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1. INTRODUCCION

Antecedentes: El Sindrome Cardiorrenal abarca un espectro de trastornos que involucran tanto
el corazdn como los rifiones en los que la disfuncién aguda o crénica en un érgano puede inducir
disfuncion aguda o cronica en el otro 6rgano. La fisiopatologia de este sindrome resulta bastante
compleja por la interrelacion que mantienen estos dos 6rganos vitales, resultando en una
evolucién térpida en los pacientes que lo presentan, por lo que es de bastante relevancia la
identificacion precoz de cambios clinicos y hemodinamicos que se relacionen con el riesgo de
presentar disfuncion de alguno de estos érganos. El presente trabajo busca encontrar mayor
evidencia de la asociacién de niveles de BNP con el desarrollo de Lesion Renal Aguda al ingreso
hospitalario de pacientes con Falla Cardiaca Agudizada de edad avanzada, una poblaciéon poco
estudiada.

Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles, con una poblacion de 88 pacientes mayores
de 60 afos (mediana de 81 afios), que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios del
Hospital Espafiol de México con el diagndstico de Falla Cardiaca Agudizada. Fueron asignados
al grupo que present6 Lesion Renal Aguda (LRA) y al grupo que no presenté LRA (No LRA). Se
realizé un analisis bi-variado para determinar la asociacién de niveles de BNP con el desarrollo
de LRA.

Resultados: El 71.6% desarrollaron lesion renal aguda (LRA) con una edad de 80 + 10, 66.7%
eran hombres, 44.4% con una FEVI < 0.4, 34.9% de origen isquémico. La Tasa de Filtrado
Glomerular basal calculada por CKD-EPI en el grupo de LRA fue de 56.9 + 21.1 ml/min/1.73 m?
contra 69 + 17.9 1 ml/min/1.73 m? (p< 0.05) en el grupo de No LRA. La mediana de BNP fue de
898 pg/ml (minimo de 110, maximo de 3010 pg/ml). El nivel de BNP al ingreso en el grupo de
LRA fue de 1112 + 745 pg/dL contra 934 + 637 pg/dL (p= NS) respectivamente; por lo tanto no
presentaron diferencia entre los grupos. La Tasa de Filtrado Glomerular basal calculada por
CKD-EPI en el grupo de LRA fue de 56.9 + 21.1 ml/min/1.73 m? contra 69 + 17.9 1 ml/min/1.73
m? (p< 0.05) en el grupo de No LRA. El 27.1 % del grupo de LRA requirieron aminas contra el
4.8% de No LRA (p< 0.05). En cuanto a los dias de hospitalizacion, el grupo de LRA requirié 10
(6,20) contra (5, 12.5) (p<0.05) del grupo de No LRA. Los dias de hospitalizacion en la Unidad de
Cuidados Coronarios fueron 8.1 + 6.4 contra 5 + 3.8 (p< 0.05) respectivamente. No se observo
diferencia en cuanto a la mortalidad.

Conclusiones: EI SCR1 es mas prevalente en pacientes con edad avanzada, representando una
evolucién mas torpida con datos de gravedad y aumento en los dias de estancia intrahospitalaria.
El nivel de creatinina sérica al ingreso mayor o igual a 1.6 mg/dL o una TGFe <60 mL/min/1.73
m? al ingreso son predictores de LRA en estos pacientes. El nivel de BNP en adultos mayores
es de poco valor y de dificil interpretacion en la prediccion de Lesion Renal en pacientes de edad
avanzada con Falla Cardiaca.



2. MARCO TEORICO

El corazén es responsable de garantizar adecuada perfusion sanguinea a los diferentes érganos
y tejidos, incluyendo los rifiones, mientras que los rifiones son responsables de filtrar la sangre
circulante, entre otras funciones. Ambos o6rganos son, sin duda, cruciales para nuestra
supervivencia, y estan estrechamente vinculados y son inevitablemente interdependientes. De
hecho, la enfermedad cardiaca y la enfermedad renal comparten factores de riesgo vascular
comunes (hipertension y diabetes, por mencionar solo algunos). Tanto la enfermedad renal como
I1a insuficiencia cardiaca (IC) se asocia de forma independiente con un prondstico desfavorable.

La relacion matizada y altamente interdependiente entre el rifidn y el corazon fue descrito desde
1836 por Robert Bright, quien describi6 cambios estructurales cardiacos significativos
observados en pacientes con enfermedad renal avanzada. 2

El deterioro de la funcion renal (DFR) en el contexto de una IC aguda (ICA) se ha asociado a
costes de hospitalizacion superiores, una estancia mas prolongada en el hospital y una peor
evolucion clinica. *° Un reciente metanalisis de 28 estudios (49,890 pacientes con ICA) sefiald
que un 23% de los pacientes presenté un DFR, segun la definicion especifica utilizada en cada
uno de los estudios (y que diferia de un estudio a otro). Después de una media de seguimiento
de 4184594 dias, el DFR se asocié a un aumento del riesgo de mortalidad (OR: 1,75; intervalo
de confianza del 95%, 1,47-2,08; p<0,001), pero este efecto fue mas pronunciado en los
pacientes con IC cronica (ICC) (OR: 1,96; intervalo de confianza del 95%, 1,48-2,61; p<0,001).
También se sefala aumento en la morbimortalidad intrahospitalaria en los casos de pacientes
con DFR en relacion a una IC (Sindrome Cardiorrenal (SCR) tipo 1), un total de 61 pacientes
(31%) experimentaron SCR 1. La media de estancia hospitalaria para pacientes con SCR1 fue
de 8.43 + 6.28 dias mientras que para el grupo no SCR 1 fue 5.06 £ 4.19 (P <0.0001). Veintiocho
(14%) los pacientes requirieron ventilacion mecanica invasiva (11 no SCR 1 vs. 17 SCR 1). El
SCR 1 se asoci6 con un uso mas frecuente de ventilacion invasiva (relaciéon impar 3.45, IC 1.52
-7.79, P =0.003). Quince (8%) pacientes expiraron (8 no SCR 1 vs 7 SCR 1). No hubo diferencia
en la mortalidad entre los grupos (razén impar 2.07, IC 0.72 - 6,00, P = 0,18).°

Definiciéon de sindrome cardiorrenal

El término sindrome cardiorrenal (SCR) abarca un espectro de trastornos que involucran tanto el
corazon como los rifiones en los que la disfuncion aguda o cronica en un 6érgano puede inducir
disfuncion aguda o crénica en el otro érgano.?

El primer intento de definir formalmente SCR provino de el Working Group of the National Heart,
Lung, and Blood Institute in 2004, que defini6 SCR como el resultado de interacciones entre los
rinones y otros compartimentos circulatorios que aumentan el volumen circulante, que exacerba
los sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) y progresion de la enfermedad.® Se define al sindrome
cardiorrenal como un "trastornos del corazén y los rifiones por los cuales la disfuncién aguda o
cronica en un organo puede inducir una disfuncién aguda o cronica en el otro”” Una peor funcion
renal basal es un poderoso factor de riesgo independiente para resultados cardiovasculares
adversos.®

Quizas alimentando esta discrepancia, en los criterios para Lesion Renal Aguda (LRA) en ICA se
encuentran vias de fisiopatologia complejas y multifactoriales subyacentes involucradas y las
diferentes poblaciones de pacientes utilizadas por los diferentes estudios. Todos estos factores
juntos explican las diferencias mas importantes en la epidemiologia y las implicaciones clinicas
de los cambios en la funcion renal observados entre los diferentes estudios.®



Tabla 1. Definicion, incidencia e implicaciones prondsticas del empeoramiento de la
funcién renal en la insuficiencia cardiaca aguda.

