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I ARTICULO ORIGINAL

Calculo dinamico del filtrado glomerular en los pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada

Estimation of Kinetic Glomerular Filtration Rate in Patients with
Decompensated Heart Failure

YANINA B. CASTILLO COSTA, FLAVIO A. DELFINO, VICTOR M. MAURO, HORACIO TREVISANI, ENRIQUE B. FAIRMAN,
ADRIAN A. CHARASK, ALESIS RAFFAELI, CARLOS M. BARRERO

RESUMEN

Introduccién: La coexistencia de insuficiencia cardiaca descompensada (ICD) e insuficiencia renal aguda (IRA) conlleva inter-
naciones mas prolongadas y, en algunos casos, mayor mortalidad. Objetivos: Evaluar si la tasa de filtrado glomerular dindmico
(TFGD) calculada mediante la formula de Chen permite predecir el desarrollo de IRA o muerte durante la internacién en
pacientes con ICD.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes consecutivos. Se calculé la TFGD utilizando los valores de creatinina
del ingreso y a las 24 h. Se realiz6 una curva ROC para hallar el punto que con mejor sensibilidad y especificidad predijera
eventos. Se evalu6 un punto final de evento combinado (EC) definido como el desarrollo de IRA o muerte. Se definié la IRA de
acuerdo a la guia KDIGO. El seguimiento fue hospitalario. El criterio de exclusién principal fue la existencia de antecedentes
de insuficiencia renal crénica.

Resultados: De un total de 813 pacientes, 190 fueron excluidos por tener insuficiencia renal crénica. Se analizaron 608 pacien-
tes. Edad (mediana): 81 anos (RIC 25-75%: 73-87), hombres: 48%, diabéticos: 25,5%, hipertensos: 76%, infarto previo: 19,4%,
disfuncion sistdlica (Fey < 45%): 46,8%, creatinina de ingreso (mediana): 1,05 mg/dl. La incidencia de EC fue de 41,1%. La
edad, el sexo y la presencia de comorbilidades no incidieron en la tasa de presentacién de EC, pero la TFGD de este grupo de
pacientes fue significativamente menor (mediana: 50,7 ml/min, vs. 57,9 ml/min, p < 0,01) y esta variable fue un predictor
independiente de mortalidad. El mejor valor por curva ROC para EC de la TFGD fue 60 ml/min (ABC 0,60) y estuvo presente
en el 58,9% de los pacientes. Fueron predictores de ello la edad, el sexo femenino y la presencia de HTA y de diabetes.
Conclusiones: La TFGD resulta ser un predictor independiente de EC intrahospitalarios en la ICD; sin embargo, presenta
escasa relevancia clinica por su baja especificidad.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca - insuficiencia renal - prondstico

ABSTRACT

Background: The coexistence of decompensated heart failure (DHF) and acute renal failure (ARF) is associated with longer
hospital stay and greater mortality.

Objectives: The aim of this study was to evaluate whether kinetic glomerular filtration rate (KeGFR) estimated with Chen s
equation can predict the development of ARF or mortality during hospitalization in patients with DHF.

Methods: We conducted a retrospective study of consecutive patients with estimated kinetic glomerular filtration rate using
serum creatinine levels on admission and at 24 hours. The primary endpoint was a composite of ARF or mortality, and a
ROC curve was built to find the cutoff value with the best sensitivity and specificity to predict events. Acute renal failure was
defined according to the KDIGO guideline. Patients were followed-up throughout hospitalization and those with a history of
chronic renal failure were excluded from the study.

