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Resumen

Introduccion: en México 130 000 personas viven con en-
fermedad renal cronica (ERC). Las afecciones cardiacas
son los problemas clinicos méas frecuentes; 45% de las
muertes de pacientes en terapia sustitutiva tienen un origen
cardiaco.

Objetivo: identificar la probabilidad de presentar falla car-
diaca aguda (FCA) en pacientes con ERC en el Servicio de
Urgencias Adultos de un hospital de segundo nivel.
Material y métodos: estudio de casos (111) y controles
(103). Los casos se definieron como pacientes con ERC
ingresados a Urgencias por FCA comparados con contro-
les, pacientes con ERC que ingresaron por otro diagndstico
diferente. Se realizo regresion logistica binaria y se determi-
naron razones de momios (RM) e intervalos de confianza al
95% (IC 95%). Un valor de p < 0.05 fue significativo.
Resultados: la hipertension arterial (RM 7.12, IC 95%
2.3-22.06, p = 0.01), el uso de 3 o mas antihipertensivos
(RM, 2.903, IC 95% 1.19-7.11, p = 0.02), empleo de inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
(RM 4.25, IC 95% 1.78-10.09, p = 0.01), antagonistas
de los receptores de angiotensina-ll (ARA-Il) (RM 2.41,
IC 95% 1.19-4.89, p = 0.014), diuréticos (RM 42.87, IC 95%
9.02-203.63, p = 0.00), dialisis peritoneal (RM 2.48, IC 95%
1.25-4.81, p = 0.009) y hemodialisis (RM 0.40, IC 95%
0.20-0.79, p = 0.009) tuvieron significacion estadistica.
Conclusiones: los pacientes con ERC con hipertension ar-
terial, empleo de IECA, ARA-II, diuréticos y en dialisis perito-
neal, tuvieron mayor probabilidad de presentar falla cardiaca
aguda, mientras que los pacientes que se encontraban en
hemodialisis tuvieron menor probabilidad.

Abstract

Background: In Mexico 130,000 people live with chronic
kidney disease (CKD). Heart conditions are the most fre-
quent clinical problems; 45% of the deaths of patients in re-
placement therapy have a cardiac origin.

Objective: To identify the probability of presenting acute
heart failure (AHF) in patients with CKD in the Adult Emer-
gency Department (AED) of a second-level hospital.
Material and methods: Case-control study with 111 cases
and 103 controls. Cases were defined as patients with CKD
admitted to AED for AHF compared with controls: patients
with CKD who were admitted for a different diagnosis. Binary
logistic regression was performed and odds ratio (OR) and
95% confidence intervals (95% CI) were determined. A value
of p < 0.05 was considered significant.

Results: Arterial hypertension (OR 7.12, 95% CI 2.3-22.06,
p = 0.01), the use of 3 or more antihypertensive drugs
(OR 2.903, 95% CI 1.19-7.11, p = 0.02), the use of inhi-
bitors of angiotensin converting enzyme (ACE inhibitors)
(OR 4.25, 95% CI 1.78-10.09, p = 0.01), angiotensin I
receptor blockers (ARBs) (OR 2.41, 95% CI 1.19-4.89,
p = 0.014), diuretics (OR 42.87, 95% CI 9.02-203.63,
p = 0.00), peritoneal dialysis (OR 2.48, 95% CI 1.25-4.81,
p = 0.009) and hemodialysis (OR 0.40, 95% CI 0.20-0.79,
p = 0.009) had statistical significance.