Autores | Definicion de | Incidencia de Edad ER Conclusiones
EFR EFR (TFGe)
Mullens | Aumento = 0.3 | 40% de los 59 +- 14 | 48+19 | La congestion venosa
etal pacientes es el factor
mg/dL en ingresados por hemodinamico mas
sCr insuficiencia importante que
cardiaca aguda impulsa el EFR en
pacientes
descompensados con
IC avanzada.
Metra et | ocurrencia de | 34% de los 68111 58129 El EFR es un hallazgo
al pacientes frecuente en
ambos un ingresados por pacientes
aumento = insuficiencia hospitalizados por
cardiaca aguda insuficiencia cardiaca
25%020.3 aguda y se asocia con
mal prondstico. La
mg/dL en gravedad de la
sCr insuficiencia cardiaca
y la dosis diaria de
furosemida son los
predictores mas
importantes de la
ocurrencia de EFR.
Damman | Incremento > EIEFR en el 73x11 56+22 Tanto el EFR
etal 2 26.5umol /Ly | hospital ocurrid intrahospitalario como
>25% en sCr | enel 11% de los el extrahospitalario se
pacientes, relacionan de forma
mientras que el independiente con un
16% y el 9% mal prondstico en
experimentaron pacientes con
MFRdeOa6y insuficiencia cardiaca,
de 6 a 12 meses lo que sugiere que la
después del alta, funcién renal en
respectivamente. pacientes con
insuficiencia cardiaca
debe controlarse
mucho después del
alta.
Forman | Aumento > 0.3 | 27% de los 67.3 El EFR ocurre con
etal 3 mg / dL en sCr | pacientes frecuencia entre
(26.5umol /L) | ingresados por pacientes
insuficiencia hospitalizados con

cardiaca aguda

insuficiencia cardiaca
y se asocia con
resultados
significativamente
peores. Las




caracteristicas
clinicas disponibles
en el ingreso
hospitalario se
pueden usar para
identificar a los
pacientes con mayor
riesgo de desarrollar
EFR.

Voors et
al 14

Aumento = 0.3
mg / dL en sCr
en el dia 5
desde el

ingreso.

30% de los
pacientes
ingresados por
insuficiencia
cardiaca aguda

735
(9.4)

55.9
(22.2)

El empeoramiento de
la funcién renal en
pacientes
hospitalizados con
ICA esta relacionado
con un mal resultado
clinico y se predice
por una mayor caida
temprana de la PAS

Akhter et
al 15

Aumento = 0.5
mg/dL en
sCr

24.8% de los
pacientes
ingresados por
ICA

65+ 13

Un aumento de sCr
en el hospital da
como resultado una
estadia
significativamente
mas larga y tiene un
efecto independiente
sobre la mortalidad a
largo plazo

Chittineni
etal '®

Aumento de
0.5mg/dLen
sCr

21% de los
pacientes
ingresados por
insuficiencia
cardiaca aguda

80.1
10.1

Cr1.74
+0.90

La LRA es una
complicacién comun
entre los pacientes
hospitalizados por
insuficiencia cardiaca
congestiva y se
asocia con un mayor
riesgo de resultados
adversos. Ciertas
caracteristicas
clinicas presentes en
el momento del
ingreso ayudan a
identificar a los
pacientes con mayor
riesgo.

Gottlieb
etal 7

Diversas
definiciones de
empeoramient
o de la funcién
renal.

El 72% de los
pacientes
desarrollé un
aumento de sCr

durante la

67 £15

23%
tenia
falla
renal
previa

Este analisis
demuestra que
cualquier disminucion
detectable en la
funcion renal esta
asociada con una
mayor mortalidad y




hospitalizacion, y
el 20% desarrolld
un aumento de =
0.5mg/dL

una estancia
hospitalaria
prolongada.

Aronson

y
Burger '®

Aumento = 0.5
mg / dL en sCr
por encima de
la linea de
base en
cualquier
punto de
tiempo,
persistente
cuando la sCr
permanecio =
0.5mg/dL
por encima de
la linea de
base durante
el dia 30,y
transitorio
cuando los
niveles de sCr
posteriormente
disminuyeron
a<05mg/dL
por encima de
la linea de

base

EFR ocurri6é en
115 pacientes
(n=467), y fue
transitorio en 39
pacientes
(33,9%)

63+15

49 + 23

El EFR transitoria es
frecuente entre
pacientes con
insuficiencia cardiaca
aguda. Mientras que
la MFR persistente
augura una mayor
mortalidad, el EFR
transitoria parece
estar asociada con un
mejor resultado en
comparacion con la
insuficiencia renal
persistente




Cowie et
al "®

Aumento de
sCr > 26umol /
L
(aproximadam
ente 0.3 mg/
dL) desde el
ingreso

29% de los
pacientes
ingresados por
ICA con
antecedentes de
FEVI < 40%

68.0
(11.6)

55.7
(19.1-
113.5)

El EFR es comun en
pacientes ingresados
en hospitales
europeos con
insuficiencia cardiaca
descompensada. Dich
0s pacientes tienen
ingresos mas largos,
pero una tasa de
mortalidad y
rehospitalizacion
similar a la de los que
no tienen EFR (si se
excluyen los
pacientes que
experimentan una
complicacién mayor
en el hospital)

Blair y
cols. %°

Aumento de
sCr=0.3mg/
dL durante los
periodos en el
hospital
(aleatorizacion
al alta o al dia
7)y
posteriores al
alta (alta o
dias7a4
semanas
después del

alta)

13.8% pacientes
hospitalizados y
11.9% pacientes
posteriores al alta
con FEVI
reducida (< 40%)

67.8

53.2%
tenia
una
TFG <
60

La prevalencia de la
disfuncion renal es
alta en pacientes
hospitalizados por

IC. El empeoramiento
de la funcién renal
puede ocurrir no solo
durante la
hospitalizacién, sino
también en el periodo
inicial posterior al
alta.




Krumhol | Aumento> 0.3 | 28% de los 44% El EFR, un evento
zetal? | mg/dLensCr | pacientes tenia que ocurre con
durante la ingresados por entre 75 frecuencia en
hospitalizaciéon | insuficiencia -84 afos pacientes de edad
cardiaca aguda avanzada
hospitalizados con IC,
confiere una carga
sustancial a los
pacientes y al sistema
de salud y puede
predecirse por 6
caracteristicas de
admision.

Kociol et | Aumente 2 0.3 | 17.8% de 79.8 £ El EFR en pacientes
al % 7.7 hospitalizados con IC
mg /dL en pacientes = 65 se asocio

sCr afios de edad independientemente
con mortalidad a largo
hospitalizados plazo.
con IC y dados
de alta vivos
Kleiny Disminucién > | Al alta, el 12% de | 66 (56— Un numero
col.?® 25% en TFG o | los pacientes tuvo | 75) considerable de

aumento >
25% en BUN

una disminuciéon>
25% en la TFGe,
y el 39% tuvo un
aumento> 25%
en BUN

pacientes ingresados
con insuficiencia
cardiaca han
empeorado la funciéon
renal durante la
hospitalizacion. Un
mayor BUN de
admision y un mayor
BUN durante la
hospitalizacion,
independientemente
de los valores de
admision, se asocian
con una peor tasa de
supervivencia.




