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1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de salud pública 

de primer orden. 

La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome clínico heterogéneo 

con gran impacto epidemiológico y alta complejidad clínica, lo que lo 

convierte en uno de los mayores desafíos en términos de gestión sanitaria.  

A nivel mundial se estima que la prevalencia de la IC oscila entre 

el 1-3% en la población adulta1, y se prevé que aumente sustancialmente 

debido a la mejora en el proceso diagnóstico, tratamiento de las 

comorbilidades asociadas, y al desarrollo e implementación de estrategias 

terapéuticas farmacológicas y no farmacológicas que prolongan la 

supervivencia tras el diagnóstico. Asimismo, su prevalencia aumenta de 

forma significativa con la edad, alcanzando en la población mayor de 65 

años porcentajes cercanos al 12%, y en personas mayores de 80 años al 

25%2. 

En España, la IC es un problema sanitario de primer orden, con una 

prevalencia en el año 2019 del 1.89% en individuos >18 años y una tasa de 

incidencia de 2.78 casos nuevos por cada 1000 sujetos/año3. Asimismo, la 

IC es responsable del 3-5% de todos los ingresos hospitalarios y supone la 

primera causa de hospitalización en mayores de 65 años, representando el 

2.5% del coste sanitario4.  
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A pesar de la mejoría en el pronóstico de la IC como resultado del 

avance en intervenciones farmacológicas y no farmacológicas, la 

mortalidad asociada a la IC sigue siendo muy elevada. En España, según 

los datos del Instituto Nacional de estadística en 2021, las enfermedades 

del sistema circulatorio fueron la causa más frecuente de mortalidad, y 

dentro de este grupo, la IC constituyó la tercera causa por detrás del infarto 

agudo de miocardio y la enfermedad cerebrovascular, con un incremento 

del 4.2% con respecto al año anterior. De hecho, se estima que la 

supervivencia tras el diagnóstico de IC a 1, 2, 5 y 10 años es del 87%, 73%, 

57% y 35%, respectivamente5. A nivel local, en un estudio observacional 

prospectivo realizado en el Hospital Clínico de Valencia se evidenció una 

mortalidad del 50.6% y un 69.8% de reingresos tras el alta con diagnóstico 

principal de IC tras una mediana de seguimiento de 2.36 años6. 

 

1.2 Insuficiencia cardiaca aguda 

1.2.1 Definición y epidemiología 

La insuficiencia cardíaca aguda (ICA) es un síndrome clínico 

heterogéneo constituido por una constelación de síntomas (disnea, 

ortopnea, fatiga) y signos (elevación de la presión venosa yugular, 
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congestión pulmonar y sistémica) característicos de IC causados por una 

anomalía cardiaca estructural y/o funcional que provoca una elevación de 

las presiones de llenado y/o una reducción del gasto cardiaco7.  

Como entidad clínica, tiene grandes implicaciones no sólo en 

términos pronósticos, sino también sanitarios derivados de la 

infraestructura necesaria para atender a estos pacientes. De hecho, la ICA 

es una de las principales causas de hospitalización en individuos mayores 

de 65 años, con tasas de mortalidad intrahospitalaria que oscilan entre el 4-

10% y una estancia media de 4-11 días8–10. Por otro lado, hasta uno de cada 

cuatro pacientes (24%) reingresa en un plazo de 30 días y uno de cada dos 

pacientes (50%) reingresa en un plazo de 6 meses11,12. Si bien la sobrecarga 

de volumen es la principal causa de reingreso, una proporción sustancial de 

estos pacientes reingresan por una causa no relacionada con la IC, siendo 

las comorbilidades asociadas las que precipitan en gran medida la 

rehospitalización13.  

A diferencia de la IC crónica, el tratamiento de la ICA 

prácticamente no se ha modificado en las últimas décadas, y pocas 

intervenciones terapéuticas reciben una recomendación clase I en las 

actuales guías de práctica clínica7. La complejidad de su fisiopatología, en 

la que interaccionan múltiples vías (inflamatoria, neurohumoral, inmune, 
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etc.) en múltiples órganos (corazón, riñón, endotelio, tracto 

gastrointestinal, hígado e intersticio) dificulta aún más su manejo y 

ensombrece el pronóstico. 

1.2.2 Fisiopatología 

La fisiopatología de la ICA es multifactorial y se ve afectada por la 

naturaleza de la enfermedad cardiaca estructural y funcional subyacente, el 

tono vascular arterial y venoso, el estado de activación neurohormonal, la 

inflamación y la influencia de las comorbilidades asociadas. Los factores 

precipitantes pueden afectar directamente a la función del ventrículo 

izquierdo (VI) o del ventrículo derecho (VD) (por ejemplo, isquemia 

miocárdica y arritmias) o pueden contribuir al desarrollo de la congestión 

(por ejemplo, infección, anemia, mala adherencia terapéutica). La 

disfunción del VI [disfunción diastólica en la IC con fracción de eyección 

conservada (ICFEp) o disfunción diastólica y sistólica en la IC con fracción 

de eyección reducida (ICFEr)] conduce al desarrollo de congestión 

pulmonar, que a su vez contribuye a la disfunción del VD y a la congestión 

sistémica. La congestión sistémica, con la resultante activación 

neurohormonal, disfunción endotelial, e inflamación afectan 

negativamente a la función cardiaca, generándose así círculo vicioso.  
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1.2.2.1 Congestión 

La congestión es un componente central en la definición de ICA y 

la mayoría de las hospitalizaciones por ICA se deben a congestión, ya sea 

por sobrecarga de volumen, redistribución vascular, o por una combinación 

de ambos. No obstante, más allá de la visión tradicional que considera a la 

congestión como una consecuencia de las alteraciones fisiopatológicas 

presentes en la ICA, la perspectiva actual considera que la congestión está 

causalmente implicada en los cambios funcionales y estructurales adversos 

asociados a la IC en múltiples órganos y sistemas. 

La congestión en la ICA se ha considerado tradicionalmente un 

concepto hemodinámico, definido como el aumento en las presiones de 

llenado intracardiacas14. Sin embargo, la congestión es un fenómeno 

heterogéneo en la que intervienen diversos mecanismos tales como los 

cambios en la capacitancia venosa sistémica y pulmonar, la función de 

barrera endotelial vascular, la activación neurohormonal, la interacción 

dinámica entre las presiones hidrostática y oncótica en los compartimentos 

capilar e intersticial, y la integridad y distensibilidad del sistema linfático15. 

Esta compleja interrelación es una de las principales razones que explican 

la gran variabilidad en la distribución y gravedad de la 

congestión/acumulación de líquido entre los pacientes con IC. Así pues, 
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desde una perspectiva conceptual, la congestión puede diferenciarse en 

fenotipos que, si bien no son mutuamente excluyentes, tienen una base 

fisiopatológica diferente.  

El aumento de las presiones de llenado es una característica común 

a la mayoría de las descompensaciones de IC. En corazones normales y con 

una poscarga constante, la torsión del VI es un fenómeno dependiente de 

la precarga en el que el volumen de fin de diástole produce un aumento 

neto de la torsión sistólica máxima del VI y de la tasa de detorsión 

diastólica precoz subsiguiente. Esta interdependencia entre la torsión 

sistólica y la detorsión diastólica (succión viscoelástica) explica por qué los 

corazones sanos pueden acomodar un volumen de precarga mayor sin 

aumentar significativamente las presiones de llenado16. En la IC, sin 

embargo, existen diversas alteraciones de la torsión del VI y una reducción 

y retraso de la detorsión. En consecuencia, el corazón no puede acomodar 

adecuadamente el aumento en la precarga en reposo o durante el ejercicio, 

lo que conduce a una elevación de las presiones de llenado y de la presión 

capilar pulmonar16. Además, las presiones pulmonares también pueden 

estar elevadas debido a una mayor interdependencia ventricular en el 

contexto de un desacoplamiento ventrículo-arterial en reposo (es decir, IC 

derecha aislada) o durante el ejercicio. No obstante, los cambios en la 
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función venosa sistémica también desempeñan un papel crucial (y poco 

reconocido) en la regulación de la hemodinámica central17. 

La mayor parte del volumen sanguíneo reside en la circulación 

venosa, y su distribución puede dividirse en volúmenes estresados y no 

estresados. El volumen no estresado (aproximadamente el 70% del 

volumen venoso) se refiere a la cantidad de sangre necesaria para llenar el 

espacio vascular a una presión transmural igual a cero11,18. Representa una 

reserva de sangre acumulada en los sistemas venosos de alta capacitancia 

que pueden movilizarse hacia la circulación central cuando sea necesario. 

Por el contrario, el volumen estresado (aproximadamente el 30% del 

volumen venoso) describe el volumen adicional de sangre que aumenta la 

tensión de la pared, determinando el retorno venoso y la precarga 

cardiaca11,18. Es importante destacar que el sistema nervioso autónomo 

regula estrechamente la distribución del volumen sanguíneo estresado y no 

estresado. En consecuencia, el aumento de la activación simpática- 

hallazgo frecuente en pacientes con ICA- puede producir un 

desplazamiento casi instantáneo del volumen sanguíneo almacenado en el 

sistema venoso de alta capacitancia hacia la circulación central, 

condicionando un aumento agudo de las presiones venosas centrales y la 

aparición de síntomas relacionados con la congestión19. En estos pacientes, 
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el mecanismo fisiopatológico obedece a la desregulación aguda del tono 

venoso en lugar de la expansión del volumen sanguíneo total.  

El otro fenotipo habitualmente observado en pacientes con ICA se 

caracteriza por un incremento gradual en el volumen sanguíneo total como 

consecuencia del incremento en la reabsorción de sodio y agua en el túbulo 

renal20. El resultado neto es un incremento progresivo y sostenido de las 

presiones venosas que alteran el equilibrio de las fuerzas de Starling entre 

el plasma y el intersticio, disfunción endotelial, y aumento en la 

permeabilidad capilar, lo que favorece la filtración de líquido desde el 

compartimiento vascular hacia el intersticial. No obstante, debido a la 

compleja red de glicosaminoglicanos (GAG) en el espacio intersticial 

(inicialmente impermeables al agua) y al aumento de la función linfática, 

el líquido inicialmente es eficazmente drenado y no se acumula en el 

intersticio. Sin embargo, una vez el drenaje linfático alcanza su capacidad 

máxima, la tasa de trasudación de líquido desde los capilares hacia el 

intersticio supera la capacidad linfática, y el líquido empieza a acumularse 

en el espacio intersticial20.  

Varios mecanismos pueden conducir a la desregulación linfática en 

pacientes con ICA. Entre ellos, la disminución del drenaje linfático debida 

al aumento en la presión venosa central (PVC), el deterioro de la integridad 
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y distensibilidad de los vasos linfáticos, la disfunción de las válvulas 

linfáticas, el deterioro de la linfodinámica renal y la linfangiogénesis 

desadaptativa contribuyen a la acumulación de líquido intersticial20. 

Adicionalmente, es importante destacar que el intersticio comprende una 

red de GAG, colágeno y fibras de elastina que intentan mantener la 

estructura intersticial y actuar como amortiguador, ya que la mayoría de las 

moléculas de agua y cationes, como el sodio en el espacio intersticial, están 

unidos a estos GAG. Sin embargo, la saturación de los GAG a largo plazo 

y el aumento de la permeabilidad vascular en respuesta a la inflamación, 

alterarán la integridad de esta red y favorecerán congestión tisular20. 

 

1.2.2.2 Impacto orgánico de la congestión en la insuficiencia cardíaca 

aguda: progresión desde la lesión hasta el fallo. 

 La congestión puede ocasionar lesiones en los órganos, 

desencadenar disfunción y, finalmente, conducir al fallo de los órganos 

diana, incluyendo corazón, pulmones, riñones, hígado, intestino, vasos 

sanguíneos y cerebro (Figura 1)19. La congestión pulmonar es el efecto 

resultante del incremento de las presiones de llenado en el lado izquierdo 

del corazón, lo cual puede desembocar en una remodelación 

cardiopulmonar, manifestada a través de la disfunción endotelial, fibrosis 
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y engrosamiento de la matriz extracelular, seguida de vasoconstricción 

pulmonar y, finalmente, hipertensión pulmonar19. La congestión de los 

órganos en la cavidad abdominal emerge como consecuencia de la 

disfunción del lado derecho del corazón y la subsecuente congestión 

venosa. La hepatopatía congestiva pasiva, debida al aumento de la presión 

venosa central, puede inicialmente dar lugar a colestasis19. No obstante, la 

congestión hepática crónica puede desembocar en fibrosis hepática y 

cirrosis. La congestión intestinal conduce a un incremento en la 

permeabilidad intestinal y a la translocación de endotoxinas, generando un 

estado proinflamatorio, hipoperfusión gastrointestinal, enteropatía con 

pérdida de proteínas y caquexia cardíaca19. Además, la afectación intestinal 

complica el tratamiento de la insuficiencia cardíaca crónica al disminuir la 

absorción intestinal. Por ejemplo, cambios edematosos en la pared 

intestinal pueden modificar la tasa de absorción de ciertos medicamentos, 

como la furosemida. Adicionalmente, el entorno proinflamatorio, 

originado por la translocación bacteriana y de lipopolisacáridos a la 

circulación sistémica, puede alterar la expresión de diversas enzimas y 

transportadores implicados en el metabolismo de los medicamentos. La 

nefropatía congestiva, ocasionada por el aumento de la presión venosa 

central y la compresión extrarrenal (hipertensión intraabdominal), puede 
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provocar una reducción en el flujo sanguíneo renal inducida por la presión, 

hipoxia renal, aumento de la presión intersticial y, finalmente, fibrosis 

intersticial19,21.  

 

Figura 1. Afectación multiorgánica de la congestión en IC 

 

* Figura adaptada de la ref. 19. 
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1.3 Interacción cardiorrenal en la insuficiencia cardiaca 

aguda 

El corazón y los riñones mantienen una relación estrecha y bidireccional, 

en la que el estado funcional o disfuncional de uno de estos órganos 

repercute de manera directa sobre el otro (Figura 2). El síndrome 

cardiorrenal (SCR) se define como la disfunción concomitante del corazón 

y los riñones, sin importar cuál de estos dos órganos haya experimentado 

la lesión inicial o su estado funcional anterior22. Este síndrome ha sido 

categorizado desde una perspectiva académica por el grupo de trabajo 

Acute Dialysis Quality Initiative, que sugiere una clasificación en cinco 

subtipos22. Dicha clasificación se fundamenta en dos criterios principales: 

a) identificar cuál órgano presenta la disfunción inicial (corazón o riñón) y 

b) determinar si la naturaleza de la disfunción es aguda o crónica. En el 

contexto de la ICA, el empeoramiento de la función renal se ha definido 

como síndrome cardiorrenal tipo 1. Si bien los mecanismos 

fisiopatológicos que subyacen al SCR tipo 1 son complejos y 

multifactoriales, se ha postulado que la interrelación entre la activación 

neurohormonal, inflamación, congestión, y la respuesta hemodinámica a 

las intervenciones terapéuticas instauradas durante la descompensación de 

la IC, son en gran parte responsables de los cambios en la función renal. 
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Figura 2. Interacción cardiorrenal y su papel en la progresión de la 

enfermedad 

 

 

1.3.1 Fisiopatología del síndrome cardiorrenal tipo 1 

Mas allá de su capacidad filtrante, los riñones desempeñan un papel crucial 

en la fisiopatología de la ICA al actuar como sensores y efectores 

neuroendocrinos y como reguladores de la homeostasis del agua y 

electrolitos. La tasa de filtración glomerular (TFG) depende del número de 

nefronas funcionales, las características de permeabilidad y superficie de la 

membrana basal glomerular, y las fuerzas de Starling que operan 

localmente dentro del glomérulo15. El gasto cardíaco (GC) influye de 

manera indirecta sobre estos factores, lo cual explica por qué la TFG puede 

mantenerse relativamente estable, incluso en situaciones de un GC 
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severamente reducido. Esto se debe a que los riñones están constantemente 

adaptando el flujo sanguíneo renal a través de la modulación de la 

resistencia vascular, un proceso conocido como autorregulación23. Los 

receptores sensibles al estiramiento, localizados en las paredes de las 

arteriolas aferentes, ajustan el tono vascular pre-glomerular para mantener 

constante la presión intraglomerular dentro de un rango de presión arterial 

media que oscila entre 70 y 150 mm Hg17. Así mismo, la activación del 

sistema renina-angiotensina induce vasoconstricción de la arteriola 

eferente mediada por angiotensina II, lo que incrementa la resistencia 

vascular renal, aumento aún más la presión intraglomerular17. Esto explica 

por qué los episodios de hipotensión están más estrechamente relacionados 

con una disminución en la TFG que las reducciones en el GC. 

A diferencia del GC, la presión venosa central (PVC) es uno de los tres 

factores hemodinámicos determinantes de la perfusión renal, junto con la 

presión arterial y la resistencia vascular renal (Figura 3). De hecho, en 

estudios experimentales realizados en animales y humanos se ha visto una 

relación curvilínea entre la CVP y la TFG: a medida que la CVP aumenta, 

la TFG primero aumenta ligeramente y luego cae bruscamente24. Se 

presume que el aumento inicial de la TFG se debe a un aumento en la 

presión hidrostática glomerular debido a la elevada presión capilar 
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peritubular a nivel proximal, que resulta en un incremento de la presión de 

la arteriola eferente (Figura 4)25. Este fenómeno es comparable con el 

mecanismo de autoregulación glomerular, donde la vasoconstricción de la 

arteriola eferente conduce a un aumento de la presión hidrostática 

intraglomerular y de la fracción de filtración. Un aumento en la presión 

venosa renal (por ejemplo, durante la hidratación) puede inicialmente 

conducir a un aumento de la TFG al inducir hiperfiltración, siempre que la 

presión tubular proximal permanezca por debajo de la presión de 

ultrafiltración neta glomerular (normalmente ~20 mmHg). Sin embargo, 

aumentos adicionales en la presión venosa renal finalmente se traducen en 

una reducción de la presión de perfusión renal, comprometiendo la TFG24. 

Adicionalmente, dado que el sistema vascular post-glomerular y la red 

tubular son sistemas de baja presión, los incrementos en la presión 

intersticial renal inducen compresión u oclusión de vasos y túbulos (Figura 

3). Los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso 

simpático se activan, provocando la retención de sodio y agua, edema 

intersticial, disfunción endotelial, reducción de la disponibilidad de óxido 

nítrico, aumento de la producción de citocinas inflamatorias y especies 

reactivas de oxígeno, y reducción de la TFG. Además, se intensifica la 

respuesta inflamatoria y el consiguiente aumento de la rigidez arterial. El 
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aumento de la permeabilidad endotelial provoca extravasación de líquido 

hacia el intersticio y la absorción de endotoxinas pro-inflamatorias desde 

el intestino26. Los niveles circulantes de lipopolisacáridos pueden 

amplificar la inflamación sistémica e inducir lesión renal aguda en este 

contexto.  

