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Incidencia e importancia pronéstica del
deterioro de la funcién renal en pacientes
hospitalizados con insuficiencia cardiaca
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Deterioration of kidney function as a risk
factor for mortality among patients hospitalized
for heart failure

Background: Acute deterioration of kidney function among patients admitted
to the hospital for cardiac failure is associated with an increased mortality. Aim: To
investigate the association between deterioration of kidney function and mortality
among patients hospitalized for cardiac failure. Material and Methods: Patients
admitted for decompensated cardiac failure to 14 Chilean hospitals between 2002 and
2009 were incorporated to the study. Clinical and laboratory features were registered.
Serum creatinine values on admission and discharge were determined. Hospital and
long term mortality was determined requesting death certificates to the National
Identification Service at the end of follow up, lasting 635 + 581 days. Results: One
thousand sixty four patients were incorporated and 1100, aged 68 * 13 years (45%
females) had information about renal function. Seventy seven percent were hyper-
tensive and 36% were diabetic. Mean ejection fraction was 41 + 18% and 34% had
an ejection fraction over 50%. Mean admission creatinine was 1.7 + 1.6 mg/dl and
19% had a creatinine over 2 mg/dl. Serum creatinine increased more than 0.5 mg/dl
during hospitalization in 9% of general patients and in 11% of diabetics. The increase
in creatinine was associated with a higher risk of hospital mortality (odds ratio (OR)
12.9, 95% confidence intervals (CI) 6.7-27.6) and long term mortality (OR 2.1, 95%
CI 1.6-3). Conclusions: The deterioration of renal function during hospitalization
of patients with heart failure is a risk factor for hospital and long term mortality.

(Rev Med Chile 2013; 141: 995-1002).
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en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)

y constituye un factor de prondstico inde-
pendiente de eventos adversos'®. En distintas series
mds de la mitad de los pacientes que se hospitalizan
por IC tienen deterioro de la funcién renal. En el
afo 2002 se cre6 el Registro Nacional de IC (grupo
ICARO), que incluye a pacientes hospitalizados
por IC en centros chilenos. Desde entonces se
han estudiado las caracteristicas clinicas, trata-

l ainsuficiencia renal es un hallazgo frecuente

miento, evolucién intrahospitalaria y alejada de
estos pacientes. En un primer analisis que incluyé
646 pacientes se encontré que la edad avanzada,
insuficiencia renal, y el manejo en un centro no
metropolitano identifican un grupo de alto riesgo
de mortalidad en el seguimiento alejado. (Abstract
Revista Chilena de Cardiologia 2008).

Series internacionales han mostrado que du-
rante la hospitalizacién puede existir un mayor
deterioro de la funcién renal. Esto ocurre en
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alrededor de 30-50% de los pacientes hospita-
lizados. Esto se ha asociado a eventos adversos
como hospitalizacién prolongada, mortalidad
intrahospitalaria y alejada y mayores tasas de re-
hospitalizacion. Sin embargo, estas observaciones
se han obtenido en series que incluyen un nimero
relativamente pequefio de pacientes, muchas de
ellas restringidas a pacientes mayores de 65 afios™
12y limitadas al seguimiento intrahospitalario o
a un periodo breve post alta®'*!. Por otro lado,
por ser estudios con un relativo bajo ndimero de
pacientes se desconocen los factores asociados o
predisponentes a deterioro de la funcién renal.
El impacto del deterioro de la funcién renal en
la sobrevida alejada de pacientes hospitalizados a
nivel nacional no ha sido evaluado.

El objetivo del presente estudio es determinar
la prevalencia del deterioro de la funcién renal,
sus determinantes y la relacién con la mortalidad
alejada en pacientes ingresados con diagnoéstico de
IC a hospitales chilenos pertenecientes al registro
ICARO.