Results: Among 813 patients, 190 were excluded due to chronic renal failure and 608 patients were analyzed. Median age was
81 years (IQR 25-75%: 73-87) and 48% were men; 25.5% were diabetics, 76% had hypertension, 19.4% had history of prior
myocardial infarction and 46.8% presented left ventricular systolic dysfunction defined as left ventricular ejection fraction
<45%. Median creatinine level on admission was 1.05 mg/dl. The incidence of the composite event was 41.1%. Age, sex and
comorbidities were similar in patients with and without the composite event, but KeGFR was significantly lower in this group
of patients (median: 50.7 ml/min vs. 57.9 ml/min, p<0.01) and resulted an independent predictor of mortality. The analysis of
the ROC curve revealed that a cutoff point of 60 ml/kg/min for KeGFR (AUC 0.60) had the best diagnostic accuracy to predict
the composite event and was present in 58.9% of the patients. Age, female sex, hypertension and diabetes were predictors of
the composite event.

Conclusions: Kinetic glomerular filtrate rate can be used as an independent predictor of the composite event, but has no clini-
cal relevance due to its low specificity.
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INTRODUCCION

Lainsuficiencia cardiaca descompensada (ICD) es una
de las causas mas importantes de internacién en unidad
coronariay se estima que su prevalencia aumentara en
la medida en que se incremente la expectativa de vida
de la poblacién. (1) Para su tratamiento, es habitual la
necesidad de realizar balance negativo con diuréticos,
tanto si la insuficiencia cardiaca es producto de la falla
ventricular izquierda sistélica como diastoélica.

En algunos casos, la ICD puede coexistir con in-
suficiencia renal y esta dltima puede estar presente
ya desde el ingreso o bien desarrollarse durante la
internacion. (2) La insuficiencia renal aguda (IRA)
como complicacién del tratamiento de la ICD durante
la evolucién hospitalaria conlleva internaciones méas
prolongadas y mayor mortalidad. (3-5) Poder identificar
en forma sencilla a los pacientes que desarrollaran IRA
y muerte durante la internaciéon nos podria permitir
realizar cambios en el tratamiento y asi modificar el
curso de la enfermedad. Hasta el momento, no hay
variables que nos permitan predecir el desarrollo de
IRA en forma inequivoca. Nuestro objetivo fue evaluar
si una nueva formula para medir el clearance renal en
forma dindmica, con los valores de creatinina del ingre-
soy alas 24 h, nos permitiria predecir la presentacién
de eventos adversos (IRA y muerte) en la internacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo en el
cual se incluyeron en forma consecutiva los pacientes con
diagnostico de ICD ingresados en la unidad coronaria de dos
centros de la Ciudad de Buenos Aires, siempre que estuvieran
disponibles para cada uno de estos pacientes dos valores de
creatinina plasmatica obtenidos en dias diferentes: al ingre-
so y a las 24 h de internacién. Se analizaron las variables
demograficas, los factores de riesgo vascular, la presencia de
comorbilidades y los antecedentes patolégicos. Se consigné
la incidencia de pacientes con valores de creatinina >1,5 mg/
dly > 2 mg/dl; se calculé el clearance de creatinina mediante
la formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) y
la ecuacion CKD-epi (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration),y la TFGD (tasa de filtrado glomerular dina-
mico) segn la formula de Chen S. y cols. (6), segiin se indica
a continuacién

Crl x VFG ﬁ - 24 x (Cr2-Crl)

TFGD = x
(Cr1+Cr2)/2 L At x MaxACr/dia

donde Crl y Cr2 son los valores de creatinina plasmaética al
ingresoy a las 24 horas, respectivamente; VFG es el volumen
de filtrado glomerular calculado por la férmula MDRD, con el
valor de creatinina plasmatica del ingreso; At es la diferencia
de tiempo en horas entre ambas mediciones de creatinina;
y MaxACr/dia es el maximo aumento de creatinina plasma-
tica que puede producirse en un dia si la funcién renal esta
completamente perdida (valor promedio para la mayoria de
los adultos: 1,5 mg/dl). Este cdlculo se hace en forma sencilla
mediante una aplicacién para smartphones (https:/qxmd.
com/calculate/calculator_367/kinetic-egfr-kegfr).

