pacientes con una IC crénica y una ERC combinada son escasos'.
Ademas, hay pocas publicaciones que contengan informacion
sobre la albuminuria, el estado de congestion y las comorbilidades
especificas renales como la anemia, la ferropenia, las alteraciones
del metabolismo del calcio y el fosforo y la hiperpotasemia.

En la presente cohorte, hasta un 70% de los pacientes con IC
crénica presentaban un cierto grado de disfuncion renal. Esta
prevalencia notablemente elevada puede ser consecuencia de
varios factores. En primer lugar, este estudio incluy6 a pacientes
contemporaneos de practica clinica, caracterizados por una edad
avanzada, un aumento de la prevalencia de ICFEp, y una carga
elevada de factores de riesgo y comorbilidades. Ademas, las
determinaciones de la albuminuria (de las que se dispuso en un
83% de los pacientes) identificaron un deterioro de la funcioén renal
en un 11% de los pacientes con una FGe > 60 ml/min/1,73 m?. Por
altimo, aunque la inclusion de pacientes con IC en programas de
seguimiento especificos es actualmente una practica muy difun-
dida, es posible que un sesgo de seleccion pueda haber contribuido
a causar esta elevada prevalencia.

Cabe destacar que, a pesar de la elevada prevalencia de laERC en
esta poblacion, el perfil clinico de la IC diferia en las diversas
categorias de FGe. Los pacientes con unFGe mas alta eran
predominantemente varones, tenian una carga de comorbilidad
mas baja y presentaban una FEVI reducida. En cambio, el fenotipo
clinico de los pacientes con una IC y una ERC avanzada combinadas
se caracterizd6 principalmente por la edad avanzada, el sexo
femenino y la FEVI conservada. Ademas, el desequilibrio de la
homeostasis de volumen fue una manifestaciéon prominente en la
presentacion clinica de este fenotipo cardiorrenal. Este estudio
muestra que los pacientes con una ERC avanzada, y en especial los
que tenian una FGe <45 ml/min/m?, mostraron mas signos de
sobrecarga de volumen segln lo evaluado mediante la puntuacion
CCS, los biomarcadores (CA125) y los indicadores indirectos
ecograficos de la congestion venosa. Tiene interés sefialar que,
tras un ajuste multivariable, el CA125 (y no en cambio el NT-
proBNP) fue el inico marcador indirecto de la congestion asociado

a una FGe mas baja. Una posible explicacion de esta observacion
podria ser que los valores de CA125 no se ven influidos por la FEVI,
la edad ni el FGe y que muestran una correlaciéon alta con los
indicadores indirectos de la IC de lado derecho (todos ellos
observados con frecuencia en esta poblacién)'*!°. El CA125, que es
un marcador de la sobrecarga de volumen, puede ser util para
identificar a los pacientes con un riesgo superior de nefropatia
congestiva. De hecho, teniendo en cuenta la asociacién demostrada
entre el CA125 y la congestion renal'®!”, es muy probable que la
nefropatia congestiva sea, en parte, la culpable de la progresion de
la ERC. Este aspecto podria explicar también la asociacion inversa
entre los equivalentes de dosis de furosemida y la de FGe (dosis
mas altas en los pacientes con un estado de congestion mas grave).

Otro aspecto relevante que merece ser resaltado es la
prevalencia elevada de comorbilidades de origen renal a medida
que disminuia la FGe. Por ejemplo, observamos un aumento
escalonado de la prevalencia de la anemia al pasar de las categorias
de FGe altas a las bajas. Es de destacar que esta observacion no
estaba relacionada con el estado del hierro, puesto que no
observamos diferencias de ferropenia entre las diversas categorias
de la FGe. Asi pues, se trataba probablemente de una anemia de
causa renal, que es una comorbilidad frecuente y que a menudo no
es tenida en cuenta en los pacientes con IC.

Tratamiento recomendado por las guias en los pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida y
enfermedad renal cronica

Se ha demostrado que el tratamiento médico recomendado en
guias reduce la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con
ICFEr, y su uso se recomienda como indicacion de clase I en las
guias de practica clinica en pacientes con ICFEr'!. Sin embargo,
tradicionalmente, los pacientes con una ERC avanzada han sido
excluidos de los ensayos clinicos cardiovasculares. Dado que estos
farmacos pueden inducir una disminucién inicial de el FGe, los
clinicos dudan en iniciar o ajustar estos tratamientos, ya que
cualquier deterioro de la funcién renal es percibido a menudo
como nocivo'872°, De hecho la presencia de enfermedad renal es
una de las principales razones de una implementacion poco
efectiva de la medicaciéon en los pacientes con IC, incluso en
aquellos que presentan una ERC leve a moderada®'°,

Esta tendencia se observd también en la presente cohorte, en la
que la proporcion de pacientes que recibieron un tratamiento
médico segin las guias (TMSG) se redujo en paralelo con el
descenso de la FGe. No obstante, es importante resaltar que la
implementacion del TMSG en los diversos estratos de FGe es una de
las mas altas descritas en la literatura médica. Por ejemplo, el
registro sueco de IC ha publicado recientemente la prescripcion de
los tratamientos recomendados en las guias en 31.668 pacientes
con IC, segiin su FGe®. En ese registro, las proporciones de pacientes
que recibieron un tratamiento triple (combinacion de iSRA/
ARNI + ARM + bloqueadores beta) fue del 38%, 35%, 28% y 15%
en los pacientes con valores de FGe > 60, 45-59, 30-44 y < 30 ml/
min/1,73 m?, respectivamente. Aunque las caracteristicas iniciales
fueron ligeramente diferentes, estos porcentajes de implemen-
tacion estan lejos de las proporciones de TMSG alcanzadas en
nuestro estudio, en el que el porcentaje de pacientes que recibié un
tratamiento triple fue significativamente mayor, incluso en los que
presentaban una ERC avanzada. Por Gltimo, la proporcion de uso de
dispositivos es mayor que la descrita en otros registros o ensayos
contemporaneos en la ICFEr, como el ensayo DAPA HF, en el que el
uso de un DAI fue del 26%>'.