Métodos

Desde enero de 2002 a julio de 2009, en 14
centros chilenos, se recolect6 informacién pros-
pectiva de 1.164 pacientes hospitalizados por IC
en CF III o IV mediante una ficha electrénica
especificamente disenada. El criterio diagnos-
tico fue: sintomas de IC y evidencias objetivas
de disfuncién cardiaca en el ecocardiograma
o la radiografia de térax; en casos dudosos se
considerd la respuesta al tratamiento para IC".
Se excluyeron todos los pacientes en los cuales
el motivo principal de hospitalizaciéon no fue IC
y aquellos pacientes previamente asintomaticos
y sin antecedentes de IC, que presentaron IC o
shock cardiogénico secundario a un sindrome
coronario agudo. Se registraron caracteristicas
demograficas, comorbilidades, previsién, nivel
educacional, antecedentes de hospitalizaciones
por IC, etiologia de la cardiopatia de base, facto-
res de descompensacion actuales, hallazgos del
electrocardiograma y ecocardiograma, incluida
la fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo
(FE). Se consign6 el tratamiento al ingreso, alta y
evolucioén intrahospitalaria. Las historias clinicas,
incluyendo radiografias de térax, creatinina de
ingreso y alta y ecocardiogramas fueron revisadas
por el equipo investigador de cada centro. Los
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pacientes fueron categorizados en aquellos con
creatinina de ingreso < 2 mg/dl y aquellos con
creatinina > 2 mg/dl. En 441 pacientes se constatd
el peso al ingreso, en ellos se calcul6 la velocidad
de filtracién glomerular (VFG) de acuerdo a la
férmula de Cockcroft-Gault = (140-edad x peso
en kg/72 x creatinina plasmdtica en mg/dl) x 0,85
en caso de sexo femenino'®.

Se defini6 deterioro de la funcion renal como
un incremento en la creatinina plasmatica mayor
a 0,5 mg/dl durante la hospitalizacién. En caso
de contar con la estimacién de la VFG se definié
deterioro renal como una disminucién > 25% de
la VFG. La mortalidad al fin del seguimiento se de-
terminé por la base de datos del Servicio Nacional
de Registro Civil e Identificacién.

Andlisis estadistico

Los objetivos primarios del estudio fueron
analizar las variables asociadas al deterioro de la
funcién renal e investigar el valor prondstico de
éste, sobre la mortalidad alejada. Las caracteristicas
de la poblacién son expresadas como media + des-
viacién standard para variables continuas y como
porcentaje (frecuencia) para variables categéricas.
Las diferencia entre los grupos con deterioro o sin
deterioro de la funcién renal fueron analizadas
mediante T Student para muestras independientes
(para las variables continuas) y x> o test exacto
de Fisher, segtin correspondia, para las variables
categdricas, con un limite de 0,05; (con dos colas)
para significancia estadistica. La prevalencia de de-
terioro de la funcién renal utilizando ambas defini-
ciones (incremento de la creatinina o disminucién
de la VFG) se comparé mediante % La sobrevida
se evalué mediante método de Kaplan-Meier.
Los predictores de mortalidad intrahospitalaria
y a largo plazo se evaluaron mediante regresién
logistica y modelo de riesgo proporcional de Cox,
respectivamente. En la construccién de este mo-
delo se seleccionaron las variables consideradas
biolégicamente relevantes (edad, hipotensién y/o
shock al ingreso, FE < 35%, diabetes).