Conclusions: CKD patients with arterial hypertension, use
of ACE inhibitors, ARBs, diuretics and peritoneal dialysis
were more likely to present AHF, while patients who were on
hemodialysis were less likely to presenting it.
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Introduccion

Tanto la enfermedad renal crénica (ERC) como la insu-
ficiencia cardiaca crénica (ICC) son entidades con gran
impacto en todo el mundo, tanto por la morbilidad, mor-
talidad, calidad de vida de los pacientes, como por los
costos econdmicos que ocasionan para los sistemas de
salud. La enfermedad cardiovascular es una de las causas
de muerte mas importantes a nivel mundial." Una de las
patologias con importancia creciente asociada a enferme-
dades cardiovasculares es la ERC.? Alrededor de 45% de
las muertes en estos pacientes tienen un origen cardiaco.?3
La enfermedad renal representa aproximadamente 10% de
las causas de muerte en México, con alrededor de 12 000
decesos por aifio como causa directa. En México alrededor
de 130 000 personas viven con ERC. En Jalisco se estima
que 800 000 personas (10%) de la poblaciéon padece algun
grado de dafio renal.* Hasta en 25% de pacientes con ERC
se presenta algun grado de ICC y la frecuencia aumenta
en pacientes que inician dialisis.> En nuestro pais, la tasa
de pacientes tratados con dialisis peritoneal es una de las
mas elevadas* y la incidencia de pacientes con tratamiento
sustitutivo de la funcion renal en México tiene una tasa de
275 por cada millén de habitantes.® Asimismo, la aparicion
de eventos cardiovasculares es de 10 a 30 veces mayor en
los pacientes sometidos a hemodialisis que en la poblacién
general.” En estos pacientes la morbilidad de origen car-
diaco también es muy elevada: se calcula que 10% tienen
infarto de miocardio o angina y requieren hospitalizacion;
cada afio un porcentaje similar llega a complicarse con
edema agudo de pulmén.® El riesgo de muerte aumenta
entre los 25 y los 34 afios de edad casi 500% en los pacien-
tes en terapia dialitica.®1°

Por un lado, las enfermedades renales contribuyen al
progreso de las enfermedades cardiovasculares y, por otro,
las enfermedades cardiovasculares contribuyen al deterioro
de la funcion renal. La mitad de los pacientes con ICC tiene
dafio renal leve y casi una tercera parte lo presenta en grado
moderado o severo. El bajo volumen minuto secundario a
la ICC disminuye el flujo sanguineo renal y los mecanismos
compensadores para tratar de mejorar esta situacién, como la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona con
la retencion de sodio e hidrica, agravan la congestion renal.
Ademas, las condiciones que producen falla cardiaca aguda
(FCA), como alteraciones en el ritmo cardiaco, infecciones o
anemia, entre ofras, y los medicamentos para manejar esta
también deterioran la funcion renal.'! Por otra parte, los valo-
res de creatinina en sangre elevados representan un factor
de riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares.?

Desafortunadamente, en los registros se ha reconocido

insuficientemente a la enfermedad renal asociada a las
enfermedades cardiovasculares.!” A menudo los signos y
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sintomas de ICC no son especificos y, por lo tanto, no ayu-
dan a discriminarla de otros problemas.'2 Existe una relacion
inversa entre las concentraciones del péptido natriurético tipo
B (BNP) y la velocidad de filtracion glomerular, pero la pre-
sencia de disfuncion renal agrega un nivel de complejidad a
su uso. En general, un punto de corte de aproximadamente
200 pg/mL parece razonable en aquellos pacientes con una
velocidad de filtracién glomerular (VFG) < 60 mL/min. En
pacientes en dialisis el BNP no es removido por esta y, por
tanto, mantiene el potencial de ser un indicador de disfuncion
ventricular izquierda.'® En una cohorte de 246 pacientes en
hemodialisis cronica se reporté que un valor de 198 pg/mL
de BNP tuvo una sensibilidad de 62% y una especificidad
de 74% para diagnosticar disfuncion sistolica del ventriculo
izquierdo. Un nivel plasmatico de BNP = 330 pg/mL tuvo un
74% de sensibilidad y un 76% de especificidad para disfun-
cién sistélica del ventriculo izquierdo, con un bajo valor pre-
dictivo positivo (31%) y un excelente valor predictivo negativo
(95%). Sin embargo, para la FCA parece razonable estable-
cer valores por encima de 500 pg/mL."*