Por otro lado, la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia de
2021 incluy6 recomendaciones de tratamiento para los pacientes
con IC y una FEVI levemente reducida (recomendaciones de clase
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IIb)'", mientras que no se actualizé ningtin tratamiento especifico
para la ICFEp. En este estudio describimos los patrones de
prescripcion tanto en la poblacion con ICFEIr como en la poblacion
con ICFEp. La implementaciéon del tratamiento fue similar a la
descrita en estudios previos sobre el uso de iSRA y bloqueadores
beta?>?3, Sin embargo, el uso de ARM fue superior. Ademas,
alrededor de un 40% de nuestros pacientes con ICFEp recibian
tratamiento con un iSGLT2, con independencia de la funcion renal.
El uso de iSGLT2 en esta poblacion se debidé probablemente en
parte a la prevalencia de la diabetes mellitus y la nueva evidencia
relativa a los efectos beneficiosos de este tratamiento en la ICFEp?*.

Otra explicacion posible de todas estas diferencias podria ser la
de que esta poblacion procede de programas especificos de IC, lo
cual puede constituir un sesgo, pero también resalta las posibles
ventajas de estos modelos de asistencia estructurados y especia-
lizados.

Perspectivas futuras y consecuencias clinicas

El presente registro refuerza el mensaje de que la prevalencia de
la enfermedad renal en los pacientes con IC de la practica clinica
real es notablemente elevada. La longevidad de la poblacion, el
aumento de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular
y las comorbilidades asociadas han contribuido probablemente al
crecimiento de este fenotipo de enfermedad cardiorrenal, que se
caracteriza por la edad avanzada, una carga elevada de comorbi-
lidades y congestion, y una FEVI conservada. Asi pues, los clinicos
deben ser conscientes de esta entidad patolégica emergente y de
sus consecuencias clinicas. Un diagnostico temprano y un trabajo
en equipo multidisciplinarpodran llevar a un inicio temprano de
los tratamientos modificadores de la enfermedad y a un abordaje
mas personalizado y estructurado. Ademas, el desarrollo de
programas especificos y coordinados de atenciéon al paciente
cardiorrenal, para mejorar el diagnéstico y ofrecer tratamientos
adecuados basados en la evidencia, educacién sanitaria y un
seguimiento apropiado pueden mejorar los resultados en esta
poblacién cada vez mas compleja®°.

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, aunque
en todos los pacientes se dispuso de una determinacion previa
delFGe en la historia clinica, esta medicién no se especifico a priori
para un intervalo de tiempo especifico. En consecuencia, es posible
que la determinacién en el momento de la inclusion haya clasificado
errbneamente a algunos pacientes. No obstante, esta es la
informacién que con frecuencia se dispone en la practica clinica
habitual. Ademas, la albuminuria no se determiné en un 17% de los
pacientes, y ello podria haber modificado la clasificacién de la ERC
en algunos pacientes. En segundo lugar, la inclusion de los pacientes
se realizd en consultas de IC especializadas. En consecuencia, la
extrapolacion a otros métodos de seguimiento, paises o sistemas de
asistencia sanitaria debe hacerse con precaucion. En tercer lugar, a
pesar de que el protocolo del registro exigia una inclusion
consecutiva, no podemos garantizar que este requisito fuera
respetado en todos los centros, y no se obtuvo informacion sobre
las negativas a participar. En cuarto lugar, la informacion sobre las
dispensaciones de farmacia puede no indicar necesariamente que
los pacientes tomaran esa medicacion.

CONCLUSIONES

Globalmente, el 70% de los pacientes con IC cronica presentaron
algn grado de disfuncion renal. La evaluacion de la albuminuria

mejoro la deteccion de la enfermedad renal. Los pacientes con una
ICy un deterioro de la funcion renal concomitantes presentaron un
perfil basal mas desfavorable. Aunque la implementacion de los
tratamientos basados en la evidencia en esta poblacion con ICFEr
fue alta, los pacientes con una enfermedad renal concomitante
tuvieron una menor probabilidad de que se les prescribieran
tratamientos médicos basados en la evidencia.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- La enfermedad renal cronica es una comorbilidad
frecuente e importante en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

- El nexo cardiorrenal engloba una relacion bidireccional,
que agrava el pronostico y puede complicar el trata-
miento farmacoldgico en los pacientes con una enfer-
medad cardiaca y renal concomitantes.

- Los pacientes con una enfermedad renal cronica
avanzada han sido excluidos tradicionalmente de los
ensayos clinicos en 1aIC, y las estrategias de tratamiento
han sido en gran parte empiricas.

LQUI:I APORTA DE NUEVO?

- La prevalencia de la enfermedad renal, de un 70%, es la
mas alta descrita en una poblacion con IC estable.

- Describimos el fenotipo cardiorrenal, caracterizado por
edad avanzada, sexo femenino, deterioro de la homeo-
stasis de volumen y una fraccion de eyeccion ventricular
izquierda preservada.

- Este es el primer estudio en el que se evalta la
implementacion del tratamiento de la cuadruple terapia
en una poblacion amplia de pacientes con insuficiencia
cardiaca estable con fraccion de eyeccion reducida y una
enfermedad renal.

- La implementacion del tratamiento médico segiin las
guias en los diversos estratos de filtrado glomerular
estimado es una de las mas altas descritas en la
literatura, lo cual resalta las posibles ventajas de los
modelos de asistencia estructurados y especializados.
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