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LLISTAT D'ABREVIATURES 

 

 ACR: Relació albúmina/creatinina  
 ARA-II: Bloquejadors dels receptors de l’angiotensina II  
 ARNI: Inhibidors combinats dels receptors de l’angiotensina II i de la neprilisina  
 BNP: Pèptid natriurètic cerebral  
 CA-125: Antigen carbohidrat 125  
 eGFR: Filtrat glomerular estimat  
 FE: Fracció d’ejecció  
 HFmrEF: Insuficiència cardíaca amb fracció d’ejecció lleugerament reduïda  
 HFpEF: Insuficiència cardíaca amb fracció d’ejecció preservada  
 HFrEF: Insuficiència cardíaca amb fracció d’ejecció reduïda  
 IC: Insuficiència cardíaca  
 IECAs: Inhibidors de l’enzim convertidor de l’angiotensina  
 iSGLT2: Inhibidors del cotransportador sodi-glucosa tipus 2  
 MRA: Antagonistes dels receptors de l’aldosterona  
 MRC: Malaltia renal crònica  
 NT-proBNP: Fracció aminoterminal del pèptid natriurètic cerebral  
 SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona  
 SRAAi: Inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona  
 VEXUS: Venous Excess UltraSound. 
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RESUM  

La motivació per escriure aquesta tesi doctoral ha sorgit de la necessitat d’aprofundir en l’estudi 
d’un perfil molt concret de pacients històricament poc representats dins de la recerca clínica, que 
és la població amb malaltia renal crònica (MRC), i en la seva interacció amb la insuficiència 
cardíaca (IC). El fet que coexisteixin ambdues patologies és freqüent i s’associa a un pitjor 
pronòstic. Malgrat això, encara hi ha una manca  de coneixement sobre com interactuen, 
especialment en els pacients amb estadis més avançats de MRC. 

Aquesta tesi doctoral ha estat redactada en format de compendi d’articles. Es presenten dos 
estudis que han estat publicats en dues revistes científiques. El primer té com a objectiu analitzar 
la prevalença i incidència de IC en pacients amb MRC avançada (estadis 4 i 5) no sotmesos a 
teràpia renal substitutiva, així com identificar els factors de risc associats al seu desenvolupament 
i l’impacte pronòstic. El segon estudi es centra en el perfil de pacients amb  descompensació 
aguda d’IC amb fracció d’ejecció reduïda, amb l’objectiu de determinar la prevalença de MRC en 
aquest context i avaluar com el deterior agut de la funció renal pot influir en el pronòstic i en la 
prescripció del tractament mèdic dirigit per guies durant l’ingrés hospitalari. 

Les hipòtesis plantejades són que la insuficiència cardíaca és una comorbiditat freqüent en 
pacients amb MRC avançada i que la seva presència s’associa de manera independent a un 
pitjor pronòstic clínic, així com que la implementació precoç i intensiva del tractament mèdic dirigit 
per guies en pacients amb IC amb fracció d’ejecció reduïda i MRC és una estratègia factible i 
segura en el context d’una descompensació aguda de IC. 

En definitiva, aquesta tesi vol aportar més informació sobre la interacció cardiorenal, millorant 
l’estratificació del risc d’aquests pacients i aportar més dades que puguin ajudar a millorar el seu 
maneig terapèutic.  
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ABSTRACT 

The motivation for writing this doctoral thesis arose from the need to deepen the study of a very 
specific patient profile that has historically been underrepresented in clinical research: the 
population with chronic kidney disease (CKD), and its interaction with heart failure (HF). The 
coexistence of both conditions is common and is associated with a worse prognosis. 
Nevertheless, there is still limited knowledge regarding the mechanisms of their interaction, 
particularly in patients with more advanced stages of CKD. 

This doctoral thesis is presented in the format of a compendium of articles and includes two 
studies that have been published in two scientific journals. The first study aims to analyze the 
prevalence and incidence of HF in patients with advanced CKD (stages 4 and 5) not receiving 
renal replacement therapy, as well as to identify the risk factors associated with its development 
and its prognostic impact. The second study focuses on patients admitted with acute 
decompensated HF with reduced ejection fraction, with the objective of determining the 
prevalence of CKD in this setting and evaluating how acute deterioration of renal function may 
influence prognosis and the prescription of guideline-directed medical therapy during 
hospitalization. 