Resultados

a) Caracteristicas de los pacientes

Se incorporaron 1.164 pacientes. De ellos 1.100
contaban con determinaciones de creatinina.
Cuarenta y cuatro coma nueve por ciento de los
individuos era de sexo femenino; la edad promedio
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del grupo fue de 67,9 = 13,3 anos. Del total de
pacientes, 900 de ellos (80,9%) tenian creatinina
de ingreso < 2 mg/dl y 200 pacientes (19,1%)
creatinina > 2 mg/dl. En el grupo total,9,6% de
los pacientes present6 un incremento de la crea-
tinina > 0,5 mg/dl. En el grupo con creatinina de
ingreso menor a 2 mg/dl, 6,8% presenté deterioro
de la funcién renal. En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas de los pacientes con creatinina al
ingreso < 2 mg/dl de acuerdo a si presentaron (o
no) deterioro de la funcién renal (definida por
incremento mayor a 0,5 mg/dl).
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La etiologia de IC mds prevalente en la cohorte
fue la hipertensiva (39,3%) seguida por enferme-
dad coronaria (24,9%). 34,4% de la poblacién se
encontraba en CF III-IV previo a la descompensa-
cién. La hipertension arterial y la diabetes fueron
las comorbilidades mas frecuentes (80% y 40%
respectivamente). La presentacién clinica mds
frecuente fue congestiéon pulmonar, presentdndose
en cerca de 90% de los pacientes al momento del
ingreso. Tres por ciento de la poblacién se presentd
en shock cardiogénico.

Al comparar los grupos con y sin deterioro de

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con creatinina basal < 2 mg/dL,
con y sin deterioro funcion renal

Sin Con p
Edad, media (DS), afos 67,64 = 13,72 67,55 = 14,01 0,96
Sexo Masculino, (%) 60 58 0,86
Etiologia, n (%)
Hipertensiva 421 39 0,82
Isquémica 25 23
Dilatada 18 17
CF previa a descompensacion. NYHA, (%)
Il 31 30 0,78
IV 4 5
Comorbilidades, n (%) antecedentes
HTA 524 (80 55 (80) 1
DM 223 (3 29 (43) 0,43
Infarto previo 135 (2 14 (22) 1
EPOC 83 (1 8 (13) 0,85
AVE 65 (1 9 (14) 0,54
FA 182 (3 17 (27) 0,21
Forma de Presentacién, (%)
Hipotensién y/o shock 8,1 22 p < 0,01
Congestion pulmonar 91 98
FEVI (%) 39,32 + 16,8 41,46 + 20,2 0,45
Terapia al ingreso, n (%)
[ECA 307 (4 26 (38) 0,26
ARA I 72 (1 3 (4) 0,14
Betabloqueadores 222 (2 19 (32) 0,49
Hidralazina 43 ( 6 (9) 0.44
Nitratos 127 (19 14 (20) 0,75
Digoxina 148 (22 15 (22) 1
Furosemida 378 (55 37 (54) 0,8
Espironolactona 151 (22 15 (22) 1
Amiodarona 71 (10 10 (15) 0,31
Bloq calcio 95 (14 11 (16) 0,6
Anticoagulante oral 199 (29 22 (32) 0,68
Aspirina 274 (40 29 (42) 0,8
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la funcién renal se observé que la distribucién
por género, CF al ingreso y antecedentes fueron
similares, con una tendencia no significativa a
mayor proporcién de diabéticos en el subgrupo
de pacientes con deterioro de la funcién renal
(11,5% vs 9,3%, p = 0,21). La presentacion cli-
nica fue mayoritariamente congestién pulmonar
en ambos grupos siendo la hipotensién o shock
mds frecuente en los pacientes con deterioro renal
(22,6% vs 8,1%, p < 0,01), sin existir diferencias
en relacion a la terapia médica de ingreso. Tam-
poco hubo diferencias en la fraccién de eyecciéon
ventricular izquierda, siendo en promedio de
39,32 + 16,8% vs 41,46 + 20,2% (p = 0,4). No
hubo diferencias significativas en los registros de
presion arterial.

En relacién a la terapia intrahospitalaria los
pacientes con deterioro de la funcién renal requi-
rieron mds indtropos, monitoreo hemodindmico
invasivo ventilacién mecdnica y didlisis (Tabla 2).