Se evalu6 un punto final combinado de desarrollo de IRA
o muerte por cualquier causa durante el seguimiento hospita-

lario. Se definié la IRA de acuerdo a la guia KDIGO, como un
aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl o un incremento > 50%
con respecto al basal. (7)

Se excluyeron los pacientes en los que no se disponia de
los dos valores de creatinina y aquellos con antecedentes
de insuficiencia renal crénica, didlisis o que por cuestiones
administrativas tuvieron que ser derivados a otro centro.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron con su media aritmé-
ticay su desviacion estandar o con la mediana y su intervalo
intercuartilo 25-75%, segtn la distribucién fuera gaussiana
0 no, mientras que las variables discretas se expresaron en
porcentaje. Los datos continuos con distribucién gaussiana se
compararon con el test t de Student y aquellos sin distribu-
cién gaussiana con el test Rank-sum de Wilcoxon. Los datos
discretos se compararon con la prueba de Chi cuadrado o el
test de Fisher.

Se efectud un andlisis univariado y de regresiéon multiple
de Cox para determinar predictores independientes de desa-
rrollo de IRA y mortalidad. Se acept6 como estadisticamente
significativa una diferencia de p < 0,05. Asimismo, se cons-
truy6 una curva ROC con los valores de TFGD para hallar
el valor que, con mejor relacion sensibilidad/especificidad,
predijera el evento combinado, y luego se realiz6 un analisis
uni- y multivariado para hallar los predictores independien-
tes de la TFGD que resultaran de la curva ROC. Todos los
anadlisis fueron realizados con el programa estadistico SPSS
version 21.

Consideraciones éticas .
El estudio fue evaluado y aprobado por los Comités de Etica
y Cientifico de cada una de las instituciones.

RESULTADOS

El total de pacientes internados por ICD en dos uni-
dades coronarias, en el periodo mayo 2010-mayo 2017,
fue de 813. Se excluyeron del analisis 190 pacientes
que tenian insuficiencia renal crénica y 15 que no
contaban con los valores de creatinina evolutiva, por
lo que los pacientes analizados fueron 608. Edad (me-
diana): 81 anos (RIC 25-75%: 73-87), hombres: 48%,
diabéticos: 25,5%, hipertensos: 76%, infarto previo:
19,4%, disfuncion sistélica (fraccién de eyeccion <45%
por ecocardiograma): 46,8%, creatinina de ingreso
(mediana): 1,05 mg/dl.

La mortalidad intrahospitalaria fue del 4,1% y la
incidencia de IRA durante la internacién fue del 40,5%.
La incidencia del evento combinado fue del 41,2%.

Los pacientes que presentaron IRA/muerte durante
la internacién no difirieron en edad, sexo, comorbilida-
des y filtrado glomerular calculado por MDRD y CKD-
epi. Solo la TFGD fue significativamente menor en los
que evolucionaron con IRA/muerte (mediana: 50,7 ml/
min, vs. 57,9 ml/min; p < 0,01) (Tabla 1).

Mediante curva ROC, el valor de TFGD que mostré
mejor precisién pronostica para eventos fue de 60 ml/
kg/min, con un area bajo la curva de 0,60 (0,55-0,64, p <
0,01). La sensibilidad para predecir evento combinado
fue del 67% y la especificidad del 46%.

Hubo 250/608 pacientes (41,1%) con TFGD mayor/
igual de 60 ml/min y 358/608 pacientes (58,9%) con
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TFGD menor de 60 ml/min. En el grupo de pacientes
con un TFGD menor que 60 ml/min hubo mayor pre-
valencia de mujeres (58,6% vs. 42,8%, p < 0,01) y los

sujetos fueron mas anosos, con una edad (mediana) de

83 afios, vs. 76 anos en el primer grupo (p < 0,001).
Ademas, estos pacientes tuvieron mas antecedentes
de hipertension arterial (79,3% vs. 71,2%, p = 0,011)
y una similar incidencia de diabetes (23% vs. 29,2%,

p = 0,051) y de disfuncién sistdlica (45,2% vs. 49%,
p = 0.18) que aquellos con TFGD mayor/igual de 60
ml/min.