The hypotheses of this thesis are that heart failure is a frequent comorbidity in patients with 
advanced CKD and that its presence is independently associated with a worse clinical prognosis, 
and that the early and intensive implementation of guideline-directed medical therapy in patients 
with HF with reduced ejection fraction and CKD is a feasible and safe strategy in the context of 
acute HF decompensation. 

In summary, this thesis aims to provide further insight into the cardiorenal interaction, improve 
risk stratification in this patient population, and contribute data that may help optimize their 
therapeutic management. 
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1. Introducció 

 

  1.1 La insuficiència cardíaca.  

La insuficiència cardíaca (IC) és una síndrome clínica complexa i creixent, amb una 
elevada prevalença, morbiditat i mortalitat a nivell mundial. El seu impacte sanitari i social 
continua augmentant, especialment en poblacions envellides i amb múltiples 
comorbiditats. 

Es defineix, segons les guies de pràctica clínica internacionals, com un síndrome clínic 
caracteritzat per símptomes i/o signes causats per una anomalia estructural i/o funcional 
cardíaca, corroborada per nivells elevats de pèptids natriurètics i/o evidència objectiva 
de congestió pulmonar o sistèmica(1). L’actual classificació distingeix IC amb fracció 
d’ejecció reduïda (HFrEF) amb fracció d’ejecció ≤40%, lleugerament reduïda (HFmrEF) 
amb fracció d’ejecció entre el 41-49%, preservada (HFpEF) amb fracció d’ejecció ≥50%. 

La IC afecta més de 64 milions de persones a tot el mon (1-2% de la població adulta), 
amb una prevalença en augment degut a l’envelliment poblacional i la millor 
supervivència després d’esdeveniments cardiovasculars aguts, podent arribar a >10% 
en persones d’edat superior a 70 anys(1). Els principals factors de risc clàssics per 
desenvolupar IC són la hipertensió arterial, la diabetis, la malaltia coronaria, el 
tabaquisme i l‘obesitat(2–4).  

El pronòstic dels pacients amb IC continua sent desfavorable, amb una mortalitat intra-
hospitalària estimada del 2-17%(5). En el registre europeu de IC (ESC-HF-LT)(6) la taxa 
de mortalitat per qualsevol causa a l’any va variar entre el 22% i el 37% en IC aguda i 
entre el 7% i el 16% en la IC crònica en el conjunt dels 21 països europeus i/o 
mediterranis.   

La IC constitueix la via final comuna en la història natural de moltes patologies 
cardiovasculars. La gran majoria de pacients amb IC presenten diverses comorbiditats, 
tant cardiovasculars com no cardiovasculars, que contribueixen significativament a 
l’augment de risc de mortalitat, hospitalitzacions i pèrdua d’esperança de vida(7).  

 

  1.2 La malaltia renal crònica com a factor de risc per desenvolupar IC. 

Múltiples estudis de cohort i anàlisis epidemiològiques han evidenciat que la malaltia 
renal crònica (MRC) és un factor de risc independent pel desenvolupament d’IC(8), fins i 
tot després de l’ajust per factors de risc cardiovascular tradicionals. 

La MRC es defineix com la presencia d’anomalies en l’estructura o la funció renal durant 
al menys 3 mesos, amb implicacions per la salut del pacient(9). La seva prevalença és 
molt elevada, sent un dels principals problemes de salut pública del mon, i es calcula que 
podria afectar al 10-15% de la població espanyola.  

La classificació reconeguda de la MRC, proposada per la Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (KDOQI) i la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)(10), 
es fonamenta en dos paràmetres clau: el filtrat glomerular estimat (eGFR) i la presència 
d’albúmina a l’orina (relació albúmina/creatinina, ACR). Aquesta classificació defineix 
cinc etapes de la MRC segons el eGFR: estadi 1 (eGFR ≥90 ml/min/1,73m²) definida com 
funció renal normal, estadi 2 (eGFR entre 60-89 ml/min/1,73m²) lleument disminuïda, 
estadi 3a (eGFR=45-59 ml/min/1,73m²) i 3b (eGFR=30-44 ml/min/1,73m²) 
moderadament disminuïda, estadi 4 (eGFR=15-29 ml/min/1,73m²) severament 
disminuïda i finalment estadi 5 (eGFR <15 ml/min/1,73m²) com malaltia renal terminal. 
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Es subclassifiquen en funció de l’ACR en A1 (<30mg/g: normal), A2 (30-300 mg/g: 
moderadament augmentada) i A3 (>300 mg/g: severament augmentada).   