Testani | MFR se 31.4% de los 62.9 + 60.3+ | LaLRA se asocia con
etal ** o pacientes 15.8 28.6 una supervivencia
definié como experimentaron significativamente
una mejora > LRA peor y puede
representar la
20% y EFR resolucién del EFR
como un preadmisién inducido
por congestion
deterioro 2 venosa. A diferencia
20% en eGFR del EFR, la Qisfuncién
renal en pacientes
con MFR ocurre
independientemente
de los efectos de
confusién de la
descongestion aguda
y puede proporcionar
informacion
incremental para el
estudio de las
interacciones
cardiorenales
Belzitiet | Aumento> 0.3 | 23% de los 78 (14) | 59.5 ElI EFR es una
al ® mg / dL en sCr | pacientes (17) complicacién comun
y experimentaron en pacientes con
adicionalment | EFR insuficiencia cardiaca
e, en al menos aguda y se asocia con
un 25% con una estancia
respecto al hospitalaria mas larga
valor de y un mayor riesgo de
referencia mortalidad o
durante la reingresos por
hospitalizacién insuficiencia cardiaca

ICA, insuficiencia cardiaca aguda; LRA, lesién renal aguda; BUN, nitrégeno ureico en sangre; TFGe, tasa
de filtracion glomerular estimada; IC, insuficiencia cardiaca; MFR, mejora de la funcién renal; FEVI,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda; PAS, presion arterial sistdlica; sCr, creatinina sérica; EFR,
empeoramiento de la funcién renal.

Clasificacion

La Acute Dialysis Quality Initiative describié un consenso en 2008 que fenotipé el SCR en 2
principales grupos, sindromes cardiorrenales y renocardiacos, basados en los movimientos
primarios del proceso de la enfermedad. Los objetivos de esta definicion de consenso de SCR
fueron para facilitar la caracterizacion de la presentacion clinica de la desregulacion cardiorrenal
para diagnéstico y fines terapéuticos, para agilizar los criterios de inclusion en estudios
epidemioldgicos, para identificar poblaciones blanco de tratamiento y para desarrollar
herramientas diagnosticas novedosas. Al reconocer la relacion bidireccional entre la disfuncion
cardiaca y renal, el sistema de clasificacion de la conferencia de consenso de 2008 tiene 5 partes
y reconoce que los pacientes pueden moverse entre subtipos durante el curso de su
enfermedad.’



Tabla 2. Clasificacion y definicion de Sindrome Cardiorrenal

Subtipos de Descripcion Ejemplos de causas
CRS
SCR tipo 1 Empeoramiento rapido de la funcion IC descompensada aguda,
(SCR agudo) cardiaca que conduce a LRA. IAM con shock cardiogénico,
insuficiencia valvular aguda.
SCR tipo 2 Anomalias crénicas en la funcion cardiaca | IC crénica (activacion del
(SCR crénico) | que conducen a enfermedad renal cronica | SRAA y SNS a largo plazo,
progresiva. hipoperfusién cronica).
SCR tipo 3 Empeoramiento primario de la funcién renal | LRA (uremia que causa
(sindrome que conduce a disfuncion cardiaca contractilidad deteriorada,
renocardiaco aguda. Se ha postulado que la sobrecarga | hiperkalemia que causa
agudo) de liquidos, las alteraciones electroliticas, la | arritmias, sobrecarga de
acumulacion de factores depresores del volumen que causa edema

miocardio, la activacion neurohormonal y la | pulmonar).
inflamacion sistémica conducen a la
disfuncién cardiaca.

SCR tipo 4 ERC primaria que contribuye a la ERC que conduce a
(sindrome disminucion de la funcion cardiaca y a un hipertrofia del VI,
renocardiaco mayor riesgo de eventos cardiovasculares. | enfermedad coronaria y
cronico) disfuncion diastdlica.
SCR tipo 5 Presencia de disfuncion cardiaca y renal Diabetes mellitus,

(SCR comorbida debido a trastornos sistémicos amiloidosis, sepsis,
secundario) agudos o croénicos. vasculitis, shock no

cardiogénico.

LRA, lesion renal aguda; IAM: infarto agudo de miocardio; SCR, sindrome cardiorenal; IC, insuficiencia
cardiaca; VI, ventricular izquierda; SRAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS, sistema
nervioso simpatico; ERC, enfermedad renal crénica.

Incidencia del sindrome cardiorrenal

El SCR tipo 1 se caracteriza por un empeoramiento agudo de la funcién cardiaca (edema
pulmonar, shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda) que conduce a una lesion renal
aguda (LRA). Aproximadamente el 27% de los pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada desarrollan LRA."

Fisiopatologia

Se cree que la activacion inicial de los sistemas neurohormonales, como el Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA), el sistema nervioso simpatico (SNS), el sistema arginina-
vasopresina y el sistema de endotelina es protectora y apunta a mantener la homeostasis. La
activacion del SRAA en el rifion conduce a la retencién de sodio y agua, a la vasoconstricciéon
sistémica y a la reduccién de la filtracion glomerular.?® La explicacion convencional para el
desarrollo del sindrome cardiorrenal, se centra en la incapacidad del corazén deficiente para
generar flujo hacia adelante, lo que resulta en una hipoperfusion prerrenal. El flujo aferente renal
inadecuado activa el SRAA, el SNS y la secrecion de arginina vasopresina, lo que lleva a la
retencion de liquidos, aumenta la precarga y empeora la falla de la bomba.?’

Los rifiones no son los primeros en la linea para el suministro de sangre oxigenada, pero reciben
una fraccién desproporcionadamente grande (25%) del gasto cardiaco porque son un circuito de
baja resistencia. La diferencia entre la presion de conduccion arterial y las presiones de salida
venosa debe ser lo suficientemente grande como para permitir un flujo sanguineo renal adecuado
y una filtracion glomerular. En este contexto, el concepto de presiones venosas centrales
elevadas (PCV) que resultan en hipertension venosa renal, aumento de la resistencia renal y, en



ultima instancia, alteracion del flujo sanguineo intrarrenal. En la insuficiencia cardiaca grave
descompensada con presiones venosas renales notablemente elevadas y flujo sanguineo renal
disminuido, el aumento compensatorio en la fraccion de filtracion se pierde y da como resultado
una disminucion de la TFGe.?® En este contexto, la disminucién de las presiones
intraglomerulares y la reduccion de la TFG se deben a la vasoconstriccion preglomerular a partir
de niveles extremos de RAA y activacion neurohumoral. Resultando en reabsorcién de agua y
sodio en el tubulo proximal, que eventualmente ocasionan oliguria y empeoramiento de la
congestion.

En un analisis post hoc del ensayo ESCAPE (Estudio de evaluacion de la insuficiencia cardiaca
congestiva y la eficacia de la cateterizacion de la arteria pulmonar), la presion auricular derecha
(AD) fue el Unico parametro hemodinamico asociado con la disfuncion renal basal.?® Esta
observacién también se confirmd en un amplio espectro de pacientes cardiovasculares que se
sometieron a un cateterismo cardiaco del lado derecho, en el que el aumento de la PCV se asocio
con una reduccion de la TFGe y la mortalidad por todas las causas.