El filtrado glomerular, calculado con los valores de
creatinina al ingreso por las formulas MDRD y CKD epi,
fue significativamente menor en los pacientes con TFGD
< 60 ml/min/1,73 m? (Tabla 2). La mortalidad IH en los
pacientes con TFGD < 60 ml/min fue de 4,75%, versus

Tabla 1. Andlisis univariado para evento combinado muerte+IRA

Edad (mediana) afos

Hombres

Diabéticos

HTA

Disfuncion sistélica

Antecedentes vasculares IAM, CRM, ATC, ACV)
MDRD ml/min/1,73 m? Mediana (RIC 25-75%)
MDRD < 60 ml/min/1,73 m?

CKD-epi ml/min/1,73 m?. Mediana (RIC 25-75%)
CKD-epi <60 ml/min/1,73 m?

TFGD ml/min. Mediana (RIC 25-75%)

TFGD < 60 ml/min

Creatinina ingreso mg/dl. Mediana (RIC)
Creatinina ingreso > 1,5 mg/d|

Creatinina ingreso > 2 mg/d|

Evento

n: 250 (41,12%)

82 (72-87)

49,2%
26,5%
76,4%
45,5%
35,6%

61,7 (49,5-80,3)
46,8%

56,4 (44,3-77)

56%

50,7 (38,3-66,4)
67,2%
1,025 (0,9-1,3)
12%
4,4%

No evento
n: 358 (58,88%)
80 (73-87)
46,9%
24,8%
75,7%
47,5%
37,15%
61,5 (46,9-76,5)
47,8%
57,5 (43-74,4)
55,6%

57,9 (45,1-74,4)
53%
1,075 (0,9-1,3)
11,45%
3,35%

0,68
0,29
0,32
0,42
0,31
0,34
0,32
04
0,69
0,46
< 0,01
< 0,01
0,75
0,41
0,25

OR (I1C95%)

0,91 (0,66-1,26)
1.09 (0,75-1,57)
1,03(0,71-1,51)
0,92 (0,66-1,27)
0,93 (0,66-1,3)

0,96 (0,69-1,32)
1,01 (0,73-1,4)
1,81 (1,29-2,53)

1,05 (0,36-1,74)
1,32 (0,57-3,05)

HTA: hipertension arterial, DBT: diabetes, IAM: infarto agudo de miocardio, CRM: cirugia de revascularizacion miocardica, ATC: angioplastia coronaria,
ACV: accidente cerebrovascular, disfuncion sistolica: Fey < 45%.

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion global de acuerdo al calculo de la funcion renal mediante la tasa dinamica de filtrado glomerular

mayor o menor de 60 ml/kg/min.

Edad mediana (RIC) 25-75%) afios
Sexo femenino

HTA

DBT

Antecedentes vasculares (IAM, CRM, ATC, ACV).
Fey < 45%

Creatinina de ingreso (mg/dl)
MDRD < 60 ml/min/1,73 m?
CKD-epi < 60 ml/min/1,73 m?
Mortalidad IH

IRA

Muerte/IRA

TFGD = 60 ml/min

n: 250 (%)

76 (67-83)
107 (42,8)
178 (71,2)
73 (29,2)
94 (37,6)
119 (49)

0,9 (0,75-1)

20 (8)
38 (15,2)
8(3,2)
81(32,4)
82 (32,8)

TFGD < 60 ml /min

n: 358 (%)

83 (78-88)
210 (58,7)
284 (79,3)
82 (23)
128 (35,75)
160 (45,2)
1,2 (1-1,45)
268 (75)
301 (84%)
17 (4,75)
165 (46,1)
168 (46,9)

< 0,001
<0,01
0,01
0,051
0,35
0,18
0,001
0,0001
0,0001
0,17
< 0,001
< 0,001

OR (I1C95%)

1,89 (1,36-2,63)
1,55 (1,06-2,25)
0,72 (0,5-1,04)
0,92 (0,66-1,29)
0,85(0,61-1,19)

34,2 (20-57)
29,5 (19-46)
1,5 (0,64-3,55)
1,73 (1,27-2,49)
1,81 (1,29-2,53)