Entre els principals factors de risc per desenvolupar MRC s’inclouen l’edat avançada, la 
predisposició genètica i les comorbiditats pre-existents, sent les més freqüents la diabetis 
mellitus, l’obesitat i la hipertensió arterial. 

Per tant, la MRC i la IC comparteixen nombrosos factors de risc, tant tradicionals com 
específics, que expliquen la seva relació bidireccional i l’elevada prevalença conjunta. 
Els factors de risc tradicionals compartits són el tabac, l’edat avançada, la hipertensió 
arterial, la diabetis i l’obesitat. Ara bé, comparteixen tota una sèrie d’altres factors de risc, 
més específics, tal com l’anèmia, la inflamació crònica, l’albuminúria, l’acumulació de 
toxines urèmiques, la resistència a la insulina, la disminució del metabolisme mineral 
(hiperfosfatèmia, hiperparatiroïdisme) i  l’activació del sistema neurohormonal.  

Un registre recent mostra una prevalença de MRC (estadi 3 o superior) en pacients amb  
IC de gairebé 60%(11). Estudis multicèntrics reporten prevalences entre el 32% i el 59% 
per MRC i al voltant del 8-11% per MRC avançada (estadi 4 o 5). La presencia de MRC 
en pacients amb IC augmenta significativament el risc de mortalitat, hospitalitzacions per 
IC i progressió de la malaltia cardíaca com de la malaltia renal. El pronòstic global és 
desfavorable: s’ha descrit una supervivència a dos anys del 76% en pacients amb MRC 
i IC, en comparació amb el 93% en aquells sense cap de les dues patologies(12). Un 
metanàlisis que incloïa 1.076.104 pacients amb IC, després d’un seguiment mitjà de 681 
± 704 dies, va reportar taxes de mortalitat bruta del 16% en pacients amb MRC i de l’11% 
en aquells sense MRC (odds ratio combinat no ajustat: 2.34; interval de confiança 95%: 
2.2-2.50; p=0,001)(13). 

 En els estudis realitzats específicament en pacients amb MRC de base, la proporció de 
casos amb MRC avançada ha estat reduïda. Així, a l’estudi ARIC(14), que va incloure 
14.857 pacients sense IC prèvia, només es van reclutar 403 participants amb eGFR < 60 
ml/min. Aquests pacients presentaven un risc tres vegades superior de desenvolupar IC 
en comparació amb aquells amb eGFR > 90 ml/min/1,73m².  

 

  1.3 La síndrome cardiorenal. 

Sota el terme de síndrome cardiorenal s’agrupen aquelles condicions clíniques en què hi 
ha una interacció bidireccional entre cor i ronyó, de manera que la disfunció aguda o 
crònica d’un dels òrgans pot induir la disfunció aguda o crònica de l’altre(15). 
Clàssicament s’ha classificat en 5 categories, basant-se en quin òrgan es creu que és el 
principal causant del deterior de la funció dels dos òrgans i de si es tracta d’un dany agut 
o crònic.  

En la insuficiència cardíaca aguda pot aparèixer un dany renal relacionat amb la 
congestió sistèmica, l’ús de diürètics i el procés de descongestió del pacient(16).  S’han  
postulat diversos mecanismes fisiopatològics, com ara l’alteració hemodinàmica pròpia 
de la IC aguda, el baix cabal cardíac, la congestió venosa, l’activació neurohormonal, la 
inflamació i l’alliberament de citoquines, tots ells implicats en el desenvolupament 
d’aquest dany renal agut. Aquesta alteració de la funció renal, al seu torn, augmenta el 
risc d’empitjorament de la IC, així com el de desenvolupar arrítmies o cardiopatia 
isquèmica. En la insuficiència cardíaca crònica, diversos mediadors i mecanismes 
contribueixen a la  progressió del dany cardiovascular i al deteriorament de la funció 
renal, tals com l’activació del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la disfunció 
endotelial i la inflamació subclínica.  
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La MRC, al seu torn, genera un estat proinflamatori sistèmic i crònic que afavoreix els  
processos de remodelatge vascular i miocàrdic, incloent lesions ateroscleròtiques, 
calcificació vascular, calcificació valvular i fibrosis miocàrdica. La calcificació vascular i 
valvular accelera la rigidesa arterial, la postcàrrega cardíaca i l’hipertròfia ventricular 
esquerra, que junt amb la fibrosis contribueixen a la disfunció cardíaca i a un pitjor 
pronòstic cardiovascular. A més, alteracions electrolítiques com la hipomagnesèmia 
poden potenciar la calcificació vascular, i la inflamació crònica amplifica el risc de 
progressió de la MRC i d’aparició de complicacions cardiorenals.(17) 