Las mediciones hemodinamicas que reflejan la funcion del ventriculo derecho (VD), como el
indice de trabajo del ictus del VD, pueden tener un impacto prondstico en la funcién renal en la
IC (incluso en pacientes con IC con fraccidon de eyeccion preservada), lo que subraya la influencia
de la funcion del VD en la funcién renal.*°

Los primeros modelos experimentales que inducen la falla del VD por dafio valvular gradual
mostraron una disminucién en el flujo sanguineo renal, una TFGe preservada y retencion intensa
de sodio y agua.®’ Otros mecanismos del efecto directo de la disfuncién del VD sobre la
hemodinamica renal incluyen asincronia interventricular y pericardio mediado por las
interacciones del Ventriculo Derecho- Ventriculo lzquierdo. Esto es consecuencia de la
prolongada contraccién de la pared libre del VD, vista en sobrecarga de presion del VD que
excede las presiones del VI en la diastole temprana, resultado en movimiento septal paroxistico,
que causa reduccion del llenado del ventriculo izquierdo en la diastole tardia.®?

Los péptidos natriuréticos tienen un papel fundamental en el remodelado cardiovascular y en la
regulacion de la homeostasis del volumen corporal. Tanto el ANP (péptido natriurético atrial)
como el BNP (péptido natriurético cerebral) actian como hormonas contrarreguladoras al
incremento en la activacion del sistema simpatico adrenérgico y neurohormonal en respuesta de
dano miocardico y falla renal. EI ANP es producido primariamente en el miocardio atrial, y en
menor concentracién en ventriculos y rifiones. El BNP es sintetizado y secretado principalmente
en el miocardio ventricular. EIl ANP y BNP son continuamente liberados por el miocardio, pero
aumenta su liberacion con ciertos estimulos; el estiramiento de los miocitos es considerado como
el regulador central de la liberacién de estos péptidos. Sin embargo, el BNP tiene menos
fluctuaciones séricas que al ANP. Ambos péptidos incrementan la capacitancia venosa,
disminuyen el tono vascular, e inhiben la accion del sistema RAA, disminuyendo la precarga
cardiaca. Adicionalmente a estas propiedades vasculares, los péptidos natriuréticos tienen un
efecto directo en la funcién hemodinamica renal causando incremento de la presion de los
capilares glomerulares y aumenta la filtracién glomerular como resultado de la vasodilatacion de
la arteria renal aferente y vasoconstriccion de la arteria eferente.

Varias vias no hemodinamicas que exacerban las lesiones cardiacas o renales son operativas
en el SCR, y son fundamentales para la activacion del sistema nervioso simpatico, la inflamacién
cronica, el desequilibrio en la proporcion de especies reactivas de oxigeno / produccion de oxido
nitrico y la activacion persistente del SRAA. Se ha visto elevacion de TNF-a, II-1 e [I-6 en modelos
experimentales de LRA, teniendo efectos directos en la reduccion de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo.(VI).%*

Hay varios estudios que han respaldado el concepto de que la IC es un escenario de alteracion
de la regulacién inmunitaria. Se han documentado elevaciones de las citocinas y de otros
marcadores de la inflamacién en pacientes con ICA. Se ha propuesto que las citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-a, desempefian un papel en la retencion de



sodio, la disfuncién miocardica, la LRA, la disfuncién vascular y la sobrecarga de liquidos
extravascular. Ademas, la inflamacion parece asociarse en gran medida a unas presiones de
perfusion renal insuficientes, edema peritubular, reduccion patolodgica del FG y lesion tubular
(afadida al efecto de la isquemia).>®

Dentro de otras explicaciones, se ha puesto en juicio el papel que desempefa el tratamiento
diurético en el desarrollo de un deterioro de la funcién renal en el contexto de su uso en pacientes
con falla cardiaca. En la ICA, la respuesta clinica individual a los diuréticos y su efecto sobre la
funcion renal son muy heterogéneos. El DFR inducido por un tratamiento diurético intensivo
puede ser consecuencia de varias situaciones fisiopatolégicas y clinicas. De hecho se ha
sugerido que esta arma de doble filo sobre la funcion renal viene determinada, en gran parte, por
un delicado equilibrio entre la perfusién renal y la congestion venosa. Por lo que respecta a los
efectos nocivos, estos pueden dar lugar a una deplecion del volumen intravascular, una reduccién
de la perfusion renal y un deterioro de la funcion renal. En el aspecto beneficioso, los diuréticos
de a3§as7pueden reducir la congestién venosa y, por consiguiente, proporcionar una mejora del
FG.>>

Diagnostico

El diagndstico de insuficiencia cardiaca requiere la presencia de signos y sintomas, junto con la
evidencia de una anomalia cardiaca estructural o funcional, y en el SCR, este requisito se
extiende al corazon vy los rifiones.*

Los biomarcadores de dafio cardiaco y renal pueden proporcionar informacién valiosa cuando se
aplican al contexto clinico del SCR y pueden servir para indicar dafio cardiaco o renal temprano,
el proceso de reparacion y secuelas a largo plazo.

Determinar las fluctuaciones de la funciéon renal en un paciente con falla cardiaca en el contexto
de un sindrome cardiorrenal, representa un reto, aun mas la estandarizacion y la definicion del
fenotipo. Dentro del reto que representa, se encuentra diferenciar entre una LRA verdadera y una
hemoconcentracion relacionada con la descongestién. Historicamente, la descripcion de una
disminucion aguda en la funcion renal ha incluido el uso de términos inconsistentes lo que limita
la cuantificacion precisa de dafio renal y su importancia clinica de manera consistente. Esfuerzos
iniciales hacia la estandarizacién y la definicion de LRA a través del uso de la escala RIFLE
(riesgo, lesion, falla, pérdida de la funcion renal y etapa final), criterios de la ADQI (Acute Kidney
Injury Network) en 2002, *° fueron subsecuentemente modificados por la AKIN.*° En el 2012 la
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) realizé las guias sobre la evaluacion y
manejo de LRA armonizando estos 2 conjuntos de criterios para permitir la deteccién temprana
de LRA y permitir comparaciones epidemiologicas y estandarizar criterios de entrada y puntos
finales en ensayos clinicos.*' La estandarizacion de estos criterios para el diagndstico de LRA
mejord la sensibilidad en la deteccion de LRA con énfasis en pequenas fluctuaciones en la
creatinina sérica y el gasto urinario.

Los criterios que se utilizan para establecer una LRA son la creatinina sérica y el gasto urinario.
Ademas se sabe que la creatinina es un marcador que se eleva tardiamente tras la LRA (esta
aumentada hasta 24h después de la lesion renal) y ello constituye una limitacion importante.*?
En un esfuerzo por detectar las alteraciones fisiolégicas subyacentes de dafo renal antes de que
se produzca dafio en el 6rgano terminal. Han surgido nuevos biomarcadores. La lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL), es un reactivo de fase aguda que esta marcada y
rapidamente regulada en la nefrona en respuesta al dafio tubular renal.** Otro marcador, la
molécula 1 de lesion renal (KIM-1), es una proteina tubular transmembrana sobreexpresada
notablemente en las células del tubulo proximal en respuesta a la lesidén renal y se vierte en la
orina en forma soluble.** Al igual que NGAL, KIM-1 puede marcar la lesién renal sostenida
después de la LRA y predecir la progresion de la enfermedad renal crénica.

Existen diferentes biomarcadores, relacionados con lesion o disfuncion cardiaca y renal,
dependendiendo del sitio de origen, sin embargo, estos se presentan con una lesion bien



establecida, como es el caso del N-GAL en una lesion en el tubulo contorneado proximal o el
caso de la troponina | en una lesién miocardica. Sin embargo, como hemos analizado por la
fisiopatologia, existen mecanismos hemodinamicos, que nos podrian orientar de manera
temprana, a determinar el riesgo de un deterioro renal, dependiendo de la gravedad de
sobrecarga miocardica que se puede correlacionar con el nivel del BNP, el cual es un indicador
de distensién miocardica.