La utilizacion de farmacos que han demostrado redu-
cir el riesgo cardiovascular en la poblacién general, como
las estatinas o los inhibidores del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, no ha evidenciado su eficacia en estos
pacientes.'® La disminucion de la congestion cardiaca es
el principal objetivo de los diuréticos, tratamiento de elec-
cion en pacientes con ICC en sindrome cardiorrenal; sin
embargo, la excesiva diuresis puede empeorar la funcion
renal y activar sistemas neurohumorales. El manejo de diu-
réticos e inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) cuando la tasa de filtracién glomerular es
< 30 mL/min debe llevarse a cabo con precaucion.®

En cuanto al diagnéstico, no hay definiciones o criterios
aceptados para el diagnoéstico de FCA en ERC y la sobre-
carga de volumen intra y extravascular puede ocurrir en
ausencia de enfermedad cardiaca estructural, especial-
mente en pacientes en didlisis.'”” Los factores de riesgo
cardiovascular clasicos (Framingham) en los pacientes
urémicos, tales como hipertension arterial, diabetes, taba-
quismo, hiperlipemia, sedentarismo o hipertrofia ventricular
izquierda, no explican totalmente el aumento de mortalidad
cardiovascular en estos pacientes,'® por lo que el propésito
de esta investigacion es identificar factores que se asocien
a mayor o menor probabilidad de presentar FCA en pacien-
tes con ERC en el Servicio de Urgencias.

Material y métodos
Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, de

casos y controles, con una muestra de 214 pacientes,
111 casos y 103 controles en el periodo comprendido de
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enero a diciembre del 2019. Se trata de un comparativo
con casos, definidos como pacientes con ERC en cualquier
modalidad de tratamiento sustitutivo renal ingresados al Ser-
vicio de Urgencias por FCA, comparados con controles, defi-
nidos como pacientes con ERC en cualquier modalidad de
terapia sustitutiva renal que ingresaron por otro diagndstico
diferente de la FCA. Los criterios de inclusién fueron: pacien-
tes mayores de 18 afios, con ERC estadio 5, en cualquier
modalidad de terapia de sustitucion renal (al menos tres
meses con la terapia) y con cualquier tipo de acceso vas-
cular, que ingresaron al Servicio de Urgencias Adultos del
Hospital General Regional No. 46 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS). Para los casos, los criterios de
inclusion fueron: pacientes que ademas cursaran con cli-
nica compatible con FCA, definida como: taquicardia mas
dificultad respiratoria, reporte de ortopnea reciente (Ultimas
48 horas), reporte de aumento del edema reciente (Ultimas
48 horas) y mencioén en la nota de edema agudo pulmo-
nar, choque cardiogénico o, como tal, FCA en paciente con
enfermedad renal cronica, ademas de BNP > 500 pg/mL.
Para medir el BNP en los casos, se utilizé el sistema auto-
matico multiparamétrico de inmunoanalisis mini VIDAS® de
Biomérieux, el cual es un sistema de inmunoensayo com-
pacto basado en tecnologia ELFA (combinaciéon del método
ELISA con una lectura final por fluorescencia). Se excluye-
ron pacientes con trasplante renal, mujeres embarazadas,
pacientes con insuficiencia hepatica crénica y con ventilacion
mecanica invasiva. Se tomaron en cuentra las siguientes
variables para su recolecciéon: edad, sexo, comorbilidades,
medicamentos de uso previo a su llegada al Servicio de
Urgencias (al menos dos semanas), valores de creatinina,
tipo de tratamiento sustitutivo renal, tiempo de tratamiento
sustitutivo, tipo de acceso vascular, tipo especifico de dialisis
peritoneal; sin embargo, al no encontrar datos consistentes
relacionados con el tiempo de tratamiento sustitutivo renal, el
tipo especifico de didlisis peritoneal y el tipo de acceso vas-
cular, se decidié no realizar pruebas estadisticas en estos.

El presente estudio se basé en los cddigos y normas
internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica. Fue de tipo “sin riesgo”, debido a que
no implicé maniobras o actos que comprometieran la inte-
gridad fisica, moral o de algun aspecto de la salud de los
participantes de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud. Fue sometido y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion 13068 y el Comité Local de Investigacion
en Salud 1306 con numero de registro R-2020-1306-146.

