Emergencias 2020;32:332-339

ORIGINAL

Factores asociados con el empeoramiento de la funcién
renal durante un episodio de insuficiencia cardiaca
aguda y su relaciéon con la mortalidad a corto y largo
plazo: estudio EAHFE - EFRICA

Lluis Llauger!, Javier Jacob?, Luis Arturo Moreno?®, Alfons Aguirre?, Enrique Martin-Mojarro®,
Juan Carlos Romero-Carrete®, Gemma Martinez-Nadal’, Josep Tost?, Gerard Corominas-Lasalle’,
Alex Roset?, Carlos Cardozo?®, Guillem Sufién-Cuquerella®, Brigitte Alarcon®,

Sergio Herrera-Mateo®, José Carlos Ruibal?, Aitor Alquézar-Arbéé, Victor Gil’, Ruxandra Donea®,
Marta Berenguer®, Pere Llorens’, Bernat Villanueva-Cutillas?, Francisco Javier Martin-Sanchez",
Pablo Herrero!", Oscar Mir¢’ (en representacion del grupo ICA-SEMES*)

Objetivo. Identificar los factores asociados con el empeoramiento de la funcion renal (EFR) y si este se asocia a mayor
mortalidad en pacientes que presentan un episodio de insuficiencia cardiaca aguda (ICA).

Método. Participaron 7 servicios de urgencias (SU) que incluyeron consecutivamente pacientes con ICA con determi-
nacion de creatinina en urgencias y a las 24-48 horas, y se identificaron aquellos con EFR (incremento de creatinina
= 0,3 mg/dL). Entre 47 caracteristicas clinicas, se identificé las asociadas a EFR. Se investigd la mortalidad por cual-
quier causa a 30 dias (OR) y al final del seguimiento (HR), esta Ultima global y por periodos trimestrales, que se ajust6
por las diferencias entre grupos. Se analizaron subgrupos segiin edad, sexo, creatinina basal, tipo de ICA y grupo de
riesgo.

Resultados. Se incluyeron 1.627 pacientes, 220 (13,5%) con EFR, los cuales presentaban mayor edad, presion arterial
sistlica, crisis hipertensiva como precipitante, tratamiento con morfina e insuficiencia renal crénica, aunque solo esta
Gltima se asoci6 independientemente a EFR (ORyjusada = 1,695, 1C 95% = 1,264-2,273). La mortalidad a 30 dias fue
de 13,1% (mayor en pacientes con EFR: 20,9% vs 11,8%, ORyjustaca = 1,793, 1C 95% = 1,207-2,664) y la mortalidad
acumulada a 18 meses (tiempo medio de seguimiento 14 meses/paciente) fue del 40,0% (mayor en pacientes con
EFR: HRyjuswa = 1,275, 1C 95% = 1,018-1,598). Este incremento de riesgo fue durante el primer trimestre. El anélisis
de subgrupos no mostré diferencias.

Conclusion. La ICA con EFR en las primeras 48 horas posteriores a la atencion en el SU se asocia a mayor mortalidad,
que se concentra durante el primer trimestre.
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Worsening renal function during an episode of acute heart failure

and its relation to short- and long-term mortality: associated factors
in the Epidemiology of Acute Heart Failure in Emergency Departments—
Worsening Renal Function study

Objective. To identify factors associated with worsening renal function (WRF) and explore associations with higher
mortality in patients with acute heart failure (AHF).

Methods. Seven emergency departments (EDs) in the EAHFE-EFRICA study (Spanish acronym for Epidemiology of
AHF in EDs — WRF in AHF) consecutively included patients with AHF and creatinine levels determined in the ED and
between 24 and 48 hours later. Patients with WRF were identified by an increase in creatinine level of 0.3 mg/dL or
more. Forty-seven clinical characteristics were explored to identify those associated with WRF. To analyze for 30-day
all-cause mortality we calculated odds ratios (ORs). To analyze mortality at the end of follow-up and by trimester,
adjusted for between-group differences, we calculated hazard ratios (HRs). The data were analyzed by subgroups
according to age, sex, baseline creatinine levels, AHF type, and risk group.

Results. A total of 1627 patients were included. The subgroup of 220 (13.5%) with WRF were older, had higher
systolic blood pressure, were more often treated with morphine, and had chronic renal failure; there was also a
higher rate of hypertensive crisis as the trigger for AHF in patients with WRF. However, only chronic renal failure was
independently associated with WRF (adjusted OR, 1.695; 95% Cl, 1.264-2.273). The rate of 30-day mortality was
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13.1% overall but higher in patients with WRF (20.9% vs 11.8% in patients without WRF; adjusted OR, 1.793; 95%
Cl, 1.207-2.664). Accumulated mortality at 18 months (average follow-up time, 14 mo/patient) was 40.0% overall
but higher in patients with WRF (adjusted HR, 1.275; 95% Cl, 1.018-1.598). Increased risk was greater in the first

trimester. Subgroup analyses revealed no differences.