En 441 pacientes (40%) se pudo calcular la
VEG por la férmula de Cockcroft-Gault (64 +
35,8 ml/min para la poblacién en estudio). En
este grupo la incidencia de deterioro de la funcién
renal estimada por una disminucién de la VFG
>25% fue similar a cuando se utiliz6 el incremento
creatinina > 0,5 mg/dl (12,6 vs 9,2%, en el grupo
total, p = 0,12).
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b) Terapia farmacoldgica la ingreso y al alta

Los datos de la terapia al ingreso de los pacien-
tes con creatinina basal < 2 mg/dl se muestran en
la Tabla 1. Se observa que no existen diferencias
significativas en las terapias farmacoldgicas entre
los pacientes que presentaron o no deterioro de
la funcién renal. Sin embargo, la terapia al egreso
hospitalario (Tabla 2) difiere significativamente.
En los pacientes con deterioro de la funcién renal
existié un menor uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas de
los receptores de angiotensina II (30% vs 66%,
p < 0,01), menor uso de betabloqueadores (30%
vs 44%, p = 0,03) y menor utilizacién de espiro-
nolactona (26% vs 47%), p < 0,01). Medicamentos
como la hidralazina y nitratos se utilizaron en una
proporcién similar.

¢) Evolucién intrahospitalaria y alejada

La mortalidad intrahospitalaria fue significati-
vamente mayor en aquellos pacientes con deterio-
ro de la funcién renal durante la hospitalizacién
(31,9 vs 3,5%, p < 0,01, OR 12,87 1C95% 6,72-
24,65). El seguimiento promedio de la cohorte fue
de 635 £ 581 dias post alta, con una sobrevida de
70,4 £ 1,4% en el primer afo.

En la Figura 1 se muestran las curvas de
sobrevida en pacientes con y sin deterioro de la

Tabla 2. Terapia intrahospitalaria y al egreso de los pacientes con creatinina basal < 2 mg/dl,
segun ausencia o deterioro de la funcion renal

Sin deterioro

Intrahospitalaria, n (%)

Inétropos 165 (29)
Vasodilatadores 233 (40)
Dialisis 19 (3)
Swan Ganz 22 (4)
Ventilacion mecénica 54 (10)
Terapia farmacolégica al alta

IECAY/0ARAI 448 (66)
Betabloqueadores 303 (44)
Hidralazina 99 (15)
Nitratos 132 (19)
Digoxina 187 (27)
Furosemida 514 (75)
Espironolactona 320 (47)
Amiodarona 118 (17)
Bloq calcio 73 (11)
Anticoagulante oral 253 (37)
Aspirina 316 (42)

9298

Con deterioro p
30 (47) < 0,01
22 (34) 0,42
11(17) < 0,01
10 (16) < 0,01
13 (21) 0,02
21 (30) < 0,01
21 (30) 0,03
15 (22) 0,11
17 (25) 0,34
8(12) < 0,01
43 (62) 0,03
18 (26) < 0,01
13 (19) 0,74
10 (15) 0,32
19 (28) 0,15
23 (33) 0,04
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Figura 1. Curvas de sobrevida segun deterioro de la funcion renal. A: incremento creatinina > 0,5 mg/dl. B: disminucién

VFG = 25%.

funcion renal de acuerdo a ambas definiciones. La
mortalidad alejada fue significativamente mayor
en los pacientes con deterioro de la funcién renal
independiente del criterio utilizado.

En la Figura 2 se muestran los resultados del
analisis multivariado. Se observa que en los mayores

—— Aumento creatinina > 0,5 mg/dL
—— Hipotensién / Shock
—— Edad > 70 afios
—— Diabetes mellitus
i FEVI < 35%
& : :
Hazard Ratio (HR) A
—— Hipotension / Shock
—— Aumento creatinina > 0,5 mg/dL
—— Edad > 70 afos
——— Diabetes mellitus
e FEVI < 35%
g SN
Hazard Ratio (HR) B

de 70 afios, la presencia de hipotension y/o shock
al ingreso y el deterioro de la funcién renal fueron
predictores independientes de mortalidad en el
grupo global (HR 2,14, IC95% 1,55-2,96) y en el
grupo con creatinina basal < 2 mg/dl. La presencia
de diabetes no alcanz6 significancia estadistica. En la
Figura 3 se muestra el riesgo de mortalidad alejada,
relacionada a distintos grados de incremento de la
creatinina plasmética durante la hospitalizacién