Por lo tanto ha surgido el interés, en tratar de determinar la relacion entre los niveles de BNP con
el deterioro de la funcién renal, lo que se ha comprobado en algunos trabajos, como son los de
Luchner, et al y Mc Cullough et al. *>“¢ Datos mas recientes sugieren que las concentraciones de
BNP en pacientes con insuficiencia renal pueden ser paralelas a la presencia y severidad de las
anomalias cardiacas en dichos pacientes y también pueden ofrecer informacion del prondstico.*’
Estudios senalan, que existe una relacion inversa significativa entre la funcién renal y estos
péptidos cardiacos (BNP y NT-proBNP), con niveles mas altos de ambos, BNP y NT-proBNP,
observados en pacientes con deterioro en la funcion renal, con o sin IC clinica.*® “¢4” Datos mas
recientes sugieren que las concentraciones de péptidos natriuréticos en pacientes con
insuficiencia renal puede ser paralelo a la presencia y severidad de las anormalidades cardiacas
en tales pacientes y pueden ofrecer potente informaciéon prondstica también.*’#® 49 Existen
estudios que postulan que la combinacion de NT-proBNP con medidas de la funcion renal predice
mejor a corto plazo resultado en ICA que cualquier parametro solo. Entre los pacientes con IC,
el parametro objetivo de NT-proBNP parece mas util para delinear el "sindrome cardiorrenal" que
los criterios anteriores de un diagnéstico clinico de insuficiencia cardiaca.*

De la misma manera han surgido estudios que tratan de determinar la combinacion de diversos
biomarcadores como BNP y la relacion BUN/Cr, los cuales podria mejorar aun mas la
estratificacion de riesgo y el fenotipo clinico de pacientes con deterioro de la funcién renal y falla
cardiaca, sin encontrar resultados concluyentes.®' Derivado de estos estudios y la gran inquietud
por comprender el valor de diversos biomarcadores, en especial el nivel de BNP en cuanto a la
relacion con la presentacion de deterioro de la funcion renal, surgio la duda de si este biomarcador
es util en el contexto de los pacientes geriatricos, los cuales cuentan con diversas comorbilidades
que podrian alterar los niveles de este marcador.

Niveles de BNP en adultos mayores

Entre los pacientes mas jévenes y de mediana edad que presentan un inicio agudo o
empeoramiento de los sintomas de IC, un valor de corte de BNP de 100 ng / L excluye con
precision la disfuncion cardiaca como causa de los sintomas.®*%

Sin embargo, se ha observado que los niveles de BNP aumentan con la edad avanzada y en las
mujeres.>*°® Algunos estudios previos han sugerido determinar la importancia de los péptidos
natriuréticos (NP) para el diagnostico de disnea aguda en pacientes de edad avanzada.®°7-%8:59
Sin embargo, el nivel de corte 6ptimo para descartar insuficiencia cardiaca en pacientes de edad
avanzada con otras comorbilidades sigue sin estar claro.

En el estudio BED (Utilidad BNP en pacientes disneicos de edad avanzada) de Plicart et al., el
BNP no fue util para discriminar mejor el origen cardiaco frente al respiratorio, a pesar de estar
independientemente asociada con la etiologia cardiaca.®® Sin embargo hay estudios que ponen
en controversia esto, sugiriendo la utilidad del BNP en la discriminacion del origen cardiaco de la
disnea, utilizando valores de corte mas altos en pacientes de mayor edad;® o simplemente
exponieggdo que el BNP se aumenta mas en la disnea de origen cardiaco independientemente de
la edad.

El BNP resulta ser un predictor mas fuerte en sujetos mas jovenes que en sujetos mayores y
ligeramente mas débil para pacientes femeninos que para pacientes masculinos.®®



De la misma manera se ha estudiado que en los pacientes con falla cardiaca, los niveles de BNP
/ NT-proBNP estan mas influenciados por la edad que el ANP / NT-ANP; y aun mas el BNP que
el NT-proBNP.%®

Aunque existen varios estudios respecto a la relacion del BNP con la edad, no ha quedado claro
el corte 6ptimo en pacientes de avanzada edad.

Niveles de BNP en falla renal

De la misma manera se ha tratado de determinar si el BNP se modifica en pacientes con
alteraciones en la TFGe. MCullough et al., intentaron determinar especificamente las
correlaciones entre los niveles de la TFGe y BNP en pacientes con y sin IC. Determinaron que la
funcion renal se correlaciona débilmente con el nivel de BNP e influye en el punto de corte 6ptimo
para este, particularmente en aquellos con TFGe inferior a 60 ml / min / 1.73 m.*3

En el estudio PRIDE, se encontré que el NT-proBNP y la TFGe estaban relacionados inversa e
independientemente (p <0.001) y que los valores de NT-proBNP > 450 pg/ml para pacientes de
< 50 afos y valores > 900 pg / ml para pacientes > o = a 50 afios habian tenido una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 88% para diagnosticar IC aguda entre sujetos con una TFG > o
=60 ml/min/1,73 m2. Y en pacientes con una TFG <60 ml/ min/1.73 m2 proponian un punto
de corte de 1,200 pg / ml para obtener una sensibilidad y especificidad del 89% y 72%,
respectivamente.*’ Lo que propone utilizar valores de corte mas altos de BNP o de NT-proBNP
en pacientes que presentan alteraciones en la TFG por debajo de 60 ml / min / 1.73 m2, debido
a alteraciones en el aclaramiento de este biomarcador, afectando sus valores de manera
independiente a alteraciones cardiacas.

Derivado de todo esto, surgié la duda de determinar si un biomarcador como el BNP cobraba la
misma importancia en el diagndstico y pronéstico en pacientes de edad avanzada, con cierto
deterioro de la funcién renal y con multiples comorbilidades, en el escenario de un Sindrome
Cardiorrenal. Por lo que iniciamos este estudio, favoreciendonos del alto indice de pacientes
geriatricos que acuden a atencion médica a nuestro hospital. Tratando de aportar mas
informacion de esta patologia en relacién a un grupo etario pobremente estudiado.



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

- ¢Existe asociacion entre los niveles de BNP sérico y el desarrollo de Lesion Renal
Agudizada en adultos mayores de 60 anos con Falla Cardiaca Aguda que ingresaron a
la Unidad de Cuidados Coronarios?

P: Pacientes adultos mayores (edad mayor a 60 afios) con diagnéstico de Falla Cardiaca

Agudizada que ingresaron a la Unidad de Cuidados Coronarios de Enero 2017 a Enero de 2019.

I: Falla cardiaca agudizada.

C: Niveles de BNP sérico al ingreso.

O: Incidencia de LRA.

4. JUSTIFICACION

Han surgido trabajos que han correlacionado los niveles elevados de BNP, marcadores de dafio
tubular y de dafio miocardico con la incidencia de sindrome cardiorrenal. La mayoria de los
estudios se realizan en pacientes con una media de edad de 60 afos, arrojando resultados
favorecedores a la utilidad del BNP como biomarcador para predecir la presencia de LRA en
pacientes con IC y como prondstico de morbimortalidad. Sin embargo es controvertido el uso del
BNP como marcador de disnea de origen cardiaco en adultos mayores por la presencia de
comorbilidades e incluso en pacientes con deterioro de la funcién renal por una disminuciéon de
su aclaramiento.