Conclusion. AHF with WRF in the first 48 hours after ED care is associated with higher mortality, especially in the first

trimester after the emergency.
Keywords: Acute heart failure. Kidney failure. Mortality. Creatinine.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome
heterogéneo con una elevada y creciente repercusién
sobre el sistema sanitario’. El predominio de pacientes
con ICA y funcién ventricular preservada o intermedia,
relacionado con el envejecimiento poblacional, lleva
asociado un aumento de la coexistencia con otras co-
morbilidades*“. La disfuncién renal (DR), en su interac-
cién con la ICA, esta incluida en la definiciéon de sindro-
me cardiorrenal tipo 1 (SCR-1), y ha sido identificada
como una de las variables de pronéstico mas importan-
tes. Sin embargo, cabe destacar que esta evidencia pro-
cede de cohortes muy heterogéneas, en las que ade-
mas la definicién de DR se realiz6 mediante criterios no
estandarizados®”.

El término empeoramiento de la funcién renal (EFR),
definido como la variacién absoluta en las cifras de
creatinina sérica = 0,3 mg/dL respecto a los valores re-
gistrados al ingreso, es muy utilizado por estar asociado
a peores resultados, sobre todo si se trata de un fené-
meno no transitorio o con presencia de congestién per-
sistente® '3, No obstante, también han sido descritas
elevaciones transitorias de la creatinina, que acostum-
bran a coincidir con una correcta descongestién o con
el inicio de farmacos bloqueadores neurohormonales,
cuyo mecanismo fisiopatolégico mas plausible parece
ser cambios hemodinamicos en la funcién glomerular y
no alteraciones estructurales de los tdbulos renales, por
lo que su presencia no sugiere un peor prondstico'. El
empleo de otras variables de funcién glomerular, como
la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) o la cista-
tina-C ha conducido a resultados con conclusiones simi-
lares'>"7. Asimismo, se ha buscado la validacion de los
criterios de lesion renal aguda RIFLE, AKIN o KDIGO,
para la estratificacion del riesgo en el SCR-1, los cuales
utilizan ademas el volumen urinario como variable de
funcién tubular'®. Sin embargo, el hecho de proceder
de cohortes de pacientes hospitalizados con enferme-
dad renal crénica o pacientes criticos no ha permitido
que alcanzaran una aceptacién general. Tampoco exis-
ten amplios estudios del EFR en pacientes tratados en
los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) por ICA,
de los cuales hasta un 25% no precisan hospitalizacién.

En consecuencia, el objetivo de este estudio fue ex-
plorar la relacién entre el WRF determinado en urgencias
y la apariciéon de eventos adversos durante un episodio
de ICA, e investigar los factores que pueden ayudar a
predecir su aparicion.

Método

El estudio EAHFE-EFRICA (“Empeoramiento de la
funcién renal durante un episodio de ICA”) es un anali-
sis secundario del registro Epidemiology of Acute Heart
Failure in Emergency Departments (EAHFE). Este es un
registro multicéntrico, multipropésito, analitico no in-
tervencionista, con un seguimiento prospectivo, que in-
cluye de forma consecutiva a todos los pacientes que
acuden por un episodio de ICA a un SUH. Se han reali-
zado 6 fases distintas de reclutamiento (en los afios
2007, 2009, 2011, 2014, 2016 y 2018) en un total de
45 SUH espafioles, con un reclutamiento final de
18.370 pacientes con ICA. Los detalles y caracteristicas
de estos pacientes ya han sido previamente publica-
dos'2°. Para la inclusién de los pacientes, todo caso
con sospecha de ICA basada en los criterios de
Framingham, fue confirmado por el investigador princi-
pal de cada centro con la determinacién de péptidos
natriuréticos en plasma o con la realizacién de una eco-
cardiografia durante el ingreso por ICA o en los seis
meses previos, siguiendo las recomendaciones de las
guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia?'.
El investigador principal de cada centro era el responsa-
ble de la adjudicacién del diagnéstico final de cada
caso. El Gnico criterio de exclusion fue la presencia con-
comitante de un sindrome coronario agudo con eleva-
cién del segmento ST e ICA.

