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1. INTRODUCCION.

La albamina constituye la proteina predominante y vital del plasma y representa hasta el
50% del total de proteinas plasméticas. Su sintesis esté dirigida por el gen ALB, para ser
producida en el tejido hepatico (aproximadamente 12 g/dia, lo que corresponde al 25%
de la biosintesis total de proteinas hepéaticas), se caracteriza por su solubilidad en agua
y Su estructura monomeérica. La proteina estd compuesta por una secuencia que supera
los 580 residuos de aminoacidos, que se unen covalentemente mediante enlaces
peptidicos para formar una cadena polipeptidica singular. La albumina cumple multiples
funciones fisioldgicas, entre las que destacan el transporte de diversas sustancias (como
productos farmacéuticos, lipidos y bilirrubina), el mantenimiento de la presion arterial
oncoética, ademas de poseer actividades enzimaticas, efectos antiinflamatorios,
capacidades antioxidantes y propiedades antitrombéticas. Se estima que las
concentraciones normativas de albumina sérica oscilan entre 3,5 y 5 g/dL en las
poblaciones adultas, y los valores que caen por debajo de este umbral se clasifican como
hipoalbuminemia y los que lo superan se clasifican como hiperalbuminemia, cada uno
asociado a distintas etiologias subyacentes?.

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) representa un sindrome clinico caracterizado por
una constelacion de sintomas, que incluyen disnea, inflamacion de tobillos y fatiga, junto
con signos como presién venosa yugular elevada, estertores pulmonares y edema
periférico. Estas manifestaciones se deben a alteraciones estructurales o funcionales en
el llenado o la eyeccion del ventriculo, que culminan en un aumento de la presion
intracardiaca o un gasto cardiaco insuficiente durante el reposo y el esfuerzo fisico.

La identificacion precisa de los factores etiolégicos que contribuyen a la disfuncién
cardiaca es imprescindible dentro del marco diagndstico de la insuficiencia cardiaca, ya
qgue la naturaleza de la patologia subyacente puede influir significativamente en las
estrategias terapéuticas posteriores. Siendo frecuentemente atribuida a disfuncion
miocardica (sistdlica, diastélica o ambas), asi como a trastornos valvulares, pericardicos,
endocardicos, alteraciones del ritmo y la conduccién.

Se clasifica segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
especificamente en tres categorias: preservada (= 50%), levemente reducida (41-49%)
y reducida (< 40%); las dos primeras categorias presentan desafios diagndsticos.

El diagnéstico de la ICC se basa en criterios clinicos y paraclinicos, siendo los clinicos
los mas importantes para establecerlo. No obstante, la presencia de alteraciones en los
niveles del péptido natriurético tipo B (BNP) y en los hallazgos ecocardiograficos
constituyen una prueba corroborativa crucial, dado que ambas modalidades presentan
un alto valor predictivo negativo.

El tratamiento de esta entidad se basa en cambios en el estilo de vida, con
antagonizacion del sistema renina angiotensina aldosterona, por varias vias, mediante el
uso de farmacos como los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas de receptor de angiotensina Il (ARA 1l) y antagonistas de receptores
mineralocorticoides (ARM), asi como betabloqueadores para disminuir la demanda
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miocardica de oxigeno, ademas se introdujo recientemente el uso del inhibidor de
neprilisina y del receptor de angiotensina (IRNA), aunado a los inhibidores del
cotransportador de sodio glucosa tipo 2 (iISGLT-2); siendo estos los cuatro pilares del
manejo farmacolégico? 3.

La enfermedad renal crénica, por otro lado, es una enfermedad progresiva, sin cura, con
alta morbilidad y mortalidad, que ocurre comunmente en la poblacion adulta general, se
caracteriza por cambios estructurales y funcionales del rifidn, debido a varias causas,
especialmente diabetes e hipertension. Tipicamente se define como una reduccion de la
funcidn renal, una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) de menos de 60
ml/min/1.73 m?, o marcadores de dafio renal, como la albuminuria, hematuria, o
anormalidades detectadas a través de estudios de laboratorio o imagen y que se
presentan por al menos 3 meses.

La preservacion de la funcionalidad renal puede mejorar los resultados clinicos y se
puede lograr mediante enfoques no farmacolégicos (como modificaciones en la dieta y
cambios en el estilo de vida), asi como con terapias farmacoldgicas dirigidas
especificamente a la enfermedad renal. Un régimen dietético caracterizado por el
predominio de alimentos de origen vegetal, junto con una ingesta baja en proteinas y
sodio, es eficaz para atenuar la hiperfiltracion glomerular y prolongar la longevidad de la
funcién renal. Los farmacos que modifican la hemodinamica intrarrenal, incluidos los
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y los iSGLT-2, pueden proteger
la funcion renal al disminuir la presion intraglomerular independientemente de la presién
arterial sistémica y el control glucémico, mientras que otros compuestos innovadores,
como los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no esteroideos, pueden
conferir proteccion renal por vias antiinflamatorias o antifibréticas. Ciertas patologias
renales glomerulares y quisticas pueden obtener beneficios de intervenciones
terapéuticas especificas para cada enfermedad. El tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular concomitantes con la enfermedad renal cronica, la reduccion del riesgo
de infeccién y la prevencién de la lesion renal aguda se convierten en estrategias
imperativas para la atencion de los pacientes, dada la importante carga de
complicaciones, morbilidad y mortalidad asociadas, asi como la influencia de los factores
de riesgo atipicos en el contexto de la enfermedad renal crénica. En los casos en que la
terapia de reemplazo renal sea indispensable, se puede contemplar una transiciéon
gradual a la dialisis, que se ha propuesto como un método para mantener la funcién renal
residual durante un periodo prolongado. Existen paralelismos y distinciones notables
entre las estrategias de preservacion renal y las modalidades de cuidados de apoyo. Se
necesitan mas esfuerzos de investigacion para explorar las intervenciones dietéticas y
farmacoldgicas, asi como la innovacion de estrategias destinadas a optimizar los
cuidados de preservacion renal, fomentando asi una mayor longevidad y una mejor
calidad de vida relacionada con la salud de las personas afectadas®*.