 

Figura 3. Efecto hemodinámico intrarrenal del aumento en la presión 

venosa renal 

 

* Figura adaptada de las ref. 24, 25. 
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1.3.2 Impacto de la congestión renal en la reabsorción de sodio y agua 

En condiciones fisiológicas, los cambios en la tasa de filtración glomerular 

se equilibran con cambios equivalentes en la reabsorción tubular (equilibrio 

glomerulotubular). Así pues, dependiendo de la fracción de filtración, los 

cambios en la presión hidrostática y oncótica en el intersticio renal y los 

capilares peritubulares determinarán la reabsorción de sodio y agua en el 

túbulo proximal27. Es importante destacar que el equilibrio 

glomerulotubular no está influenciado por la activación neurohumoral, sino 

por las fuerzas de Starling que operan en la microcirculación de la nefrona 

proximal15. La congestión venosa renal provoca un aumento en la presión 

hidrostática en la luz tubular, en el intersticio y a nivel de los capilares 

peritubulares, llevando a un efecto neutro. No obstante, el aumento en la 

presión hidrostática estimula el drenaje linfático en el intersticio renal (lo 

que se traduce en una reducción de la presión oncótica intersticial) mientras 

que los capilares peritubulares son prácticamente impermeables a las 

proteínas plasmáticas (la presión oncótica peritubular permanece alta). Por 

tanto, el gradiente de presión coloidosmótica resultante entre el intersticio 

y capilar peritubular favorece notablemente la reabsorción (Figura 4)15. Así 

mismo, el aumento en la reabsorción de sodio a nivel proximal reduce el 

flujo de sodio y cloro hacia la mácula densa que, junto a la reducción del 
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flujo sanguíneo renal, incrementa aún más la activación neurohormonal 

generando un círculo vicioso (Figura 4). 

 

Figura 4. Impacto de la congestión renal en la reabsorción de sodio y agua 

 

 

1.3.3 Impacto pronóstico diferencial de los cambios en la función renal 

en la insuficiencia cardiaca aguda 

La ICA a menudo va acompañada de múltiples comorbilidades, las cuales 

afectan negativamente el pronóstico y pueden complicar el manejo. Entre 

ellas, la enfermedad renal crónica (ERC) es una de las comorbilidades más 

prevalentes, afectando hasta el 50% de los pacientes con ICA28. El impacto 

pronóstico de cualquier reducción en la TFG se encuentra bien consolidado 

dentro del contexto de la IC29. De hecho, un meta-análisis con más de un 

millón de pacientes con IC (aguda y crónica) demostró que la coexistencia 



 

30 

de ERC duplica el riesgo de mortalidad por todas las causas30. Es relevante 

destacar que el deterioro en la TFG es un indicador pronóstico más robusto 

que la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. No obstante, y a pesar 

de su contrastado significado pronóstico a nivel poblacional, la TFG es 

altamente dinámica durante los episodios de empeoramiento de la IC, 

mostrando gran heterogeneidad individual en su trayectoria durante el 

curso de una descompensación31. El hecho de que estos cambios ocurran 

más frecuentemente durante los primeros días de ingreso sugiere que son 

el resultado de alteraciones hemodinámicas ya presentes antes de la 

hospitalización32. Los cambios posteriores son habitualmente el resultado 

de las intervenciones terapéuticas instauradas durante el ingreso tales como 

el uso de diuréticos o del inicio/titulación de fármacos con efecto directo 

sobre la hemodinámica intrarrenal (tales como inhibidores del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona), que no se asocian con un peor 

pronóstico33. Por el contrario, los cambios en la función renal debido a 

condiciones concomitantes (es decir, infección, anemia, etc.) o el uso de 

agentes nefrotóxicos están asociados con un peor pronóstico33. Además, los 

cambios en la TFG son un reflejo de la reserva renal subyacente. Como tal, 

la mejoría de la función renal puede representar la resolución del 
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empeoramiento inducido por la congestión venosa previa al ingreso y, por 

lo tanto, refleja un riñón vulnerable. 

1.4 Biomarcadores en la insuficiencia cardiaca aguda y sus 

potenciales utilidades/limitaciones en el contexto del síndrome 

cardiorrenal 

La enfermedad renal y la IC comparten signos y síntomas similares. Ambas 

pueden asociar disnea y signos congestivos como manifestación clínica de 

una descompensación y, por lo tanto, no es de extrañar que tantos 

nefrólogos como cardiólogos soliciten biomarcadores específicos de cada 

entidad dentro del mismo arsenal diagnóstico. Sin embargo, para que un 

biomarcador sea útil desde el punto de vista clínico debería cambiar en 

paralelo con el grado de compromiso orgánico y, además, debe 

correlacionarse con el pronóstico y la respuesta al tratamiento. Finalmente, 

debe ser suficientemente sensible (un signo temprano de lesión orgánica) y 

específico (típico del daño orgánico) para permitir una intervención precoz. 
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Biomarcadores a estudio: 

Los biomarcadores evaluados en esta tesis doctoral como eventuales 

marcadores pronósticos, de fenotipado y de respuesta al tratamiento en el 

paciente con ICA y síndrome cardiorrenal son: 

1) NTproBNP 

2) CA125 

3) sST2 

4) Sodio urinario 

 

La asociación de cada uno de estos biomarcadores con el pronóstico, 

fenotipado, y respuesta al tratamiento ha sido analizada por separado en 

diferentes publicaciones científicas que se presentan en esta tesis doctoral, 

elaborada como compendio de publicaciones. Es importante destacar que, 

aunque los objetivos y resultados específicos de cada estudio son 

diferentes, todos ellos forman parte de la misma línea de investigación que 

tiene como objetivo común evaluar biomarcadores de utilidad clínica en el 

paciente con ICA y síndrome cardiorrenal. Por tanto, todos ellos comparten 

una estructura de diseño y una metodología comunes. A continuación, se 

profundizará en las características de cada uno de los biomarcadores 

evaluados, y en el siguiente apartado de la tesis doctoral se detallarán los 
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objetivos concretos con cada uno de ellos. Posteriormente, se presentan de 

forma conjunta los resultados obtenidos y la discusión general de los 

mismos. Como anexo de la presente tesis se adjuntan las 4 publicaciones 

científicas que conforman esta tesis doctoral. 

 

1.4.1 Péptidos natriuréticos 

A pesar del contrastado valor diagnóstico y pronóstico de los péptidos 

natriuréticos (BNP y NT-proBNP) en todo el espectro de la IC, existen 

algunas consideraciones que pueden limitar su utilidad en el contexto del 

SCR tipo 1. En primer lugar, los PNs se expresan principalmente en el 

corazón, mientras que la sobrecarga de volumen es un fenómeno 

sistémico19. Por lo tanto, los PNs pueden no representar de forma precisa 

el grado de congestión orgánica y tisular extracardiaca. En segundo lugar, 

una amplia gama de anomalías estructurales y funcionales cardíacas y no 

cardíacas inducen un incremento en el estrés transmural miocárdico, lo que 

se traduce en una regulación al alza en la síntesis de PNs sin estar 

necesariamente vinculados a la presencia de congestión34. Este aspecto es 

de especial interés en pacientes con ERC quienes presentan alteraciones 

hemodinámicas producto de la rigidez y calcificación vascular. En tercer 

lugar, el estrés de la pared del ventrículo izquierdo es el disparador más 
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potente para la síntesis y liberación de PNs. Por lo tanto, pueden no captar 

de forma adecuada la contribución de la IC derecha y sus consecuencias 

(congestión sistémica y extravascular)35. De hecho, la IC con fracción de 

eyección preservada y afectación derecha predominante constituye el 

fenotipo clínico más frecuentemente observado en pacientes con SCR36. En 

cuarto lugar, además de la generación primaria a nivel miocárdico como 

respuesta a un aumento en las presiones intracardiacas, las concentraciones 

plasmáticas de los PNs están influenciadas por la edad, fibrilación auricular 

y la TFG. Por tanto, la utilidad de la cinética de los PNs en pacientes con 

niveles intrínsecamente más altos, como los ancianos y aquellos con 

enfermedad renal crónica avanzada, necesita ser evaluada en estudios 

longitudinales. En quinto lugar, los PNs muestran una alta variación 

biológica intraindividual, lo que dificulta la interpretación clínica de las 

mediciones seriadas37. En sexto lugar, su utilidad en el seguimiento de la 

descongestión es aún menos clara en pacientes con un fenotipo de 

congestión sistémica y tisular, como aquellos con predominio de IC 

derecha19,35. 
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1.4.2 Antígeno carbohidrato 125 

El antígeno carbohidrato 125 (CA125), también conocido como mucina 16 

(MUC16), es una glicoproteína compleja de alto peso molecular codificada 

por el gen MUC16 en humanos38. La MUC16 se expresa normalmente en 

el peritoneo, la pleura, el pericardio, los epitelios oculares, y los tractos 

respiratorio y reproductivo femenino. A pesar de que gran parte de la 

evidencia disponible acerca de la utilidad de este biomarcador en la práctica 

clínica se basa en su papel en el seguimiento y estratificación del riesgo del 

cáncer de ovario, también se han observado niveles elevados de ésta 

glicoproteína en otras tipos de cáncer, así como condiciones no neoplásicas 

relacionadas con sobrecarga de volumen, como la IC39. De hecho, se han 

identificado concentraciones elevadas de CA125 en casi dos tercios de los 

pacientes con ICA, cuyas concentraciones plasmáticas están fuertemente 

asociadas a parámetros de congestión, particularmente parámetros de 

congestión tisular y derrames serosos40. A pesar de que no se conoce el 

desencadenante exacto responsable de la sobreexpresión en la superficie 

celular y posterior liberación de los fragmentos proteolíticos de esta 

glicoproteína en pacientes con ICA, se postula que los principales 

mecanismos responsables son la activación de las células mesoteliales en 

respuesta al incremento en la presión hidrostática, el estrés mecánico y los 
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estímulos inflamatorios38. Su porción soluble finalmente llega a la 

circulación sanguínea, donde es detectada por anticuerpos disponibles 

comercialmente (OC125 y M11), convirtiéndose en un valioso 

biomarcador39.  

Algunas propiedades de este biomarcador son especialmente interesantes 

para el abordaje del paciente con SCR. En primer lugar, los cambios en los 

niveles de CA125 están fuertemente asociados con la gravedad de la 

congestión y los eventos clínicos, especialmente durante las primeras 

semanas después de una descompensación38. Un estudio longitudinal que 

incluyó 946 pacientes consecutivos dados de alta por ICA mostró que la 

trayectoria a largo plazo delineada por las medidas repetidas del CA125 

predijo la mortalidad a largo plazo (bajo riesgo cuando el biomarcador 

disminuyó y alto riesgo cuando persistió alto o aumentó durante el 

seguimiento)41. Segundo, los niveles circulantes de CA125 no se modifican 

sustancialmente por la edad, la función renal, o la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo. Estas propiedades ventajosas sugieren una utilidad 

clínica en todo el espectro de pacientes con insuficiencia cardíaca, 

especialmente en aquellos con disfunción renal concomitante, y para el 

seguimiento del curso de la enfermedad.  
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Con respecto a las implicaciones terapéuticas, dos pequeños ensayos 

clínicos aleatorizados respaldan el papel del CA125 para guiar la terapia 

diurética. En el estudio CHANCE-HF, se aleatorizó a 380 pacientes con 

una reciente descompensación de la IC a una estrategia estándar versus a 

una terapia guiada por los niveles de CA12542. En el grupo activo, la 

titulación ascendente/descendente de los diuréticos fue más frecuente, y se 

tradujo en una reducción significativa del resultado compuesto de 

muerte/hospitalizaciones por IC a 1 año, principalmente mediante la 

reducción de las hospitalizaciones por IC. Así mismo, el ensayo clínico 

IMPROVE-HF probó la utilidad del CA125 para guiar la terapia diurética 

en pacientes con ICA y disfunción renal concomitante. En este último 

estudio, la terapia diurética guiada por CA125 se tradujo en mejoría en los 

parámetros de función renal a corto plazo43.  

 

1.4.3 ST2 soluble 

El ST2, también conocido como receptor tipo 1 similar a interleucina-1. es 

miembro de la superfamilia de receptores Toll-like/interleucina-1 y está 

codificado por el gen IL1RL1 situado en el cromosoma 2 en humanos44. 

Mediante el empalme alternativo, se generan múltiples isoformas de ST2, 

incluyendo una forma transmembrana (ligando ST2 o ST2L) y una forma 
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circulante soluble (sST2). Su acción biológica es mediada por la 

interacción extracelular de ST2L con su ligando, la interleucina-33 (IL-

33)44. La señalización IL-33/ST2L ejerce efectos anti-hipertróficos y anti-

fibróticos a través de la activación de diversas vías intracelulares. Sin 

embargo, la isoforma soluble (sST2) también se une ávidamente a IL-33, 

por lo que se considera un receptor “señuelo”, que disminuye la 

transducción neta de los efectos beneficiosos de IL-33 a través de ST2L44. 

A pesar de que los niveles de sST2 suelen ser bajos en pacientes con IC 

estable, es habitual encontrar concentraciones plasmáticas elevadas de este 

biomarcador en pacientes con ICA. 

 Los mecanismos que explican la sobreexpresión de sST2 en la ICA 

parecen estar relacionados con la liberación periférica de citocinas 

proinflamatorias por células endoteliales vasculares activadas y tejido 

pulmonar en respuesta a la congestión e inflamación45. De hecho, existe 

una correlación positiva entre sST2 y parámetros ecocardiográficos de IC 

derecha y de aumento en la presión venosa central medida de manera 

invasiva46. Por lo tanto, el sST2 podría ser un biomarcador indicativo de 

congestión pulmonar y vascular en la IC47. Además, la sobreexpresión de 

sST2 en el contexto de congestión/inflamación bloquea los efectos 

positivos de la interacción IL-33/ST2L a nivel cardiaco y vascular, lo que 
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representar uno de los mecanismos por los cuales la congestión promueve 

la progresión del daño orgánico en pacientes con ICA. Así mismo, uno de 

los aspectos más interesantes de este biomarcador es que sus 

concentraciones plasmáticas no parecen estar influenciadas por la función 

renal y su utilidad en términos pronósticos es independiente de otros 

marcadores de contrastado valor, tales como los PNs48. 

 

1.4.4 Sodio urinario 

Como regulador principal del equilibrio de sodio y agua, el riñón juega un 

papel central en el control del volumen y osmolaridad del líquido 

extracelular. La excreción renal de sodio está altamente regulada a través 

de mecanismos neurohormonales, en respuesta a la ingesta exógena de 

sodio, y de las fluctuaciones del volumen del líquido extracelular. Bajo 

condiciones fisiológicas, la concentración de sodio urinario (NaU) 

proporciona una aproximación acerca del estado de volumen, con 

concentraciones más bajas como reflejo de la reabsorción de sodio en el 

túbulo renal en el contexto de un déficit de volumen. No obstante, en 

pacientes con IC, esta correlación se pierde como resultado de la 

desconexión entre el estado del volumen del líquido extracelular y la 

activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema 
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nervioso simpático, que, a su vez, estimulan la reabsorción de sodio y la 

expansión continua del volumen plasmático. En consecuencia, en el 

contexto de la ICA, la concentración de NaU es generalmente más baja y 

refleja mayor activación neurohormonal y gravedad de la 

descompensación. Por otro lado, dado que el objetivo de la terapia diurética 

es eliminar el exceso de sodio (y el agua que lo acompaña), la medición del 

contenido de sodio en la orina ha experimentado recientemente un 

renovado interés como indicador de la respuesta diurética49. De hecho, las 

actuales guías de práctica clínica recomiendan la medición de la 

concentración de NaU en las primeras horas tras el inicio de la terapia 

diurética para identificar precozmente a pacientes en riesgo de resistencia 

a diuréticos con el fin de adoptar estrategias de forma temprana con el fin 

de maximizar la respuesta7. Este aspecto es especialmente relevante en 

pacientes con SCR, dado que representan el subgrupo de pacientes con 

mayor riesgo de resistencia a diuréticos por presentar basalmente cambios 

estructurales a nivel del túbulo renal que potencian la reabsorción de sodio. 

Adicionalmente, el estado pro-inflamatorio asociado a la ERC facilita una 

distribución anómala del sodio, que pasa de circular como catión libre (y 

por tanto, se filtra libremente en el glomérulo) a unirse a grandes redes de 
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glicosaminoglicanos en el intersticio diversos tejidos (como la piel, riñón, 

intestino, corazón, etc.), dificultando aún más su eliminación renal50.  

A modo de resumen, la implementación de biomarcadores que puedan 

cuantificarse de forma rápida, objetiva, reproducible, preferiblemente a 

bajo coste, y que ofrezcan información que facilite la estratificación del 

riesgo y manejo de la compleja interacción cardiorrenal continúa siendo 

una necesidad clínica creciente. A día de hoy no existe un único 

biomarcador que ofrezca tales atributos. Por tanto, posiblemente la 

implementación de una estrategia “multimarcador” que combine la 

información obtenida por biomarcadores establecidos y emergentes nos 

aproxime a una medicina de “precisión” en el abordaje de la enfermedad 

cardiorrenal.   
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La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de 

publicaciones, ha tenido como propósito evaluar biomarcadores de utilidad 

clínica en pacientes con ICA y síndrome cardiorrenal. Los biomarcadores 

seleccionados para estudio han sido, como se ha descrito en la introducción: 

A) NTproBNP; B) CA125; C) sST2, y D) sodio urinario. 

 

Los objetivos principales de la tesis doctoral son: 

 

1) Investigar la asociación entre la TFGe al ingreso de una 

hospitalización por ICA y el pronóstico a largo plazo en términos 

de mortalidad (mortalidad total y cardiovascular) y reingresos 

totales (por todas las causas, de causa cardiovascular y por IC). 

 

2) Establecer el valor pronóstico diferencial de los niveles plasmáticos 

de NTproBNP y CA125 en pacientes con ICA en función del grado 

de afectación renal asociada 

 

3) Evaluar los predictores clínicos y ecocardiográficos relacionados 

con los niveles plasmáticos de CA125 y NTproBNP en pacientes 

con ICA. 
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4) Evaluar la utilidad pronóstica del NaU al ingreso en pacientes con 

ICA y SCR 

 

5) Evaluar si los cambios en el NaU a las 24 horas (ΔNaU24h) añade 

información pronóstica adicional sobre los valores basales 

 

6) Evaluar la utilidad clínica de los niveles circulantes de ST2 como 

predictor de eficiencia diurética en pacientes con ICA y SCR. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

  



Material y métodos 

46 

3.1 Protocolo y población de estudio  

 Para los objetivos 1-2, analizamos 4812 pacientes ingresados por 

ICA de manera consecutiva desde el 1 de enero de 2008 hasta el 1 de 

octubre de 2019. Todos los pacientes con un diagnóstico final de ICA (ya 

sea de debut o IC crónica descompensada) como diagnóstico principal 

fueron elegibles. Después de excluir a 217 fallecimientos intrahospitalarios 

durante la hospitalización índice, la muestra final incluyó a 4595 pacientes.  