Derivado de estas observaciones, decidimos realizar un estudio donde la media de edad de
nuestros pacientes es de 80 afios, un grupo etario poco estudiado, del cual se desconoce la
verdadera utilidad de los niveles de BNP en IC, por lo tanto también se desconoce en el escenario
de un SCR.

Nuestro estudio pretende aportar mayor informacion en cuanto a la utilidad de un biomarcador
de SCR para la optimizacion de recursos y la toma de decisiones preventivas en estos pacientes.

5. HIPOTESIS:

H. Nula: Los niveles de BNP en pacientes de edad avanzada con insuficiencia cardiaca aguda
que ingresan a la Unidad de Cuidados Coronarios, no se asocian con la incidencia de Lesién
Renal Aguda.

H. Alteran: Los niveles de BNP en pacientes de edad avanzada con insuficiencia cardiaca aguda
que ingresan a la Unidad de Cuidados Coronarios, se asocia con la incidencia de Lesién Renal
Aguda.

6. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

- Demostrar la asociaciéon de los niveles de BNP con mayor riesgo de presentar LRA en
pacientes adultos mayores con insuficiencia cardiaca aguda que ingresan a la Unidad de
Cuidados Coronarios (UCC).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Determinar la asociacion de BNP y el grado de deterioro renal, determinar la asociacion de los
niveles de BNP y la edad, y determinar la asociacion de la FEVI con la gravedad de la falla
cardiaca.



7. MATERIALES Y METODOS
A. Tipo de disefio: Retrospectivo, observacional, longitudinal (Estudio de casos y controles).

B. Poblacion:

- Poblacion diana: Pacientes mayores de 60 afos, cualquier sexo, sin antecedentes de
enfermedad renal, que son ingresados a una Unidad de Cuidados Coronarios, por Insuficiencia
Cardiaca Aguda.

- Poblacion de estudio: Pacientes mayores de 60 afios, cualquier sexo, sin antecedentes de
enfermedad renal, que ingresaron a la UCC del Hospital Espafiol de México, de Enero de 2017
a Enero de 2019, con diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca Aguda.

C. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion:

CRITERIOS
INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION
» Edad mayor de 60 » Hospitalizaciones previas » Pacientes sin
afos. documentadas con elevacion de sCr. laboratorios de
+ Con diagnostico » Antecedente de enfermedad renal control (BNP y sCr).
primario de cronica diagnosticada.
Insuficiencia Cardiaca |+ Presencia de otras causas probables de
Descompensada, LRA:
definida por los * Cualquier tipo de choque distributivo,
criterios de hipovolémico u obstructivo
Framingham (Tabla 3) * Presencia de un foco infeccioso
y un valor de BNP al documentado
ingreso mayor de 100 * Enfermedad oncoldgica activa y/o en
ng/dL. tratamiento

+ Utilizacion de farmacos nefrotoxicos
por un tiempo prolongado o en gran
dosis (Ej. AINEs, Inhibidores del
COX2, aminoglucdsidos, metales
pesados, anfotericina B y
antirretrovirales)

» Enfermedades autoinmunes (Ej.
Lupus, Artritis Reumatoide, Sjogren y
vasculitis).

* Uso de medio de contraste en las 72
horas previas a la presencia de LRA.

D. Método de recoleccion de datos: Retrolectivo, por medio de la revision de los expedientes
clinicos. *Anexo hoja de recoleccion de datos*

E. Definicion de constantes:

- Insuficiencia cardiaca descompensada: presencia de los criterios clinicos de Framingham
(Tabla 3) mas un nivel de BNP mayor a 100 ng/dL.



Lesion Renal Aguda: aumento de la creatinina por arriba de 0.3 mg/dL sobre la creatinina
basal.

Tabla 3. Criterios de Framingham para Insuficiencia Cardiaca.

Criterios mayores Criterios menores

- Ortopnea o disnea de pequefos esfuerzos | - Edema malar

- Distension venosa yugular - Tos nocturna

- Crepitantes - Disnea de esfuerzo

- Cardiomegalia en radiografia de térax - Hepatomegalia

- Edema agudo de pulmén - Derrame pleural

- Galope o tercer ruido - Taquicardia > 120 lpm

- PVC*> 16 cmH20 - Pérdida de > 4.5 kg con diuréticos
- Reflujo hepatoyugular

El diagndstico de insuficiencia cardiaca requiere la presencia de 2 criterios mayores o 1
mayor y 2 menores.

*PVC Presion Venosa Central.

F. Definiciones de variables a estudiar:

Edad: tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento, tomando en cuenta la fecha
registrada en la ficha clinica, expresado en afos.

Sexo: condicion organica que distingue a los hombres de mujeres.

Diagndstico de ingreso: patologia por la cual el paciente es ingresado a la UCC.

Dias de estancia en la UCC: Los dias que permanecio el paciente hospitalizado en la UCC.
Dias de estancia hospitalaria: Los dias que permanecié el paciente hospitalizado en cualquier
servicio.

Hipertension arterial sistémica: diagnostico previo de hipertension arterial sistémica registrado
en la historia clinica.

Diabetes Mellitus: diagndstico previo de diabetes mellitus registrado en la historia clinica,
diagnosticada en el internamiento con los criterios de la ADA (American Diabetes Association)
2019.%

Arritmias: cualquier otro ritmo que no sea sinusal.

Enfermedad coronaria: cualquier manifestacion clinica (angina) o mediante estudios
diagndsticos (alteraciones electrocardiograficas de lesion, isquemia o necrosis miocardica;
angiografia, resonancia magnética o tomografia de coronarias) que demuestren
estrechamiento en el flujo de las arterias coronarias.

Enfermedad arterial periférica: manifestaciones clinicas (claudicacion, dolor, disminucion de
pulsos periféricos, Ulceras arteriales, hipotermia, palidez de una extremidad, disfuncion eréctil,
necrosis de una extremidad, amputacion) o mediante estudios diagnésticos (angiografia) que
demuestren estrechamiento en el flujo de arterias periféricas.

Dislipidemia: alteracion en los valores normales de colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL
y LDL.

Clase funcional NYHA: clasificacion de insuficiencia cardiaca con base en la severidad de la
disnea referida por un paciente. Existiendo cuatro grados.

BNP: medicion del Péptido Natriurético tipo B, expresada en mg/dL.

Creatinina sérica basal: nivel de creatinina sérica de tres meses previos al ingreso o creatinina
sérica mas baja durante el internamiento.

BUN/Cr: relacién entre el BUN sérico (nitrdgeno de urea) entre la creatinina sérica.



- Hemoglobina: proteina del interior de los glébulos rojos que transporta oxigeno desde los
pulmones a los tejidos y érganos del cuerpo; ademas, transporta el diéxido de carbono de
vuelta a los pulmones. Reportandose en gr/dL.

- Troponina I: La troponina es una proteina globular de gran peso molecular presente en el
musculo estriado, en el musculo cardiaco y en el musculo esquelético.

- TFGe basal: es una estimacioén el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los
capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de Bowman, calculado por la
férmula de CKD EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Calculado con una
creatinina de los ultimos 3 meses previos al internamiento, o con la creatinina mas baja
registrada durante el internamiento.

- FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

- IECAs/ARAs: farmacos Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina / Antagonistas
de los receptores de angiotensina.