Si bien, lo habitual, es que ambas entidades se presenten de manera aislada, existe una
patologia en la que coexisten, conocida como Sindrome cardiorrenal (SCR), el cual
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cuenta con 5 tipos, de los cuales los tipos 2 y 4, son los que presentan afeccion organica
de manera cronica. Debido a que, tanto en la ERC como en la ICC, el sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) juega un papel importante, aunado a cambios en el
sistema inmune, el sistema nervioso simpético y estrés oxidativo, inherentes a las
enfermedades, no es raro que una vez que se presentan alteraciones o disfunciones en
dichos sistemas, afecte ambos 6Organos generando dafio cronico; de modo que la
progresion de una enfermedad implica a su vez, progresion de la otra® 6. En este punto,
y tomando en cuenta la interrelacion existente entra ambas entidades, ya que las
enfermedades cardiovasculares son la causa mas relevante de mortalidad en pacientes
con enfermedad renal, es importante el reconocimiento de un factor comun que pueda
servir como prediccion de desarrollo, progresion y mortalidad de la insuficiencia cardiaca,
siendo este el objetivo de este estudio.



2. MARCO TEORICO.
2.1ANTECEDENTES GENERALES:

Definicion y epidemiologia.

Se determina como albuminuria, a la pérdida de esta proteina en la orina, siendo
cuantificada por medio de una medicion en orina de 24 horas o por medio de la relacion
albamina-creatinina urinaria (RACU) en una muestra espontanea. Siendo clasificada a la
vez, en tres categorias: Normal a levemente incrementada (<30 mg/24 horas o RACU
<30 mg/g), microalbuminuria 0 moderadamente incrementada (30-300 mg/24 horas o
RACU de 30-300 mg/g) y macroalbuminuria o severamente incrementada (>300 mg/24
horas o RACU de >300 mg/g). Su prevalencia varia de 9.2-20.3% en la poblacion general,
presentando un incremento de hasta 25-44% en poblaciones de alto riesgo, como en
pacientes con hipertension, diabetes, obesidad, enfermedad renal crdnica e insuficiencia
cardiaca. La albuminuria, esta asociada con incremento en la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular, incluso en niveles que no son considerados patolégicos’: & °.

Recuento anatomico/histolégico renal.

La unidad funcional del rifidn, la nefrona, compuesta por un tubulo renal y el glomérulo
(aproximadamente 1 millén por cada rifién), siendo este Gltimo el sitio responsable de la
ultrafiltracién del plasma y de la produccion de orina. Este dispositivo de filtracion,
consiste en 3 capas: endotelio especializado y fenestrado, el cual separa el lado luminal
y la pared capilar; una matriz extracelular o membrana basal glomerular (MBG),
compuesta principalmente de fibras de colageno tipo IV, laminina-521, nidégeno y
proteoglicanos; y podocitos, que recubren la superficie de la membrana basal,
envolviendo los capilares a través de extensiones (procesos podocitarios) que se
entrelazan con aquellas de los podocitos adyacentes, separadas por aperturas de
filtracion que estan unidas a la vez por un puente de unién similar a una membrana
(siendo la nefrina su componente mas importante), llamada diafragma de hendidura
(aproximadamente 40 nm de distancia entre los procesos podocitarios); los procesos
podocitarios estan firmemente adheridos a la MBG mediante viras proteinas que llevan
a la adhesidon célula-matriz. Esta estructura permite la ultrafiltracion de grandes
volumenes de fluidos y solutos pequefios; la albumina y otras proteinas del plasma son
retenidos en el torrente sanguineo®.

Mecanismos fisiopatologicos de albuminuria.

El dafio estructural o morfoldgico de cualquiera de las capas del glomérulo, conlleva a
pérdida de la ultrafiltracion glomerular selectiva, provocando un aumento en la filtracion
proteica, sin embargo, de las 3 capas, los podocitos, cargan con un papel critico en la
maximizacion del area disponible de filtracion y proveen una resistencia mecanica contra
la presion sanguinea que comprime la MBG. Cuando existe dafio podocitario, las uniones
intercelulares y el citoesqueleto estructural de los procesos podocitarios se alteran,
generando una simplificacion de la arquitectura, conocida como borramiento de procesos
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podocitarios; estos cambios suelen ser reversibles, en un principio, sin embargo, debido
a que estas células son postmitoticas, tienen una capacidad limitada de autorenovacion,
lo que ante procesos crénicos de muerte o desacoplamiento podocitario (por mutaciones
o enfermedades adquiridas, como la nefropatia diabética), genera dafio irreversible y
cicatrizacion de las unidades de filtracion renal. Ante la alteracion de las propiedades
biofisicas, la MBG actua como un filtro permselectivo y limita la permeabilidad al
transporte por difusion de macromoléculas y flujos masivos; asi mismo el borramiento
podocitario genera una reduccion importante en la longitud del diafragma de hendidura,
gue traduce en decremento en el area de filtracion y un declive en la TFG de agua y
solutos pequefios; la pérdida del contrapeso por parte de los podocitos, genera un
incremento en la permeabilidad a la albamina por parte de la MBG. Por otra parte, el
dafo tubular subsecuente, secundario al incremento de reabsorcion de las proteinas
filtradas, genera incremento de la actividad celular mesangial, induciendo una respuesta
inflamatoria, que promueve mayor dafio a la MBG. Con todo ello, la albuminuria se ve
implicada en la activacion del sistema de complemento, disfuncion microvascular
endotelial, aterogénesis secundaria a un incremento de la produccion hepatica de
lipoproteinas, activacion del SRAA que genera estrés oxidativo, empeoramiento en la
sobrecarga de volumen (debido a un aumento en la retencién de sodio y agua) e
incremento en las presiones de llenado cardiacas, resultando a desarrollo y/o progresién
de la insuficiencia cardiaca’ 8.