 Para el objetivo 3, analizamos 3333 pacientes ingresados por ICA 

de manera consecutiva desde enero de 2007 hasta diciembre de 2018. Se 

excluyeron del análisis a los pacientes con un diagnóstico final diferente a 

ICA (n=121), aquellos que fallecieron (n=112) o requirieron sustitución 

valvular durante la hospitalización índice (n=90), y aquellos sin evaluación 

de NT-proBNP o CA125 durante la hospitalización (n=60). La muestra 

final del estudio incluyó a 2949 pacientes.  

La ICA se definió como un rápido inicio o empeoramiento de 

síntomas y signos característicos de IC, junto a la evidencia objetiva de una 

alteración estructural o funcional cardiaca (como cardiomegalia 

radiológica, presencia de tercer ruido o soplo cardíaco, alteraciones en el 

ecocardiograma o elevación de péptidos natriuréticos), de acuerdo con la 

definición de la Sociedad Europea de Cardiología. 
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A lo largo de la hospitalización índice se recogieron y evaluaron un 

amplio número de variables mediante cuestionarios de registro 

preestablecidos. 

 El manejo clínico de los pacientes durante la hospitalización fue 

individualizado y en todo momento corrió a cargo del facultativo 

responsable del mismo. El tratamiento con fármacos bloqueadores beta, 

inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECAs), 

antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARAII), antagonistas del 

receptor mineralcorticoideo (ARM), diuréticos, antitrombóticos y otras 

estrategias terapéuticas se realizó de acuerdo a las Guías de Práctica Clínica 

vigentes a lo largo del registro. El seguimiento de los pacientes se realizó 

hasta la última fecha en que se certificó su estado vital. 

 

 Para los objetivos 4-6, la población analizada deriva del ensayo 

clínico IMPROVE-HF (Tratamiento diurético guiado por CA125 frente al 

tratamiento convencional en pacientes con insuficiencia cardíaca aguda y 

disfunción renal) ClinicalTrials.gov (NCT02643147).  Los resultados 

principales y la descripción detallada del diseño se han publicado 

previamente. Brevemente, el IMPROVE-HF fue un ensayo clínico 

aleatorizado, paralelo, multicéntrico y abierto en el que se incluyeron un 
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total de 160 pacientes entre marzo de 2015 y diciembre de 2016 en 9 

centros de España. En el estudio principal, se aleatorizaron 1:1 a los 

pacientes con ICA y disfunción renal al ingreso a: a) una dosis estándar de 

diuréticos de asa basada en la evaluación clínica habitual, o b) tratamiento 

guiado por la concentración plasmática de CA12543.  

 Una vez confirmado el diagnóstico de ICA, se seleccionaba y se 

aleatorizaba a los pacientes en las primeras 24 h. Durante esta visita, se 

evaluaban las características clínicas y los biomarcadores. Las visitas de 

seguimiento programadas se realizaron a las 24 y las 72 h y a los 30 días 

de la aleatorización (visita final). En el grupo control, la estrategia diurética 

se basó en la evaluación clínica habitual. En el grupo activo, se 

recomendaron dosis de diuréticos más altas para los pacientes con CA125 

> 35 U/ml. En contraposición, se recomendaron dosis más bajas con 

CA125 ≤ 35 U/ml. 

 

3.2 Biomarcadores  

Los biomarcadores se evaluaron conjuntamente dentro de las primeras 24 

horas del ingreso por ICA.  
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La TFGe se calculó a partir de la creatinina sérica al ingreso 

utilizando la ecuación de la Colaboración de Epidemiología de la 

Enfermedad Renal Crónica (CKD-EPI).  

Las concentraciones plasmáticas de NT-proBNP y CA125 se 

midieron utilizando inmunoensayos sandwich electroquimioluminiscentes 

disponibles comercialmente (ensayo Roche Elecsys NT-proBNP y ensayo 

Roche Elecsys CA 125). Para el NT-proBNP, la precisión intra-ensayo 

(coeficiente de variación) es del 1.2%–1.5%, y la precisión inter-ensayo 

(coeficiente de variación) es del 4.4%–5.0%, con un rango analítico de 5–

35,000 pg/mL51. Para CA125, la precisión intra-ensayo (coeficiente de 

variación) es del 1.4%–2.0%, y la precisión inter-ensayo (coeficiente de 

variación) es del 0.0%–0.9%, con un rango analítico de 0.6–5000 U/mL52. 

El UNa+ se midió en el momento de aleatorizar a los pacientes y a 

las 24 h. La media de tiempo desde el ingreso hasta la aleatorización fue 

6±3 h y la mediana [intervalo intercuartílico] de furosemida intravenosa 

recibida antes de la aleatorización fue de 40 [20-60] mg. Con base en 

estudios previos3,8,11, el UNa+ al ingreso se dicotomizó en 50 mmol/l (≤ 

50 frente a > 50 mmol/l). 

El ST2 soluble se midió en el momento de la aleatorización del 

paciente. El tiempo promedio desde la admisión hasta la aleatorización fue 
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de 6 ± 3 horas. El ST2 se midió a partir de muestras de plasma utilizando 

un inmunoensayo monoclonal tipo sandwich de alta sensibilidad (ensayo 

Presage ST2, Critical Diagnostics, San Diego, CA). La precisión intra-

ensayo (coeficiente de variación) es <2,5%, con un coeficiente de variación 

total del 4% y un límite de detección de 1,31 ng/mL. 

 

3.3 Variables incluidas 

Datos epidemiológicos y de la historia clínica: edad, sexo, 

hipertensión arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo, 

extabaquismo, ingresos previos por IC, antecedentes de cardiopatía 

isquémica, antecedentes de infarto agudo de miocardio, antecedentes y 

grado de valvulopatía grave o portador de prótesis valvular, portador de 

marcapasos, portador de desfibrilador automático implantable, tratamiento 

farmacológico previo [diuréticos, bloqueadores beta, inhibidores de la 

enzima de conversión de la angiotensina o antagonistas de los receptores 

de la angiotensina II (iSRAA), ARM], clase funcional de la NYHA previa 

al ingreso en condiciones de estabilidad, presencia de derrame pleural o 

edemas periféricos al ingreso, índice de comorbilidad de Charlson al 

ingreso. 
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Signos vitales al ingreso: presión arterial sistólica, diastólica y 

frecuencia cardiaca al ingreso. 

Datos electrocardiográficos: presencia y tipo de bloqueo de rama, 

fibrilación auricular, flutter auricular. 

Datos bioquímicos: hemograma [hemoglobina (g/dl), hematocrito 

(%), urea (mg/dl), creatinina sérica (mg/dl), TFGe (mL/min/1,73 m2), NT-

proBNP (pg/ml), troponina T ultrasensible (ng/ml), CA125 (U/ml), sST2 

(ng/ml), sodio plasmático (mEq/l), potasio plasmático (mEq/l), sodio 

urinario (mmol/l). 

Datos ecocardiográficos: Diámetro telediastólico de VI (mm), 

diámetro telesistólico de VI (mm), septo (mm), pared posterior (mm), FEVI 

(%), diámetro de aurícula izquierda (mm), presión arterial pulmonar 

sistólica estimada (PAPs) (mmHg), desplazamiento del anillo tricuspídeo 

(TAPSE) (mm), relación E/e´, IT grado moderado/severo, insuficiencia 

mitral grado moderado/severo 

Tratamiento farmacológico al alta: diuréticos, bloqueadores beta, 

iSRAA, ARM. 
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3.4 Consideraciones éticas 

El estudio se desarrolló de acuerdo a los principios de la 

Declaración de Helsinki, y fue aprobado por el comité ético del Hospital 

Clínico Universitario de Valencia. La Agencia Española del Medicamento 

y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobó el protocolo del ensayo clínico 

IMPROVE-HF, el formulario de consentimiento informado, la hoja de 

información del participante y todos los documentos pertinentes. Todos los 

pacientes dieron su consentimiento informado por escrito. 

 

3.5 Definición de eventos 

Los objetivos primarios diseñados son específicos para cada 

variable a estudio en cada uno de los diferentes manuscritos. 

 

Para la asociación entre TFGe y pronóstico, se registraron todas las 

causas de muerte, muerte de causa cardiovascular (CV) y la carga total de 

rehospitalizaciones (por todas las causas, causa CV, y por IC). La muerte 

de etiología CV incluyeron muerte súbita, muerte por IC y muerte 

atribuible a otras causas cardiovasculares (como infarto de miocardio, 

accidente cerebrovascular, etc.). Las causas desconocidas de muerte fueron 



Material y métodos 

53 

aquellas que no pudieron clasificarse como CV o no CV debido a 

información limitada (la única información disponible era "exitus") y 

también se consideraron muertes CV53. Solo se incluyeron reingresos no 

planificados. Los reingresos por IC se definieron como eventos que 

requerían al menos una estancia nocturna por signos y síntomas de IC y la 

administración de terapias intravenosas (diuréticos, vasodilatadores, 

inotrópicos). Los reingresos de causa CV fueron aquellos ingresos debido 

a empeoramiento de IC, infarto agudo de miocardio, angina inestable, 

accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, arritmias 

cardíacas o enfermedad arterial periférica. En otro caso se consideró que la 

etiología era no CV, incluyendo causas oncológicas, gastrointestinales, 

renales, pulmonares, endocrinas, urológicas/ginecológicas y reumáticas. 

Los reingresos debido a insuficiencia renal aguda fueron considerados 

como no CV a no ser que se produjeran en un contexto clínico de 

agravamiento de la IC, en cuyo caso fueron considerados como 

relacionados con la IC. 

 

Para establecer el valor pronóstico diferencial de los niveles 

plasmáticos de NTproBNP y CA125 en pacientes en función del grado de 

afectación renal asociada, se registraron todas las causas de muerte y la 
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muerte de causa cardiovascular (CV). Las muertes de etiología CV 

incluyeron muerte súbita, muerte por IC y muerte atribuible a otras causas 

cardiovasculares (como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, 

etc.). Las causas desconocidas de muerte fueron aquellas que no pudieron 

clasificarse como CV o no CV debido a información limitada (la única 

información disponible era "el paciente falleció") y también se 

consideraron muertes CV. 

 

Para la asociación entre NaU y pronóstico, se registraron todas las 

causas de muerte y la carga total de rehospitalizaciones (por todas las 

causas y por IC). Los reingresos por IC se definieron como eventos que 

requerían al menos una estancia nocturna por signos y síntomas de IC y la 

administración de terapias intravenosas (diuréticos, vasodilatadores, 

inotrópicos). 

 

Con respecto al sST2, el objetivo no fue evaluar su asociación con 

el pronóstico sino con la eficiencia diurética a 24 y 72 horas. La eficiencia 

diurética fue definida como el volumen urinario por miligramo de diurético 

de asa (expresado como mililitros de orina por cada 40 mg de furosemida). 
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3.6 Análisis estadístico 

En este apartado se describen de forma genérica los aspectos 

metodológicos. No obstante, dado que los objetivos varían según la 

variable estudiada, los aspectos estadísticos particulares de cada uno de los 

estudios se discuten detalladamente en el apartado de métodos de cada uno 

de los manuscritos, presentados en el anexo. 

Las variables continuas se expresaron como media ± 1 desviación 

estándar, o como mediana [rango intercuartílico (RIC)] en ausencia de 

distribución Gaussiana. Las frecuencias de las variables categóricas se 

expresaron como porcentajes. En la comparación de medias y medianas 

entre dos grupos se utilizó el procedimiento de la t de Student o Wilcoxon 

rank-sum, respectivamente, mientras que para tres o más grupos, se utilizó 

el test de ANOVA o Kruskal-Wallis rank test.  

Las tasas de mortalidad total y mortalidad CV se calcularon 

mediante el método Kaplan-Meier y función acumulativa de incidencia, 

respectivamente. 

El modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox se utilizó 

para evaluar la asociación independiente entre las variables evaluadas y la 

mortalidad total en los análisis multivariados. Para estimar el riesgo de 

muerte CV, empleamos un modelo de regresión de Fine y Gray, teniendo 
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en cuenta otras causas de muerte como eventos competitivos. Las 

estimaciones de riesgo para los análisis de Cox y de Fine y Gray se 

expresaron como razones de riesgo (HR) o razones de riesgo de 

subdistribución (SHR), respectivamente, junto con sus intervalos de 

confianza del 95% (IC del 95%). El valor discriminativo de los modelos 

finales se realizó mediante el estadístico C de Harrell, mientras que la 

calibración se testó con el test de Gronnesby y Borgan. El supuesto de 

proporcionalidad del riesgo se evaluó mediante el análisis de los “residuos 

de Schoenfeld”. 

Para análisis de eventos recurrentes se empleó una regresión 

binomial negativa bivariante para determinar la dirección y la fuerza de la 

asociación de las variables de exposición con las rehospitalizaciones totales 

y mortalidad total. Los coeficientes de este método se estiman teniendo en 

cuenta la correlación positiva entre el evento recurrente y la muerte como 

un evento terminal al vincular las 2 ecuaciones simultáneas (recuento de 

reingresos y muerte). Además, el tiempo de seguimiento de cada paciente 

se utilizó como variable de compensación en los modelos para tener en 

cuenta las diferencias en el seguimiento. Al final, cuando se utiliza esta 

metodología, se reduce el potencial de sesgo a causa de la muerte como 

censura informativa, un problema observado con frecuencia en los estudios 
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de ICA. Las estimaciones de riesgo de este método se presentan como 

razones de tasas de incidencia (RTI) e intervalos de confianza del 95% 

(IC95%). 

Por último, para evaluar los predictores de NTproBNP y CA125, 

así como para evaluar la asociación entre los niveles de sST2 y eficiencia 

diurética, se empleó una regresión lineal multivariante. La contribución de 

cada covariable a la predictibilidad del modelo se evaluó con el coeficiente 

de determinación (R2).  

Para los modelos de regresión multivariante, se seleccionaron las 

covariables basándonos en conocimientos médicos previos/plausibilidad 

biológica, independientemente de sus valores P. Se probó simultáneamente 

la suposición de linealidad para todas las variables continuas, y si era 

necesario, se transformó la variable con polinomios fraccionles. 

Con respecto al cálculo del tamaño de la muestra, para los objetivos 

1-3 no se realizó un cálculo del tamaño de la muestra específico al tratarse 

de un registro observacional en el que numerosas hipótesis han sido 

evaluadas. En su lugar, se aseguró la inclusión de un número suficiente de 

paciente, con un número suficiente de episodios adversos para que cada 

uno de los trabajos se garantizase la realización de un ajuste multivariante 

robusto que incluyese: A) las principales variables de reconocido valor 
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pronóstico en ICA; y B) variables potencialmente confusoras. En este 

sentido, para cada objetivo se respetó la regla de 10-20 episodios adversos 

por cada covariable incluida en el modelo multivariante final, como se 

recomienda ampliamente en la literatura. 

Para los objetivos 4-6, al tratarse de un análisis post-hoc del ensayo 

clínico IMPROVE-HF, el cálculo del tamaño de la muestra fue el estimado 

para el análisis principal. En el ensayo clínico IMPROVE-HF, el tamaño 

muestral estimado para la mejora de la función renal fue de 77 pacientes en 

cada grupo (total de 154 pacientes), y de 39 pacientes por grupo para 

empeoramiento de la función renal (total de 78 pacientes). Asumiendo una 

pérdida del 5-10% de los pacientes (retiro del consentimiento, pérdida en 

el seguimiento a los 30 días y fallecimientos tempranos), se aumentó el 

tamaño de la muestra en un 10%, dejando la muestra final en 170 pacientes. 

El tamaño del efecto de interés (o tamaño mínimo significativo) y la 

probabilidad de los resultados (mejora y empeoramiento de la función 

renal) en el grupo 1 se obtuvieron de un estudio piloto realizado en nuestro 

departamento.  

Se consideró estadísticamente significativo para todos los análisis 

un valor de la p<0,05. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 

software estadístico STATA en sus versiones 14.1 y 15.1 (StataCorp, 
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College Station, TX, USA), y R (versión 3.5.2; R Foundation for Statistical 

Computing, Austria). 
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4. RESULTADOS 
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4.1 TFGe al ingreso y pronóstico 

Impacto pronóstico a largo plazo de la tasa de filtración 

glomerular estimada al ingreso en pacientes hospitalizados 

por insuficiencia cardíaca aguda 

 

de la Espriella R, Navarro J, Mollar A, D'Marco L, Palau P, Miñana G, 

Llácer P, Santas E, Heredia R, González M, Górriz JL, Codina P, Díez J, 

Bayés-Genís A, Núñez J. Long-Term Prognostic Impact of Estimated 

Glomerular Filtration Rate on Admission in Patients Hospitalized for Acute 

Heart Failure. Cardiorenal Med. 2022;12(4):179-188. doi: 

10.1159/000526105. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36282062. FI 3.8, Q1 

Urology & Nephrology 

 

 La muestra final incluida en el estudio fue de 4595 pacientes. La 

edad media de la cohorte total fue de 74±11.2 años, el 46.7% eran mujeres, 

y el 54.3% tenían una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 

>50%. La media de BUN, creatinina y TFGe fue de 32.3±14.9 mg/dL, 

1.3±0.7 mg/dL y 58.3±22.9 mL·min–1·1.73 m–2, respectivamente. 
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4.1.1 Características basales de acuerdo a las categorías de filtrado 

glomerular 

Los pacientes fueron estratificados según las categorías de FGe en cuatro 

estratos clínicos: <30 mL·min–1·1.73 m–2 (categorías G4 y G5); 30–44 

mL·min–1·1.73 m–2 (categoría G3b); 45–59 mL·min–1·1.73 m–2 (categoría 

G3a) y ≥60 mL·min–1·1.73 m–2 (categorías G1 y G2). 

La distribución de la muestra entre las categorías de FGe fue: 2149 (45.7%) 

en las categorías G1 y G2, 1080 (23.5%) en la categoría G3a, 882 (19.2%) 

en la categoría G3b, y 534 (11.6%) en las categorías G4 y G5. Como se 

muestra en la Tabla 1, los pacientes con categorías de FGe G4 y G5 tenían 

un peor perfil de riesgo basal. La mayoría eran mujeres, con una mayor 

prevalencia de diabetes mellitus e hipertensión arterial. Además, el 56% 

tenía una FEVI conservada (>50%), presentaba una peor clase funcional de 

la NYHA, mostraba valores más altos de NTproBNP y niveles más bajos 

de hemoglobina. Del mismo modo, era menos probable que estos pacientes 

fueran tratados con iSRAA y MRA. 