Se siguieron los principios éticos de la Declaracién
de Helsinki sobre investigacion en humanos, y se solici-
t6 el consentimiento informado a todos los pacientes
para participar en el estudio. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Central de Asturias como comité
principal, ademas de los del resto de centros
participantes.

Para la realizacién de este estudio se incluyeron los
pacientes del registro EAHFE recogidos en 7 SUH
(Hospital Universitari de Vic, Hospital Universitari de
Bellvitge, Hospital Clinic, Hospital del Mar, Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau y Hospital de Terrassa, en
Barcelona, y Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, en
Tarragona) durante las fases 3, 4, 5y 6 (2011, 2014,
2016 y 2018) en quienes se determiné la creatinina en
urgencias y en las primeras 48 horas de esta determi-
nacién basal. Los pacientes se dividieron en dos gru-
pos, un grupo con EFR definido por un incremento de
creatinina = 0,3 mg/dl (26,5 pymol/l), y un grupo con-
trol. Se recogieron un total de 47 variables, 2 demo-
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graficas (edad y sexo), 13 comorbilidades (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, dislipemia, cardiopatia
isquémica, enfermedad renal crénica, enfermedad ce-
rebrovascular, fibrilacién auricular, valvulopatia, arte-
riopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, demencia, neoplasia e insuficiencia cardiaca
previa), 3 de situacion basal (indice de Barthel, clase
funcional New York Heart Association [NYHA] llI-IV,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda), 6 de trata-
miento crénico (diuréticos de asa, diuréticos tiazidicos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
[IECA] o antagonistas de los receptores de angiotensi-
na-ll [ARA-1I], betabloqueantes, antagonistas de los re-
ceptores de aldosterona y digoxina), 6 de factores
precipitantes (infeccién, taquiarritmia, crisis hipertensi-
va, anemia, transgresién farmacoldgica o dietética,
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST), 3 en relacién con los signos vitales a la llegada a
urgencias (presion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca
y saturacién de oxigeno por pulsioximetria), 6 de da-
tos analiticos (hemoglobina, creatinina, sodio, potasio,
troponina y NT-proBNP), 7 de tratamiento en urgen-
cias (diurético endovenoso, nitroglicerina endovenosa,
morfina, digoxina, amiodarona, inotropos o vasopreso-
res, ventilacién no invasiva), y 1 de gravedad del epi-
sodio (categoria de riesgo en la escala MEESSI).

La variable de resultado primario fue la mortalidad
por cualquier causa a 30 dias y al final del seguimiento.
Este fue realizado mediante contacto telefénico o acce-
so a las historias clinicas hospitalarias y de atencién
primaria.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante
frecuencias y porcentajes. Las cuantitativas con la media
y la desviacién estandar (DE), si seguian una distribu-
cién normal, que se comprobd con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, o con la mediana y el rango in-
tercuartil (RIC), en caso contrario. El analisis de la distri-
bucién de las variables cualitativas se realizé con el test
de ji-cuadrado o test exacto de Fisher segiin correspon-
diera, y el de las cuantitativas se realiz6 mediante el test
de t de Student o la prueba U de Mann-Whitney en las
variables que no seguian una distribucién normal.

Para determinar los factores asociados a la presencia
o no de EFR, se utilizé6 un modelo de regresién logistica
y se calcularon las odds ratio (OR) con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%), crudas y ajustadas por las
diferencias significativas entre ambos grupos encontra-
das en el estudio univariable.

El valor pronéstico del EFR se evalué desde dos
perspectivas. En primer lugar, la mortalidad se analiz6
a los 30 dias (objetivo primario) mediante regresion
logistica y el riesgo de los pacientes que presentaron
EFR respecto a los controles se expresé como OR (IC
95%). Por otro lado, la mortalidad también se analizd
al final del periodo de seguimiento (objetivo secunda-
rio) mediante regresiéon de Cox, y el riesgo de los pa-
cientes con EFR se expresé como hazard ratio (HR,
con IC 95%). En ambos casos, los resultados se expre-
saron de forma cruda y ajustada por las diferencias
encontradas entre ambos grupos (EFR y control) en el

estudio univariable. Ademas, el analisis de la HR se
realiz6 de manera global para todo el seguimiento y
por periodos trimestrales en el primer afio de segui-
miento en el modelo ajustado. Para ello, las series
temporales de cada trimestre se iniciaron el dia cero
de cada trimestre con los casos que permanecian en la
serie global en ese momento y se censuraron a 90
dias aquellos casos en los que el seguimiento se pro-
longaba mas alla del dia 90 de dicho trimestre.
Finalmente, se completé el estudio con un analisis de
subgrupos para el objetivo primario y el célculo de la
p de interaccién. Las variables de segmentacién fueron
edad, sexo, creatinina basal, tipo de ICA y grupo de
riesgo (segln la escala MEESSI).