Interaccion cardiorrenal.

Los riflones reciben aproximadamente el 20% del flujo sanguineo sistémico total (quinta
parte del trabajo total del corazén), por lo que una disminucion en el gasto cardiaco
genera una reduccion del flujo sanguineo renal, que a la vez provoca deterioro de la
funcién renal, a través de diversos mecanismos, como la sobreactivacion del SRAA. Por
otor lado, la disfuncion renal agrava el deterioro cardiaco mediante multiples vias, entre
las que se incluye la perpetuacion de la sobreactivacion del SRAA y el incremento
acelerado de la congestion. Esta interaccion negativa y reciproca entre el corazén vy los
rifones, conocida como interaccion cardiorrenal, desempefia un papel crucial en la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca®.

Albuminuria e IC.

La albuminuria se ha visto implicada, no sélo como un factor de riesgo para aparicién
incidental de IC en pacientes sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares, sino
gue también ha sido asociada con un peor prondstico en pacientes con IC establecida,
notando que, tanto la albouminuria como la TFGe, son factores de riesgo independientes
a la presencia de otras comorbilidades (diabetes, hipertension, obesidad, etc), sin
embargo, a diferencia de la TFGe, que puede verse recuperada debido a que la filtracion
glomerular tiene una gran capacidad de reserva funcional, la albuminuria es una medida
que refleja el dafio y/o la funcién glomerular y tubular®. En estudios previos, incluso, se
ha notado una mayor prevalencia de albuminuria en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada aguda que en pacientes en fase estable de ERC (82% vs 42%)10.
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2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

En 2009, se llevé a cabo un analisis posterior del estudio CHARM (Candesartan in heart
failure assessment of reduction in mortality and morbidity) (Swedberg K, 1999), en el cual
se encontrd que hasta un 29% de los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada tenian un incremento moderado de la albuminuria, del mismo
modo, se reportd que la presencia de albuminuria leve a moderada o severamente
incrementada, confirié un aumento del riesgo de 60-80% para muerte y un aumento del
30-70% de riesgo para hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, incluso después del
ajuste de creatinina sérica. Dicho analisis permitié establecer a la RACU como un fuerte
predictor independiente de prondstico adverso en pacientes con insuficiencia cardiaca,
ya sea en ausencia o presencia de hipertension o diabetes” 1% 1213,

En 2010 en Italia, Masson S. et al, llevaron a cabo un estudio que evaluaba la prevalencia
y el valor pronéstico de la excrecidn urinaria de albumina elevada en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica (GISSI-HF trial), el cual incluyé 2,131 pacientes que
otorgaron una muestra de orina matutina en cualquiera de las visitas programadas en el
estudio para calcular la RACU. La relacion entre la RACU transformada logaritmicamente
y la mortalidad por todas las causas (428 muertes) fue evaluada con modelos
multivariables Cox ajustados para todos los factores de riesgo significativos al momento
de la recoleccién de orina, en la poblacién estudiada y en pacientes sin diabetes o
hipertension. Cerca del 75% de los pacientes tenian una excrecion urinaria de albumina
normal, pero el 19.9% tenia microalbuminuria (30-299 mg/g) y 5.4% tenian albuminuria
manifiesta (>300 mg/g). Hubo un incremento significativo y progresivo en la tasa ajustada
de mortalidad en la poblacién estudiada (HR, 1.12; 95% CI, 1.05 a 1.18 per I|-U
incremento del log(RACU), P=0.0002) y en el subgrupo de pacientes sin diabetes o
hipertension. Concluyendo que independientemente de la diabetes, hipertension o la
funcién renal, la excrecion urinaria de albumina elevada, fue un poderoso marcador
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca crénical®.