 

Tabla 1. Características basales de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular 
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Variable 
G1 y G2  

(N=2099) 

G3a 

(N=1080) 

G3b 

(N=882) 

G4 and G5 

(N=534) 
p-valor 

Características demográficas y antecedentes médicos 

Edad, años 70.1 (12.3) 76.4 (9.2) 77.9 (8.5) 77.9 (8.5) <0.001 

Sexo masculino, n (%) 1174 (55.9) 583 (54.0) 433 (49.1) 258 (48.3) <0.001 

IC de debut, n (%) 1581 (75.3) 708 (65.6) 537 (60.9) 322 (60.3) <0.001 

NYHA III-IV, n (%) 264 (12.6) 169 (15.6) 192 (21.8) 142 (26.6) <0.001 

DM, n (%) 841 (40.1) 480 (44.4) 407 (46.1) 281 (52.6) <0.001 

Hipertensión arterial, n 

(%) 
1516 (72.2) 901 (83.4) 748 (84.8) 478 (89.5) <0.001 

Cardiopatía isquémica, n 

(%) 
583 (27.9) 399 (37.1) 329 (37.3) 218 (41.0) <0.001 

Índice de Charlson* 1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 3.0) 3.0 (1.0, 4.0) 4.0 (3.0, 5.0) <0.001 

Signos vitales, electrocardiograma y ecocardiograma 

FC, lpm 99.6 (27.3) 96.8 (28.5) 91.5 (27.6) 88.6 (25.4) <0.001 

TAS, mmHg 145.7 (29.9) 143.9 (32.0) 141.9 (31.7) 141.3 (31.1) <0.001 

TAD, mmHg 83.2 (18.5) 79.7 (19.4) 76.5 (18.4) 74.1 (16.6) <0.001 

Fibrilación auricular, n 

(%) 
952 (45.4) 522 (48.3) 399 (45.2) 239 (44.8) 0.354 

FEVI, %* 49.1 (15.6) 50.0 (14.7) 50.8 (15.0) 50.8 (14.8) 0.011 

Fenotipo de IC     

0.002 
ICFEr, n (%) 718 (34.2) 328 (30.4) 252 (28.6) 140 (26.2) 

ICFElr, n (%) 277 (13.2) 156 (14.4) 132 (15.0) 95 (17.8) 

ICFEp, n (%) 1104 (52.6) 596 (55.2) 498 (56.5) 299 (56.0) 

Analítica sanguínea 

Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2) 1.2 (0.2) 1.5 (0.3) 2.5 (1.0) <0.001 

BUN, mg/dl 24.9 (9.3) 31.6 (10.3) 38.4 (13.6) 52.9 (18.6) <0.001 

Sodio sérico, mEq/l 138.4 (4.3) 138.6 (4.4) 138.6 (4.5) 138.1 (4.6) 0.038 

Potasio sérico, mEq/l 4.2 (0.5) 4.3 (0.5) 4.5 (0.7) 4.6 (0.7) <0.001 

Hemoglobina, g/dl 12.9 (1.9) 12.5 (1.9) 12.1 (2.0) 11.4 (1.8) <0.001 

CA125, U/ml* 
49.0 (21.4, 

115.0) 

50.5 (21.8, 

115.0) 

48.8 (22.4, 

104.0) 

50.6 (25.0, 

102.0) 
0.818 

NT-proBNP, pg/ml* 

2514.0 

(1368.0, 

4713.6) 

3580.6 

(2117.2, 

6649.4) 

4888.9 

(2625.0, 

8830.0) 

8337.0 

(4702.2, 

15779.7) 

<0.001 

Tratamiento al alta 

iSRAA, n (%) 1547 (73.7) 774 (71.7) 549 (62.2) 254 (47.6) <0.001 

Beta-bloqueantes, n (%) 1505 (72.3) 761 (70.7) 582 (66.4) 359 (68.4) 0.011 

ARM, n (%) 975 (46.5) 469 (43.4) 340 (38.5) 143 (26.8) <0.001 

Diureticos, n (%) 1982 (95.2) 1042 (96.8) 863 (98.3) 506 (95.5) <0.001 

Dosis de diuréticos, mg 
60.0 (40.0, 

80.0) 

80.0 (40.0, 

80.0) 

80.0 (40.0, 

80.0) 

80.0 (40.0, 

120.0) 
<0.001 
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G1 y G2: FGe ≥60 mL·min–1·1.73 m–2; G3a: FGe 45-59 mL·min–1·1.73 m–2; G3b: FGe 30-44 

mL·min–1·1.73 m–2; G4 y G5: FGe <30 mL·min–1·1.73 m–2 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; CA125: antígeno carbohidrato 125; DM: 

diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida; ICFElr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente reducida; ICFEp: 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada; lpm: latidos por minuto; NYHA: New 

York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tensión arterial 

sistólica; TAS: tensión arterial sistólica 

 

4.1.2 Rehospitalizaciones de acuerdo a las categorías de filtrado 

glomerular 

Tras una mediana de seguimiento de 2.20 años (RIC 0.74 – 4.71), 

registramos un total de 9281, 5387 y 4139 reingresos por todas las causas, 

de causa CV y por IC en 3145, 2346 y 1880 pacientes, respectivamente. 

Observamos un aumento escalonado en el riesgo de hospitalizaciones 

recurrentes al pasar de categorías de FGe más altas a más bajas (Tabla 2). 

Tras el ajuste multivariante (modelo ajustado por: edad, sexo, ingreso 

previo por IC, DM, FC, TAS, FEVI, hemoglobina, NTproBNP, CA125, 

tratamiento al alta), y controlando por la muerte como evento competitivo, 

se confirma que cuanto menor es la categoría FGe, mayor es el riesgo de 
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reingresos totales por todas las causas, de causa CV y por IC (Figura 5). 

Específicamente, en comparación con pacientes con categorías de FGe G1 

y G2, aquellos con categorías G4 y G5 mostraron un riesgo 

significativamente mayor de reingresos totales por todas las causas, de 

causa CV y por IC de hasta el 28%, 26% y 30%, respectivamente. 

 

Tabla 2. Tasas de reingreso por todas las causas y por causa específica 

según las categorías de tasa de filtración glomerular estimada 

 

 

Rehospitalizaciones por todas las causas 

G1-G2 (FGe ≥60 mL·min–1·1.73 m–2) 67.5 x 100 personas-año 

G3a (FGe 45-59  mL·min–1·1.73 m–2) 94.5 x 100 personas-año 

G3b (FGe 30-44  mL·min–1·1.73 m–2) 113 x 100 personas-año 

G4-5 (FGe  <30  mL·min–1·1.73 m–2) 147 x 100 personas-año 

Rehospitalizaciones de causa cardiovascular 

G1-G2 ( FGe ≥60 mL·min–1·1.73 m–2) 38.8 x 100 personas-año 

G3a (FGe 45-59  mL·min–1·1.73 m–2) 58,2 x 100 personas-año 

G3b (FGe 30-44  mL·min–1·1.73 m–2) 71,5 x 100 personas-año 

G4-5 (FGe  <30  mL·min–1·1.73 m–2) 92,5 x 100 personas-año 

Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca 

G1-G2 (FGe ≥60 mL·min–1·1.73 m–2) 29.4 x 100 personas-año 

G3a (FGe 45-59  mL·min–1·1.73 m–2) 47.1 x 100 personas-año 

G3b (FGe 30-44  mL·min–1·1.73 m–2) 60.4 x 100 personas-año 

G4-5 (FGe <30  mL·min–1·1.73 m–2) 78.7 x 100 personas-año 
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Figura 5. Estimación ajustada del riesgo de reingresos recurrentes según 

las categorías de GFe. IRR: Ratio de Tasa de Incidencia. 

 

4.1.3 Mortalidad de acuerdo a las categorías de filtrado glomerular 

Tras una mediana de seguimiento de 2.20 años (RIC 0.74 – 4.71), se 

registraron 2257 (15,2 por 100 persona-años) y 1611 (10,9 por 100 

persona-años) muertes por todas las causas y muertes de causa CV en 

aquellos pacientes dados de alta vivos de la hospitalización índice 

(n=4595), respectivamente. Las gráficas de Kaplan-Meier y la función de 

incidencia acumulada mostraron un mayor riesgo en las categorías de FGe 

G4 y G5 (Figura 6). Tras el ajuste multivariante (modelo ajustado por: 

edad, sexo, ingreso previo por IC, DM, FC, TAS, FEVI, hemoglobina, 

NTproBNP, CA125, tratamiento al alta y total de hospitalizaciones), se 
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confirma que el subgrupo de pacientes con categorías de FGe G4 y G5 

presenta mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR=1.15, IC 

95%:1.02-1.30, p=0.020) y de causa CV (HR=1.20, IC 95%:1.04-1.39, 

p=0.013) (Figura 7) en comparación con aquellos en las categorías G1 y 

G2. Los pacientes con categorías de FGe G3b o G3a no mostraron un 

aumento ajustado del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR=0.98, 

IC 95%:0.89-1.08, y HR=1.00, IC 95%:0.91-1.10, respectivamente) ni 

mortalidad CV (HR=1.02, IC 95%:0.90-1.15, y HR=1.02, IC 95%:0.90-

0.17), respectivamente (Figura 7). 

 

Figura 6. a. Estimaciones de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas 

las causas según las categorías de FGe. b. Gráfico de incidencia acumulada 

para la mortalidad cardiovascular según las categorías de FGe. 
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Figura 7. Estimación ajustada del riesgo de mortalidad por todas las causas 

y mortalidad CV según las categorías de FGe 

 

4.2 Valor pronóstico diferencial de los niveles plasmáticos de 

NTproBNP y CA125 en pacientes con ICA en función del 

grado de afectación renal asociada 

Valor Pronóstico de NT-proBNP y CA125 según las 

categorías de FGe en insuficiencia cardíaca aguda. 

de la Espriella R, Bayés-Genís A, Llàcer P, Palau P, Miñana G, Santas E, 

Pellicer M, González M, Górriz JL, Bodi V, Sanchis J, Núñez J. Prognostic 

value of NT-proBNP and CA125 across glomerular filtration rate 

categories in acute heart failure. Eur J Intern Med. 2022 Jan;95:67-73. doi: 
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10.1016/j.ejim.2021.08.024. Epub 2021 Sep 8. PMID: 34507853. FI 8, Q1 

Medicine, general & internal. 

 

La muestra final incluida en el estudio fue de 4595 pacientes. La edad 

media de la cohorte total fue de 74±11.2 años, el 46.7% eran mujeres, y el 

54.3% tenían una fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 

>50%. La media de BUN, creatinina y TFGe fue de 32.3±14.9 mg/dL, 

1.3±0.7 mg/dL y 58.3±22.9 mL·min–1·1.73 m–2, respectivamente. La 

mediana (RIC) de NTproBNP y CA125 fueron 3550 pg/mL (1880–7000) 

and 49.3 U/mL (22–110), respectivamente.  

 

4.2.1 Características basales de acuerdo a las categorías de filtrado 

glomerular 

La Tabla 3 muestra las características basales según las categorías de FGe. 

Un total de 556 pacientes (12.1%) presentó un FGe <30 mL·min–1·1.73 m–

2. Es relevante mencionar que, en esta categoría, la mediana (RIC) de FGe 

fue de 23.3 mL·min–1·1.73 m–2 (18.7–26.9). En términos generales, un FGe 

más bajo se asoció a un perfil de riesgo más elevado. Adicionalmente, los 

pacientes con peor función renal tuvieron una menor tendencia a recibir 

iSRAA y ARM al al alta. Así mismo, se identificó una correlación negativa 
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entre los niveles de NT-proBNP y el FGe (r= -0.413, P<0.001). Estos 

niveles fluctuaron desde una mediana de 2519 pg/mL (RIC 1374.2–4629.9) 

en pacientes con un FGe ≥60 mL·min–1·1.73 m–2 hasta 8139 pg/mL (RIC 

4466.6–15797.4) en aquellos con disfunción renal grave (FGe <30 

mL·min–1·1.73 m–2) (P<0.001) (Figura 8). Por el contrario, los valores de 

CA125 no mostraron una correlación con el FGe (r= -0.007, P=0.585) 

(Figura 9). 

 

Tabla 3. Características basales de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular 

Variable 

≥60 

ml/min/1.73m2 

(N=1729) 

45-59 

ml/min/1.73m2 

(N=1286) 

30-44 

ml/min/1.73m2 

(N=1024) 

<30 

ml/min/1.73m2 

(N=556) 

P-

valor 

Edad, años 69.9 (12.4) 75.0 (10.0) 77.5 (8.9) 77.7 (8.7) <0.001 

Hombres, n (%)  1010 (58.4) 681 (52.9) 490 (47.8) 267 (48.0) <0.001 

Debut IC, n (%) 1278 (73.9) 878 (68.3) 648 (63.3) 344 (61.9) <0.001 

NYHA III-IV, n 
(%) 

220 (12.7) 195 (15.1) 209 (20.4) 143 (25.7) <0.001 

DM, n (%) 697 (40.3) 560 (43.5) 468 (45.7) 284 (51.1) <0.001 

HTA, n (%) 1224 (70.8) 1046 (81.3) 877 (85.6) 496 (89.2) <0.001 

CI, n (%) 474 (27.4) 456 (35.5) 374 (36.5) 228 (41.0) <0.001 

FA, n (%) 814 (47.1) 607 (47.2) 467 (45.6) 224 (40.3%) 0.030 

ERC, n (%) 55 (2.6) 209 (18.6) 457 (48.4) 476 (80.1) <0.001 

Índice de Charlson* 5 (3-5) 5 (4-6) 6 (5-7) 6 (5-7) <0.001 

FC, lpm 99.8 (18.2) 98.2 (19.5) 91.4 (19.1) 88.4 (16.9) <0.001 

TAS, mmHg 143.2 (29.0) 145.0 (32.5) 144.2 (31.9) 143.7 (31.7) 0.777 

TAD, mmHg 82.3 (18.2) 80.9 (19.5) 78.0 (19.1) 74.7 (16.9) <0.001 

Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2) 1.1 (0.2) 1.5 (0.3) 2.4 (1.1) <0.001 

BUN, mg/dl 22.9 (7.3) 30.1 (9.0) 39.1 (12.5) 53.6 (19.2) <0.001 

Sodio sérico, mEq/l 138.3 (4.4) 138.5 (4.4) 138.6 (4.2) 138.1 (4.5) 0.057 

Hemoglobina, g/dl 12.9 (1.9) 12.6 (1.9) 12.0 (1.8) 11.4 (1.8) <0.001 
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CA125, U/ml* 50.3 (21.6-115.0) 49.4 (22.0-117.0) 47.3 (22.0-103.0) 49.1 (23.0-98.4) 0.546 

NT-proBNP, 

pg/ml* 

2518.7 (1374.2-

4629.9) 

3416.0 (1976.0-

6361.7) 

4378.0 (2475.6-

8239.3) 

8139.0 (4466.6-

15797.4) 
<0.001 

FEVI, %* 50.0 (36.0-62.0) 51.0 (37.0-62.0) 53.0 (38.0-64.0) 52.0 (40.0-62.0) 0.006 

Fenotipo de IC     

<0.001 
ICFEr, n (%) 599 (34.6) 403 (31.3) 291 (28.4) 145 (26.1) 

ICFElr, n (%) 227 (13.1) 187 (14.5) 140 (13.7) 106 (19.1) 

ICFEp, n (%) 903 (52.2) 696 (54.1) 593 (57.9) 305 (54.9) 

iSRAA, n (%) 1290 (74.6) 912 (70.9) 670 (65.4) 252 (45.3) <0.001 

Beta-bloqueantes, n 
(%) 

1218 (71.0) 919 (71.7) 686 (67.6) 384 (69.9) 0.150 

ARM, n (%) 840 (48.6) 538 (41.8) 403 (39.4) 146 (26.3) <0.001 

Diureticos, n (%) 1635 (95.3) 1236 (96.4) 995 (97.7) 527 (95.3) <0.001 

Dosis de diuréticos, 

mg 
60 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-120) <0.001 

 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; CA125: antígeno carbohidrato 125; DM: 

diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-

aldosterona; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección 

reducida; ICFElr: insuficiencia cardiaca con fracción de eyección ligeramente reducida; ICFEp: 

insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada; lpm: latidos por minuto; NYHA: New 

York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tensión arterial 

sistólica; TAS: tensión arterial sistólica 
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Figura 8. Correlación entre las concentraciones séricas de NT-proBNP 

(transformadas logarítmicamente) y la TFGe 

 

 
 

 

Figura 9. Correlación entre las concentraciones séricas de CA125 

(transformadas logarítmicamente) y la TFGe 
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4.2.2 NTproBNP y CA125 como marcadores pronósticos 

A 1 año de seguimiento, 748 de los 4812 pacientes (16.3%) habían fallecido 

tras el alta. De todas las muertes, 575 fueron de origen cardiovascular 

(12.5%). Se observó un aumento escalonado en la tasa de mortalidad desde 

los cuartiles más bajos hasta los más altos de NT-proBNP (mortalidad por 

todas las causas: 9.4, 14.1, 24.1 y 38.5 por cada 100 personas-año, Q1-Q4, 

respectivamente, P<0.001; mortalidad CV: 6.7, 10.4, 17.9 y 31.6 por cada 

100 personas-año, Q1-Q4, respectivamente, P<0.001). De manera similar, 

la tasa bruta de mortalidad total y de causa CV aumentó al pasar de los 

cuartiles más bajos a los más altos de CA125 (mortalidad por todas las 

causas: 13.5, 19.4, 23.9 y 24.9 por cada 100 personas-año desde Q1 hasta 
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Q4, respectivamente, P<0.001; mortalidad CV: 10.1, 13.6, 18.0 y 21.4 por 

cada 100 personas-año desde Q1 hasta Q4, respectivamente, P<0.001). Los 

gráficos de Kaplan-Meier y la incidencia acumulada mostraron una 

separación progresiva de las curvas y diferencias notables desde los 

primeros meses de seguimiento para ambos biomarcadores (Figura 10). 

Tras el ajuste multivariado, tanto NT-proBNP como CA125 (modelados 

como efectos principales) siguieron asociados de manera independiente 

con un mayor riesgo de muerte (Figura 11). 

