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Prognostic Significance of Creatinine Clearance
Rate in Patients With Heart Failure and Normal
Serum Creatinine

Kidney failure is an important prognostic factor in
patients with heart failure. Renal function is usually
evaluated by measuring the serum creatinine level.
However, a normal creatinine level can mask established
kidney failure. We investigated the prognostic significance
of the estimated creatinine clearance rate (Cockcroft
formula) in 235 patients with heart failure and a normal
serum creatinine level. The two-year mortality rate was
significantly higher in patients who had established kidney
disease (i.e., a creatinine clearance rate <60 mL/min)
than in those who did not (35.1% vs. 10.1%, P<.001).
Even when only patients without established kidney
failure were analyzed, the creatinine clearance rate had
prognostic significance (rate ≥ 90 mL/min, mortality 3.2%;
rate 89–60 mL/min, mortality 13.9%; P=.02). On Cox
regression analysis, which included age, sex, heart failure
etiology, left ventricular ejection fraction, diabetes and
hypertension, the creatinine clearance rate remained an
independent predictor of mortality.
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La insuficiencia renal es un importante factor pronósti-
co en pacientes con insuficiencia cardiaca. Para valorar
la función renal se suelen utilizar las cifras de creatinina
sérica. Sin embargo, cifras normales pueden ocultar una
insuficiencia renal establecida. Hemos evaluado el signifi-
cado pronóstico del aclaramiento de creatinina estimado
(Cockcroft) en 235 pacientes con insuficiencia cardiaca y
cifras de creatinina normales. Los pacientes con insufi-
ciencia renal establecida (aclaramiento < 60 ml/min) tu-
vieron una mortalidad a 2 años muy superior a la de
aquellos sin ella (el 35,1 y el 10,1%; p < 0,001). Incluso al
analizar exclusivamente a los pacientes sin insuficiencia
renal establecida, el aclaramiento de creatinina demostró
tener significación pronóstica (≥ 90 ml/min, mortalidad del
3,2%; 89-60 ml/min, mortalidad del 13,9%; p = 0,02). En
el análisis de regresión de Cox en el que se incluyeron
además edad, sexo, etiología de la insuficiencia cardiaca,
clase funcional, fracción de eyección de ventrículo iz-
quierdo, diabetes e hipertensión, el aclaramiento de crea-
tinina permaneció como predictor independiente de mor-
talidad.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Insuficiencia re-
nal. Creatinina. Aclaramiento de creatinina. Superviven-
cia.

INTRODUCCIÓN

La insuficiencia renal (IR) es un factor importante
en el pronóstico de los pacientes con insuficiencia car-
diaca1. Incluso se ha considerado más determinante

que otros parámetros como la fracción de eyección o
la clase funcional2. Para la valoración de la función re-
nal se suelen utilizar las cifras de creatinina sérica. Sin
embargo, cifras normales pueden ocultar distintos gra-
dos de IR3 cuando la función renal se determina por
otros métodos, como el aclaramiento de creatinina
(ACr).

En un análisis general de los pacientes atendidos en
nuestra unidad de insuficiencia cardiaca, observamos
que el ACr era un factor determinante de la mortalidad
a los 2 años4. Nuestro actual objetivo fue evaluar la
prevalencia de IR establecida y analizar la relación del
ACr con la mortalidad a 2 años sólo en los pacientes
con cifras de creatinina consideradas normales. 
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MÉTODOS

De los 423 pacientes admitidos en nuestra unidad de
insuficiencia cardiaca entre agosto de 2001 y abril de
2004 de los que se disponía del ACr en la primera visi-
ta y se conocía su situación vital a los 2 años de segui-
miento, se seleccionó a aquellos con cifras iniciales de
creatinina sérica consideradas como normales (< 1,3
mg/dl en varones y < 1,1 mg/dl en mujeres)3. El grupo
de estudio quedó constituido por 235 pacientes. Se uti-
lizó el ACr estimado mediante la fórmula de
Cockcroft5: [140 – edad (años)] × peso (kg) / [72 ×

concentración plasmática de creatinina (mg/dl)] ajus-
tada por el sexo (×0,85 en mujeres). Aunque es una
medida indirecta del filtrado glomerular, la fórmula de
Cockcroft está recomendada en las guías clínicas para
la clasificación de la enfermedad renal crónica (Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative Chronic Kid-
ney Disease Clasification [K/DOQI CKD])6,7.

Se consideró IR establecida un ACr < 60 ml/min.
Los pacientes sin IR establecida fueron divididos des-
pués en 2 subgrupos en función de su ACr: ≥ 90
ml/min y 89-60 ml/min (grupos 1 y 2 de la clasifica-
ción de la National Kidney Foundation). 