En 2011 en Estados Unidos de América (EUA), Blecker S. et al, realizaron un estudio
prospectivo observacional, para determinar la relacion entre la albuminuria en rango
normal-alto y el riesgo de insuficiencia cardiaca en la comunidad, en el cual se incluyeron
10,975 individuos libres de insuficiencia cardiaca y se les di6 seguimiento desde la cuarta
visita del estudio ARIC (1996-1998) hasta Enero 2006. Se utilizé la RACU, analizada
continuamente y categéricamente como 6ptima (<5 mg/g), normal-intermedia (5-9 mg/qg),
normal-alta (10-29 mg/g), microalbuminuria (30-299 mg/g) y macroalbuminuria (=300
mg/g). Se definid insuficiencia cardiaca incidente a una hospitalizacion o muerte
relacionada con insuficiencia cardiaca. Se dio seguimiento a los pacientes por una media
de 8.3 aflos y 344 experimentaron eventos de insuficiencia cardiaca. Comparado con
una RACU normal, la albuminuria estuvo asociada con un incremento progresivo del
riesgo de insuficiencia cardiaca, con una RACU normal-intermedio (HR ajustado, 1.54;
95% ClI, 1.12-2.11) y normal-alta (HR ajustado, 1.91; 95 ClI, 1.38-2.66), microalbuminuria
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(HR ajustado, 2.49; 95% CI, 1.77-3.50) y macroalbuminuria (HR ajustado, 3.47; 95% ClI,
2.10-5.72). Concluyendo que la albuminuria esta asociada con IC subsecuente, incluso
en individuos con pocos factores de riesgo cardiovascular y una RAC urinaria dentro de
rangos normales, sugiriendo que la asociacion entra albuminuria y la insuficiencia
cardiaca puede no ser completamente mediada por enfermedad isquémica o renal®.

En 2015 en EUA, se realiz6 un metaanalisis de datos a nivel individual de 637,315
personas sin antecedente de enfermedad cardiovascular de 24 cohortes (mediana de
seguimiento de 4.2-19 afios) incluidas en el Consorcio de prondstico de enfermedad
renal cronica; se evaluaron las diferencias estadisticas C y la mejora de la reclasificacion
para la mortalidad cardiovascular y los casos fatales y no fatales de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca en un periodo de 5 afos,
contrastando los modelos de prediccion para factores de riesgo tradicionales con y sin
TFGe basada en creatinina, albuminuria (ya sea con RACU o proteinuria con tira reactiva
semicuantitativa) o ambas. Los resultados evidenciaron que, en la poblacion con ERC,
la RACU fue una de las contribuyentes mas fuertes para mejorar la discriminacion de
todos los resultados cardiovasculares. Concluyendo que tanto la TFGe y la albuminuria
mejoraron de forma independiente la prediccion de eventos cardiovasculares
incidentales mas alla de los factores de riesgo tradicionales?®.

En 2021 en Taiwan, Liang W, et al, realizaron un metaanalisis en el que se incluyeron 11
estudios, 7 de los cuales evaluaban albuminuria y 5 evaluaban la proteinuria por medio
de tira reactiva. El andlisis revel6 un incremento estadisticamente significativo de
mortalidad por todas las causas con microalbuminuria (HR: 1.54; IC 95%, 1.23-1.93; 12 =
79%; p = 0.0002) y macroalbuminuria (HR: 1.76; IC 95%, 1.21-2.56; 12 = 88%; p = 0.003)
en pacientes con insuficiencia cardiaca. El riesgo de mortalidad por cualquier causa y
hospitalizacion fue significativamente incrementado con macroalbuminuria. La
microalbuminuria estuvo asociada con un incremento significativo de mortalidad
cardiovascular y una combinacion de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion. La
proteinuria evidenciada por tira reactiva estuvo asociada significativamente con
mortalidad en insuficiencia cardiaca (HR: 1.54; IC 95%, 1.28-1.84; |12 = 67%; p =
<0.00001). Concluyendo que tanto la microalbuminuria y la macroalbuminuria son
predictores de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. La proteinuria por tira
reactiva puede ser utilizada como un tamizaje rapido para predecir mortalidad en estos
pacientes?!’.

En 2022 en Francia, Ferreira J P. et al, realizaron un analisis posterior de los pacientes
con IC del analisis EMPEROR-pooled usando datos combinados de pacientes
individuales de los ensayos internacionales multicéntricos aleatorizados, doble ciego, de
grupos paralelos controlados con placebo: EMPEROR-reduced y EMPEROR-preserved.
De 9,673 pacientes incluidos, 5,552 tenian normoalbuminuria (RACU <30 mg/g) y 1,025
tenian macroalbuminuria (RACU >300 mg/g). El tratamiento con empagliflozina fue
asociado con una menor incidencia de macroalbuminuria reciente y un incremento en la
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remision sostenida de normo y microalbuminuria. Empagliflozina se asocio con reduccion
en hospitalizaciones por IC o muerte cardiovascular, irrespectivamente de los niveles
basales de albuminuria, progresién disminuida a macroalbuminuria y reversion de
macroalbuminuria?é,

En 2022, Flippatos G, et al, publicaron en la Journal of American College of Cardiology,
el estudio FIDELITY (Finerenone and Heart Failure Outcomes by Kidney
Function/Albuminuria in Chronic Kidney Disease and Diabetes), el cual comparo el efecto
de la finerenona vs placebo en 13,026 pacientes con diabetes tipo 2 y ERC con una
RACU de 30-5,000 mg/g y una TFGe de >25 mL/min/1.73m?. Los resultados
evidenciaron una reduccion significativa del riesgo de primer hospitalizacion por IC (HR:
0.78; IC 95%: 0.66-0.92; p = 0.003), muerte cardiovascular o primera hospitalizacion por
IC (HR: 0.83; IC 95%: 0.74-0.93; p = 0.002), hospitalizacion por IC recurrente (HR: 0.79;
IC 95%: 0.64-0.96; p = 0.021), y muerte cardiovascular o hospitalizacion por IC recurrente
(HR: 0.82; IC 95%: 0.72-0.95; p = 0.006). El riesgo de desenlaces, aumento segun las
categorias basales de TFGe y RACU, observando menores incidencias en pacientes con
TFGe >60 mL/min/1.73m? y RACU <300 mg/g. El uso de Finerenona mejord los
resultados relacionados con la IC independientemente de las categorias basales de
TFGe y/o RACU. Concluyendo que, la finerenona mejoré los eventos relacionados de IC
en pacientes con ERC y Diabetes tipo 2, con beneficios consistentes en todas las
categorias de TFGe y/o RACU?°.