 

  1.4 El diagnòstic de IC en el pacient amb MRC. 

El diagnòstic d’IC en aquest grup de pacients és especialment complex, ja que sovint 
resulta difícil diferenciar entre una insuficiència cardíaca real i una sobrecàrrega de 
volum, una situació habitual en pacients amb MRC(18).  

Els símptomes i signes clínics de la IC poden ser atípics o solapar-se amb manifestacions 
pròpies de la MRC, dificultant el diagnòstic diferencial.  Els biomarcadors clàssics, com 
el BNP i el NT-proBNP, solen estar elevats en pacients amb MRC, fins i tot en absència 
d’IC, degut a la menor eliminació renal, cosa que disminueix la seva especifitat 
diagnòstica. Per aquest motiu, els llindars convencionals utilitzats per al diagnòstic d’IC 
no són vàlids en pacients amb MRC i cal ajustar-los en funció del filtrat glomerular(19). 
El CA-125 és un biomarcador de congestió que no es modifica pel grau de malaltia renal 
i que té valor pronòstic en la IC aguda(20). 

Pel que fa a les tècniques d’imatge, fins a un 80% dels pacients amb MRC avançada 
poden presentar alteracions ecocardiogràfiques(21) i les tècniques més recents, com el 
VEXUS (Venous Excess UltraSound) per avaluar congestió, tampoc permeten diferenciar 
si aquesta és secundaria a elevacions de pressions intracavitària o a una sobrecàrrega 
de volum pura.  

 

  1.5 El tractament de la IC en el pacient amb MRC. 

La majoria d’assaigs clínics han exclòs tradicionalment els pacients amb MRC avançada, 
fet que ha limitat de manera significativa l’evidència disponible sobre el benefici i la 
seguretat dels fàrmacs amb impacte pronòstic en aquest context clínic. No obstant això, 
en els darrers anys, els criteris d’inclusió en relació al eGFR s’han anat flexibilitzant 
progressivament, fet que ha permès obtenir dades més representatives d’aquesta 
població.   

Actualment, es disposa de cinc famílies de fàrmacs amb benefici pronòstic en el 
tractament de la IC amb fracció d’ejecció reduïda:  

 Betablocadors. 

 Inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAAi) que inclouen: 
o Els inhibidors de l’enzim convertidor de l’angiotensina (IECAs).  
o Els bloquejadors dels receptors de l’angiotensina-2 (ARA-II). 
o Els inhibidors combinats dels receptors de l’angiotensina-II i la Neprilisina 

(ARNI): sacubitril/valsartà.  

 Inhibidors del cotransportador de  sodi-glucosa tipus 2 (iSGLT2).  

 Antagonistes dels receptors de l’aldosterona (MRA). 

 Estimuladors de la guanilat ciclasa soluble (vericiguat).  
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Pel que fa als tractaments amb efecte pronòstic en la insuficiència cardíaca amb fracció 
d’ejecció reduïda, l’evidència disponible avala l’ús de betablocadors i ARNI en pacients 
amb un eGFR≥30 ml/min/1.73m2, iSGLT2 en aquells amb eGFR≥20 ml/min/1.73m2, i de 
vericiguat en pacients amb eGFR≥15 ml/min/1.73m2 (22).   