El análisis estadístico se realizó mediante el paquete
estadístico SPSS® 11.0 para Windows. Para testar dife-

rencias entre las variables, se utilizaron la prueba de la
χ2 para las variables categóricas y la de la t de Student
o la de Kruskal-Wallis para las variables continuas, en
función de si tenían o no distribución normal. Se con-
sideró significativo un valor de p < 0,05. Se obtuvieron
las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y para
identificar factores asociados de forma independiente
a la mortalidad se realizó un análisis de regresión múl-
tiple de Cox, en el que se introdujeron, además del
ACr (como variable continua y posteriormente como
variable agrupada en los 3 subgrupos), la edad, el
sexo, la etiología de la insuficiencia cardiaca, la clase
funcional de la New York Heart Association, la frac-
ción de eyección y la presencia de diabetes e hiperten-
sión. Para estos análisis se ha utilizado la determina-
ción de ACr en la primera visita, sin tener en
consideración los cambios evolutivos durante el segui-
miento. 

El estudio se ha realizado cumpliendo la ley de pro-
tección de datos personales, de acuerdo con las reco-
mendaciones internacionales sobre investigación clíni-
ca de la Declaración de Helsinki de la Asociación
Médica Mundial. 

RESULTADOS

Las características demográficas de los 235 pacien-
tes analizados se muestran en la tabla 1. Los datos se
han dividido en función de la presencia o no de IR es-
tablecida por las cifras de ACr. La prevalencia de IR
establecida fue del 24,2%. La mortalidad a los 2 años
de seguimiento fue del 16,1%, significativamente su-
perior (35,1%) en los pacientes con IR establecida que

ABREVIATURAS

ACr: aclaramiento de creatinina.
IR: insuficiencia renal.

TABLA 1. Características demográficas y clínicas

Total (n = 235) ACr < 60 ml/min (n = 57) ACr ≥ 60 ml/min (n = 178) p

Varones 185 (78,7%) 34 (59,6%) 151 (84,8%) < 0,001

Edad (años), media ± DE 62,9 ± 11,4 73,5 ± 6,3 59,6 ± 10,6 < 0,001

Etiología 0,004

Cardiopatía isquémica 133 (56,6%) 27 (47,4%) 106 (59,6%)

Miocardiopatía dilatada 29 (12,3%) 10 (17,5%) 19 (10,7%)

Cardiopatía hipertensiva 17 (7,2%) 6 (10,5%) 11 (6,2%)

Miocardiopatía alcohólica 20 (8,5%) 0 (0%) 20 (11,2%)

Miocardiopatía por adriamicina 2 (0,9%) 1 (1,8%) 1 (0,6%)

Enfermedad valvular 19 (8,1%) 8 (14%) 11 (6,2%)

Otras 15 (6,4%) 5 (8,8%) 10 (5,6%)

Evolución de la insuficiencia cardiaca (meses), mediana 20 20 20,5 0,36

Clase funcional de la NYHA 0,003

I 14 (6%) 2 (3,5%) 12 (6,7%)

II 124 (52,7%) 22 (38,6%) 102 (57,3%)

III 89 (37,9%) 29 (50,9%) 64 (37,7%)

IV 8 (3,4%) 4 (7%) 4 (2,2%)

FEVI (%), media ± DE 32,3% ± 12,1 33,8% ± 14,2 31,8% ± 11,4 0,57

Diabetes 85 (36,2%) 26 (45,6%) 59 (33,1%) 0,08

Hipertensión 108 (46%) 32 (56,1%) 76 (42,7%) 0,07

ACr: aclaramiento de creatinina; DE: desviación estándar; FEVI: fracción de eyección de ventrículo izquierdo; NYHA: New York Heart Association.
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en los pacientes sin IR establecida (10,1%) (p <
0,001). El ACr mostró una relación estadísticamente
significativa con la mortalidad a 2 años (pacientes vi-
vos, 82,5 ± 36,4 ml/min; pacientes fallecidos, 58,8 ±
22,9 ml/min; p < 0,001). En cambio, las cifras de crea-
tinina fueron muy similares en ambos grupos: pacien-
tes vivos, 1,05 ± 0,15 mg/dl; pacientes fallecidos, 1,04
± 0,15 ml/min (p = 0,97).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en
función de la presencia o no de IR establecida eran
clara y precozmente divergentes (fig. 1). Al dividir a
los pacientes sin IR establecida en dos subgrupos en
función de su ACr, 63 (26,8%) pacientes tenían ACr ≥
90 ml/min y 115 (49%) tenían ACr 89-60 ml/min. A
los 2 años de seguimiento, la mortalidad fue del 3,2 y
el 13,9%, respectivamente (p = 0,02). En la figura 2 se
muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
de estos dos subgrupos, junto a la de los pacientes con
IR establecida. 

