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Disfuncion renal e insuficiencia cardiaca.
Una relacion por descubrir

Juan-Ignacio Pérez-Calvo, José-Luis Morales-Rull, Beatriz Amores-Ferreras
y José Bueno-Gomez

Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. Espafia.

La relacién entre disfuncion o insuficiencia renal
(IR) e insuficiencia cardiaca (IC) se conoce desde
hace décadas. A finales de la década de los ochenta
se atribuia al aclaramiento de creatinina mas valor
informativo sobre la funcion cardiaca que a cualquier
otro signo clinico o de laboratorio'. En la actualidad
se considera al rifion, desde un punto de vista funcio-
nal, como una parte mas del sistema circulatorio?.
Entre ambas afirmaciones —tan hipotéticas en su mo-
mento como reales a la postre— median 2 décadas y
muchos avances en el conocimiento de la fisiologia
humana, que han modificado de modo sustancial la
percepcion de la fisiopatologia.

En efecto, entre ambas hay una estrecha relacion. No
se trata de una mera asociacion casual, sino de una
compleja situacion clinica, con una fisiopatologia es-
pecifica e importantes repercusiones clinicas que
merece la pena actualizar.

Larelacion epidemiologica entre la creatinina sérica 'y
la mortalidad de los pacientes con IC esta documenta-
da desde hace tiempo®3. A mas creatinina sérica, ma-
yor probabilidad de morir. Sin embargo, esta asocia-
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cién podria reflejar simplemente la coincidencia de
dos enfermedades con factores de riesgo comunes y
graves complicaciones derivadas, pero sin una rela-
cién de causa-efecto. Algunos factores han retrasado
una percepcion mas precisa de esta relacion. La ma-
yoria de los estudios de intervencion realizados en IC
consideraban la disfuncién renal como un criterio de
exclusion, por lo que tienen un sesgo de seleccion que
subestima la asociacion. En segundo lugar, la utiliza-
cidn de la creatinina sérica como marcador de disfun-
cién renal tiene obvias limitaciones, ya que su corre-
lacion con su aclaramiento no es precisa y esta
influida por la masa muscular del paciente. Finalmen-
te, las dificultades en la correcta recogida de muestras
de orina de 24 h excluyeron el aclaramiento de creati-
nina como método de valoracién rutinaria de la fun-
cion renal en pacientes con IC. La utilizacion de for-
mulas, como la de Cockroft-Gault o la del MDRD,
para la estimacion del aclaramiento de creatinina ha
simplificado el estudio de la relacion.

Se estima que entre el 25%7 y el 70 %% de los pa-
cientes con IC tienen un aclaramiento de creatinina
< 75 ml/min. En un reciente estudio llevado a cabo en
la Clinica Mayo, se ha comprobado que durante las
ultimas 2 décadas la prevalencia de IR entre los pa-
cientes hospitalizados por IC se ha incrementado de
modo gradual. El aclaramiento de creatinina esti-
mado en este grupo de pacientes ha descendido
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18 ml/min en promedio, pasando de 73 entre 1987 y
1990 a 55 ml/min en el periodo 1999-20021°.

En un subanalisis del estudio SOLVD, centrado en
pacientes con una clase funcional II-III/IV (NYHA)
y una fraccion de eyeccion (FE) menor del 35 %, se
demostré que habia relacion inversa entre el aclara-
miento de creatinina y el riesgo relativo (RR) de hos-
pitalizacion o muerte®. En el grupo de pacientes con
aclaramiento > 70 ml/min el RR de muerte era 1,27,
mientras que en el grupo con aclaramiento < 40 ml/min
era 2. Ademas, el RR de mortalidad atribuible a
IC era todavia mayor, 1,21 y 2,13 respectivamente, lo
que indica claramente un efecto especifico en la evo-
lucién de la propia IC.