-o- Creatinina basal <2
-#- Creatinina basal >=2
101
)
k]
B
2-
c L} L] L] L) ]
Delta Creatinina (mg/dL)

Figura 2. Anélisis multivariado de predictores de mortali-
dad. A: se incluyen a todos los pacientes. B: pacientes con
creatinina basal < 2 mg/dl.
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Figura 3. Valor pronéstico de la magnitud del incremento
de la creatinina en la poblacion de pacientes de acuerdo a
la creatinina basal.
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tanto en pacientes con creatinina de ingreso > 2
mg/dl y < 2 mg/dl. Se observa que el riesgo de
mortalidad alejada se manifiesta con incrementos
de 0,5 mg/dl o mas. Su impacto prondstico es sig-
nificativamente mayor en pacientes con creatinina
basal < 2 mg/dl (p < 0,01 para la comparacién).

Discusiéon

La funcién renal es un determinante prondstico
reconocido en la IC. En pacientes hospitalizados
por IC descompensada existe una estimulacion
neurohumoral aumentada, fendmenos de vaso-
constriccién renal e hipoperfusién que pueden
deteriorar aun mas la funcién renal. Sin embargo,
la prevalencia de este hallazgo y su rol prondstico
no hasido estudiada en grandes series de pacientes
representativas del mundo real. Ademds de las ca-
racteristicas de la poblacién (comorbilidades, edad,
inclusién de pacientes con FE preservada o tera-
pias), existen amplias variaciones en la definicién
de deterioro de la funcién renal. Algunos autores
han utilizado cambios en los niveles de creatini-
na'”", VEG®, o en valores de nitrégeno ureico?.

El deterioro de la funcién renal ocurrié en
9,2% de los pacientes hospitalizados por IC y en
6,8% de los pacientes con creatinina basal < 2 mg/
dl. Debido a que desde el punto de vista tedrico a
menores niveles de creatinina un incremento dado
afecta en forma inversa y exponencial los valores
de filtracién glomerular®? decidimos comparar
las incidencias obtenidas con ambas definiciones
(deterioro de VFG estimado > 25% vs ascenso
creatinina plasmatica > 0,5 mg/dl), sin encon-
trarse diferencias significativas segtin el empleo de
una u otra definicién. En comparacién con otros
estudios, observamos una menor incidencia de
deterioro de la funcién renal®. Esto podria deberse
a la inclusién de pacientes con un rango de edad
mds amplio, FE conservada y menor proporcién de
pacientes con falla renal previa®. Adicionalmente,
pueden existir diferencias en relacién a la severidad
de la IC o a las terapias utilizadas.

Con respecto a la severidad de la IC estimada
indirectamente por el requerimiento de inétropos
no se observan diferencias con otros estudios®.

Mayores incrementos de creatinina durante
la hospitalizacién confieren un prondstico mas
desfavorable especialmente en aquellos pacientes
con creatinina plasmatica basal < 2 mg/dl.

El deterioro de la funcién renal se asocié a
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presencia de hipotension y/o shock, mayor empleo
de in6tropos, ventilacién mecanica y necesidad de
didlisis (se excluyeron pacientes en didlisis cronica),
lo que puede estar en concomitancia con mayor
gravedad de la IC. En relaciéon a comorbilidades,
existié una tendencia a mayor prevalencia de dia-
betes mellitus, sin embargo, no fue significativa.