 

Figura 10. Estimaciones de Kaplan-Meier y gráficos de incidencia 

acumulada para la mortalidad por todas las causas y la mortalidad 

cardiovascular según los cuartiles de NT-proBNP  
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Figura 11. Estimaciones de Kaplan-Meier y gráficos de incidencia 

acumulada para la mortalidad por todas las causas y la mortalidad 

cardiovascular según los cuartiles de CA125  
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Figura 12. Efecto pronóstico de NT-proBNP para mortalidad por todas 

las causas 



Resultados 

77 

 
 

Figura 13. Efecto pronóstico de CA125 para mortalidad por todas las 

causas 
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4.2.3 Efecto pronóstico de NT-proBNP según las categorías de FGe 

Cuando se evaluó el NT-proBNP dentro de cada categoría de FGe, su efecto 

pronóstico varió según la gravedad del deterioro de la función renal. En 

modelos completamente ajustados, la asociación entre NT-proBNP y el 

riesgo de muerte fue mayor en pacientes con FGe más altos (valor de P para 

la interacción=0.002). El NT-proBNP estuvo asociado positiva y 

linealmente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en 

pacientes con un FGe ≥ 45 mL·min–1·1.73 m–2 (Figura 14). Por el contrario, 

su efecto pronóstico disminuyó en pacientes con un FGe más bajo, y la 

asociación ya no fue estadísticamente significativa en pacientes con un FGe 

<44 mL·min–1·1.73 m–2 (Figura 14). Para la muerte de causa CV, este 

efecto diferencial se mantuvo similar (valor de P para la 

interacción=0.011). El NT-proBNP estuvo significativamente asociado con 

un mayor riesgo de muerte CV cuando el FGe fue ≥45 mL·min–1·1.73 m–

2, marginalmente asociado en aquellos con FGe de 30–44 mL·min–1·1.73 

m–2, pero no estuvo asociado con el riesgo de muerte CV en pacientes con 

FGe <30 mL·min–1·1.73 m–2 (Figura 15). 

 

Figura 14. Efecto pronóstico del NTproBNP para la mortalidad por todas 

las causas de acuerdo a las categorías de FGe 
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Figura 15. Efecto pronóstico del NTproBNP para la mortalidad de causa 

cardiovascular de acuerdo a las categorías de FGe 
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4.2.4 Efecto pronóstico de CA125 según las categorías de FGe 

Cuando se evaluó CA125 dentro de cada categoría de FGe, su efecto 

pronóstico no estuvo influenciado por la función renal. Específicamente, el 

CA125 mostró una asociación positiva y no lineal con el riesgo de muerte 

por todas las causas y de causa cardiovascular, siendo esta asociación 

estadísticamente significativa en todas las categorías de FGe. Además, la 

magnitud de la asociación no se vio sustancialmente afectada por la 

gravedad del deterioro del FGe, como se muestra en las Figuras 16 y 17. 

 

Figura 16. Efecto pronóstico del CA125 para la mortalidad por todas las 

causas de acuerdo a las categorías de FGe 
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Figura 17. Efecto pronóstico del CA125 para la mortalidad de causa 

cardiovascular de acuerdo a las categorías de FGe 

 

 

4.3 Predictores clínicos y ecocardiográficos relacionados con 

los niveles plasmáticos de CA125 y NTproBNP  

Factores asociados con las concentraciones plasmáticas de 

CA125 y NTproBNP en insuficiencia cardíaca aguda 

Miñana G*, de la Espriella R*, Mollar A, Santas E, Núñez E, Valero E, 

Bodí V, Chorro FJ, Fernández-Cisnal A, Martí-Cervera J, Sanchis J, Bayés-

Genís A, Núñez J. Factors associated with plasma antigen carbohydrate 125 
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and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentrations in acute 

heart failure. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2020 Aug;9(5):437-447. 

doi: 10.1177/2048872620908033. Epub 2020 Mar 4. PMID: 32129669. FI 

4.1, Q2 cardiac and cardiovascular systems. 

* Miñana G y de la Espriella R son ambos primeros autores. 

 

La muestra final incluida en el estudio fue de 2949 pacientes. La edad 

media de la población fue de 73.9±11.1 años, 1443 (48.9%) pacientes eran 

mujeres, y 1358 (46.0%) habían sido hospitalizados previamente por ICA. 

En cuanto a las categorías de FEVI, 1521 (51.6%), 894 (30.3%) y 534 

(18.1%) pacientes tenían ICFEp, ICFElr, e ICFEr, respectivamente. La 

media (DE) de la TFGe fue de 61±26 mL·min–1·1.73 m–2. La mediana 

(RIC) de NT-proBNP y CA125 fue 4840 (2111–9204) pg/ml y 58 (26–129) 

U/ml, respectivamente. 

 

4.3.1 Características basales de acuerdo a las categorías de filtrado 

glomerular 

Las características clínicas de la población según los cuartiles de NT-

proBNP y CA125 se resumen en las tablas 4 y 5. En general, los cuartiles 

superiores de NT-proBNP identificaron a pacientes con un peor perfil de 
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riesgo. Brevemente, este grupo de pacientes era de mayor edad y 

presentaba enfermedad cardíaca isquémica con más frecuencia, 

insuficiencia cardíaca más avanzada y menor FGe (Tabla 4). Para CA125, 

los pacientes pertenecientes a los cuartiles superiores eran más jóvenes, 

eran hombres con más frecuencia y tenían una prevalencia más alta de 

enfermedad cardíaca valvular, signos de congestión y también evidencia de 

insuficiencia cardíaca más avanzada (Tabla 5).  

 

Tabla 4. Características basales de acuerdo a los cuartiles de NTproBNP 

Variables 

Q1≤2111 

pg/ml 

(n=738) 

Q2 2118–

4840 pg/ml 

(n=737) 

Q3 4840.1–

9204.3 pg/ml 

(n=737) 

Q4≥9227 

pg/ml (n=737) 
p-valor 

Características demográficas y antecedentes médicos 

Edad, años 70±12  73±11  74±11  79±8.5  <0.001  

Sexo masculino, n (%) 364 (49.3)  371 (50.3)  385 (52.2)  386 (52.4)  0.179  

Hipertensión arterial, n (%) 583 (79.0)  577 (78.3)  575 (78.0)  591 (80.2)  0.623  

DM, n (%) 336 (45.5)  357 (48.4)  309 (41.9)  303 (41.1)  0.016  

Cardiopatía isquémica, n (%) 206 (27.9)  243 (33.0)  274 (37.2)  333 (45.2)  <0.001  

Enfermedad valvular, n (%) 221 (29.9)  207 (28.1)  240 (32.6)  260 (35.3)  0.007  

Ingreso previo por IC, n (%) 301 (40.8)  329 (44.6)  351 (47.6)  377 (51.1)  <0.001  

NYHA III-IV, n (%) 84 (11.4)  102 (13.8)  128 (17.4)  187 (25.4)  <0.001  

Exploración física y signos vitales 

FC, lpm 98±29  100±30  100±28  97±27  0.873  

TAS, mmHg 153±33  149±33  144±32  136±31  <0.001  

Derrame pleural, n (%) 291 (33.4)  328 (44.5)  392 (53.2)  418 (56.7)  <0.001  

Edema periférico, n (%) 406 (55.0)  460 (62.4)  458 (62.1)  490 (66.5)  <0.001  

Congestión pulmonar, n (%) 444 (60.2)  457 (62.0)  460 (62.4)  448 (60.8)  0.776  

Electrocardiograma 
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BRIHH, n (%) 185 (25.1)  226 (30.7)  248 (33.6)  289 (39.2)  <0.001  

FA, n (%) 315 (42.7)  340 (46.1)  340 (46.1)  327 (44.4)  0.536  

Ecocardiograma 

FEVI, % 53±14 51±15 48±15 44±14 <0.001 

DTDVI, mm 54±9 55±9 56±9 57±10 <0.001 

DTSVI, mm 37±11 38±11 40±11 42±11 <0.001 

Septo basal, mm 11.7±2.7 11.6±2.7 11.5±2.5 11.7±2.9 0.474 

Pared posterior, mm 11.2±2.1 11.2±2.1 11.1±1.9 11.2±2.1 0.965 

AI, mm 44±8 43±8 44±8 44±8 0.007 

E/e' 17.2±9.7 17.4±8.9 20.2±11.0 20.2±9.2 <0.001 

PAPS, mmHg 43±15 44±14 49±16 48±14 <0.001 

TAPSE, mmc 19.6±3.9 18.8±3.9 17.9±4.4 17.4±4.2 <0.001 

IT III-IV, n (%) 50 (6.8) 58 (7.9) 81 (11.0) 109 (14.8) <0.001 

IM III-IV, n (%) 107 (14.5) 114 (15.5) 145 (19.7) 197 (26.7) <0.001 

Laboratorio 

Hb, g/dl 12.8±2.1 12.6±1.8 12.5 ±1.9 11.9±1.8 <0.001 

Sodio sérico, mEq/l 139±4 139±4 138±5 138±5 <0.001 

Potasio sérico, mEq/l 4.2±0.5 4.3±0.5 4.4±0.5 4.5±0.5 <0.001 

Urea, mEq/l 47±20 53±24 62±30 82±39 <0.001 

FGe, ml/min/1.73 m2 73±29 66±24 59±23 45±21 <0.001 

NT-proBNP, pg/ml 
1162 (704–

1632) 
3294 (2681–

4014) 
6708 (5633–

7847) 
13443 (11124–

18730) 
<0.001 

CA125, U/ml 
41.0 (19.0–

95.8) 

51.0 (24.0–

127.8) 

65 (30.5–

139.6) 

76.0 (38.2–

148.8) 
<0.001 

hsTnT, ng/l 
30.9 (20.4–

46.2) 

35.5 (25.9–

53.1) 

45.5 (32.5–

66.3) 

72.3 (48.0–

106.9) 
<0.001 

 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

Ai: aurícula izquierda; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; CA125: antígeno 

carbohidrato 125; DM: diabetes mellitus; DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; 

DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izuqierdo; FA: fibrilación auricular; FC: frecuencia 

cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo; Hb: hemoglobina; hsTnT: troponina T ultrasensible; IT: insuficiencia tricuspídea; 



Resultados 

85 

NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: 

tensión arterial sistólica; TAS: tensión arterial sistólica 

 

Tabla 5. Características basales de acuerdo a los cuartiles de CA125 

Variables 
Q1≤26 U/ml 

(n=737) 

Q2 26–58.1 

U/ml (n=737) 

Q3 58.1–129 

U/ml (n=738) 

Q4≥129 U/ml 

(n=737) 
p-valor 

Características demográficas y antecedentes médicos 

Edad, años 74±10  75±11  74±11  72±12  <0.001  

Sexo masculino, n (%) 340 (46.1)  366 (49.7)  383 (51.9)  417 (56.6)  0.001  

Hipertensión arterial, n (%) 621 (84.6)  593 80.5  588 79.7  524 71.1  <0.001  

DM, n (%) 328 44.5  321 43.5  340 46.1  316 42.9  0.633  

Cardiopatía isquémica, n 

(%) 

261 35.4  278 37.7  277 37.5  240 32.6  0.136  

Enfermedad valvular, n 

(%) 

198 26.9  232 31.5  259 35.1  239 32.4  0.007  

Ingreso previo por IC, n 
(%) 

313 42.5  344 46.7  343 46.5  358 48.6  0.118  

NYHA III-IV, n (%) 99 13.4  121 16.4  125 16.9  156 21.2  0.001  

Exploración física y signos vitales 

FC, lpm 98±29  99±29  100±28  99±29  0.602  

TAS, mmHg 153±36  147±32  144±32  139±30  <0.001  

Derrame pleural, n (%) 178 24.1  302 41.0  426 57.7  523 71.0  <0.001  

Edema periférico, n (%) 337 45.7  434 58.9  492 66.7  551 74.8  <0.001  

Electrocardiograma 

BRIHH, n (%) 258 35.0  230 31.2  223 30.22  237 32.2  0.229  

FA, n (%) 286 38.8  329 44.6  345 46.7  362 49.1  0.001  

Ecocardiograma 

FEVI, % 52±14 50±15 48±15 46±16 <0.001 

DTDVI, mm 55±9 55±10 55±9 56±9 <0.001 

DTSVI, mm 38±11 39±11 40±11 41±11 <0.001 

Septo basal, mm 12.0±2.7 11.6±2.5 11.6±2.6 11.2±2.8 <0.001 

Pared posterior, mm 11.5±2.0 11.2±2.0 11.2±2.1 10.9±2.1 <0.001 

AI, mm 43±8 43±8 44±8 45±8 <0.001 

E/e' 16.1±8.4 19.0±9.3 19.8±12.0 19.2±8.8 <0.001 

PAPS, mmHg 43±14 46±14 46±15 49±17 <0.001 



Resultados 

86 

TAPSE, mmc 20.0±3.9 18.7±4.2 18.0±4.0 17.3±4.1 <0.001 

IT III-IV, n (%) 31 (4.2) 57 (7.7) 77 (10.4) 133 (18.0) <0.001 

IM III-IV, n (%) 88 (11.9) 140 (19.0) 172 (23.3) 163 (22.1) <0.001 

Laboratorio 

Hb, g/dl 12.8±1.9 12.3±2.0 12.2±1.8 12.5±1.9 0.046 

Sodio sérico, mEq/l 139±4 139±5 138 ±4 137±5 <0.001 

Potasio sérico, mEq/l 4.3±0.5 4.3±0.5 4.3±0.5 4.3±0.5 <0.001 

Urea, mEq/l 57±29 62±30 62±33 63±35 0.011 

FGe, ml/min/1.73 m2 62±25 58±25 61±30 62±26 0.997 

NT-proBNP, pg/ml 
3176 (1367–

6659) 
4998 (2229–

9452) 
5614 (2399–

10326) 
5759 (2832–

10508) 
<0.001 

CA125, U/ml 
16.4 (12.0–

21.0) 

39.7 (32.0–

47.8) 

87.2 (72.0–

105.0) 

211.0 (161.0–

297.0) 
<0.001 

hsTnT, ng/l 
38.7 (26.9–

63.7) 

46.0 (29.5–

74.1) 

45.8 (29.4–

75.0) 
42.2 (28.0–66.3) 0.154 

 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

AI: aurícula izquierda; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; CA125: antígeno 

carbohidrato 125; DM: diabetes mellitus; DTDVI: diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo; 

DTSVI: diámetro telesistólico del ventrículo izuqierdo; FA: fibrilación auricular; FC: frecuencia 

cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fracción de eyección del ventrículo 

izquierdo; Hb: hemoglobina; hsTnT: troponina T ultrasensible; IT: insuficiencia tricuspídea; 

NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: 

tensión arterial sistólica; TAS: tensión arterial sistólica 

 

4.3.2 Factores asociados con los niveles plasmáticos de NTproBNP 

Las principales variables asociadas con los niveles plasmáticos de NT-

proBNP fueron, en orden de importancia, el FGe (R2=43.7%), FEVI 

(R2=15.1%), edad (R2=12.4%) y troponina T de alta sensibilidad (TnTus) 

(R2=10.9%), explicando el 82.1% de la variabilidad del modelo (Figura 
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18). Se encontró una asociación positiva para FGe, edad y TnTus, y 

negativa para la FEVI (Figura 19). Cabe destacar que los parámetros de IC 

derecha y de congestión clínica estuvieron marginalmente o no asociados 

con NT-proBNP (Figura 18). 

 

Figura 18. Variables asociadas con los niveles plasmáticos de 

NTproBNP 

 

 
 

 

Figura 19. Forma funcional de las principales variables asociadas con los 

niveles plasmáticos de NTproBNP 
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4.3.3 Factores asociados con los niveles plasmáticos de CA125 

Las principales variables asociadas con los niveles plasmáticos de CA125 

fueron, en orden de importancia, la presencia de derrame pleural 

(R2=36.8%), severidad de la IT (R2=25.1%), edad (R2=11.9%), NTproBNP 

(R2=6.5%) y la presencia de edema periférico (R2=4.3%), explicando el 

84.6% de la variabilidad del modelo (Figura 20). En la Figura 21 se ilustra 

la dirección y magnitud de la asociación de cada una de las variables con 

los niveles de CA125.  
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Figura 20. Variables asociadas con los niveles plasmáticos de CA125 

 

 

 

Figura 21. Forma funcional de las principales variables asociadas con los 

niveles plasmáticos de CA125 
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4.4 Utilidad pronóstica del sodio urinario en pacientes con ICA 

y síndrome cardiorrenal 

Trayectoria precoz del sodio urinario y pronóstico en 

pacientes con ICA y disfunción renal asociada 

de la Espriella R, Núñez E, Llàcer P, García-Blas S, Ventura S, Núñez 

JM, Sánchez R, Fácila L, Vaquer JM, Bodí V, Santas E, Miñana G, Mollar 

A, Núñez G, Chorro FJ, Górriz JL, Sanchis J, Bayés-Genis A, Núñez J. 
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Early urinary sodium trajectory and risk of adverse outcomes in acute heart 

failure and renal dysfunction. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2021 

Jul;74(7):616-623. English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2020.06.004. Epub 

2020 Jul 2. PMID: 32624444. FI 5.9, Q1 cardiac and cardiovascular 

systems. 

 

Este estudio es un análisis post-hoc de un ensayo clínico aleatorizado, 

paralelo, multicéntrico y abierto (IMPROVE-HF). En el estudio principal, 

se aleatorizó 1:1 a los pacientes con ICA y disfunción renal al ingreso a: a) 

una dosis estándar de diuréticos de asa basada en la evaluación clínica 

habitual, o b) tratamiento guiado por la concentración plasmática CA125. 

Los resultados principales del IMPROVE-HF y la descripción detallada del 

diseño han sido publicados previamente43,54. 

 

La muestra final incluida en el estudio fue de 160 pacientes. La media de 

edad de la población fue 78±8 años, el 66.9% eran varones y el 46.9% tenía 

una FEVI <50%. La mediana (RIC) de NTproBNP y CA125 fue 7765 

pg/ml (3507-15404) y 58 U/ml (22-113), respectivamente. La media de 

BUN y creatinina en sangre y de la TFGe fue 47.3±16.6mg/dl, 

1.98±0.52mg/dl y 34±8.5 mL·min–1·1.73 m–2. Todos los pacientes 
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presentaban disfunción renal (TFGe <60 mL·min–1·1.73 m–2) y el 31.3% 

de la población tenía una TFGe < 30 mL·min–1·1.73 m–2 al ingreso. Un total 

de 106 pacientes (66.3%) presentaban ERC conocida (TFGe <60 mL·min–

1·1.73 m–2) según la creatinina sérica obtenida en la última consulta 

ambulatoria antes del ingreso y evaluada durante una fase estable de la 

enfermedad. Todos los pacientes recibieron furosemida intravenosa al 

ingreso y la mediana (RIC) de dosis fue de 40 mg (20-60). La dosis 

acumulada a las 24 y las 72 h de la aleatorización fue 190 (120-320) y 410 

mg (250-640), respectivamente.  