En todas las comparaciones, se aceptd que las dife-
rencias eran estadisticamente significativas si el valor de
p era inferior a 0,05, o si el IC 95% de la HR o de la
OR excluia el valor 1. El analisis estadistico se realiz6
con el programa SPSS versién 24.0 para Windows (SPSS
Inc, Chicago, EE. UU).

Resultados

Los 7 SUH participantes en el estudio EAHFE-EFRICA
reclutaron durante las fases 3, 4, 5 y 6 del registro
EAHFE un total de 4.286 pacientes, y en 1.627 se dis-
ponia de una concentracién sérica de creatinina basal y
otra en las primeras 48 horas, asi como de seguimiento
clinico (Figura 1). Doscientos veinte de estos 1.627 pa-
cientes formaron el grupo con EFR (13,5%) y 1.407 el
grupo control (86,5%).

En la Tabla 1 se muestran los resultados de la pobla-
cién total estudiada y las diferencias entre ambos gru-
pos. El grupo EFR presenté mayor edad, presion arterial
sistélica, insuficiencia renal crénica, crisis hipertensiva
como precipitante de la ICA y tratamiento con morfina,
pero solo la insuficiencia renal crénica se asocié de ma-
nera independiente a la presencia de EFR, con una OR
ajustada = 1,695 (IC 95%: 1,264-2,273) (Tabla 2).

La mortalidad por todas las causas a 30 dias fue del
13,1%. En el grupo con EFR fue superior con respecto
al grupo control (20,9% vs 11,8%) con una OR = 1,967
(IC 95%: 1,368-2,828). La mortalidad ajustada a las di-
ferencias entre grupos obtuvo una OR ajustada = 1,793
(IC 95%: 1,207-2,664).

La mortalidad acumulada a 18 meses fue del 40,0%
(tiempo medio de seguimiento 14 meses/paciente) y,
como se muestra en la Figura 2, fue superior en el gru-
po EFR [HR ajustada =1,275 (IC 95%: 1,018-1,598)].
En la Figura 3 podemos ver como este incremento del
riesgo fue mayor y alcanzé significacién estadistica uni-
camente en el primer trimestre tras la descompensacién
[HR ajustada = 1,494, (IC 95%: 1,125-1,958)].

En la Tabla 3 se muestran los resultados del analisis
de subgrupos, donde no se encontraron diferencias en
la mortalidad ajustada a 30 dias en funcién de la edad,
el sexo, el tipo de disfuncién ventricular, la creatinina
inicial en urgencias o la categoria de riesgo de la escala
MEESSI.
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N =4.286

Registro EAHFE (fases 3, 4, 5, 6)
(H. Vic, H. Clinic, H. Bellvitge, H. Mar, H. Terrassa, H. Sant Pau, H. Santa Tecla)

> 77 pacientes sin creatinina basal

N =4.209

Pacientes con determinacién de creatinina basal en urgencias

> 291 pacientes sin determinacion posterior de creatinina
> 365 pacientes solo con determinacién de creatinina

el mismo dia que la determinacién basal

> 1.925 pacientes con la siguiente creatinina determinada

mas de 48 horas tras la determinacion basal

N=1.628

Pacientes con determinacion de creatinina a las 24-48 horas

————> 1 paciente perdido de seguimiento

N=1.627

Pacientes con seguimiento clinico

Pacientes con empeoramiento de
la funcién renal (Grupo EFR)
N =220 (13,5%)

Pacientes sin empeoramiento de
la funcién renal (Grupo Control)
N = 1.407 (86,5%)

Figura 1. Flujograma de inclusion de pacientes.

Discusion

Los resultados del estudio EAHFE-EFRICA muestran
que la presencia de EFR en los pacientes con un episodio
de ICA es baja (13,5%) y menor que la publicada en
otros trabajos, que la sitGan en alrededor del 23%%°. La
mitad de los pacientes que experimentaron EFR tenian
ya establecida una ERC y, de hecho, esta fue la Unica co-
morbilidad que, de forma independiente, se asoci6 a
EFR. Este resultado es coherente con la mayoria de estu-
dios publicados®. Por otro lado, en cuanto al papel pro-
néstico del EFR, este se relacioné con una menor super-
vivencia tanto a corto (30 dias) como a largo plazo,
destacando que el incremento del riesgo se concentraba
en el primer trimestre tras la descompensacion.