En un estudi que va incloure pacients participants dels assaigs clínics pivotals amb ARNI 
en IC amb fracció d’ejecció reduïda (PARADIGM-HF) i preservada (PARAGON-HF),  que 
durant el seguiment van presentar un eGFR<30 ml/min/1.73m2, es va concloure que el 
tractament amb sacubitril/valsartà mantenia un perfil de seguretat renal adequat sense 
perdre el benefici cardiovascular associat al fàrmac(23). Pel que fa als IECAS/ARA-II en 
pacients amb MRC avançada (eGFR <30 ml/min/1.73 m2), la discontinuació d’aquests 
fàrmacs no s’ha associat a canvis clínicament rellevants en el eGFR ni en la progressió 
del deterior de la funció renal(24).  Així mateix, les resultats favorables observats en els 
assaigs pivotals amb iSGLT2 i vericiguat en pacients HFrEF es mantenen també en el 
subgrup de pacients amb MRC avançada (eGFR <30 ml/min/1.73m2),  reforçant la 
seguretat i eficàcia d’aquests tractaments en aquest perfil de pacients de risc elevat(25–
27).  Finalment, un registre que incloïa 33942 pacients amb IC amb FE reduïda va 
mostrar que la prescripció de MRA disminueix a mesura que empitjora la funció renal; 
tanmateix, el seu perfil de seguretat es manté consistent al llarg tot l’espectre de valors 
de eGFR(28).  

Pel que fa als tractaments amb efecte pronòstic en la insuficiència cardíaca amb fracció 
d’ejecció superior al 40% (HFmrEF i HFpEF), només els iSGLT2 i un MRA no esteroidal, 
la finerenona, han demostrat benefici pronòstic. A l’estudi FINEARTS-HF(29), que va 
avaluar la finerenona en pacients amb IC amb fracció d’ejecció superior al 40% i va 
incloure participants amb un  eGFR≥25 ml/min/1.73m2, es va observar una reducció 
significativa de l’endpoint combinat d’empitjorament de la IC i mort cardiovascular.  

Tot i que és freqüent observar un descens inicial de la taxa de eGFR després de l’inici de 
tractaments amb efecte pronòstic, la funció renal tendeix a estabilitzar-se amb el temps, 
tot mantenint-se la seva eficàcia clínica(30). En el cas dels fàrmacs inhibidors del SRAAi 
, s’accepta un increment de la creatinina de fins al 30–50% respecte als valors basals o 
un augment del potassi fins a ≤5,5 mmol/L(31). De manera similar, la lleu disminució 
inicial de l’eGFR observada durant els primers dies després de l’inici d’un SGLT2i no 
hauria de comportar la suspensió del tractament, atès que aquesta reducció reversible 
del eGFR s’associa amb un benefici renal a llarg termini.  

Pel que fa al maneig de la IC aguda en pacients amb malaltia renal, la evidència 
disponible continua sent limitada, centrant-se principalment en estratègies de 
descongestió i no tant en la implementació de la teràpia recomanada per les guies 
clíniques. En un dels principals estudis dedicats a la  titulació de fàrmacs amb evidència 
pronòstica en IC aguda, el STRONG-HF(32), tot i que la MRC no constituïa un criteri 
d’exclusió per se, la mitjana d’eGFR en el grup sotmès a tractament d’alta intensitat era 
de 61,9 ml/min/1.73m2. Cal destacar que un eGFR inferior a 30 ml/min constituïa un límit 
per a la titulació dels RAASi.  

En conclusió, els pacients amb MRC establerta constitueixen una població 
insuficientment representada en els assaigs clínics, amb un risc elevat d’esdeveniments 
cardiovasculars i amb una morbimortalitat significativa.  
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2. Hipòtesis 

 

Aquesta tesi doctoral està motivada per la necessitat d’aprofundir en el coneixement 
d’una població històricament menys estudiada, que és la població amb MRC. Per aquest 
motiu ens vàrem plantejar dos estudis per tal de conèixer els factors de risc d’aquesta 
població que desenvolupen IC i valorar, durant la fase aguda de descompensació d’IC,  
com la malaltia renal pot afectar al pronòstic i al tractament. 

 

Hipòtesis 

 Els pacients amb MRC avançada (estadis 4 i 5) la insuficiència cardíaca és una 
comorbiditat freqüent i la seva presència s’associa de manera independent a un 
pitjor pronòstic clínic. 

 En pacients hospitalitzats per descompensació d’insuficiència cardíaca amb 
fracció d’ejecció reduïda i malaltia renal crònica, la implementació precoç i 
intensiva del tractament mèdic dirigit per guies en una descompensació aguda 
de IC és segur i factible.  
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3. Objectius de la tesis 

 

  3.1 Objectiu principal 

 
 Avaluar la interrelació entre la malaltia renal crònica avançada i la insuficiència 

cardíaca, analitzant els factors associats al desenvolupament d’insuficiència 
cardíaca en pacients amb malaltia renal crònica avançada, així com l’impacte 
de la coexistència d’ambdues patologies en el pronòstic clínic i el maneig 
terapèutic dels pacients. 
 