HTA: hipertension arterial, DBT: diabetes, IAM: infarto agudo de miocardio, CRM: cirugia de revascularizacion miocardica, ATC: angioplastia coronaria,
ACV: accidente cerebrovascular, Disfuncién sistdlica: Fey < 45%:
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3,2% en el grupo con TFGD > 60 ml/min (p = 0,17) y el
desarrollo de IRA fue de 46,1% versus 32,4%, respectiva-
mente (p < 0,001). En el modelo multivariado para predecir
TFGD < 60 ml/min/1,73 m?, que incluy? la edad, el sexo
femenino, la presencia de hipertension arterialy DBT y un
filtrado glomerular al ingreso por MDRD y CKD-epi <60
ml/min/1,73 m?, fueron predictores independientes la edad
y el bajo filtrado glomerular calculado al ingreso (Tabla 3).

DISCUSION

Lainsuficiencia cardiaca descompensada (ICD) es una
de las causas mas frecuentes de internacién en las
unidades coronarias y se asocia a internaciones prolon-
gadas, reinternaciones frecuentes y elevada mortalidad,
tanto intrahospitalaria como en el seguimiento, lo que
conlleva un elevado costo para los sistemas de salud. (8)

En los pacientes con ICD es frecuente la coexisten-
cia de insuficiencia renal (9, 10), ya sea desde el ingreso
o la que se desarrolla durante la internacién. (11) En
un metaanalisis de gran envergadura se demostré que
ambas presentaciones de la insuficiencia renal se aso-
cian a un peor pronéstico (4) y que, incluso, a mayor
deterioro de la funcién renal, peor evoluciéon. (5) Sin
embargo, recientemente se report6 que el deterioro de
la funcién renal en el contexto del balance negativo
por ICD no va necesariamente asociado con una mala
evolucion clinica. (12-14)

La mortalidad intrahospitalaria en nuestro trabajo
fue del 4,1%, similar a la de los grandes registros ameri-
canos ADHERE (15), que abarc6 65 000 pacientes (4%),
y OPTIMIZE HF (16), con 48 000 pacientes (3,4%). La
prevalencia de insuficiencia renal aguda fue en nuestro
andlisis de 40,5%. En otras series, la prevalencia de
IRA se sitia entre 23% (17) y 60% (18); sin embargo,
es sabido que la prevalencia de IRA puede variar de
acuerdo a las definiciones utilizadas y al grupo etario
analizado, ya que es mas prevalente a mayor edad.
(19) Nuestra poblacién tuvo una edad mediana de 82
anos, méas elevada que la de los registros argentinos,
que en promedio es de 70 anos. (20) No cabe duda de
que la insuficiencia renal es un evento indeseable que
prolonga las internaciones y dificulta la titulacion de
la medicacién, importante en el tratamiento de los
pacientes con ICD, independientemente de su real
valor pronéstico.

Poder predecir qué pacientes desarrollaran TRA
seria de suma utilidad para poder evitarla. En este

sentido, multiples trabajos han demostrado asociaciéon
de caracteristicas clinicas como la edad o la diabetes
con su desarrollo, pero ninguna de ellas puede modifi-
carse. De los factores que podrian eventualmente ser
modificados, el grado de balance negativo, la dosis o la
forma de administracién del diurético empleado son
de indole tan personal, propios de cada paciente, que
ningan trabajo cientifico podria analizarlos o compa-
rarlos. Con respecto a los marcadores que se pueden
medir en sangre u orina, ni la cistatina C ni el Ngal han
demostrado poder cumplir ese rol (21,26), raz6n por la
cual encontrar capacidad predictiva en algo sencillo de
obtener como lo son dos muestras de sangre tomadas
en dias consecutivos seria de gran utilidad.