Distintos factores en la literatura se han aso-
ciado a riesgo de sindrome cardiorenal. Este sin-
drome ha tenido definiciones variables*?’, pero en
general se considera un estado en el que existe una
alteracion de la interaccion cardio-renal manifes-
tada por uno o mds de de tres hechos especificos.
Ellos incluyen IC con enfermedad renal significa-
tiva concomitante, deterioro de la funcion renal
durante el tratamiento de la descompensacién
y resistencia a diuréticos. Los factores de riesgo
comunes como hipertension arterial, diabetes
mellitus y ateroesclerosis explican la alta coexis-
tencia de disfuncién cardiaca y renal®®. En general
los pacientes que desarrollan falla renal son de
edad mds avanzada, tienen mayor prevalencia de
IC, falla renal previa, hipertension y diabetes™.

EnlaICaguda, el deterioro de la funcién renal
parece ser mds acentuado en aquellos pacientes
con mayor deterioro de la funcién sistélica del VI,
que en aquellos con FE preservada, alcanzando una
incidencia de hasta 70% en los pacientes en shock
cardiogénico®. No se encontraron diferencias
en la incidencia de falla renal en pacientes con FE
preservada o disminuida. Esto estd limitado por el
numero de pacientes en los que se dispone de esta
informacién (63%) y por la escasez de pacientes
con deterioro marcado de la FE.

La falla renal en relacion al tratamiento de
la IC es manifestacion de la disminucién de la
perfusiéon renal secundaria a la deplecién de
volumen o bien a una caida del gasto cardiaco
pese a hipervolemia. Es interesante que la falla
renal ocurre precozmente en el tratamiento de la
descompensacién cardiaca, cuando los pacientes
aun se encuentran congestivos®. También debe
ser considerada la velocidad de deplecién dado
que existe un desplazamiento de volimenes entre
el intersticio y el intravascular que estd retrasado
con respecto a la diuresis®>*.

Importancia prondstica del deterioro
de la funcioén renal

En nuestra serie de pacientes el deterioro de la
funcién renal fue un predictor independiente de

Rev Med Chile 2013; 141: 995-1002
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mortalidad intrahospitalaria y alejada. El deterioro
de la funcién renal se ha asociado a un pronéstico
desfavorable en la mayoria de los estudios®!~.

La incidencia variable de deterioro de la fun-
cién renal se debe en parte a variaciones en las de-
finiciones utilizadas. Se ha planteado la utilizacién
exclusiva del cambio en la creatinina y no la VFG*.
Es posible que parte del impacto desfavorable del
deterioro de la funcién renal este dado por que
la falla renal y en algunos casos la hiperkalemia
puede limitar la utilizacién de terapias de recono-
cido efecto benéfico en la sobrevida de pacientes
con IC (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina II o espironolactona).

En el grupo con deterioro de la funcién renal,
se observd una menor indicacién de estos fairma-
cos al alta, esto no se acompand de un aumento en
la indicaci6n de hidralazina o nitratos.

En cuanto al deterioro de la funcién renal en
relacion a los valores de creatinina basal, se obser-
v6 que el riesgo de mortalidad es mayor para los
pacientes con creatinina basal menor a 2 mg/dl.

Dentro de las limitaciones de este estudio se
encuentran las limitaciones inherentes a la defini-
cién de deterioro renal. La ausencia de datos con
respecto a la diuresis, lo que limita la utilizacién de
sistemas mds actualizados de insuficiencia renal.
No se realizaron determinaciones de FE en todos
los pacientes y se desconoce la adherencia al trata-
miento en el seguimiento alejado, como también
la evolucion de la funcién renal.

Conclusiéon

El principal hallazgo de este estudio es que el
deterioro de la funcién renal es un predictor in-
dependiente de mortalidad intrahospitalaria y en
el seguimiento alejado, incluso en pacientes con
creatinina basal menor a 2 mg/dl.

Laincidencia de falla renal, se asoci a una me-
nor utilizacién de terapias de reconocida eficacia
para el manejo de la IC.
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