4.4.1 Características basales en función del sodio urinario al ingreso 

La mediana (RIC) de NaU en el momento de la aleatorización fue de 90 

mmol/l (65-111). Un total de 23 pacientes (14.4%) tenían concentraciones 

basales de NaU ≤50 mmol/l. Los pacientes con NaU ≤50 mmol/l eran más 

jóvenes, con peor clase funcional de la NYHA y presentaban niveles de 

CA125 más elevados. No obstante, no hubo diferencias significativas en 

los niveles de NTproBNP o los signos clínicos de congestión en 

comparación con aquellos con NaU >50 mmol/l (Tabla 6). Adicionalmente, 

los 2 grupos estaban equilibrados respecto al tratamiento diurético previo 

(tabla 6). El tratamiento diurético administrado durante la hospitalización 

según la concentración de NaU al ingreso se detalla en la Tabla 7. La 
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diuresis acumulada durante las primeras 24 y 72 h de ingreso fue similar en 

ambos grupos (tabla). No obstante, el tiempo hasta la interrupción de la 

furosemida intravenosa fue mayor en los pacientes con un NaU ≤50 mmol/l 

(tabla 7). 

 

Tabla 6. Características basales según el sodio urinario al ingreso 

Variables Total (n=160)  
UNa+ ≤ 50 

(n=23)  

UNa+ > 50 

(n=137)  
p-valor  

Datos sociodemográficos y antecedentes médicos 

Edad (años)  78±8  74±10  78±7  0,018  

Hombres, n (%) 107 (66,9)  17 (73,9)  90 (65,7)  0,438  

Hipertensión, n (%)  144 (90,0)  17 (73,9)  127 (92,7)  0,005  

DM, n (%) 90 (56,3)  14 (60,9)  76 (55,5)  0,629  

Debut IC, n (%) 57 (35,6)  9 (39,1)  48 (35,0)  0,704  

CI, n (%) 49 (30,6)  7 (30,4)  42 (30,7)  0,983  

FA, n (%) 86 (53,8)  8 (34,8)  78 (56,9)  0,049  

ERC*, n (%)  106 (66,3)  13 (56,5)  93 (67,9)  0,286  

Presentación clínica 

NYHA, n (%)    0,010  

II 3 (1,9)  0  3 (2,2)   

III 85 (53,1)  6 (26,1)  79 (57,7)   

IV 72 (45,0)  17 (73,9)  55 (40,1)   

Edemas, n (%)     0,107  

No  33 (20,6)  3 (13,0)  30 (21,9)   

Grado 1  31 (19,4)  3 (13,0)  28 (20,4)   

Grado 2  43 (26,9)  4 (17,4)  39 (28,5)   

Grado 3  41 (25,6)  9 (39,1)  32 (23,4)   

Grado 4  12 (7,5)  4 (17,4)  8 (5,8)   
Ingurgitación 

yugular, n (%)  71 (44,4)  13 (56,5)  58 (42,3)  0,205  

Estertores, n (%) 112 (70,0)  18 (78,3)  94 (68,6)  0,350  

Constantes vitales 
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FC ,lpm 75±18  77±17  75±18  0,706  

TAS, mmHg 127±23  117±20  129±23  0,025  

TAD, mmHg  67±13  70±12  67±13  0,204  

Electrocardiografía y ecocardiografía 

BRIHH  25 (15,6)  4 (17,4)  21 (15,3)  0,801  

FEVI (%)   47±14  49±15  0,391  

Categorías de FEVI     0,122  

≤ 40%  60 (37,5)  12 (52,2)  48 (35,0)   

41-49%  15 (9,4)  0  15 (10,9)   

≥ 50%  85 (53,1)  11 (47,8)  74 (54,0)   

Laboratorio 

Hemoglobina, g/dl  11,7±1,9  12,2±2,0  11,6±1,9  0,224  

Hematocrito, % 36,6±5,4  37,9±5,5  36,3±5,4  0,210  

Sodio sérico. mEq/l  139±4  136±4  139±4  0,000  

Potasio sérico, mg/dl 4,5±0,6  4,6±0,8  4,4±0,6  0,273  

BUN, mg/dl  47,3±16,6  46,8±14,8  47,4±16,9  0,877  

Creatinina, mg/dl 1,98±0,52  2,14±0,61  1,95±0,49  0,093  

TFGe 34,0±8,5  32,7±10,0  34,2±8,3  0,443  

CA125, U/ml 58 [22-113]  99 [59-151]  51 [22-94]  0,027  

NT-proBNP, pg/ml 

7.765 [3.507-

15.404]  

8.122 [2.383-

26.494]  

7.620 [3.704-

12.550]  0,623  

TnTus, ng/l  48 [32-78]  59 [36-90]  47 [32-76]  0,233  

Tratamiento basal 

Diuréticos de asa, n 

(%)  145 (90,6)  21 (91,3)  124 (90,5)  0,904  

DEF (mg/día)  80 [60-120]  80 [40-120]  80 [60-120]  0,185  

Tiazidas, n (%) 38 (23,8)  6 (26,1)  32 (23,4)  0,776  

Betabloqueantes, n 

(%) 116 (72,5)  16 (69,6)  100 (73,0)  0,733  

IECA/ARA-II, n (%) 77 (48,1)  12 (52,2)  65 (47,4)  0,674  

ARM, n (%) 64 (40)  8 (34,8)  56 (40,9)  0,581 

 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; 

CA125: antígeno carbohidrato 125; DEF: dosis equivalente de furosemida; DM: diabetes mellitus; 

FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fracción de eyección del 
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ventrículo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; IC: 

insuficiencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: 

pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tensión arterial sistólica; TAS: tensión arterial 

sistólica; TnTus: troponina T ultrasensible 

 

Tabla 7. Dosis de diuréticos de asa y diuresis acumulada según el sodio 

urinario al ingreso 

Variables  Total (n=160)  
UNa+  

≤ 50 (n=23)  

UNa+  

> 50 (n=137)  

p-

valor  

Dosis de diuréticos de asa 

Dosis acumulada en 24 h 

(mg/24 h)  80 [60-160]  160 [80-250]  80 [60-160]  0,054  

Dosis acumulada en 72 h 

(mg/24 h)  380 [243-640]  500 [250-1.040]  360 [240-610]  0,140  

Respuesta al tratamiento diurético 

Diuresis en las primeras 24 

h (ml)  

3.000 [2.000-

3.775]  

2.500 [1.700-

3.535]  

3.000 [2.000-

3.800]  0,422  

Diuresis entre la 24 y las 

72 h (ml)  

3.653 [2.850-

4.479]  

4.000 [2.650-

5.500]  

3.600 [2.850-

4.411]  0,377  

Diuresis en las primeras 72 

h (ml)  

6.500 [5.200-

8.075]  

6.350 [5.150-

8.300]  

6.500 [5.200-

8.050]  0,986  

Tiempo hasta el inicio de 

la furosemida oral (días)  4 (4-7)  7 (4-9)  4 (4-6)  0,006  

 

4.4.2 Sodio urinario al ingreso y pronóstico 

4.4.2.1 Mortalidad 

Tras una mediana de seguimiento de 1.73 años (0.48-2.35), se registraron 

83 muertes por cualquier causa (51.9%): 51 (61.45%) correspondieron a 

muertes relacionadas con IC; 8 (9.64%), a otras causas cardiovasculares y 

24 (28.92%), a muertes no cardiovasculares. La concentración de NaU 
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basal se asoció de manera significativa, inversa y lineal con mayor riesgo 

de muerte (Figura 22). De hecho, por cada incremento en la concentración 

de NaU de 20 mmol/l, hubo una disminución del 25% en la incidencia de 

muerte [razón de tasa de incidencia (RTI) 0.75; IC 95% 0.65-0.87, 

p<0.001]. En un análisis de sensibilidad, el NaU basal también se asoció 

de manera inversa e independiente con mayor riesgo de muerte relacionada 

con IC [razón de riesgo de subdistribución (RRS) 0.49; IC 95% 0.29-0.83, 

p=0.008).  

 

Figura 22. Sodio urinario basal y muerte por cualquier causa 

 



Resultados 

97 

4.4.2.1 Reingresos 

Durante el seguimiento, se registraron 263 reingresos por cualquier causa 

en 110 pacientes, así como 160 reingresos por IC en 81 pacientes. La 

distribución de reingresos por cualquier causa por paciente fue de 1, 2, 3 y 

> 3 en 45, 24, 18 y 23 pacientes, respectivamente. Respecto a los reingresos 

por insuficiencia cardiaca, la distribución por paciente fue 1, 2, 3 y > 3 en 

40, 24, 6 y 11 pacientes, respectivamente. Como se muestra en la Figura 

23, el NaU basal se asoció de manera independiente e inversa con el riesgo 

de reingresos por cualquier causa. Por cada aumento de 20 mmol/l, se 

observó una disminución asociada del 8% en los reingresos recurrentes por 

cualquier causa (RTI 0.92; IC 95% 0.88-0.96, p<0.001) y por IC (RTI 0.92; 

IC 95% 0.88-0.99, p=0.023). 

 

Figura 23. Sodio urinario basal y reingresos totales 
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4.4.3 Trayectoria del sodio urinario a las 24 horas y pronóstico 

La concentración de NaU a las 24 horas disminuyó frente al basal, con una 

mediana de cambio de −5,5 [−25 a 12,6] mmol/l. En 98 pacientes (61,3%) 

el NaU a las 24 horas disminuyó o se mantuvo sin cambios. Este subgrupo 

de pacientes tuvo una tendencia a tasas de mortalidad más altas (3,9 frente 

a 2,6 por cada 10 personas-año; p=0,094), pero no a mayor tasa de 

reingresos por cualquier causa (17,9 frente a 14,0 por cada 10 personas-

año; p=0,279). 

Al modelar el efecto del cambio en la concentración de NaU a las 24 horas 

con respecto al basal y el riesgo de mortalidad y reingresos, se encontró 
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una importante interacción con los valores basales de NaU. Los cambios 

en el NaU a las 24 horas se asociaron de manera inversa con la mortalidad 

por cualquier causa solo en el grupo con NaU basal ≤50 mmol/l. Por el 

contrario, no se encontró efecto alguno en el grupo con NaU basal >50 

mmol/l (Figura 24). Se encontró el mismo efecto diferencial para el riesgo 

de reingresos totales (Figura 25).  

 

Figura 24. Efecto diferencial del cambio en la concentración de NaU a las 

24 horas para mortalidad por cualquier causa según los valores basales de 

NaU. 
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Figura 25. Efecto diferencial del cambio en la concentración de NaU a las 

24 horas para reingresos totales según los valores basales de NaU. 

 

 

4.5 Niveles circulantes de ST2 como predictor de eficiencia 

diurética en pacientes con ICA y síndrome cardiorrenal 

ST2 soluble y eficiencia diurética en pacientes con ICA y 

disfunción renal asociada 

de la Espriella R, Bayés-Genis A, Revuelta-LóPEZ E, Miñana G, Santas 

E, Llàcer P, García-Blas S, Fernández-Cisnal A, Bonanad C, Ventura S, 

Sánchez R, Bodí V, Cordero A, Fácila L, Mollar A, Sanchis J, Núñez J; 

IMPROVE-HF Investigators. Soluble ST2 and Diuretic Efficiency in 

Acute Heart Failure and Concomitant Renal Dysfunction. J Card Fail. 2021 
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Apr;27(4):427-434. doi: 10.1016/j.cardfail.2020.10.002. Epub 2020 Oct 8. 

PMID: 33038531. FI 6.0, Q1 cardiac and cardiovascular systems. 

 

Este estudio es otro análisis post-hoc del ensayo clínico IMPROVE-HF, 

cuya descripción y características basales del total de la población ha sido 

detallado en el punto 4.4.  

 

La eficiencia diurética se definió como el volumen de orina por miligramo 

de diurético de asa administrado (expresado en mililitros por cada 40 mg 

de furosemida). 

 

4.5.1 Características basales según los cuartiles de sST2  

La mediana (RIC) de sST2 fue 72 ng/mL (47–117). Las características 

basales según los cuartiles de sST2 se muestran en la Tabla. En general, se 

encontraron valores más altos de sST2 en hombres y en aquellos con datos 

de mayor gravedad (menor FEVI y TAS, valores más altos de NT-proBNP 

y CA125, y menor NaU basal). No hubo diferencias en los signos clínicos 

de congestión, función renal o tratamiento médico, incluido el uso de 

diuréticos antes de la descompensación; sin embargo, aquellos en el cuartil 
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más alto de sST2 requirieron una mayor dosis de furosemida intravenosa 

durante las primeras 72 horas de ingreso. 

 

Tabla 7. Características basales de acuerdo a los cuartiles de sST2 

Variables Q1 sST2 

(7.9–46.9 

ng/mL)  

Q2 sST2 

(46.9–

72.1 

ng/mL)  

Q3 sST2 

(72.1–

117.1 

ng/mL)  

Q4 sST2 

(117.1–

464.1 

ng/mL)  

p-

valor 

Datos sociodemográficos y antecedentes médicos 

Edad (años)  80.4 ± 7.3 75.6 ± 7.9 77.5 ± 8.4 78.0 ± 7.1 .352 

Varones, n (%) 22 (55.0) 26 (65.0) 28 (70.0) 31 (77.5) .030 

Hipertensión, n (%)  39 (97.5) 34 (85.0) 35 (87.5) 36 (90.0) .347 

DM, n (%) 18 (45.0) 20 (50.0) 23 (57.5) 29 (72.5) .011 

CI, n (%) 10 (25.0) 12 (30.0) 10 (25.0) 17 (42.5) .146 

FA, n (%) 19 (47.5) 21 (52.5) 25 (62.5) 21 (52.5) .480 

Debut IC, n (%) 12 (30.0) 14 (35.0) 19 (47.5) 12 (30.0) .713 

 ERC, n (%) 22 (55.0) 29 (72.5) 30 (75.0) 28 (70.0) .151 

Presentación clínica 

NYHA, n (%)     .819 

II 6 (15.0) 6 (15.0) 8 (20.0) 7 (17.5)  

III–IV 34 (85.0) 34 (85.0) 32 (80.0) 33 (82.5)  

Escala de congestión 3 (2–4) 3 (2–4) 3.5 (3–4) 3 (2–4.5) .139 

FC, lpm 76 ± 19 70 ± 12 76 ± 18 80 ± 20 .199 

TAS, mm Hg 131 ± 24 130 ± 25 126 ± 22 121 ± 21 .08 

TAD, mm Hg 64 ± 12 67 ± 12 69 ± 17 67 ± 12 .489 

Electrocardiografía y ecocardiografía 

BRIHH, n (%) 2 (5.0) 8 (20.0) 6 (15.0) 9 (22.5) .065 

FEVI, % 50 ± 13 50 ± 14 45 ± 14 43 ± 15 .005 

Laboratorio 

Hemoglobina, g/dl 12.1 ± 2.0 11.4 ± 2.0 11.8 ± 2.1 11.6 ± 1.9 .451 

Sodio sérico, mEq/l 141 ± 4 138 ± 5 138 ± 5 138 ± 4 .003 

BUN, mg/dL 
45.1 ± 

15.6 

44.6 ± 

15.0 

48.5 ± 

16.7 

51.3 ± 

18.7 
.061 

Creatinina, mg/dl 
1.91 ± 

0.47 

1.95 ± 

0.49 

2.03 ± 

0.61 

2.00 ± 

0.48 
.251 
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TFGe, ml/min/1,73 m2 33.4 ± 7.3 34.8 ± 9.7 33.5 ± 8.9 34.2 ± 8.2 .916 

CA125, U/ml 
29 (17–

77) 

40 (19–

94) 

68 (39–

128) 

67 (37–

178) 

<.00

1 

NT-proBNP, pg/ml 

4414 

(2725–

7755) 

5586 

(2822–

12,009) 

9424 

(3139–

16,019) 

12,370 

(7765–

24,690) 

<.00

1 

NaU, mmol/L 
93 (74–

114) 

91 (60–

115) 

90 (71–

114) 

86 (51–

95) 
.037 

Medicamentos recibidos antes de la descompensación 

Diuréticos de asa, n (%) 36 (90.0) 35 (87.5) 37 (95.5) 37 (92.5) .545 

Dosis de diuréticos de asa, mg/d 
80 (40–

100) 

80 (40–

120) 

80 (70–

120) 

80 (63–

120) 
.261 

Tiazidas, n (%) 11 (27.5) 14 (35.0) 9 (22.5) 15 (37.5) .592 

Betabloqueantes, n (%) 33 (82.5) 25 (62.5) 26 (65.0) 32 (80.0) .875 

IECA/ARAII, n (%) 16 (40.0) 20 (50.0) 21 (52.5) 20 (50.0) .359 

ARM, n (%) 14 (35.0) 18 (45.0) 13 (35.5) 11 (27.5) .301 

Tratamiento diurético durante el ingreso 

Dosis de furosemida a las 24h, 

mg 

80 (60–

160) 

80 (60–

150) 

120 (60–

225) 

120 (70–

245) 

.005 

Dosis de furosemida a las 72h, 

mg 

290 

(240–

540) 

340 (240–

490) 

480 (280–

965) 

500 (320–

830) 

.001 

 

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviación estándar) o medianas (RIC)* 

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; 

CA125: antígeno carbohidrato 125; DEF: dosis equivalente de furosemida; DM: diabetes mellitus; 

FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; IC: 

insuficiencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; NYHA: New York Heart Association; NaU: sodio 

urinario; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tensión arterial sistólica; TAS: 

tensión arterial sistólica; TnTus: troponina T ultrasensible 
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4.5.2 Marcadores de eficiencia diurética  

La mediana (RIC) de dosis de furosemida y la eficiencia diurética (ED) en 

las primeras 24 horas fueron 80 mg (60–160 mg) y 747 mL (490–1167 mL), 

respectivamente. Las principales variables asociadas con la ED en las 

primeras 24 horas fueron, en orden de importancia, los niveles plasmáticos 

de CA125 (R2=30.0%), NaU (R2=25.0%), FC (R2=18.0%), sST2 

(R2=7.3%) y la escala clínica de congestión (R2=5.6%). El sST2 se asoció 

de manera negativa y no lineal con la ED (Figura 26). Valores de sST2 ≥50 

ng/mL identificaron a pacientes con peor ED, mientras que valores <50 

ng/mL se asociaron a una excelente respuesta al tratamiento diurético 

(Figura 27).  

 

Figura 26. sST2 y eficiencia diurética en las primeras 24 horas 
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Figura 27. sST2 dicotomizado en 50 ng/mL y eficiencia diurética en las 

primeras 24 horas 
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4.5.3 Eficiencia diurética y mortalidad  

Tras una mediana (RIC) de seguimiento de 1.73 años (0.48–2.35 años), se 

registraron 106 muertes por todas las causas (66.3%). La gráfica de Kaplan-

Meier muestra cómo las trayectorias de supervivencia se separan 

precozmente entre los pacientes con ED baja versus alta, con diferencias 

que continúan aumentando a lo largo de todo el seguimiento (Figura 28). 

Tras el ajuste multivariante, y en comparación con los 3 cuartiles 

superiores, el cuartil más bajo de ED en las primeras 24 horas permaneció 

independientemente asociado con el riesgo de muerte por todas las causas 

(HR 2.11; IC 95% 1.32–3.36, P=0.002). 