En la fisiopatologia del EFR durante un episodio de
ICA se han postulado diferentes mecanismos, aunque
no esta claramente establecido cuéles son y qué peso
tienen en la aparicién del EFR. La evidencia existente
procede mayoritariamente de trabajos que incluyeron a
pacientes hospitalizados, en los cuales el mecanismo
mas plausible seria la hipoperfusién renal, ya sea por la
presencia de hipotensién o por un gasto cardiaco redu-
cido, que conducirian a la activacién neurohormonal
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del siste-
ma simpatico, con la consiguiente reabsorcién de sodio
y agua para intentar compensar el deterioro del gasto
cardiaco y la perfusién renal??. En nuestra cohorte no
hemos encontrado datos que confirmen a este como el
mecanismo predominante, lo que sugiere la presencia
de factores distintos o adicionales en los SUH. La frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) media
de los grupos fue similar y principalmente se trataba de

pacientes con FEVI preservada. La presién arterial sist6li-
ca media estaba en el rango normal, incluso los pacien-
tes con EFR presentaron cifras mas elevadas, situacion
que ya ha sido descrita®??, y el uso de vasopresores o
inotropos no fue mayor en los pacientes con EFR.
Asimismo, tampoco encontramos diferencias entre am-
bos grupos en el valor medio de los péptidos natriuréti-
cos, lo que podria orientar a una mayor carga de volu-
men y estrés miocardico. En consecuencia, es muy
probable que este mecanismo de hipoperfusiéon renal
tenga mas importancia en los pacientes que se presen-
tan con signos de bajo gasto cardiaco, especialmente
en situacion de shock cardiogénico, y que en el EFR de
los pacientes que acuden al SUH exista la concurrencia
de otros mecanismos, como son el empleo de farma-
cos, tanto para el tratamiento de la descompensacion
como de uso crénico, o la presencia de congestiéon ve-
nosa renal.

El uso de farmacos como los IECA, ARA-Il o diuréti-
cos puede afectar a la funcion renal, pero los resultados
de diferentes estudios en pacientes con ICA son dispa-
res®. Estos farmacos pueden producir un EFR en el mo-
mento de iniciar el tratamiento en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica, y su apariciéon se asocia con
peores resultados. Pero incluso asi, el beneficio esta de-
mostrado, dado que en este grupo también disminuye
la mortalidad por todas las causas®. Esta situacion es
diferente en los pacientes con ICA que estan recibiendo
estos farmacos. En el estudio EAHFE-EFRICA, ninguno
de los tratamientos crénicos de los pacientes estudia-
dos, incluidos el uso de IECA o ARA-Il y diuréticos de
base, ni tampoco el tratamiento diurético en urgencias,
se asoci6 con la aparicién de un EFR, aunque el amplio
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio EAHFE-EFRICA y comparacion entre los que presentan empeoramiento
de la funcion renal y los que no la presentaron (control)