En 2023 se publicé en la European Heart Journal, por parte de Boorsma E. et al, un
estudio de cohorte con 2,315 pacientes, 1,431 fueron validados, para evaluar la
presencia de micro y macroalbuminuria en pacientes con IC a la admision, las cuales se
presentaron en 35.4% y 10%, respectivamente. Se evidencidé que los pacientes con
albuminuria tienen IC mas severa, indicado por una clase funcional méas alta de NYHA,
mas signos, sintomas y una concentracién mas alta de biomarcadores de congestion; a
la vez los pacientes con presencia de albuminuria estuvieron asociados con mayores
riesgos de mortalidad y rehospitalizacién por IC. Concluyendo que, en pacientes con
nueva presentacion o empeoramiento de IC, la albuminuria fue consistentemente
asociada con evidencia de congestion clinica, ecocardiografica y biomarcadores
circulantes?0.



3. JUSTIFICACION.

Se propone evaluar si la presencia y la gravedad de la albuminuria se asocian con un
mayor riesgo de progresion de la insuficiencia cardiaca crénica en pacientes con ERC
no sometidos a terapia sustitutiva de la funcién renal.

Si se confirma dicha asociacion esto podria tener implicaciones clinicas importantes.

La identificacion temprana de la albuminuria en estos pacientes podria permitir una
intervencion oportuna para prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad cardiaca.
Ademas, los resultados podrian ayudar a mejorar la estratificacion del riesgo y el manejo
de los pacientes con ERC y riesgo de ICC.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Existe una relacion bidireccional entre la disfuncion cardiaca y la enfermedad renal,
basados en dicho fundamento, la disfuncion renal puede empeorar la IC y viceversa.

La relacion entre la ERC y la ICC es multifacética y compleja, involucrando una red de
factores fisioldgicos, inmunoldgicos, metabdlicos y hormonales. La comprension de
como estas condiciones se influyen mutuamente y como se pueden intervenir de manera
eficaz, es aun insuficiente.

En este contexto, la albuminuria, ha surgido como un marcador potencialmente crucial
en esta interaccion. El grado exacto en el que la albuminuria contribuye a la progresion
de la IC, los mecanismos subyacentes involucrados y la eficacia de las intervenciones
para mitigar su efecto son areas que aun necesitan ser aclaradas.

Una comprension mas sdlida de la albuminuria y progresion de la IC, podria generar
implicaciones significativas en la toma de decisiones clinicas y en la implementacion de
medidas preventivas y terapéuticas.
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5. HIPOTESIS.

Hipodtesis alterna (H1):
e La albuminuria si es un buen factor de riesgo para determinar la progresion de la
insuficiencia cardiaca

Hipotesis nula (HO):

e La albuminuria no es un buen factor de riesgo para determinar la progresion de la
insuficiencia cardiaca

11



6.

OBJETIVOS.

6.1 Objetivo general.

Evaluar si la presencia y la gravedad de la albuminuria se asocian con un mayor riesgo
de progresion de la insuficiencia cardiaca cronica en pacientes con ERC no sometidos a
terapia sustitutiva de la funcion renal

6.2 Objetivos especificos.

Determinar la prevalencia de albuminuria en pacientes con ERC e ICC.

Evaluar la asociacién entre la presencia y la gravedad de la albuminuria y la
progresion de la ICC en esta poblacion.

Investigar si la albuminuria es un factor predictivo de hospitalizacion por
descompensacion de la ICC en pacientes con ERC.

Analizar la asociacion entre la albuminuria en la insuficiencia cardiaca y la
mortalidad.

12



7. MATERIAL Y METODOS.
7.1TIPO DE ESTUDIO:

Enfoque cualitativo, relacional

7.2DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio no experimental, observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo.

7.3UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:
Pacientes del servicio de Nefrologia y Medicina Interna del Hospital Universitario de
Puebla, de Junio 2022 a febrero 2024

7.4ESTRATEGIA DE TRABAJO:.
Cuantificacion de albuminuria, obtencion de parametros clinicos, como la clase funcional,

y paraclinicos, como la FEVI y los biomarcadores cardiacos, para evaluar la gravedad de
la insuficiencia cardiaca crénica.
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7.5SELECCION DE LA MUESTRA.
7.5.1 Ciriterios de inclusioén:

Adultos con diagnostico de ERC e ICC confirmadas mediante criterios clinicos y
paraclinicos, acordes a las guias internacionales de KDIGO 2023 y ESC 2021
No sometidos a terapia sustitutiva de la funcion renal

Albuminuria de al menos 30 mg/dia (30 mg/qg)

7.5.2 Criterios de exclusion:

Pacientes con ERC e ICC, en terapia sustitutiva de la funcion renal

Albuminuria <30 mg/dia (<30 mg/qg)

Presencia de albuminuria significativa, atribuible a otras causas agudas de dafio
renal (enfermedades autoinmunes, glomerulopatias, sindrome nefrotico)

7.5.3 Ciriterios de eliminacion:

Pacientes que s6lo acudieron a una consulta, y no continuaron con su
seguimiento a través de la consulta externa de Nefrologia y Medicina Interna del
Hospital Universitario de Puebla

Pacientes que fallezcan por otra causa no asociada a progresion de insuficiencia
cardiaca
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7.6 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

Albuminuria

Enfermedad
renal
cronica

Insuficiencia
cardiaca
cronica

Excrecién
urinario
albimina

Disminucion de
la funcion renal
demostrada por
la tasa de
filtrado
glomerular de
menos de 60
ml/min/1.73
m2, o por
marcadores de
dafio renal, o
ambas, de al
menos 3 meses
de duracién, sin
tomar en
cuenta la causa
subyacente
Sindrome
clinico
caracterizado
por sintomas
(disnea,
inflamacion de
tobillos y fatiga)
y signos
(presion
venosa yugular
elevada,
estertores
pulmonares vy
edema
periférico).