 

  3.2 Objectius secundaris 

      
 Determinar els factors de risc per al desenvolupament d’IC en pacients amb 

MRC avançada. 
 Comparar el pronòstic clínic dels pacients amb MRC avançada segons la 

presència o absència d’insuficiència cardíaca. 
 Determinar en pacients amb descompensació aguda de IC la prevalença de 

MRC i valorar com aquesta afecta al pronòstic i tractament de la IC. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



13 
 

4. Compendi de publicacions 

 

  4.1 Article 1 

 

 

CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH HEART FAILURE AND ADVANCED CHRONIC 
KIDNEY DISEASE (STAGES 4-5) NOT UNDERGOING RENAL REPLACEMENT THERAPY 
(ERCA-IC STUDY).  
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TITLE: “INITIATION AND TITRATION OF GUIDELINE-DIRECTED MEDICAL THERAPY 
DURING HOSPITALIZATION FOR ACUTE DECOMPENSATION OF HEART FAILURE WITH 
REDUCED EJECTION FRACTION" 
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5. Resum global dels resultats 

 

L’objectiu del nostre primer treball de la tesi doctoral va ser descriure les característiques 
basals de la població amb MRC avançada per poder identificar els factors de risc 
associats al desenvolupament d’IC i poder avaluar-ne el seu impacte pronòstic. 

Vam incloure 217 pacients amb MRC avançada (eGFR≤30ml/min/1.73m2) no sotmesos 
a teràpia renal substitutiva ni a transplantament renal. El 40% dels pacients presentaven 
el diagnòstic d’IC prèvia. Aquests presentaven edat més avançada, més proporció de 
sexe femení, diabetis mellitus (70.1%) i malaltia cardiovascular prèvia (infart de miocardi 
previ, fibril·lació auricular i malaltia valvular moderada o severa). No trobarem diferències 
en quant a les comorbilitats no cardiovasculars. A destacar que la funció renal basal era  
similar entre els pacients amb i sense IC, indicant que les diferències pronòstiques 
observades no es podien només atribuir al grau de deteriorament de la funció renal. 

Un 76.7% dels pacients amb IC tenien una IC amb fracció d’ejecció preservada. Les 
formes amb fracció d’ejecció reduïda o lleument reduïda eren menys comunes.  La taxa 
de prescripció d’inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona, d’antagonistes 
del receptor mineralocorticoid i dels inhibidors dels SGLT2 va ser baixa. 

Durant el seguiment a dos anys, els pacients amb historia d’IC prèvia varen presentar  
una incidència més elevada d’hospitalitzacions per IC i una major necessitat de 
tractament diürètic endovenós ambulatori. No es documentaren diferencies en la taxa 
d’hospitalització per causa renal o en la necessitat d’iniciar teràpia renal substitutiva. La 
mortalitat per totes les causes va ser pràcticament el doble en el grup amb IC (22.3% vs 
40.2%; p=0.005) i l’endpoint combinat de mortalitat per totes les causes o necessitat 
d’iniciar teràpia renal substitutiva va ser més freqüent en els pacients amb IC prèvia 
(53.1% vs 66.7%; p= 0.046). En l’anàlisi multivariant, ajustat per edat, sexe, comorbiditats 
cardiovasculars, funció renal i tractament farmacològic,  la presència d’IC prèvia es va 
associar de manera independent amb un major risc de l’endpoint combinat de mortalitat 
o d’inici de teràpia renal substitutiva. Això confirma el seu paper com marcador pronòstic 
advers en pacients amb MRC avançada. 

Dels pacients sense antecedents d’IC a l’inici de l’estudi,  un 15% varen desenvolupar IC 
durant el seguiment. Aquests eren d’edat més avançada i amb una major prevalença de 
diabetis mellitus. No vàrem trobar diferències en  altres factors de risc cardiovasculars o 
en comorbilitats no cardiovasculars. Tot i que el nombre d’events va ser limitat, la 
mortalitat va ser numèricament superior en aquest subgrup, refermant la importància 
clínica del desenvolupament d’IC com a factor de mal pronòstic en la MRC avançada. 