El analisis de los datos se llevd a cabo mediante el
software estadistico SPSS, version 24, para Windows.
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Se encontré la frecuencia y la proporcion de las varia-
bles cualitativas tanto para casos como para controles
y se obtuvo la media y la desviacion estandar (DE) para
variables cuantitativas. En la edad también se determind
el rango. Para buscar normalidad en la distribucion de la
poblacion, se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para buscar relacién entre las variables categoéricas se
utilizé la prueba no paramétrica chi cuadrada. Para bus-
car relacion entre variables cuantitativas de distribucion
normal se utilizé correlacién de Pearson y para variables
cuantitativas de distribucion anormal se empled correla-
cion de Spearman. Para buscar diferencias entre medias
con variable cuantitativa de distribucion normal se utilizo
la prueba t de Student para muestras no relacionadas.
En caso de no presentar distribucién simétrica se recu-
rrié a la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para
identificar la probabilidad de que las variables influyeran
en la presentacion de la FCA, se empled regresion logis-
tica binaria, se determinaron razones de momios (RM)
e intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Un valor de
p < 0.05 se considero significativo.

Resultados

Se analizaron los datos de 214 pacientes: 111 casos
y 103 controles. La edad de los pacientes comprendié de
los 18 a los 91 afios. No hubo diferencia significativa al
comparar la media de edad de los grupos. Asimismo, la
mayor cantidad de pacientes fueron hombres (65%). Tam-
poco existié una relacién significativa entre el sexo y ser
catalogado como caso o control. La disnea fue el sintoma
con mayor frecuencia entre los casos. Hubo diferencia
significativa en la frecuencia cardiaca, presion arterial y
niveles de BNP entre casos y controles, asi como en el
numero de antihipertensivos tomados en cada uno de los
grupos y se encontré la ingesta de ninguno hasta cinco
medicamentos antihipertensivos diferentes al ingreso del
paciente (cuadro ).

La comorbilidad que se encontré con mayor frecuencia,
tanto para los casos como para los controles, fue la hiperten-
sion arterial, la cual estuvo presente en el 88.79%, seguida
por la diabetes mellitus tipo 2, encontrada en el 23.83% de
los pacientes. Las demas comorbilidades se encontraron en
menor cantidad (figura 1).

El grupo de medicamentos que los pacientes con ERC
tomaban con mayor frecuencia antes de su ingreso al Servi-
cio de Urgencias fueron los calcioantagonistas en 55.14%,
seguidos por los antagonistas del receptor de angiotensina
Il (ARA-Il) en 54.2%, los alfabloqueadores en 20.56%, los
diuréticos en 20.1%, los IECA en 19.62%, betabloqueado-
res en 16.35% y los nitratos en 4.67% (figura 2).
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Cuadro | Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Casos Controles Total
(”'”1 n‘103) (n 214)

Sexo

Hombres 77 69.4 62 60.2 139 65

Mujeres 34 30.6 41 39.8 75 85) 0.160
Disnea 81.08 8.11 46.26 0.01
I N N N
Edad (en afios) 51.01 £ 18.28 47.22 + 18.53 49.19 + 18.46 0.134
Frecuencia cardiaca 105.81 + 18.6 87.58 £ 17.6 93.19+£19.73 0
Presion arterial sistélica 161.5 £42.72 134.61 + 31.42 142.88 + 37.22 0.03
Presién arterial diastdlica 94 +21.72 81.57 +21.24 85.39 + 22 0.008
Numero de antihipertensivos tomados 2.2+0.882 1.69 +1.28 1.95+1.12 0.01
———— L L e L

16,679.72 1,174.9 9,217.12

BNP: péptido natriurético tipo B

Figura 1 Frecuencia de las comorbilidades cominmente encontradas en el total de los pacientes y por casos y controles
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Figura 2 Frecuencia de medicamentos antihipertensivos mas comunmente utilizados entre los casos y los controles
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IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina Il
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La hemodialisis estuvo presente como la modalidad de
tratamiento sustitutivo renal mas frecuente tanto en casos
como controles: 70.3 y 85.4%, respectivamente. La dialisis
peritoneal se encontré en el 22.4% con definicion de caso y
en el 29.7 de los controles. En cuanto a la creatinina, no se
encontré diferencia significativa entre las medias (f de Stu-
dent = 0.874, p = 0.383). En el grupo de casos, al realizar
el analisis de relacion entre los niveles de BNP y el numero
de antihipertensivos tomados no se encontrd correlacion
(r = 0.063, p = 0.512). Tampoco hubo relacion significa-
tiva con la FCA o la tension arterial (TA). En el cuadro Il se
muestra la evaluacién de la magnitud de riesgo de cada una
de las variables.