Excrecion
albimina >30 mg
en orina de 24

horas 0 una
relacion
albumina/creatinina
>30 mg/g

Dafno renal
funcional: micro o
macroalbuminuria o
hematuria.

Dafilo  anatdmico:
biopsia renal,

alteraciones
imagenoldgicas en
tamafo y
morfologia
Filtrado glomerular
<60 ml/min/1.73m2

Disfuncion
estructural o]
funcional del
llenado o] la
eyeccion
ventricular, con
consecuente
incremento de las
presiones

intracardiacas y/o
inadecuado gasto
cardiaco durante el
reposo  ylo el
ejercicio
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Microalbuminuria
(30-300 mg/di o
30-300 mg/g) /
Macroalbuminuria
(>300 mg/dia o
>300 mg/qg)

KDIGO 2023
(ml/min/1.73 m2):
G1 >90 / G2 60-
89 / G3a 45-59 /
G3b 30-44 | G4
15-29 / G5 <15

Fraccion de
eyeccion del
ventriculo
izquierdo:
Reducida (<40%),
levemente
reducida (41-
49%) y
preservada
(=250%)

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal



Género

Roles, Identificacion por el
conductas, paciente de su
actividades 'y género

atributos

construidos

socialmente

gue una cultura
determinada
considera
apropiados
para hombres y
mujeres
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Mujer / Hombre

Cualitativa
nominal



7.7 ANALISIS ESTADISTICO.

Posterior a recoleccion de los valores de mediciones; se cifraron y se cre6 una base de
datos que se introdujo al software estadistico SPSS v.26 para Microsoft Windows.
Estudio univariado de todas las variantes de la investigacion, con realizacién de medidas
de tendencia central y dispersion para las variables numéricas y determinacion de
frecuencias para las variables categoricas.

Para el analisis bivariado (nivel de investigacion relacional), para determinar si existe
correlacion entre la albuminuria y la progresion de la insuficiencia cardiaca, rechazando
HO si P es <0.05

» Chi cuadrada de independencia y Rho de Spearman (no paramétrica)
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. LOGISTICA.
8.1RECURSOS HUMANOS:

Investigador: Dr. Miguel Alejandro Gomez Bafios, médico residente de Medicina
Interna

Asesor metodoldgico: Dra. Sonia Gordillo Espiritu, médico internista y jefa del area
de Medicina Interna

Asesor experto: Dr. Manuel Valentin Cruz, médico internista y nefrélogo, adscrito
del area de Medicina Interna

8.2RECURSOS MATERIALES:

Biblioteca digital BUAP

Software SPSS v.26 para andlisis de datos

Expediente clinico de pacientes con ERC e ICC del Hospital Universitario de
Puebla

Programas: Excel, Word

8.3RECURSOS FINANCIEROS:

No aplica
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9. CONSIDERACIONES ETICAS.

El proyecto se ajusta a las normas en materia de investigacion cientifica en seres
humanos de acuerdo con las declaraciones de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y
enmendadas por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre de 1975, por la
352. Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412. Asamblea
Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989 con modificacion en Edimburgo,
Escocia, octubre 2000. Nota de clarificacion sobre el paragrafo 29 afadida por la
Asamblea General, Washington 2002.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo de Aspectos Eticos, articulo 17 fraccion Il, esta investigacion
se considera de riesgo minimo.

No se requiere de consentimiento informado, dado que se trata de un estudio de revision
de expedientes que no implica riesgo alguno la participacion en el protocolo.

No se obtendra ningun beneficio econémico individual para los participantes, siendo
Unicamente de indole cientifica y colectiva, con los hallazgos a obtener.

Se asegura la confidencialidad de la informacion al encontrarse Unicamente en el
expediente clinico, de acceso restringido a personal de salud.
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10.RESULTADOS.

El presente trabajo de investigacidon se llevé a cabo en la poblacién de pacientes del
servicio de Nefrologia y Medicina Interna en el Hospital Universitario de Puebla, durante
el periodo comprendido de Junio 2022 a Febrero 2024, con una media de seguimiento
de 12.2 meses, tomando como muestra 24 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion previamente descritos de donde se obtuvieron los siguientes resultados:

La media de edad fue de 64.88 afos, el rango minimo de 53 afios, el rango maximo de

80 afos, y la desviacion estandar de 7.835 afos.

Media

Mediana

Moda

Desviacion estandar
Rango minimo

Rango maximo

64.88
64.5
55
7.835
53

80

Respecto a la distribucidén por géneros, se observé un predominio del género masculino
(n14 =58.3%), sobre el femenino (n10 = 41.7%), como se muestra en la siguiente tabla:

Género Frecuencia

Mujer 10
Hombre 14
Total 24

20

Porcentaje (%)
41.7
58.3
100



En cuanto a la distribucién por el grado de albuminuria, se identific6 una mayor
prevalencia de pacientes con microalbuminuria (n21 = 87.5%) y una baja prevalencia de
macroalbuminuria (n3 = 12.5%) en la poblacién estudiada.