En el análisis de regresión múltiple de Cox el ACr,
considerado como variable continua, permaneció

como factor pronóstico independiente (tabla 2). Al re-
petir el análisis utilizando el ACr en función de los tres
subgrupos y no como variable continua, la hazard ra-

tio fue 2,1 (1,2-4,1); p = 0,01.

DISCUSIÓN

La relación entre la IR y la insuficiencia cardiaca es
compleja. La disfunción renal en la insuficiencia car-
diaca puede ser consecuencia de las alteraciones de
ésta, aunque también la IR puede ser causa de insufi-
ciencia cardiaca. La coexistencia de factores de riesgo
y la enfermedad cardiovascular generalizada pueden
causar afección orgánica primaria de ambos órganos.
Esta interrelación entre la insuficiencia cardiaca y la IR
se considera que es recíproca y bidireccional, e incluso
se ha propuesto el término de insuficiencia cardiorrenal
para definir el fallo combinado de ambos órganos8. 

La prevalencia de IR depende de los criterios que se
utilicen para su definición. En los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca oscila según las series, y supera en ge-
neral el 40% cuando se analiza mediante el ACr9-11.
Como ya demostraron Fernández-Fresnedo et al3, las
cifras de creatinina consideradas como normales pue-
den ocultar una población de pacientes con IR estable-
cida. De hecho, para que la IR sea evidente con los va-
lores séricos de creatinina, es necesaria una reducción
del filtrado glomerular cercana al 60%12. En nuestra se-
rie, en pacientes con cifras de creatinina normales, la
prevalencia de IR establecida, considerada como ACr <
60 ml/min, fue del 24,2% y conllevó un pronóstico mu-
cho peor a 2 años de seguimiento. Incluso los pacientes
con ACr ligeramente disminuidos (grupo 2 de la clasifi-
cación de la National Kidney Foundation) mostraron
una mayor mortalidad que aquellos con ACr normales,

TABLA 2. Análisis de regresión múltiple de Cox

HRCox IC del 95% p

Edad 1,02 0,97-1,07 0,39

Sexo 1,19 0,57-2,46 0,64

Etiología 1,14 0,97-1,33 0,09

Clase NYHA 2,06 1,25-3,40 0,004

FEVI 0,98 0,96-1,01 0,26

Diabetes 1,57 0,79-3,12 0,19

Hipertensión 0,79 0,39-1,57 0,50

ACr 0,97 0,95-0,99 0,03

ACr: aclaramiento de creatinina; FEVI: fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Fig. 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en función de la pre-
sencia de insuficiencia renal.
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Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en función del aclara-
miento de creatinina (ACr) ≥ 90 ml/min, 89-60 ml/min y < 60 ml/min.
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a diferencia de lo observado en el estudio DIG13, donde
la mortalidad fue bastante similar en pacientes con ACr
de 86-64 ml/min y en aquellos con ACr > 86 ml/min
(el 18 y el 21%). Sin embargo, en nuestra serie las ci-
fras de creatinina fueron muy similares en los pacientes
vivos y en aquellos que fallecieron. 

En la población estudiada es evidente que los pa-
cientes con IR establecida presentan un perfil clínico
muy distinto del de aquellos sin ella, tal como queda
reflejado en la tabla 1. Sin embargo el ACr mantuvo
su relación estadísticamente significativa con la mor-
talidad a 2 años en el análisis de regresión de Cox, en
el que se incluyeron dichos parámetros clínicos dife-
renciales.

Queda claramente reflejada en nuestro estudio la
utilidad pronóstica del ACr en pacientes con cifras de
creatinina normales. Para estratificar correctamente el
pronóstico estaría justificado realizar, dentro de la va-
loración cardiológica inicial de los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, el análisis de la función renal me-
diante el ACr. 

Como limitación del estudio, debemos señalar que
el cálculo del ACr mediante la fórmula de Cockcroft
es una medida indirecta. Como todas las fórmulas uti-
lizadas, se ajusta mejor a ACr bajos. Para analizar de
forma más exacta los ACr ≥ 60 ml/min, se precisa el
filtrado glomerular isotópico. Aunque existen otras
fórmulas para la estimación del ACr, la fórmula de
Cockcroft está aceptada en las guías internacionales
con nivel de evidencia A.

Como conclusión, encontramos en nuestra series
que la valoración de la función renal con el ACr esti-
mado mediante la fórmula de Cockcroft demostró te-
ner un importante valor pronóstico en pacientes con
insuficiencia cardiaca y cifras de creatinina sérica nor-
males. Incluso alteraciones ligeras del ACr han mos-
trado significación pronóstica respecto a valores de
ACr normales. 
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