Discusion

En el presente estudio se identificé la probabilidad de
presentar FCA en pacientes con ERC en el Servicio de
Urgencias. En este sentido, el antecedente de hiperten-
sion arterial y la toma de tres o mas antihipertensivos antes
del ingreso de los pacientes fueron factores importantes
para el desarrollo de FCA. Es bien conocido que el ade-
cuado control de la presion arterial reduce la incidencia de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion = 35% en
pacientes con insuficiencia renal;'® sin embargo, es comun
encontrar descontrol de la presion arterial en pacientes con
ERC. Aunque el tratamiento antihipertensivo contribuye al
control de la presion arterial y a disminuir los episodios de
agudizacion de la IC, se ha publicado sobre el papel poco
claro del bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona durante la agudizacién de la IC y su uso limitado en
pacientes con un dafio renal avanzado, lo cual les provoca
empeoramiento de funcién renal, e hiperpotasemia.’® En
cuanto a los diuréticos, encontramos un gran porcentaje de
pacientes con FCA en los que el uso de diuréticos estaba
presente. En la ERC las nefronas supervivientes mantie-
nen su capacidad de respuesta a estos. El reto esta en
que el diurético llegue a concentraciones suficientes a la
luz tubular para producir su efecto; la acidosis metabdlica
limita esta llegada intratubular. En situacion de estadio 5,
la maxima natriuresis ocurre con dosis de 160 a 200 mg de
furosemide intravenoso y no se consigue respuesta adicio-
nal con dosis mayores.20

Tambien se encontr6é que la probabilidad de desarrollar
FCA era mayor en los pacientes con dialisis peritoneal y
menor en los pacientes usuarios de hemodialisis. Multiples
publicaciones han referido que el tratamiento con didlisis
peritoneal de forma aguda en pacientes con insuficiencia
cardiaca descompensada da como resultado una disminu-
cion de edema, mejoria de la sintomatologia clinica, nor-
malizacion de la natremia, disminucién de la presion de
enclavamiento pulmonar, restauracion de la respuesta a
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diuréticos, e incluso mejoria del filtrado glomerular.?! Tam-
bién tiene que considerarse que las dificultades técnicas de
la dialisis peritoneal intermitente realizada de forma aguda
hacen que generalmente se prefieran los metodos de ultra-
filtracion extracorpérea como terapia de rescate.?2 Por
todas estas razones, estos pacientes deben ser considera-
dos como un grupo de alto riesgo cardiovascular.??

En cuanto a las mediciones de los niveles de creati-
nina, se ha encontrado una relacidon significativa entre
concentraciones de creatinina sérica e insuficiencia car-
diaca en pacientes con dialisis peritoneal automatizada y
didlisis peritoneal continua ambulatoria con al menos seis
meses de tratamiento sustitutivo de la funcidn renal.?* Sin
embargo, en nuestro estudio no encontramos relacion con
los niveles reportados y el evento agudo. Se encontré una
diferencia significativa en cuanto a los niveles de BNP
entre casos y controles; sin embargo, al tratar de relacio-
nar estos niveles en el grupo de casos, no tuvieron rela-
cién con el numero de antihipertensivos tomados, la FCA
o la TA, probablemente debido a que valores por encima
de 25 000 se reportan como > 25 000 pg/mL.