- Betabloqueadores: farmacos bloqueadores beta-adrenoreceptores.

- Calcioantagonistas: farmacos bloqueadores de los canales de calcio.

- Diuréticos: farmacos que aumentan la produccioén de orina.

- Farmacos vasoactivos: son moléculas que ensanchan (vasodilatacion) o estrechan
(vasoconstriccion) los vasos sanguineos, ocasionando un cambio en la tension arterial.

- AKIN: clasificacion de la lesion renal aguda por la AKIN (Acute Kidney Injury Network), existen
tres grados.

- TRR: terapia de reemplazo renal como dialisis peritoneal, hemodialisis 0 hemodiafiltracion.

G. Analisis estadistico:

Se evalu6 normalidad de distribucion con prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Las variables
numeéricas se resumen en media y desviacion estandar o mediana y percentil 25 y 75, segun su
distribucién. Las variables categoricas se resumen en frecuencias y porcentajes. Se realizd
analisis bi-variado con pruebas t de Student, U de Mann Whitney, ji cuadrado o prueba exacta
de Fisher, segun el caso. Se realizaron correlaciones bi-variadas con rho de Spearman para la
busqueda de asociaciones significativas. Se utilizé curva ROC para conocer puntos de corte y
especificidad de los valores predicadores de lesidn renal aguda. Los valores de p son
exploratorios. Los célculos se realizaron en el paquete estadistico SPSS version 25.

8. ETICA

El protocolo fue sometido al Comité de Etica en Investigacion del Hospital Espafiol de México.
Toda la investigacion realizada se apego al uso y manejo del expediente clinico adecuado,
establecido y aprobado por dicho comité. .

Los datos solo se utilizaron con fines de investigacion y en nigua momento se viold la privacidad
del paciente exponiendo datos personales que pudieran exponer su identidad.

9. COSTOS

Las herramientas necesarias para la investigacién, no generaron costos directos.



10. RESULTADOS

Ingresaron 122 pacientes mayores de 60 afnos con diagnostico de Insuficiencia Cardiaca
Descompensada durante el periodo comprendido de Enero de 2017 a Enero de 2019. Se
descartaron 22 pacientes por criterios de exclusion. De una muestra de 100 pacientes se
eliminaron 12 por criterios de eliminacion. (Figura 1)

Revisamos los expedientes de nuestra muestra final de 88 pacientes para reunir los datos de las
variables a estudiar.

Con una muestra de 88 pacientes, los dividimos en dos grupos. El grupo control que no presentd
lesion renal y el grupo que presentd lesion renal.

Ingresaron (n=122)
- > 60 afos
- FCD

Excluyeron (n=22)
- LRA previa
- ERC diagnésticada -
- TRR
- Medio de contraste

N=100

Falla Cardiaca
Descompensada

Elinaron (n=12)
- Falta de laboratorios|

N= 88

LRA (n= 63) No LRA (n=25)
Figura 1




De un total de 88 pacientes con una con una mediana de edad de 81 afios (71, 87), 57 (64%) de
sexo masculino, con antecedentes de hipertension arterial (75%), diabetes (35%), dislipidemia
(88%), enfermedad arterial coronaria (33%), enfermedad arterial periférica (13%). El 17%
presentd fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo preservada, 44% disminuida y 38%
intermedia (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

CARACTERISTICAS GENERALES LRA (n=63) NO LRA (n=25) | Valor de“P”
Edad en afos 80+10 79+8.5 0.69
Sexo masculino 42 (66.7%) 15 (60%) 0.55
Hipertension arterial 49 (77.8%) 17 (68%) 0.33
Diabetes mellitus 22 (34.9%) 9 (36%) 0.92
Arritmias 32 (50.8%) 31 (49.2%) 0.81
Enfermedad arterial coronaria 22 (34.9%) 7 (28%) 0.53
Enfermedad arterial periférica 9 (14.3%) 3 (12%) 0.54
Dislipidemia 26 (41.3%) 8 (32%) 0.42
Valvulopatia 11 (17.5%) 4 (16%) 0.57
Fraccion de eyeccién de V.1.: 0.95
- Menos de 40% 28 (44.4%) 11 (44%)

- De 40 a 60% 11 (17.5%) 4 (16%)

- Mas de 60% 24 (38.1%) 10 (40%)

FUNCION RENAL

Relacion BUN/Creatinina (Ingreso) 23+7.6 23191 0.97
Relacion BUN/Creatinina (Egreso) 24 (18, 31) 23 (17, 33) 0.69
Tasa filtrado glomerular basal 56.91+21.1 69+17.9 0.01
(mL/min/1.73 m?)

Creatinina al ingreso (mg/dL) 1.6 (1.2, 2.3) 1.0(0.7,1.2) <0.0001
Creatinina al egreso (mg/dL) 1.39 (0.97,1.93) | 0.98 (0.77, 1.10) <0.0001
BIOMARCADORES CARDIACOS

BNP al ingreso (pg/ml) 11124745 934+673 0.30
BNP al egreso (pg/ml) 7051525 488+240 0.10
Troponina | (Ul/ml) 0.06 (0.03, 0.157) | 0.04 (0.02, 0.09) 0.10
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Uso de IECA/ARA 14 (29.2%) 11 (52.4%) 0.06
Uso de betabloqueadores 9 (18.8%) 8 (38.1%) 0.08
Uso de calcioantagonistas 4 (8.3%) 1(4.8%) 0.51
Uso de diuréticos 46 (95.8%) 18 (85.7%) 0.16
Uso de aminas vasoactivas 13 (27.1%) 1(4.8%) 0.04
Dias en unidad coronaria 8.1+6.4 5+3.8 0.02
Dias de hospitalizacién 10 (6, 20) 7 (5, 12.5) 0.04
Mortalidad 1(1.6%) 0 0.71




El 71.6% desarrollaron lesion renal aguda (LRA) con una edad de 80 + 10, 66.7% eran hombres,
44.4% con una FEVI < 0.4, 34.9% de origen isquémico. Con una mediana de creatinina al ingreso
de 1.46 mg/dL (minimo de 0.44, maximo de 6.7 mg/dL) (Cuadro 1). Los pacientes con LRA
presentaron mayor creatinina en sangre al ingreso (p<0.05) (Grafico 1). Un valor inicial de
creatinina sérica mayor o igual a 1.6 mg/dL presentd una especificidad de 92% para predecir
LRA. La Tasa de Filtrado Glomerular basal calculada por CKD-EPI en el grupo de LRA fue de
56.9 + 21.1 ml/min/1.73 m? contra 69 + 17.9 1 mI/min/1.73 m? (p< 0.05) en el grupo de No LRA.
Los pacientes sin LRA no presentaron mayores cambios en su creatinina en sangre a lo largo
del internamiento, a diferencia de los pacientes con LRA (Gréfico 2).

La mediana de BNP fue de 898 pg/ml (minimo de 110, maximo de 3010 pg/ml). El nivel de BNP
al ingreso en el grupo de LRA fue de 1112 + 745 pg/dL contra 934 + 637 pg/dL (p= NS)
respectivamente; por lo tanto no presentaron diferencia entre los grupos (Grafico 3). No se
observé asociacion entre los niveles de BNP y la creatinina al ingreso, creatinina mayor o edad
(Graficos 4a-d).

El 27.1 % del grupo de LRA requirieron aminas contra el 4.8% de No LRA (p< 0.05) (Grafico 5).