 

Figura 28. Tasa acumulada de eventos (mortalidad por todas las causas) 

según la eficiencia diurética a las 24 horas (mayor o menor de la mediana) 



Resultados 

107 

 

 

 

 

  



Resultados 

108 

 

 

 

 

 

 

5. DISCUSIÓN GENERAL 
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5.1 Impacto pronóstico de la disfunción renal en pacientes con 

insuficiencia cardiaca aguda  

La disfunción renal es una de las comorbilidades más prevalentes en 

los pacientes con IC. De hecho, alrededor del 40-50% de los pacientes con 

hospitalizados por ICA desarrollan algún grado de empeoramiento y/o 

mejoría de la función renal durante la hospitalización31. Dada la alta 

prevalencia de ambas condiciones y sus particularidades fisiopatológicas, 

su coexistencia supone un verdadero reto desde el punto de vista clínico 

puesto que una condición parece acelerar la presentación y progresión de 

la otra. Además, los pacientes con ERC avanzada han sido clásicamente 

excluidos de los ensayos clínicos en IC y, como consecuencia, carecemos 

de evidencia sólida que respalde el uso de las terapias que han demostrado 

beneficio pronóstico en personas sin ERC7. La dificultad en la correcta 

interpretación de las fluctuaciones en la función renal constituye además 

un obstáculo a la hora de conseguir una adecuada descongestión del 

paciente con IC descompensada, o en la optimización del tratamiento 

médico con impacto pronóstico en la IC. 

 

Partiendo de esta relación bidireccional, durante años se han 

realizado esfuerzos cada vez mayores para intentar integrar ambas 
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entidades dentro de un espectro clínico común conocido como SCR 

definido como el proceso patológico que aparece a partir de la afectación 

de un órgano y provoca la afectación del otro, pudiendo originarse desde 

una situación aguda o crónica29. 

 

Además de su elevada prevalencia, el paciente cardiorrenal supone 

un reto clínico de dimensiones alarmantes. En primer lugar, los 

mecanismos fisiopatológicos que juegan un papel relevante en esta relación 

son heterogéneos, bidireccionales y no del todo conocidos. Por ejemplo, no 

es hasta hace unos pocos años, en los que se ha reconocido a la nefropatía 

congestiva como una entidad clínica relevante en IC21. Segundo, el 

pronóstico del paciente cardiorrenal es ominoso, con cifras de 

morbimortalidad que se llegan a duplicar en estadios más avanzados de 

disfunción renal55. Tercero, el manejo clínico de estos pacientes se sigue 

basando en gran medida por actos empíricos. La mayoría de estos pacientes 

han sido sistemáticamente excluidos de los grandes ensayos clínicos7. Así, 

la evidencia que respalda el uso de estrategias terapéuticas validadas en IC 

se desvanece a la hora de manejar a nuestro paciente cardiorrenal. Este 

anterior hecho, sumado a que en la práctica clínica diaria siguen estando 

muy presentes viejos y erróneos postulados fisiopatológicos, nos llevan a 
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descubrir que en muchos casos la estrategia terapéutica más socorrida sea 

el inquietante “abstencionismo terapéutico”. 

 

En la presente tesis doctoral, elaborada mediante una colección de 

artículos científicos publicados, se ha profundizado en el impacto 

pronóstico de la disfunción renal en una amplia cohorte contemporánea de 

pacientes hospitalizados por ICA. En este primer bloque, hemos 

identificamos tres hallazgos principales: 1) aproximadamente el 12% de los 

pacientes hospitalizados por ICA presentan disfunción renal avanzada al 

ingreso, definida como un FGe <30 mL·min–1·1.73 m–2 (categorías de 

FGe G4 y G5). 2) Las categorías de FGe G4 y G5 estuvieron 

significativamente e independientemente asociadas con una mayor 

mortalidad a largo plazo. 3) A pesar de este mayor riesgo de muerte, los 

pacientes con FGe más bajo (especialmente <30 mL·min–1·1.73 m–2) 

también tuvieron un mayor riesgo de reingresos totales (primer reingreso y 

recurrentes) por todas las causas, de causa cardiovascular y por IC. 

 

Probablemente hay múltiples mecanismos interdependientes que 

pueden explicar esta mayor carga de morbilidad y mortalidad. En primer 

lugar, los pacientes con las categorías de FGe más bajas mostraron datos 
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clínicos y bioquímicos de una enfermedad más avanzada, lo que puede 

explicar el riesgo observado. Segundo, el manejo de la congestión en 

pacientes con ICA y disfunción renal avanzada es a menudo complejo 

debido a la mayor prevalencia de resistencia diurética y la interpretación 

errónea de los cambios en la creatinina durante la descongestión56. Por 

ejemplo, un aumento moderado en la creatinina plasmática durante el 

tratamiento diurético en un paciente con enfermedad renal avanzada y 

congestión a menudo lleva a los médicos a reducir la dosis de diuréticos. 

Esta actitud terapéutica habitualmente se basa en la errónea suposición de 

que una descongestión más intensiva podría acelerar la progresión del daño 

renal57,58. Como resultado de este enfoque "nefroprotector", los pacientes 

con FGe más bajo tienden a ser dados de alta con congestión residual, lo 

cual es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de eventos 

adversos en el seguimiento59. Tercero, en la cohorte incluida en este 

estudio, el uso de terapias modificadoras de la enfermedad fue 

notablemente menor entre aquellos con FGe <30 mL·min–1·1.73 m–2. 

Aunque la trayectoria a menudo fluctuante y algo incierta de la función 

renal después del alta puede explicar parcialmente las bajas tasas de 

prescripción debido al potencial riesgo de efectos secundarios, la falta de 

evidencia sólida de beneficio de estos tratamientos en sujetos con 
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enfermedad renal avanzada es una barrera significativa para su uso en la 

práctica clínica diaria60. Además, la percepción del médico de una 

esperanza de vida limitada y síndromes geriátricos competitivos 

comúnmente presentes en esta población de pacientes también puede 

potenciar la infrautilización de terapias con evidencia de beneficio 

pronóstico. Cuarto, los cardiólogos clínicos y los especialistas en IC a 

menudo pasan por alto factores de riesgo específicos de la enfermedad 

renal, tales como el déficit de hierro, la anemia de origen renal, alteraciones 

del metabolismo óseo-mineral y trastornos del equilibrio ácido-base, que 

intervienen de forma directa o indirecta en la progresión de la enfermedad 

cardiorrenal61. 

 

En general, existe una paradoja de riesgo-tratamiento en el manejo 

de pacientes con ICA y enfermedad renal avanzada, de modo que los 

pacientes con la mayor carga de morbilidad y mortalidad son tratados con 

menos terapias modificadoras de la enfermedad62. Por lo tanto, los 

pacientes con síndrome cardiorrenal representan uno de los subgrupos que 

más podrían beneficiarse de programas específicos cardiorrenales 

destinados a personalizar la atención con la finalidad de mejorar los 

resultados63. En este contexto, los biomarcadores emergen como 
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herramientas cruciales. No obstante, la selección y aplicación adecuada de 

los biomarcadores disponibles, así como sus combinaciones dentro de un 

panel multimarcador, siguen siendo un proceso complejo que debe 

interpretarse dentro de diferentes situaciones clínicas. Así pues, para que 

un biomarcador sea clínicamente útil, debe poseer varias características 

clave: 1) alta precisión; 2) debe reflejar una vía fisiopatológica involucrada 

en el proceso de la enfermedad; 3) los métodos empleados para su medición 

deben ser sólidos y reproducibles; 4) tener un tiempo de respuesta rápido 

para facilitar la toma de decisiones clínicas oportunas; 5) ser 

económicamente viable; y 6) complementar el juicio clínico.  

 

De esta forma, en esta tesis doctoral hemos seleccionado 

biomarcadores disponibles y ampliamente reconocidos en el ámbito de la 

IC y hemos analizado su utilidad clínica en el contexto del síndrome 

cardiorrenal (específicamente, síndrome cardiorrenal tipo 1). En los 

siguientes apartados de la discusión y en los artículos que componen esta 

tesis doctoral se discuten los posibles mecanismos fisiopatológicos que 

subyacen a estos resultados, y se posiciona la evidencia obtenida en el 

contexto del conocimiento actual sobre el tema. 
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5.2 NTproBNP y CA125 en pacientes con síndrome cardiorrenal tipo 

1 

Los péptidos natriuréticos [PN; péptido natriurético tipo B (BNP), 

NTproBNP, propéptido natriurético auricular (MRproANP)] son, con 

diferencia, los biomarcadores más estudiados y ampliamente utilizados en 

todo el espectro de la IC, y las guías actuales de práctica clínica 

recomiendan su medición para mejorar el proceso diagnóstico y pronóstico. 

No obstante, existen ciertas condiciones cínicas, como la enfermedad renal, 

en la que se suelen observar concentraciones plasmáticas más elevadas de 

estos péptidos64. Aunque los mecanismos parecen ser multifactoriales, la 

influencia del aclaramiento renal en las concentraciones plasmáticas de los 

PN ha suscitado cierta controversia respecto a su utilidad clínica en 

pacientes con enfermedad renal avanzada65. El CA125, por su parte, 

emerge como un biomarcador con una evidencia sólida que respalda su 

utilidad clínica en pacientes con ICA. De hecho, en casi dos tercios de estos 

pacientes se han detectado concentraciones elevadas de CA125, las cuales 

se correlacionan fuertemente con la severidad de la congestión 

(especialmente con indicadores de congestión tisular y efusiones serosas) 

y con el pronóstico. No obstante, a diferencia de los PN, las 

concentraciones plasmáticas de CA125 no se ven significativamente 
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influenciadas por la función renal. Estas características confieren al CA125 

potencial interés como biomarcador en pacientes con síndrome 

cardiorrenal38,43.  

 

Con el propósito de determinar la utilidad clínica de ambos 

biomarcadores en pacientes con ICA y disfunción renal asociada, en esta 

tesis doctoral hemos evaluado específicamente: 1) las variables de interés 

clínico asociadas a NTproBNP y CA125, y 2) el impacto pronóstico de 

ambos biomarcadores según el FGe en una amplia cohorte contemporánea 

de pacientes hospitalizados por ICA.  

 

5.2.1 Variables de interés clínico asociadas a NTproBNP 

Los PN se liberan en respuesta al estiramiento de los cardiomiocitos 

secundario a un incremento en el estrés parietal, lo que, a su vez, 

desencadena una rápida transcripción del gen precursor de PN. Después de 

este procesamiento inicial, en cuestión de minutos tras su síntesis, tanto el 

BNP como el NT-proBNP son liberados al torrente sanguíneo.  

La ley de Laplace rige el estrés de la pared y establece que, para una 

presión intracavitaria dada, el estrés de la pared es directamente 

proporcional al tamaño o radio de la cavidad e inversamente proporcional 
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al grosor de la pared. En este sentido, los PN podrían ser menos precisos a 

la hora de capturar la severidad de la congestión en pacientes con ICFEp 

(tamaño de la cavidad ventricular típicamente más pequeño con aumento 

del grosor parietal) y en aquellos con afectación derecha predominante 

(menor masa ventricular). Estas características biomecánicas han sido 

indirectamente corroboradas en la presente tesis doctoral al encontrar una 

asociación negativa entre los niveles de NTproBNP y la FEVI 

(concentraciones plasmáticas de NTproBNP más bajas en pacientes con 

FEVI más alta). De hecho, la FEVI fue la segunda variable en orden de 

importancia en explicar la variabilidad de NTproBNP.  

Del mismo modo, es esencial enfatizar que las concentraciones 

plasmáticas de NTproBNP son el resultado neto de la secreción hacia el 

torrente sanguíneo y su posterior eliminación del mismo. Los mecanismos 

que intervienen en la eliminación de NTproBNP incluyen la absorción por 

receptores de eliminación, la escisión enzimática por endopeptidasas y, 

especialmente, el aclaramiento renal, responsable de aproximadamente el 

55-65% de la eliminación de NTproBNP del plasma64,65. Nuestros 

hallazgos reafirman la relevancia de la función renal y la edad como 

factores asociados con los niveles plasmáticos de NTproBNP. Observamos 

una asociación negativa entre FGe y NTproBNP y una asociación positiva 
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entre la edad y NTproBNP. Esto implica que a mayor edad y menor FGe, 

encontraremos concentraciones plasmáticas mayores de NT-proBNP. De 

hecho, el FGe y la edad explicaron hasta el 55% de la variabilidad de NT-

proBNP en nuestro modelo de regresión. Por ende, es imperativo 

considerar estas dos variables al analizar las concentraciones plasmáticas 

de PN. 

 

5.2.2 Variables de interés clínico asociadas a CA125 

Los mecanismos implicados en regulación al alza del CA125 en la 

ICA son diferentes de aquellos que regulan el NTproBNP. En el contexto 

de congestión e inflamación, las células mesoteliales activadas en las 

superficies serosas estimulan la síntesis y liberación de la porción soluble 

de CA125, siendo ésta última identificada a través de anticuerpos 

específicos en el torrente sanguíneo38. A diferencia de los PN, los valores 

de CA125 no están influenciados por la FEVI y están altamente 

correlacionados con parámetros de IC derecha. En nuestra cohorte, 

indicadores clínicos de congestión, como el derrame pleural y el edema 

periférico, explicaron cerca del 40% de la variabilidad del CA125. Por otra 

parte, la severidad de la regurgitación tricuspídea surge como el segundo 

predictor independiente más relevante del CA125. Es bien sabido que la 
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regurgitación tricuspídea es un marcador subrogado de IC derecha, 

asociado comúnmente con individuos que presentan hipertensión 

pulmonar, dilatación y disfunción del ventrículo derecho, y congestión 

sistémica66–68. Tomados en conjunto, estos hallazgos respaldan la potencial 

utilidad del CA125 como biomarcador de congestión e IC derecha. A 

diferencia del NTproBNP, las concentraciones plasmáticas de CA125 no 

se vieron influenciadas por el FGe. Esto último ha sido corroborado y se 

ilustra en la sección de resultados de la presente tesis doctoral, al encontrar 

una nula correlación entre los niveles de CA125 y el FGe. 

 

5.2.3 NTproBNP, CA125 y pronóstico en pacientes con síndrome 

cardiorrenal tipo 1 

Tras contextualizar los hallazgos relativos a los predictores de 

interés clínico asociados con los niveles de CA125 y NTproBNP, en este 

apartado de la discusión se profundizará en los resultados obtenidos de 

evaluar el significado pronóstico de ambos biomarcadores de acuerdo a las 

categorías de FGe.  

En este contexto, se han identificado tres hallazgos principales: 1) 

niveles elevados de NTproBNP y CA125 al ingreso identifican a pacientes 

con mayor riesgo de muerte dentro del primer año posterior al alta. 2) el 
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NTproBNP mostró variaciones en su capacidad predictiva dependiendo de 

las categorías de FGe. Concretamente, mostró una mejor precisión 

pronóstica en pacientes con un FGe más alto, mientras que su capacidad 

predictiva disminuyó progresivamente en el subconjunto de pacientes con 

un FGe <45 mL·min–1·1.73 m–2. 3) La asociación entre CA125 y 

supervivencia se mantuvo consistente en todas las categorías de FGe, 

incluyendo aquellos con FGe severamente reducido (<30 mL·min–1·1.73 

m–2). 

Probablemente existan múltiples mecanismos interdependientes 

que expliquen la asociación más débil entre el NTproBNP y la 

supervivencia en las categorías más bajas de FGe. En primer lugar, valores 

muy altos de NTproBNP en pacientes con disfunción renal avanzada 

podrían identificar una población con mayor riesgo de complicaciones 

renales que podrían ejercer un papel crucial en la disminución de la 

capacidad predictiva de los PN. Segundo, como se observó en esta cohorte, 

los pacientes con enfermedad renal avanzada tienen menos probabilidad de 

recibir terapias con evidencia de beneficio pronóstico y que influyen sobre 

las concentraciones plasmáticas de NTproBNP (por ejemplo, iSRAA, 

ARM) principalmente debido al riesgo de eventos adversos y a la escasa 

evidencia de beneficio en pacientes con enfermedad renal avanzada55,69. 
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Tercero, la proporción de pacientes con ICFEr fue menor en las categorías 

más bajas de FGe. Aunque el efecto pronóstico del NTproBNP es 

consistente en todas las categorías de FEVI70, tal y como se ha comentado 

en el apartado anterior, el estímulo principal para la liberación de los PN es 

el estrés transmural. Por lo tanto, una hipótesis plausible es que el 

NTproBNP podría no capturar completamente la contribución de la IC 

derecha y sus consecuencias en el pronóstico (por ejemplo, congestión 

sistémica y tisular, incluida la nefropatía congestiva). Cuarto, los pacientes 

con enfermedad renal pueden tener concentraciones más altas de PN debido 

a la mayor producción cardíaca en respuesta a mecanismos 

contrarreguladores bidireccionales entre el corazón y riñón, pero también 

como resultado de un aclaramiento renal disminuido71. Aunque la 

evidencia actual sugiere que la eliminación renal de NTproBNP se 

mantiene hasta que el FGe está moderadamente reducido65, en la presente 

tesis doctoral hemos observado una correlación negativa fuerte entre los 

niveles de NTproBNP y el FGe, siendo ésta especialmente evidente en el 

extremo más bajo del FGe (<30 mL·min–1·1.73 m–2). Por tanto, es posible 

que las concentraciones plasmáticas de NTproBNP en pacientes con 

enfermedad renal avanzada pierdan especificidad para reflejar el 

incremento en el estrés parietal y, por tanto, su capacidad predictiva en 
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términos pronósticos se vea comprometida a medida que se reduce el 

aclaramiento renal de estos péptidos. 

A diferencia del NTproBNP, las concentraciones elevadas de 

CA125 podrían estar capturando la contribución de la IC derecha y las 

consecuencias de la congestión tisular. De hecho, en publicaciones previas 

de nuestro grupo se ha demostrado que el CA125 es un biomarcador útil 

para planificar la duración de la hospitalización. Pacientes con niveles más 

altos de CA125 pueden beneficiarse de hospitalizaciones más prolongadas 

y una transición más lenta de diuréticos intravenosos a orales72. Este 

aspecto es especialmente relevante en el subconjunto de pacientes con FGe 

severamente reducido, en quienes los médicos a menudo prescriben dosis 

insuficientes de diuréticos o interrumpen prematuramente la terapia 

diurética debido a preocupaciones sobre el potencial desarrollo de eventos 

adversos y empeoramiento de la función renal42. No obstante, en este 

escenario clínico particular, se ha demostrado que el CA125 es útil para 

guiar la intensidad de la terapia diurética43. En el ensayo clínico 

IMRPOVE-HF, el grupo guiado por los niveles de CA125 recibió una dosis 

de furosemida más alta cuando los niveles de CA125 eran >35 U/mL en 

comparación con el grupo aleatorizado a tratamiento convencional (no 

guiado por este biomarcador) (660 mg vs. 320 mg de furosemida 



Resultados 

123 

intravenosa durante 72 h). Dicho enfoque se tradujo en un mayor volumen 

de diuresis, una mejora temprana en los parámetros clínicos y de función 

renal a las 72 h, y una tendencia hacia un menor riesgo de eventos adversos 

clínicos a los 30 días43. 