Entre las limitantes del presente estudio, cabe senalar
que no se analizé la fraccion de eyeccion de los pacientes
antes o durante la presentacion de la FCA o el tiempo de
evolucién de la enfermedad, el control o no de las cifras de
presion arterial antes del ingreso del paciente, asi como el
uso previo de digoxina, o las dosis de los medicamentos
sefialados; no se analizaron multiples factores que pudieran
intervenir en el desarrollo de la FCA y el tipo de tratamiento
sustitutivo renal, como pudieran ser el tipo especifico de dia-
lisis peritoneal, el tipo de transporte de membrana, estudios
de funcién peritoneal o KT/V en los pacientes con hemo-
didlisis, el antecedente de peritonitis reciente, el nimero de
sesiones a la semana de los pacientes de hemodialisis o
si habian sido constantes y si habian funcionado adecua-
damente los catéteres, por lo que todas estas variables se
proponen para estudios futuros y asi poder realizar un ana-
lisis multivariado completo que permita determinar si existe
causalidad entre estas variables, el tipo de tratamiento sus-
titutivo renal y el desarrollo de FCA en pacientes con ERC.

Conclusiones

Los pacientes con ERC con hipertension arterial, uso de
tres 0 mas antihipertensivos, empleo de IECA, ARA-II, diu-
réticos y en dialisis peritoneal tuvieron mayor probabilidad
de presentar FCA; en contraste, los pacientes en hemodia-
lisis presentaron una menor probabilidad.

Se requiere una mayor cantidad de estudios para incluir
variables importantes de analisis, como las mencionadas en
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Cuadro Il Frecuencia y asociacién de riesgo de los pacientes de presentar FCA en ERC segun caracteristicas demograficas, comorbilidades,
medicacion previa, tipo de tratamiento sustitutivo y creatinina

Casos
Variable (n=111)

— 1

Sexo

Mujeres 34 30.6 41 39.8 1.521 0.862-2.685 0.148

Hombres 77 69.4 62 60.2
Diabetes mellitus tipo 2

Si 25 22.5 26 25.2 0.708 0.359-1.397 0.319

No 86 77.5 77 74.8
Hipertension arterial

Si 107 96.4 83 80.6 7.123 2.3-22.06 0.001

No 4 3.6 20 19.4
EPOC

Si 4 3.6 2 1.9

No 107 96.4 101 98.1 1.694 0.287-10 0.561
Hipotiroidismo

Si 3 2.7 2 1.9 0.893 0.139-5.71 0.905

No 108 97.3 101 98.1
IECA

Si 30 27 12 11.7

No 81 73 91 88.3 4.251 1.789-10.098 0.001
ARA-II

Si 69 62.2 47 45.6

No 42 37.8 56 54.4 2.418 1.195-4.892 0.014
Calcioantagonistas

Si 58 52.3 60 58.3

No 58 47.7 58 41.7 1.217 0.581-2.551 0.603
Betabloqueadores

Si 14 12.6 21 20.4

No 97 87.4 82 79.6 0.837 0.349-2.002 0.689
Alfabloqueadores

Si 23 20.7 21 20.4

No 88 79.3 82 79.6 0.627 0.267-1.473 0.284
Diuréticos

Si 41 36.9 2 1.9

No 70 63.1 101 98.1 42.871 9.025-203.633 0.001
Nitratos

Si 5) 4.5 5 4.9

No 106 95.5 98 95.1 0.732 0.135-3.958 0.717
Dialisis peritoneal

Si 48 22.4 88 29.7

No 63 77.6 70 70.3 2.482 1.255-4.910 0.009
Hemodialisis

Si 78 70.3 88 85.4

No 88 29.7 15 14.6 0.403 0.204-0.797 0.009
Ingesta de 3 o mas AH

Si 38 34.2 29 28.2

No 65.8 71.8 2.903 1.185-7.108

Creatinina (en mg/dL
( gfdL) 9.5 +4.66 8.93 +£4.91 1.025 0.967-1.087 0.400

FCA: falla cardiaca aguda; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; RM: razén de momios; DE: desviacion
estandar; AH: antihipertensivos

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(4):322-9 327 http://revistamedica.imss.gob.mx/



nuestra discusion para poder establecer causalidad entre
estos factores y la FCA en pacientes con ERC.
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