Total Valores EFR Control
N =1.627 perdidos N = 220 N = 1.407 p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Datos demogréficos
Edad (afios) [media (DE)] 79,6 (11,1) 0(0,0) 81,2 (10,1) 79,4 (11,2) 0,023
Sexo mujer 844 (52,0) 4(0,2) 111 (50,7) 733 (52,2) 0,675
Comorbilidades
Hipertension arterial 1.333(82,5) 11(0,7) 188 (85,5) 1.145 (82,0) 0,213
Diabetes mellitus 737 (45,6) 12(0,7) 107 (48,9) 630 (45,1) 0,303
Dislipemia 833 (51,5) 11(0,7) 112 (50,9) 721 (51,6) 0,839
Cardiopatia isquémica 481 (29,8) 12(0,7) 59 (26,8) 422 (30,3) 0,301
Enfermedad renal crénica 642 (39,7) 11(0,7) 113 (51,4) 529 (37,9) < 0,001
Enfermedad cerebrovascular 232 (14,4) 11(0,7) 36 (16,4) 196 (14,0) 0,361
Fibrilacion auricular 745 (46,1) 11(0,7) 91 (41,4) 654 (46,8) 0,129
Valvulopatia 405 (25,1) 13(0,8) 55(25,1) 350 (25,1) 0,994
Arteriopatia periférica 213 (13,2) 12(0,7) 27 (12,3) 186 (13,3) 0,666
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 387 (24,0) 13(0,8) 53(24,2) 334 (23,9) 0,934
Demencia 187 (11,6) 12(0,7) 24.(10,9) 163 (11,7) 0,738
Neoplasia 278 (17,2) 13(0,8) 33(15,1) 245 (17,6) 0,363
Insuficiencia cardiaca previa 961 (60,6) 41 (2,5) 128 (60,4) 833 (60,6) 0,945
Situacion basal
indice de Barthel (puntos) [media (DE)] 82,1 (22,6) 76 (4,7) 81,2 (21,8) 82,1(22,7) 0,557
Clase NYHA llI-IV 361 (23,1) 64 (3,9) 41 (19,2) 320 (23,7) 0,152
FEVI (%) [media (DE)] 52,2 (15,0) 471 (28,9) 52,9 (14,6) 52,1 (15,1) 0,548
Tratamiento crénico
Diuréticos del asa 1.046 (65,3) 25(1,5) 137 (63,1) 909 (65,6) 0,472
Diuréticos tiazidicos 263 (16,5) 32(2,0) 38(17,8) 225 (16,3) 0,591
IECAs 0 ARA-II 842 (52,8) 32(2,0) 121 (56,5) 721 (52) 0,237
Betabloqueantes 736 (46,3) 37(2,3) 104 (48,6) 632 (45,9) 0,467
Antagonistas de los receptores de aldosterona 217 (13,6) 32(2,0) 25(11,7) 192 (13,9) 0,378
Digoxina 168 (10,6) 43 (2,6) 19 (8,9) 149 (10,9) 0,390
Factor precipitante
Infeccion 561 (35,2) 35(2,2) 84 (38,5) 477 (34,7) 0,237
Taquiarritmia 249 (15,6) 35(2,2) 30 (13,8) 219 (15,9) 0,411
Crisis hipertensiva 111 (7,0) 35(2,2) 24 (11,0) 87 (6,3) 0,012
Anemia 120 (7,5) 35(2,2) 13 (6,0) 107 (7,8) 0,343
Trasgresién farmacolégica o dietética 91 (5,7) 35(2,2) 12 (5,5) 79 (5,7) 0,885
SCASEST 83 (5,1) 6(0,4) 12(5,5) 71(51) 0,809
Signos vitales a la llegada a urgencias
PAS (mmHg) [media(DE)] 139,6 (28,2) 12(0,7) 143,8 (30,3) 138,9 (27,8) 0,017
Frecuencia cardiaca (Ipm) [media (DE)] 90,4 (25,5) 25(1,5) 90,6 (24,9) 90,3 (25,6) 0,887
Saturacion de oxigeno (%) [media (DE)] 93 (6,2) 20(1,2) 92,9 (6,9) 93,1 (6,0) 0,656
Analitica
Hemoglobina (g/L) [media (DE)] 11,7 (2,2) 8(0,5) 11,6 (2,0) 11,7 (2,2) 0,310
Creatinina (mg/dL) [media (DE)] 1,5(1,0) 0(0,0) 1,50,1) 1,5(0,9) 0,316
Hiponatremia (< 135 mmol/L) 270 (16,8) 22 (1,4) 36 (16,7) 234 (16,8) 0,974
Hiperpotasemia (> 5,5 mmol/L) 110 (7,1) 68 (4,2) 19 (9,3) 91 (6,7) 0,177
Troponina elevada 502 (69,5) 905 (55,6) 65 (71,4) 437 (69,3) 0,674
NT-proBNP (pg/mL) [mediana (RIC)] 5.001 (2.394-10.482) 984 (60,5) 4.838 (1.825-10.794) 5.055 (2.491-10.465) 0,500
Tratamiento en urgencias
Diurético endovenoso 1.555 (96,4) 14 (0,9) 216 (98,2) 1.339 (96,1) 0,128
Nitroglicerina endovenosa 412 (25,5) 14 (0,9) 54 (24,5) 358 (25,7) 0,715
Morfina 139 (8,6) 14 (0,9) 27 (12,3) 112 (8,0) 0,038
Digoxina 260 (16,1) 14 (0,9) 35(15,9) 225(16,2) 0,927
Amiodarona 132(8,2) 14 (0,9) 23(10,5) 109 (7,8) 0,186
Inotrépicos/vasopresores 57 (3,5) 15(0,9) 10 (4,5) 47 (3,4) 0,383
Ventilacion no invasiva 166 (10,3) 13(0,8) 23(10,5) 143 (10,3) 0,929
Gravedad del episodio
Categoria de riesgo en la escala MEESSI 391 (24,0) 0,273
- Bajo 373 (30,2) 45 (23,3) 328 (31,0)
- Intermedio 541 (43,8) 81 (45,5) 460 (43,1)
- Alto/Muy alto 322 (26,1) 58(29,2) 270 (25,5)

EFR: empeoramiento de la funcién renal; NYHA: New York Heart Association; FEVI: fraccién de eyeccin ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina-Il. SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST; PAS: presién arterial sistdlica.