En resum, aquest primer estudi demostra que la IC  és una comorbiditat molt comuna en 
pacients amb MRC avançada. Els pacients amb IC tenen un perfil clínic diferent i la seva 
presència condiciona un pronòstic global clarament desfavorable.  

Aquest primer estudi ens va mostrar una taxa baixa d’utilització de fàrmacs amb potencial 
efecte pronòstic, probablement pel baix percentatge de pacients amb FE deprimida i en 
ser una població de risc elevat de complicacions per la seva pròpia complexitat clínica.  
Aquest fet ens va fer preguntar-nos si la implementació del tractament indicat per guies 
en pacients amb IC amb FE deprimida, durant una hospitalització per descompensació 
aguda, era factible i segura en pacients amb malaltia renal crònica.  

Per tant, el segon estudi de la tesi té com a objectiu avaluar la implementació del 
tractament mèdic dirigit segons les guies de pràctica clínica en pacients amb 
descompensació aguda d’IC amb fracció d’ejecció reduïda i MRC. També vol analitzar 
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l’impacte de la MRC en el maneig terapèutic durant l’ingrés hospitalari d’aquests 
pacients.   

Es van incloure un total  de 196 pacients hospitalitzats per una descompensació aguda 
d’IC amb FE reduïda. L’edat mitjana era de 69.2  (13.7) anys amb predomini de sexe 
masculí (79.1%). La MRC es va definir per nivells de eGFR <60 mL/min/1.73 m². Aquesta 
estava present en el 35.2% dels pacients. La taxa de factors de risc cardiovascular era 
elevada i el 38.8% tenien el diagnòstic d’IC prèvia.  

El va documentar deteriorament  de la funció renal durant l’ingrés hospitalari en el 59.7% 
dels pacients, amb un elevat percentatge d’alteracions hidroelectrolítiques, sent la 
hipopotasèmia la més freqüent (63.2%). La necessitat de tractament amb fàrmacs 
inotrops o d’ingrés a una unitat de crítics coronaris va ser baixa, sense documentar 
diferències significatives segons la funció renal.  

En el moment de l’alta hospitalària, la taxa de prescripció de tractaments indicats per 
guies va ser molt elevada: 92.9% d’inhibidors del sistema renina-angiotensina 
(IECA/ARA-II/ARNI), 91.8% d’inhibidors de SGLT2, 88.8% de betabloquejadors i 68.9%  
d’antagonistes del receptor de l’aldosterona (MRA). El 58,2% dels pacients varen rebre 
quàdruple teràpia. Aquests últims presentaven una menor prevalença de MRC i 
d’insuficiència cardíaca prèvia. També tenien valors menors de creatinina, potassi i NT-
proBNP a l’ingrés. Van presentar menor deteriorament de la funció renal, menys 
hiperpotassèmia i menor estància hospitalària. El  81,7% dels pacients en que no es va 
assolir la quàdruple teràpia es documenta una justificació clínica, sent l’alteració de la 
funció renal, dels nivells de potassi i la hipotensió simptomàtica les causes més 
freqüents.  

El 15.8% de pacients tenien un eGFR <30 mL/min/1,73 m² a l’alta. Aquests pacients 
tenien més proporció de factors de risc cardiovascular clàssics,  de MRC i de fibril·lació 
auricular. No es presentaren diferències en quant als valors de pressió arterial sistòlica 
a l’ingrés, ni en la necessitat de suport de tractament amb inotrops o d’ingrés a la unitat 
de crítics coronaris. El 94.7% dels pacients d’aquest subgrup presentaren deteriorament 
de la funció renal i en el moment de l’alta, només el 10,5% va rebre quàdruple teràpia. 
Ara bé, les taxes de prescripció de cada fàrmac de forma individual varen ser altes, 
especialment pels betabloquejadors (84.2%), els inhibidors de SGLT2 (78.9%) i els 
IECA/ARA-II/ARNI (68.4%). Els MRA varen ser els fàrmacs amb menor percentatge de 
prescripció a l’alta (10.5%).  