En el contexto de los pacientes crénicos, ya se ha
reemplazado el uso aislado de los valores de creatinina
como elementos diagndsticos de insuficiencia renal
por el calculo del filtrado glomerular mediante formu-
las (3), ya que se ha demostrado que pueden ocurrir
importantes reducciones en los valores de filtrado glo-
merular sin que los valores de creatinina salgan de los
rangos normales. Estas formulas han sido descriptasy
validadas en poblaciones ambulatorias, con creatininas
estables y sin ascitis o edemas, escenario diferente al de
los pacientes internados por ICD, en los que los valores
de creatinina (y de filtrado) pueden variar de acuerdo
al grado de congestion venosa, volumen minuto, la
activacién neurohormonal, la actividad inflamatoria,
al efecto del balance negativo con diuréticos o al uso
de medicamentos potencialmente nefrotéxicos, entre
otros factores. (27, 28)

Se han hecho varios intentos para calcular un “clea-
rance dindmico” (6, 29-32). Estas formulas se basan en
el principio del balance de la masa de creatinina, que
relaciona su produccion con su pérdida, objetivada por
un cambio de concentracion plasmaética de creatinina
en diferentes tomas, y varian en su calculo matematico.
Poder calcular un clearance dindmico de forma simple,
a partir de mediciones accesibles y ampliamente dispo-
nibles —como ocurre con la férmula de Chen y cols. (18),
disponible incluso en aplicaciones para celular (33)-,
parece ser una forma légica de evaluar la funcién renal
cambiante en el escenario agudo. Esta formula se ha
evaluado en otros escenarios clinicos, como en los po-
soperatorios de cirugia cardiaca (34) o en los pacientes
de terapia intensiva (35, 36), con buenos resultados,
y ya se esta incorporando a las guias de manejo de los
pacientes renales. (37, 38)

Tabla 3. Analisis multivariado

Variable OR 1C95% P
para predecir TFGD < 60/ml/
Edad (x ano) 1,03 1,01-1,05 <0,002 min.
Género femenino 1,15 0,72-1,85 0,056
HTA 1,12 0,65-1,94 0,67
DBT 0,91 0,52-1,54 0,70
MDRD < 60 ml/min/1,73 m? 8,85 4,2-18,6 < 0,001
CKD-epi < 60 ml/min/1,73 m? 4,95 2,55-9,57 < 0,001
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En nuestro trabajo, la TFGD demostr6 poder
identificar a los pacientes que desarrollarian el evento
combinado en la internacion en forma estadisticamente
significativa (p < 0,01). Sin embargo, la mediana de
la TFGD del grupo con IRA/muerte vs. sin IRA/muer-
te fue de 50,7 (RIC 25-75%: 38,3-66,4) vs. 57,5 (RIC
25-75%: 44,7-72,3) ml/kg/min. Esta superposicién de
valores en los intervalos de confianza hace que, pese a
ser significativa la diferencia hallada, esta carezca de
relevancia clinica. (39) Asimismo, el area de 0,6 obte-
nida mediante curva ROC también refleja una pobre
correlacién con eventos, con una sensibilidad del 67%
y una especificidad del 43% . Dicho de otra manera, se
podria detectar a casi 7 de cada 10 pacientes que desa-
rrollarian IRA+muerte, pero nos equivocariamos en el
prondstico en mas de la mitad. Lamentablemente, no
existe por el momento ningtn factor pasible de even-
tual modificacién que nos permita predecir el desarrollo
de IRA/muerte en los pacientes internados por ICD.

Limitaciones del estudio

Quiza la mayor limitacién es la falta de un gold stan-
dard para definir la IRA en la actualidad y que se
tengan que utilizar valores de creatinina para ello.
Ademas, dado que se requieren valores de creatinina
evolutivos, no podria aplicarse en los pacientes que fa-
llecen en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario.

CONCLUSIONES

La tasa dinamica del filtrado glomerular es una va-
riable sencilla de obtener y de bajo costo que, si bien
resulta ser un predictor independiente de desarrollo
de insuficiencia renal y mortalidad intrahospitalaria
en pacientes internados por insuficiencia cardiaca
descompensada, carece de relevancia clinica por su
baja especificidad.
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