Los valores de p en negrita destacan aquellas diferencias que se consideraron estadisticamente significativas (p < 0,05).
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Tabla 2. Factores asociados a empeoramiento de la funcidn renal durante las primeras 24-48 horas de tratamiento en urgencias

por una insuficiencia cardiaca aguda

Odds ratio cruda (IC 95%) p QOd(ds ratio ajustada (IC 95%) p
Edad (en anos) 1,016 (1,002-1,030) 0,023 1,014 (0,999-1,028) 0,065
Enfermedad renal crénica (creatinina > 2 mg/dL) 1,731 (1,301-2,303) < 0,001 1,695 (1,264-2,273) < 0,001
Crisis hipertensiva como factor precipitante 1,830 (1,136-2,947) 0,013 1,473 (0,849-2,553) 0,168
Presion arterial sistélica (en mmHg) 1,006 (1,001-1,011) 0,017 1,004 (0,998-1,009) 0,214
Tratamiento con morfina en urgencias 1,600 (1,024-2,501) 0,039 1,543 (0,976-2,441) 0,064

Los valores de p en negrita destacan aquellas diferencias que se consideraron estadisticamente significativas (p < 0,05).

uso de diuréticos en ambos grupos, superior al 95% de
los casos, pudo haber impedido detectar diferencias
significativas. Creemos que nuestro trabajo sustenta que
el clinico debe ser cauto y evitar en la medida de lo
posible suspender estos tratamientos en base a la creen-
cia de que son la causa del EFR, lo que puede tener re-
percusién en el prondstico.

Cabria pensar que la creatinina a la llegada a urgen-
cias serfa mayor en los pacientes que desarrollaran EFR,
pero no ha sido asi. En estudios previos, esta circunstan-
cia tampoco ha estado presente y los porcentajes de EFR
han sido similares, independientemente de la concentra-
cién de creatinina basal®>?. En nuestro estudio, al igual
que en la mayoria de los publicados, lo que si esta pre-
sente, como variable predictora de EFR, es la presencia
de ERC. De hecho, ha sido la Unica variable asociada a
EFR. En un metanalisis que analizé los datos de 30 estu-
dios, en 28 de ellos, la ERC se asoci6 a la aparicion de
EFR, y en 15 de ellos esta asociacion persistia después
del ajuste por los factores de confusiéon®. Hay que sefialar
que la definicién de EFR la hemos basado en un incre-
mento absoluto de la cifra de creatinina (= 0,3 mg/dl o
26,5 pmol/l). Esto implica, indirectamente, que incre-
mentos absolutos de los valores de creatinina sérica simi-
lares, tienen mayor repercusion sobre la TFGe en los pa-
cientes con TFGe mas baja con respecto a los que tienen
una TFGe mas alta. Sin embargo, como hemos comenta-
do anteriormente, las cifras basales de creatinina no han
sido predictoras de EFR, ni cuando se han analizado los

0,57 HR = 1,275 (IC 95% = 1,018-1,598)
p = 0,006
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Figura 2. Curvas de riesgo proporcional ajustado de muerte

por cualquier causa para los pacientes con y sin empeora-

miento de la funcion renal (EFR).

resultados en el subgrupo de pacientes con creatinina
inicial > 1,3 mg/dl.

El resultado de una mayor mortalidad, a corto y lar-
go plazo, en los pacientes con EFR del estudio EAHFE-
EFRICA ha sido coherente con el resto de estudios pu-
blicados, independientemente del punto de corte
utilizado para definir EFR. Queremos destacar que en
nuestro estudio esta relacién directa con un peor pro-
néstico fue significativa tanto para la mortalidad a los
30 dias como durante el primer trimestre de seguimien-
to. Es controvertido si un aumento de la creatinina de
0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) es el adecuado para valorar el
EFR. Sin embargo, esta cifra es la que ha sido recogida
en la mayoria de los estudios publicados, y cuando se
han utilizado otros valores mayores a este, también se
ha encontrado esta asociacién®.