Al igual que ocurre con los PN, existen ciertos aspectos biológicos 

inherentes al CA125 que potencialmente podrían influir en la interpretación 

de este biomarcador. El CA125 es una glicoproteína de muy alto peso 

molecular (aproximadamente 22000 aminoácidos) que requiere cierto 

tiempo desde que se produce el estímulo para su síntesis hasta que 

finalmente puede ser detectada en el torrente sanguíneo (efecto 

retardado)38. Así pues, es posible obtener valores normales en pacientes 

con un inicio abrupto de los síntomas (por ejemplo, situación de edema 

agudo de pulmón). Además, durante los días siguientes a una 

descompensación, los niveles de CA125 pueden permanecer estables o 

incluso aumentar, lo que hace que las mediciones seriadas durante los 

primeros días (<7 días desde la primera determinación) no sean útiles para 

capturar información sobre la respuesta aguda a la terapia (vida media 

larga)73.  

Así, aunque tanto NTproBNP como CA125 son biomarcadores muy 

útiles para la toma de decisiones clínicas en pacientes con síndrome 
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cardiorrenal tipo 1, las limitaciones/debilidades descritas sugieren la 

necesidad de explorar otros biomarcadores adicionales. 

  

5.3 Otros biomarcadores de interés clínico en pacientes con síndrome 

cardiorrenal tipo 1 

 

5.3.1 Impacto pronóstico de la concentración de sodio urinario en 

pacientes con síndrome cardiorrenal tipo 1.   

Varios estudios observacionales y subanálisis de ensayos clínicos 

respaldan la asociación entre una natriuresis inadecuada tras la 

administración de diuréticos de asa y una respuesta diurética subóptima, 

incrementando el riesgo de mortalidad global y rehospitalización por IC74–

77. Además, se ha establecido que una excreción urinaria elevada de sodio 

y un balance neto negativo de sodio se relacionan con mejores desenlaces 

clínicos, contrariamente a un balance neto negativo de líquidos75.  

Conforme se detalla en la sección de resultados, los hallazgos 

obtenidos en la presente tesis doctoral refuerzan la importancia pronóstica 

de una evaluación temprana del NaU para predecir el riesgo de muerte por 

todas las causas en pacientes con síndrome cardiorrenal tipo 1. Además, 

este es el primer estudio en revelar una asociación entre concentraciones 



Resultados 

125 

bajas de NaU y una mayor carga de rehospitalizaciones totales. Como 

novedad, se añade el valor pronóstico del NaU a las 24 horas de la primera 

determinación en función del valor basal. De forma interesante, los 

cambios en el NaU a las 24 horas aportan información pronóstica adicional 

únicamente en el subgrupo de pacientes con una concentración baja de NaU 

al ingreso (NaU absoluto ≤ 50 mmol/l). En su conjunto, estos hallazgos 

sugieren que una única determinación de NaU al ingreso puede ser 

suficiente para identificar a los pacientes con mayor riesgo de eventos 

adversos en el seguimiento. La monitorización seriada de NaU durante la 

hospitalización podría proporcionar datos pronósticos complementarios, 

especialmente en pacientes que presentan valores bajos de NaU al ingreso.  

La evaluación seriada del NaU durante una hospitalización por ICA 

es útil para monitorizar la respuesta y guiar la intensidad del tratamiento 

diurético. De hecho, las actuales guías de práctica clínica recomiendan una 

evaluación temprana y seriada del NaU en pacientes ingresados por ICA 

como parte de un algoritmo escalonado7. Según ese documento, un NaU 

<50-70 mmol/l 2 h después de la dosis inicial de diuréticos del asa debería 

alertar a los clínicos sobre la posible resistencia a la terapia diurética y 

motivar la intensificación del régimen terapéutico7. Aunque esta “prueba 

de esfuerzo tubular” es conceptualmente atractiva y se traduce en mayor 
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natriuresis y diuresis durante las primeras 24-48 horas de estancia 

hospitalaria, aún no hay evidencia robusta que respalde su impacto en la 

descongestión y la reducción de eventos clínicos a corto plazo78.  

Adicionalmente, la dinámica longitudinal del NaU debe 

interpretarse considerando varios factores. En primer lugar, una vez que se 

ha reducido la sobrecarga de volumen extracelular, la concentración 

urinaria de sodio disminuye de forma progresiva (la natriuresis disminuye 

para permitir que la excreción de sodio vuelva a ser igual a la ingesta -

fenómeno de frenado-). Aunque este fenómeno es frecuentemente 

desadaptativo en pacientes con ICA (retención de sodio en el contexto de 

una congestión persistente), puede ser difícil determinar si la disminución 

del NaU observada indica resistencia al tratamiento diurético o, por el 

contrario, representa una respuesta fisiológica a la contracción del volumen 

extracelular. Por otro lado, la implementación sistemática de una 

evaluación seriada de las concentraciones de NaU puede resultar difícil 

implementar en la práctica clínica diaria. Por el contrario, tal y como se ha 

detallado en la sección de resultados de la presente tesis doctoral, su 

evaluación puntual al ingreso sigue siendo informativa y relevante desde el 

punto de vista pronóstico, y permite identificar a aquellos pacientes en 

quienes una evaluación repetida durante las primeras horas puede ofrecer 
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información pronóstica relevante. Por el contrario, en aquellos con NaU 

>50 mmol/l, los cambios precoces no ofrecen información adicional para 

definir mejor el riesgo del paciente.  

 

5.3.2 ST2 soluble y eficiencia diurética en pacientes con síndrome 

cardiorrenal tipo 1.   

El objetivo principal en la mayoría de pacientes ingresados por ICA se 

centra en alcanzar la euvolemia, utilizando principalmente diuréticos. No 

obstante, y teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de la sobrecarga de 

volumen en términos de su presentación y distribución, el ajuste de dosis y 

la monitorización de la terapia diurética continúan siendo un problema 

clínico no resuelto. Éste último aspecto es especialmente relevante en la 

población con disfunción renal concomitante, en quienes habitualmente se 

prescriben dosis insuficientes de diuréticos por temor al desarrollo de 

eventos adversos y empeoramiento de la función renal.  

En la práctica diaria, el control de la descongestión se basa 

mayormente en los cambios clínicos (signos/síntomas de congestión), peso 

y volumen de diuresis. Sin embargo, estos parámetros en general son poco 

precisos y tardan en estar disponibles. En este sentido, y teniendo en cuenta 

el mecanismo de acción de los diuréticos, la evaluación de la natriuresis 
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mediante el NaU es actualmente el método bioquímico de elección para 

monitorizar y guiar la terapia diurética. No obstante, tal como se ha 

discutido en el apartado anterior, el NaU presenta una serie de limitaciones 

logísticas que limitan su implementación en la práctica clínica diaria. En 

este sentido, y desde un punto de vista conceptual, disponer de un 

biomarcador en el momento de la admisión del paciente que identifique a 

individuos en riesgo de resistencia diurética puede ser clínicamente 

relevante y plausible desde el punto de vista logístico.  

En pacientes con ICA, se ha observado un aumento en los niveles 

circulantes de sST2, lo cual se asocia con un mayor riesgo de resultados 

clínicos adversos44. La evidencia disponible hasta la fecha sugiere que los 

niveles de sST2 están fuertemente influenciados por las contribuciones 

dinámicas de los pulmones y las células endoteliales vasculares activadas, 

en respuesta a señales hemodinámicas e inflamatorias47,79. En este 

contexto, y considerando el papel preponderante de la congestión venosa 

sistémica, la inflamación y la activación neurohormonal en la retención de 

sodio y agua, surge la hipótesis de que el sST2 podría ser un marcador 

potencial de resistencia diurética, uniendo los dominios de la 

hemodinámica, la inflamación y la respuesta neurohormonal en un 

marcador medible y accesible.  
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Conforme se detalla en la sección de resultados, en la presente tesis 

doctoral se ha identificado que una determinación única y temprana de 

sST2 es útil como predictor independiente de eficiencia diurética durante 

las primeras 72 horas de estancia hospitalaria. La relación entre los niveles 

de sST2 y la eficiencia diurética fue negativa y no lineal, mostrando una 

menor eficiencia diurética en pacientes con valores más altos de sST2. A 

la luz de nuestros resultados, proponemos que valores más bajos de sST2 

podrían tener una mayor precisión para prever una respuesta diurética 

adecuada.  

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este estudio es pionero 

en respaldar la asociación entre sST2 y la respuesta diurética en pacientes 

con ICA y disfunción renal concomitante. Estos hallazgos sugieren que el 

sST2 podría ser un biomarcador útil de congestión venosa sistémica y 

podrían tener implicaciones prácticas significativas para guiar la 

optimización de la terapia descongestiva en pacientes con ICA, 

especialmente en presencia de disfunción renal. En segundo lugar, nuestro 

estudio reafirma el impacto pronóstico negativo a largo plazo de una baja 

eficiencia diurética. Tercero, observamos que la eficiencia diurética varió 

sustancialmente entre los pacientes y no se pudo predecir con precisión por 

un único marcador. La incorporación de parámetros clínicos, marcadores 
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subrogados de congestión y métricas de la respuesta natriurética mejoraron 

sustancialmente la predicción de la eficiencia diurética.  

 

5.4 Perspectivas futuras 

 Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral nos han 

permitido profundizar en el impacto pronóstico del síndrome cardiorrenal 

tipo 1 y en las debilidades y fortalezas de distintos biomarcadores 

actualmente disponibles relacionados con el pronóstico y monitorización 

de estos pacientes.  

En el futuro, esta línea de investigación debería continuar en 4 

aspectos fundamentales: 

1) Búsqueda de nuevos biomarcadores y validación de resultados 

previos. 

En la constante evolución de la medicina cardiovascular, la 

identificación y validación de nuevos biomarcadores ocupa un espacio 

central, siendo fundamental para mejorar la estratificación del riesgo, el 

diagnóstico y el tratamiento de pacientes con IC. Se anticipa un 

enriquecimiento en la investigación orientada a descubrir marcadores más 

sensibles y específicos, que puedan ofrecer una interpretación más 

detallada de la fisiopatología subyacente y la progresión de la enfermedad. 
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Además, la integración de tecnologías avanzadas, como la bioinformática 

y la genómica, podría catalizar la identificación de biomarcadores 

genéticos y proteómicos emergentes. Estos avances se traducirían en un 

enfoque más personalizado del tratamiento, dirigido por perfiles de 

biomarcadores específicos que reflejan la heterogeneidad de la IC.  

La validación de los resultados obtenidos en la presente tesis 

doctoral es esencial para confirmar la aplicabilidad clínica, la precisión y 

la consistencia de los biomarcadores aquí evaluados. En este proceso, los 

ensayos clínicos multicéntricos y estudios longitudinales jugarán un papel 

crucial, contribuyendo a una evaluación robusta y replicable en diferentes 

poblaciones y contextos clínicos. 

2) Desarrollo de puntuaciones de riesgo mediante una estrategia 

multimarcador 

La estratificación del riesgo en pacientes con ICA y disfunción renal 

concomitante puede ser significativamente optimizada mediante el 

desarrollo de puntuaciones de riesgo basadas en una estrategia 

multimarcador. Esta aproximación permitiría una evaluación holística y 

personalizada, considerando la complejidad y la heterogeneidad de la 

enfermedad. La integración de varios biomarcadores en modelos 

predictivos podría proporcionar una precisión diagnóstica y pronóstica 
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superior, permitiendo identificar subgrupos de pacientes con características 

y necesidades clínicas específicas. Además, estas puntuaciones 

multimarcador podrían facilitar decisiones clínicas desde la identificación 

temprana de pacientes en riesgo hasta la optimización de intervenciones 

terapéuticas.  La evolución en este campo estará marcada por la innovación 

metodológica y tecnológica, y la adaptación a las nuevas evidencias 

emergentes. 

3) Incorporación de técnicas de imagen más allá de la 

ecocardiografía   

 La ecografía destaca como una herramienta esencial en la 

evaluación y monitorización de la IC, ofreciendo información en tiempo 

real sobre la dinámica cardíaca y los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes. En este marco, la innovación y la adaptabilidad son cruciales, 

con técnicas emergentes como la ecografía venosa (VExUS) y la ecografía 

pulmonar consolidándose como puentes hacia un entendimiento más 

profundo y una intervención más precisa. 

 4) Desarrollo de modelos organizativos y de gestión que favorezcan 

un enfoque multidisciplinar e integrador 

 La optimización del tratamiento en pacientes cardiorrenales se ha 

convertido en un foco primordial, dada la complejidad inherente y la 
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interconexión de los sistemas involucrados. Una de las prioridades 

cruciales radica en el desarrollo e implementación de vías clínicas 

específicas, estructuradas y coherentes para guiar el manejo clínico eficaz. 

La identificación de pacientes en mayor riesgo de eventos adversos 

a través de biomarcadores es una pieza clave, pero la transición de esta 

información a intervenciones terapéuticas específicas, efectivas y 

oportunistas es donde se puede lograr un impacto significativo. Aquí, las 

vías clínicas específicas, que son protocolos sistemáticos y basados en 

evidencia, desempeñan un papel esencial.  

La personalización del tratamiento, basada en las características 

individuales del paciente, los biomarcadores y los resultados de la 

ecografía, es fundamental. Las vías clínicas específicas permiten una 

adaptación precisa del tratamiento, desde la selección de medicamentos 

hasta la dosificación y el monitoreo. Esto no solo mejora la efectividad 

clínica, sino que también minimiza los riesgos asociados con las 

intervenciones terapéuticas. 

En este paradigma, la colaboración multidisciplinar se convierte en 

un pilar. La integración de cardiólogos, nefrólogos, enfermeros 

especializados, y otros profesionales de la salud es esencial para una visión 

holística y un manejo efectivo del paciente cardiorrenal. Este enfoque 
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integrado, respaldado por vías clínicas claras y protocolos basados en la 

evidencia, tiene el potencial de transformar el panorama del tratamiento 

cardiorrenal, marcando el camino hacia resultados mejorados, una mayor 

calidad de vida para los pacientes y una atención más eficiente y efectiva. 

 

5.4 Limitaciones 

La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de publicaciones, 

tiene como limitaciones comunes a todos los estudios realizados los 

siguientes aspectos principales: En primer lugar, es un registro 

observacional, en el que pueden incurrir circunstancias específicas o 

diversos sesgos inherentes a las particularidades de los pacientes con ICA 

incluidos en nuestro centro. En segundo lugar, solo incluimos pacientes con 

ICA, por lo que nuestras conclusiones no se aplican a pacientes con IC 

crónica estable. En tercer lugar, la adjudicación de la causa específica de 

muerte se realizó principalmente mediante la revisión del historial del 

paciente, lo que puede introducir algún error en las estimaciones de riesgo 

competitivo. En cuarto lugar, solo una minoría de pacientes tuvo 

mediciones repetidas de los biomarcadores evaluados durante el ingreso, 

por lo que no podemos analizar el efecto de la descongestión en la 

interacción entre los cambios dinámicos entre el FGe y los resultados. En 
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quinto lugar, usamos solo el FGe como un marcador de la función renal, lo 

que podría limitar la precisión de los resultados. Por último, los tamaños de 

la muestra difieren entre los distintos estudios realizados. Las limitaciones 

específicas de cada estudio se detallan en el apartado de limitaciones de 

cada uno de los manuscritos publicados. 
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6. CONCLUSIONES 
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Los artículos científicos que conforman esta tesis doctoral, 

desarrollando una línea de investigación en biomarcadores relacionados 

con el pronóstico en pacientes con ICA y disfunción renal concomitante, 

han mostrado las limitaciones y fortalezas de diversos biomarcadores 

disponibles en la práctica clínica y como se puede potenciar la utilidad de 

cada uno de ellos.  

La mayoría de estos biomarcadores son de fácil obtención y forman 

parte de la monitorización convencional realizada habitualmente en 

práctica diaria al paciente con ICA y disfunción renal concomitante. 

 

Las principales conclusiones de esta tesis doctoral se resumen en 

los siguientes puntos: 

1) La presencia de enfermedad renal crónica avanzada (definida 

como FGe <30 mL·min–1·1.73 m–2) es frecuente en pacientes 

hospitalizados por insuficiencia cardíaca aguda (ICA) y se 

asocia con una mayor carga de mortalidad y morbilidad a largo 

plazo. 

2) Aunque se han descrito múltiples biomarcadores útiles para 

evaluar el pronóstico de pacientes con insuficiencia cardíaca 

aguda, muchos de ellos no están disponibles en la práctica 
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clínica. El uso combinado de NTproBNP y CA125 está 

justificado, ya que ambos están ampliamente disponibles y 

consistentemente se ha demostrado su asociación con el 

pronóstico. Además, nuestros hallazgos indican que los 

principales factores asociados con ambos biomarcadores 

difieren, lo que impide una superposición considerable en su 

predicción clínica. En este sentido, el NTproBNP es un 

biomarcador que refleja predominante la gravedad de la IC 

izquierda. Por el contrario, el CA125 es especialmente útil en 

pacientes con ICA de predominio derecho, particularmente en 

aquellos con una FEVI preservada y congestión sistémica  

3) En pacientes con ICA y disfunción renal asociada, el CA125 

supera al NTproBNP en la predicción de eventos clínicos 

adversos. En este contexto particular, nuestros datos respaldan 

la inclusión de CA125 como un biomarcador de utilidad clínica 

para la estratificación del riesgo. 

4) En pacientes con ICA y disfunción renal, una determinación 

única y precoz de NaU identifica a un subgrupo de pacientes 

con mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y 

reingresos. Los cambios en el NaU a las 24 horas aportan 
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información pronóstica sobre los valores de basales cuando el 

NaU inicial es bajo (≤50 mmol/l). 

5) En pacientes con ICA y disfunción renal, los niveles circulantes 

de sST2 estuvieron asociados de manera independiente y 

negativa con una pobre respuesta diurética, tanto a las 24 como 

a las 72 horas. Un enfoque multiparamétrico que incluya 

parámetros clínicos, biomarcadores de congestión venosa y 

sistémica (CA125, sST2) y métricas de respuesta natriurética 

(NaU) representan la mejor estrategia para predecir la eficiencia 

diurética. 

 

Futuros estudios tendrán que confirmar nuestros hallazgos y 

contribuir a mejorar la compresión de la fisiopatología que subyace 

a los mismos. A su vez, futuros estudios deberán valorar las posibles 

implicaciones terapéuticas que se derivan de estos resultados, para 

guiar o contribuir al tratamiento de los pacientes con ICA y 

disfunción renal asociada. 
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