En cuanto a los dias de hospitalizacion, el grupo de LRA requirié 10 (6,20) contra 7 (5, 12.5)
(p<0.05) del grupo de No LRA (Gréfico 6). Los dias de hospitalizacion en la Unidad de Cuidados
Coronarios fueron 8.1 + 6.4 contra 5 + 3.8 (p< 0.05) respectivamente. La mortalidad fue del 1.6%
contra el 0 % (p= NS).
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GRAFICO 1. Cajas y bigotes de creatinina sérica al ingreso entre pacientes con o sin
lesion renal aguda (p<0.05).
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GRAFICO 5. Dias de hospitalizacién en pacientes con y sin LRA.
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11. DISCUSION

En este estudio retrospectivo, analizamos la incidencia la asociacion de niveles de BNP con la
presencia de LRA en pacientes adultos mayores con Falla Cardiaca Descompensada que
ingresan a una Unidad de Cuidados Coronarios.

Encontramos que el deterioro de la funcidn renal en nuestra poblacién se presenté en un 71.6%,
tres veces mas alto que en el metanalisis previo de Damman et al., donde refieren que se
presenta hasta en un 23% en pacientes con Insuficiencia Cardiaca que son ingresados por
descompensacién.® Sin embargo la media de edad de la poblacion estudiada no se compara con
la de nuestra poblacion, ya que es de 60 afios a diferencia de la nuestra que es de 80 anos, por
lo que podemos observar que la incidencia de SCR 1 en adultos mayores es mayor que en el
resto de la poblacion.

En cuanto a nuestro objetivo principal, nuestro estudio no muestra relacion con los niveles de
BNP al ingreso con el desarrollo de una Lesion Renal, como se ha planteado en estudios previos
que proponen el BNP como un marcador de riesgo para LRA.*>4¢

Los pacientes que presentaron LRA tenia una Falla Cardiaca de FEVI disminuida en su mayoria
(44%) al igual que los pacientes NO LRA (44%), por lo que no se considera un factor asociado a
la presentacion de la misma.

La mediana de BNP en nuestro estudio fue de 898 pg/ml (minimo de 110, maximo de 3010 pg/ml),
a diferencia de 486.75 pg/ml en el estudio de McCullough et al, donde su mediana de edad fue
de 66 afos, sin embargo si observan asociacion con los valores de BNP de 720.8 + 478.9
(p=0.0001) en el grupo con mayor deterioro de la funcién renal que tenian una TFGe de 29-15
mL/min/1.73 m? con una media de edad de 70.6 + 13.8 (p=0.0001).%° Por lo que consideramos
que nuestros niveles de BNP fueron mas alto debido a las condiciones fisiopatoldgicas previas
de los pacientes, como la edad avanzada y sus comorbilidades. Sin embargo si se observa
relacion con el filtrado glomerular basal de 56.9 + 21.1 mL/min/1.73 m? en grupo de LRA con
el deterioro de la funcidn renal en comparacion de la TFG basal del grupo NO LRA encontrandose
en 69+17.9 mL/min/1.73 m? (p = 0.01). Los pacientes que ingresan con con niveles de sCr
mayores o por lo tanto una TFGe mas baja podrian estar en mayor riesgo de presentar
empeoramiento de la funcién renal en los siguientes dias de hospitalizacion.

Por otra parte, se observa un aumento en los dias de estancia hospitalaria general y en los dias
de estancia en la Unidad de Cuidados Coronarios en los pacientes que presentaron LRA, lo que
concuerda con estudios anteriores, representado un mayor riesgo de complicaciones y costos.
Sin embargo, la mortalidad en nuestros pacientes con SCR 1 fue de 1.6% y de 0% en el grupo
que no tuvo LRA, por lo tanto no se observé diferencia significativa en los dos grupo, coincidiendo
con el metanalisis de Damman et al.*

A pesar de no encontrar una mortalidad elevada, o diferencia en los dos grupos; los pacientes
que presentaron LRA requirieron en mayor proporcion de aminas vasoactivas, lo cual nos podria
indicar que este grupo presenté datos de gravedad ya sea por la LRA o viceversa. Por lo que no
se debe de subestimar la presencia de un SCR1 ya que empeora la evolucién y alarga la estancia
intrahospitalaria.

Resulta dificil comparar nuestro estudio con los articulos previamente citados ya que se trata de
un grupo etario bastante mayor. En nuestra busqueda de articulos similares encontramos sélo
uno realizado a adultos mayores chinos, con una N de 312 pacientes, con una media de 75 afios,
en su mayoria hombres (63%), donde si encontraron una relacion en los niveles de BNP mas
altos de 4397 pg/ml en el grupo que presentd SCR1 (p < 0.05), sin embargo la TFGe < 60
mL/min/1.73 m? y el uso de diuréticos se consideraron los principales factores de riesgo para la
presentacion de SCR1.%2 Siendo este estudio similar al nuestro, se puede coincidir que una TGFe
< 60 mL/min/1.73 m? se relaciona con el empeoramiento de la funcién renal en pacientes
ingresados a hospitalizacion por Falla Cardiaca Descompensada.



Dentro de las limitantes que encontramos esta el numero de nuestra N, lo cual puede representar
un sesgo; la utilizacién de BNP en lugar de NT-proBNP el cual por su vida media mas larga
resulta de mayor especificidad; y el hecho de ser un estudio retrospectivo.

Mas estudios prospectivos son necesarios, con grandes grupos de pacientes en este grupo etario
tan poco estudiado para establecer resultados mas confiables.

12. CONCLUSIONES

El SCR1 es mas prevalente en pacientes con edad avanzada, representando una evolucién mas
torpida con datos de gravedad y aumento en los dias de estancia intrahospitalaria. El nivel de
creatinina sérica al ingreso mayor o igual a 1.6 mg/dL o una TGFe < 60 mL/min/1.73 m? al
ingreso son predictores de LRA en estos pacientes.

El nivel de BNP en adultos mayores es poco valorable y de dificil interpretacion en la prediccion
de Lesidon Renal en pacientes con Falla Cardiaca; la causa probable es por las comorbilidades
qgue pueden tener estos pacientes e incluso la misma Lesion Renal altera los valores de BNP.
Por lo tanto, es un marcador que debe de ser interpretado con cautela.
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14. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (VARIABLES)
“ASOCIACION BNP CON LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS
CON INSUFICIENCIA CARDIACA DESCOMPENSADA

Nombre del paciente:

Edad

Sexo

Diagnéstico de ingreso

Dias de estancia en UCCE

Dias de estancia hospitalaria

COMORBILIDADES

Hipertension arterial sistémica

Diabetes Mellitus

Arritmias

Enfermedad coronaria

Enfermedad arterial periférica

Dislipidemia

CLINICA

NYHA

LABORATORIOS

BNP al ingreso

BUNY/Cr al ingreso

BNP al egreso

BUN/Cr al egreso

BNP al egreso

Creatinina sérica al ingreso




Creatinina sérica al egreso

Creatinina basal o la mas baja durante la
hospitalizacién

Hemoglobina

Troponina |

TFGe CKD-EPI basal

TFG ingreso
TFG egreso
ECOCARDIOGRAMA
FEVI
MEDICAMENTOS
IECAs/ ARAs

Betabloqueadores

Calcioantagonistas

Diuréticos

Aminas vasoactivas

DESENLACE RENAL

LRA (AKI)

AKIN |

AKIN I

AKIN Il

TRR

MORTALIDAD

Si (causa)

No
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