Las implicaciones clinicas derivadas de los hallazgos
de nuestro estudio son claras para los médicos de ur-
gencias. Un elevado porcentaje de pacientes son dados
de alta de manera directa, sin precisar hospitalizacion.
Conociendo el hecho que la ERC se asocia a la apari-
cién de EFR, en estos pacientes deberia hacerse un con-
trol analitico antes del alta, dentro de las primeras 48
horas, dado que si presenta un EFR (= 0,3 mg/dl) su
prondstico es peor. En este sentido esta claro que la es-
tratificacion del riesgo con escalas predictivas y que la
disponibilidad de &areas de observacién en los SUH y de
recursos asistenciales alternativos a la hospitalizacion
convencional tales como las unidades de corta estancia
juegan un papel importante en la toma de decisiones
en estos pacientes?3'.

10+

p=0,005  p=0,551

p=0798  p=0,715

HR (IC 95%) para mortalidad

o
=

Trimestre 1 Trimestre 2 Trimestre 3 Trimestre 4

n=1.627 n=1.131 n=1.011 n =968
Figura 3. Andlisis detallado por trimestres del riesgo de falle-
cer para el grupo de pacientes con empeoramiento de la fun-
cién renal respecto al grupo control durante el primer afio
tras el episodio de insuficiencia cardiaca aguda.
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Tabla 3. Andlisis estratificado de la mortalidad ajustada a 30
dias en los pacientes que presentan empeoramiento de la
funcion renal durante las primeras 24-48 horas de tratamiento
en urgencias por una insuficiencia cardiaca aguda

0dds ratio ajustada p
(IC 95%) P (int)
Edad 0,880
< 80 afios 1,264 (0,807-1,980) 0,306
= 80 afios 1,268 (0,976-1,648) 0,076
Sexo 0,172
Muijer 1,455 (1,065-1,987) 0,018
Hombre 1,024 (0,731-1,432) 0,892
Disfuncion sistélica (FEVI < 40%) 0,614
No 1,369 (1,019-1,839) 0,037
Si 1,011 (0,501-2,040) 0,976
Creatinina inicial 0,871
=1,3mg/dL 1,310 (0,926-1,854) 0,128
1,3 mg/dL 1,282 (0,948-1,735) 0,107
Categoria de riesgo (MEESSI score) 0,437
Bajo 1,488 (0,782-2,832) 0,226
Incrementado (intermedio/alto/ 1,303 (0,990-1,709) 0,059
muy alto)

Los valores de p en negrita destacan aquellas diferencias que se conside-
raron estadisticamente significativas (p < 0,05). Se expresa el valor de p
de la interaccion como p (int.).

FEVI: fraccién de eyecci6n del ventriculo izquierdo.

El presente estudio presenta varias limitaciones a
considerar. No dispone de datos relacionados con las
dosis de farmacos del tratamiento de base, ni del ad-
ministrado en urgencias, por lo que un efecto sobre la
aparicion de un EFR derivado de terapias agresivas no
ha podido ser valorado. Tampoco hemos analizado la
evolucién de la funcién renal después del EFR, es de-
cir, no sabemos si un retorno al valor basal de creatini-
na o la persistencia del EFR tiene impacto en los datos
evolutivos a largo plazo. Sin embargo, el mensaje para
la valoracion del paciente en urgencias esta claro,
dado que la sola presencia de EFR en las primeras 48
horas ya se asocia a peores resultados. Cabe conside-
rar como mas importante el delta (incremento) de
creatinina que la propia creatinina basal per se, puesto
que la influencia deletérea del EFR se observa indepen-
dientemente de la creatinina basal de partida. En rela-
cién al tiempo, se ha realizado una valoraciéon del EFR
en las primeras 48 horas, y por lo tanto no se ha con-
siderado el EFR mas allad de este tiempo, aunque sabe-
mos por estudios previos que en la mayoria de los ca-
sos, el EFR ocurre dentro de este intervalo de tiempo®.
Finalmente, otra limitacion esta relacionada con la he-
terogeneidad en los recursos disponibles al alta de los
SUH participantes, que puede tener un impacto deri-
vado de un mayor seguimiento a corto plazo en deter-
minados pacientes, y que probablemente incluye
aquellos que presentan un EFR.

Como conclusién, podemos decir que la presencia
de EFR durante las primeras 48 horas, en los pacientes
con ICA que consultan en los SUH se asocia a una ma-
yor mortalidad, y que este incremento de riesgo se
concentra durante el primer trimestre. La ERC es la Uni-
ca variable predictiva asociada a la aparicion de EFR.
Podemos recomendar que los médicos de urgencias

deben realizar un control de creatinina durante las pri-
meras 48 horas para valorar la aparicién de EFR, espe-
cialmente en los que padecen ERC, y que deberian ser
prudentes en las altas de los pacientes en los que se ha
documentado este incremento de creatinina.
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