Grado de albuminuria

Microalbuminuria
Macroalbuminuria

Total

Frecuencia
21

3

24

Porcentaje (%)
87.5
12.5
100

Se encontr6 la siguiente distribucion de acuerdo con el estadio de la enfermedad renal
cronica KDIGO G2 en 3 pacientes (12.5%), KDIGO G3a, KDIGO G3b y KDIGO G4 en 7
pacientes para cada uno de los estadios (29.2%, respectivamente).

Estadio
KDIGO G2
KDIGO G3a
KDIGO G3b
KDIGO G4
Total

Frecuencia

3
7
7
7
24

21

Porcentaje (%)
12.5
29.2
29.2
29.2
100



La distribuciobn de acuerdo con la clasificacion de la insuficiencia cardiaca cronica
monitorizada por medio de la fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fue la
siguiente: FEVI conservada (n13 = 54.2%), moderadamente reducida (n5 = 20.8%) y
reducida (n6 = 25%).

FEVI (%) Frecuencia Porcentaje (%)
Conservada (>50%) 13 54.2
Moderadamente reducida (41-49%) 5 20.8
Reducida (<40%) 6 25.0
Total 24 100

Al ejecutar X2 de independencia, se obtuvo un valor de p igual a 0.006, lo que traduce
gue el grado de albuminuria y el grado de insuficiencia cardiaca presentan una
asociacion de dependencia.

Grado de Albuminuria

Total
FEVI Micro Macro
N % n % n %
>50% 13 54.2 0 0 13 54.2
41-49% 5 20.8 0 0 5 20.8
<40% 3 12.5 3 12.5 6 25
Total 21 87.5 3 12.5 24 100

X2=10.286  p=0.006
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El coeficiente de correlacion de Spearman establecié un nivel de correlacién baja (r = -
.726). Interpretando que es una correlacion negativa, es decir, inversa, por lo que a mayor
grado de albuminuria, existe una menor capacidad funcional del corazén (incremento de
la insuficiencia cardiaca). Al analizar la significancia, se obtuvo un valor de p igual a 0.000

GRAFICO 1. GRAFICA DE DISPERSION SIMPLE

400.00

300.00
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Albuminuria
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0o

20 30 40 30 60 70

FEVI
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Se ejecutaron dos gréficas de Kaplan-Meier, con la finalidad de establecer la relaciéon en
el empeoramiento de la albuminuria con dos eventos, uno determinado por
hospitalizaciones y otro asociado a mortalidad, obteniendo los siguientes resultados:

En la tabla de eventos de hospitalizacion, se encontrd que, durante el seguimiento, hubo
6 casos de hospitalizacién (25% del total de pacientes) por empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, de los cuales, 4 estuvieron asociados a empeoramiento de la
albuminuria y 2 no presentaron dicho incremento, con una p = 0.007, estableciendo un
valor significativo para la albuminuria y eventos de hospitalizacion.

e L e N total (%)  Hospitalizados (%) No hospitalizados (%)
albuminuria

Si 7 (29.2%) 4 (16.7%) 3 (12.5%)
No 17 (70.8%) 2 (8.3%) 15 (62.5%)
Total 24 (100%) 6 (25%) 18 (75%)

Eventos de Hospitalizaciones
10 Emp

albuminuria
. | . . , —I 15

- } - : No
{~ Si-censurado

08

~—+— No-censurado

06

04

Supervivencia acumulada

02

oo

o 25 a0 75 100 125

Tiempo (meses)
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Asi mismo, en la tabla de eventos de mortalidad, durante el seguimiento, se presentaron
2 eventos de muerte (8.4% de los pacientes) por empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, los cuales estuvieron relacionadas a la vez con el incremento de la albuminuria,
con una p = 0.022, representando un valor significativo que respalda la Hi.

Empeoramiento de

S N total (%) Muertes (%) Sobrevivientes (%)
albuminuria
Si 7 (29.2%) 2 (8.4%) 5 (20.8%)
No 17 (70.8%) 0 (0%) 17 (70.8%)
Total 24 (100%) 2 (8.4%) 22 (91.6%)

Eventos de mortalidad

10 : — b+ Emp
albuminuria

15

—T 1Mo

{ Si-censurado
0.8
~—+— No-censurado

06

04

Supervivencia acumulada

02

0.0

0 25 2.0 73 10.0 123

Tiempo (meses)
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11.DISCUSION.

Los hallazgos derivados de la investigacion actual aclaran una correlacion sustancial
entre la gravedad de la albuminuria y el avance de la insuficiencia cardiaca (IC),
enfatizando asi su importancia como indicador critico dentro de la interaccion
cardiorrenal. Los resultados subrayan varios aspectos fundamentales que merecen un
examen mas detenido:

e Perfil demografico y clinico.

La cohorte que se investigd, con una edad media de 64,88 afios y un predominio
masculino (58,3%), se ajusta a las caracteristicas demograficas que suelen observarse
en las personas afectadas por la enfermedad renal cronica (ERC) y la insuficiencia
cardiaca. La prevalencia de la albuminuria revelé una incidencia pronunciada de
microalbuminuria (87,5%), en contraste con una menor incidencia de macroalbuminuria
(12,5%), lo que corrobora la literatura anterior, que sugiere que incluso los aumentos
moderados de la albuminuria pueden influir sustancialmente en la IC.

e Albuminuria y progresion de la IC.