El valor pronostico de la IR en pacientes con IC se
mantiene independientemente de que la FE esté pre-
servada o no. En un estudio prospectivo, de cohortes
que incluia a 754 pacientes (el 53 % con disfuncion
sistolica y el 47 % con FE preservada), seguidos du-
rante un promedio de 926 dias, McAlister et al® de-
mostraron un exceso de mortalidad de un 1 % por
cada ml/min de descenso del aclaramiento de creati-
nina estimado, independientemente de la FE. Ade-
mas, su valor pronostico en pacientes estables se
mantiene independientemente de otros marcadores
reconocidos como el ANP7, la FE o la capacidad de
esfuerzo'!. La relacion es tan estrecha que el aclara-
miento de creatinina en pacientes con IC avanzada
tiene incluso mayor poder predictivo de mortalidad
que la propia FE’. Por tanto, en pacientes con IC, la
IR es mas frecuente de lo esperado, tiene significa-
do pronéstico independiente y tiene un papel causal
en el incremento de la morbimortalidad, mas alla de
una mera asociacion fortuita.

Los mecanismos postulados para justificar tal aso-
ciacion son multiples, algunos todavia especulativos.
Antes de que haya una IR propiamente, la disfuncion
renal se comporta como un factor de riesgo vascu-
lar clasico. En un estudio prospectivo a 6 afios, en
15.000 pacientes no seleccionados, se demostrd que
el descenso de la tasa de filtracion glomerular es-

timada tenia valor predictivo de complicaciones
vasculares. Asi, cada descenso de 10 ml/min en el
filtrado glomerular suponia un incremento de riesgo
de entre el 6 y el 7% anual para la aparicion de even-
tos cardiovasculares en pacientes con eventos pre-
vios, o sin ellos, respectivamente'?. Aplicando dife-
rentes modelos estadisticos, los autores comprobaron
que el incremento del riesgo sigue una distribucion
continua, sin umbral, aunque quiza la pendiente de la
curva se acentua por debajo de los 90 ml/min de
aclaramiento!?. Cuando la IR es patente, la expan-
sion de la volemia secundaria a la incapacidad renal
para mantener la homeostasis del volumen circulante
produciria una dilataciéon de los miocitos ventricu-
lares, que causa el proceso de remodelado cardiaco y,
consiguientemente, el fallo cardiaco'3. Existen otros
mecanismos invocados en la produccién de dafio car-
diaco en la IR. Se han propuesto los siguientes: el
incremento de homocisteina, el estrés oxidativo, las
particulas de colesterol remanentes, alteraciones del
equilibrio coagulacidn/fibrindlisis, la calcifilaxia
vascular, disfuncién endotelial, el papel de la resis-
tencia a la insulina y otros cuyo papel real, aunque
atractivo, estd por determinar®!2.

No es aventurado, por tanto, afirmar que los pacien-
tes con IC e IR configuran un grupo de especial ries-
go al que hay que seguir mas exhaustivamente. Pero
también aplicar un tratamiento mas estricto.

En el estudio HOPE!* se demostrd el efecto benefi-
cioso de ramipril en la reducciéon de eventos cardio-
vasculares y de hospitalizacion por IR en pacientes
con disfuncion renal o diabetes, sin aumento de los
efectos secundarios. Sin embargo, por razones que se
desconoce, hay una tendencia a emplear menos los
inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina (IECA), los antagonistas del receptor de an-
giotensina II (ARA-II) y, especialmente, los blo-
queadores beta en pacientes con IR8. Esos autores
demostraron que la reduccion de mortalidad a 1 afio
obtenida con estos farmacos es de igual magnitud
en los pacientes con IC, independientemente del
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aclaramiento de creatinina. Por tanto, no esta justifi-
cado excluir el uso de estos farmacos en un grupo
de pacientes de tan alto riesgo.

A pesar de los indudables avances conseguidos en el
tratamiento de la IC, estudios epidemioldgicos muy
recientes demuestran que la mortalidad a corto y me-
dio plazo de los pacientes hospitalizados por des-
compensacion de la dolencia se ha modificado muy
poco'%!3 y la morbilidad derivada de los reingresos
incluso muestra una tendencia a incrementarse. Las
causas de este fendmeno son multiples, complejas y
no del todo conocidas. Se aduce que entre ellas pue-
de tener un papel muy importante el envejecimiento
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