La correlacidon estadisticamente significativa identificada entre la gravedad de la
albuminuria y la clasificacion de la insuficiencia cardiaca (p = 0,006) implica que la
albuminuria puede ser un reflejo de los mecanismos fisiopatoldgicos pertinentes a la
escalada de la insuficiencia cardiaca. El coeficiente de correlacion de Spearman (r = -
0,726) corrobora aun mas esta asociacion, ya que indica que un aumento de la
albuminuria se corresponde con una disminucion de la capacidad funcional cardiaca,
ejemplificada por una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FVEF) mas
comprometida. Estos hallazgos refuerzan la hipétesis de que la albuminuria funciona no
solo como un marcador de lesion renal sino también como un indicador del compromiso
cardiovascular subyacente y que si bien, este estudio Unicamente se realizd en pacientes
con enfermedad renal cronica coexistente, de acuerdo con varios estudios, no es
necesaria la presencia de dicho padecimiento para la determinacién de la albuminuria en
el contexto de IC.

e Eventos clinicos: hospitalizaciones y mortalidad.

Los analisis de Kaplan-Meier aclaran las ramificaciones clinicas de la albuminuria en los
resultados adversos para la salud. Se observo que el 25% de la poblacion de pacientes
fue hospitalizada debido a una exacerbacion de la insuficiencia cardiaca, y que la
mayoria de estos casos se correlacionaron con un aumento de la albuminuria (p = 0,007).
Ademas, los episodios de mortalidad, aunque se produjeron con menor frecuencia
(8,4%), también se asociaron significativamente con un empeoramiento de los niveles de
albuminuria (p = 0,022). Esto indica que la albuminuria puede servir como marcador
pronostico no solo de la progresion de la insuficiencia cardiaca, sino también de los
resultados clinicos graves.
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e Mecanismos subyacentes.

La asociacion entre la albuminuria y la insuficiencia cardiaca puede dilucidarse mediante
varios mecanismos, como la disfuncién endotelial, los procesos inflamatorios crénicos y
la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Estos mecanismos no
solo contribuyen a la lesion renal, sino que también facilitan la fibrosis y la disfuncién
miocardica, lo que agrava la insuficiencia cardiaca. Ademas, la acumulacion de toxinas
urémicas en los pacientes con enfermedad renal crénica podria tener un impacto toxico
directo en el miocardio, intensificando ain mas el dafio cardiovascular.

e Limitaciones y consideraciones.
A pesar de la importancia de los hallazgos, el tamafio relativamente modesto de la
muestra de 24 pacientes puede limitar la generalizacion de los resultados. Para validar
estos resultados y examinar las intervenciones especificas disefiadas para mitigar la
albuminuria en este contexto clinico, es imprescindible realizar investigaciones
posteriores que incluyan cohortes mas grandes y periodos de seguimiento mas
prolongados.
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12.CONCLUSION.

Las pruebas aqui expuestas subrayan el papel fundamental de la albuminuria como
determinante pronostico y progresivo en el contexto de la insuficiencia cardiaca,
particularmente entre las personas con enfermedad renal crénica (ERC). Su importancia
como marcador de riesgo y posible objetivo terapéutico acentla la necesidad de
estrategias integradas que aborden la disfuncién renal y cardiaca concomitante,
mejorando asi los resultados clinicos y la calidad de vida general de los pacientes
afectados por estas afecciones.

Esta investigacion acentua la necesidad imperiosa de controlar la albuminuria como un
componente fundamental del tratamiento terapéutico de los pacientes que padecen ERC
e insuficiencia cardiaca. Las intervenciones proactivas dirigidas a mitigar la albuminuria,
como la administracion de inhibidores del SGLT2, antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides o moduladores del SRAAS, tienen el potencial no solo de preservar
la funcionalidad renal sino también de desacelerar la progresion de la insuficiencia
cardiaca y disminuir los efectos clinicos adversos. Ademas, estos hallazgos abogan por
la adopcion de estrategias preventivas y terapéuticas individualizadas basadas en
biomarcadores como la albuminuria.
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14. ANEXOS

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
SUBDIRECCION DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y CAPACITACION EN SALUD

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS

Por este medio la Subdireccién de Ensefianza, Investigacion y Capacitacién en
Salud del Hospital Universitario de Puebla, para la evaluacién de la tesis del alumno
Miguel Alejandro Gémez Bafios, manifiesta que después de haber revisado su tesis:
proyecto “Albuminuria en pacientes con Enfermedad renal crénica sin terapia
sustitutiva de la funcion renal, como factor de riesgo para progresion de Insuficiencia
cardiaca crénica” desarrollada bajo la direccién del Dr. Manuel Valentin Cruz y el
asesoramiento metodoldgico de la Dra. Sonia Gordillo Espiritu, el trabajo se ACEPTA
para proceder a su impresion.

Al cumplir con este dltimo requisito, usted serd considerado candidato a obtener
el Diploma de la Especialidad en: Medicina Interna.

Emite su voto aprobatorio:

Atentamente
“Pensar bien, para vivir mejor”
H.Puebla de Z., a 29 de enero 2025 |

-

Dr.
Subdirectora de

Hospital 25 Poniente 1301, Col. Volcanes
Universitario Puebla, Pue. C.P. 72410
de Puebla (222) 229 55 00 Ext. 6200 y 6162
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