En el subgrup de pacients majors de 75 anys, la prevalença de MRC era més alta 
(55.7%), sent pacients amb una major dependència funcional i amb un percentatge més 
alt de comorbiditats, incloent-hi la fibril·lació auricular, la malaltia pulmonar obstructiva 
crònica i la presència d’insuficiència cardíaca prèvia. Es va documentar també major 
grau de deteriorament de la funció renal intraingrés i major incidència de 
diselectrolitèmies, especialment d’hipopotassèmia. No obstant, no es va trobar una 
menor prescripció de fàrmacs amb indicació per guies en el moment de l’alta.  
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6. Resum global de la discussió  

 

Aquesta tesi doctoral aborda la interacció complexa que existeix entre la IC i la MRC, 
dues patologies amb elevada prevalença i que s’associen a un pronòstic desfavorable.  
A través dels nostres dos estudis s’ha analitzat, per una part, quin impacte clínic i 
pronòstic té la IC en pacients amb MRC avançada i, per l’altra, el maneig terapèutic dels 
pacients amb descompensació aguda d’IC amb FE reduïda segons el grau de deterior 
de la funció renal.   

El primer estudi confirma que la IC és una patologia freqüent en els pacients amb MRC 
avançada, amb una elevada prevalença que arriba a ser del 40% i amb una incidència 
del 15% durant el seguiment. Els pacients amb el diagnòstic previ d’IC tenen un risc més 
elevat de presentar events durant el seguiment, tenint un impacte pronòstic independent. 
Si ens centrem en els  pacients que desenvolupen IC durant el seguiment, la incidència 
és similar a la descrita en les cohorts poblacionals, sent pacients  amb edat més 
avançada i amb una elevada prevalença de diabetis mellitus. Els nostres resultats 
reforcen la idea de que la IC no és només una comorbiditat freqüent en la MRC 
avançada, sinó un element clau en la progressió clínica i pronòstica d’aquests pacients. 

El segon article es centre en un aspecte molt important, com és el maneig farmacològic  
de la IC aguda durant una hospitalització, una etapa crítica dins la història de la malaltia 
pel seu impacte pronòstic, però també una opció per a l’optimització terapèutica d’una 
forma intensiva i precoç. Tot i que més d’un terç dels pacients tenien el diagnòstic de 
malaltia renal crònica i que la incidència de deteriorament de la funció renal durant 
l’ingrés va ser molt elevada, l’estratègia d’iniciar i optimitzar el tractament farmacològic 
indicat per guies durant l’ingrés en una unitat especialitzada d’insuficiència cardíaca va 
permetre assolir taxes molt elevades de prescripció d’aquests fàrmacs a l’alta. Aquest fet 
mostra que la malaltia renal prèvia o el deterior agut intraingrés no ha de suposar una 
contraindicació sistemàtica per a la iniciació o titulació del tractament modificador del 
pronòstic en pacients amb IC i fracció d’ejecció reduïda. Els resultats també mostren que 
en subgrup de pacients amb un deterior de la funció renal més avançat hi ha menor 
percentatge d’assoliment de la quàdruple teràpia, a expenses d’una menor prescripció 
d’antagonistes del receptor de l’aldosterona pel major risc d’hiperpotassèmia i de 
deteriorament renal.  

Els dos estudis aporten dades rellevants dins de l’espectre de la síndrome cardiorenal: 
des del pacient amb MRC avançada, on s’ha valorat l’impacte de la IC en el seu 
pronòstic, fins al pacient amb descompensació aguda d’IC, que pot presentar un risc 
elevat de deteriorament de la funció renal. Aquest fet,  que a priori podria constituir una 
limitació per a l’ajust terapèutic, en realitat representa una oportunitat per a la seva 
optimització. Aquestes dades mostren que aquest perfil de pacient, d’elevada complexitat 
i alt risc d’events, requereixen d’un abordatge coordinat i multidisciplinar entre cardiologia 
i nefrologia, amb un seguiment estret en unitats cardiorenals per tal de poder millorar el 
maneig terapèutic i el pronòstic global.  
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7. Conclusions  

 
 

1. La insuficiència cardíaca és una comorbiditat molt prevalent en pacients amb 
malaltia renal crònica avançada (estadis 4 i 5), amb una incidència rellevant 
durant el seguiment, sent l’edat avançada i la presència de diabetis mellitus els 
principals factors associats a la seva aparició.   

 
2. Els pacients amb malaltia renal crònica avançada i antecedent d’insuficiència 

cardíaca constitueixen un subgrup d’alt risc, caracteritzat per una elevada 
càrrega de factors de risc cardiovascular i un pitjor pronòstic. 

 
3. La malaltia renal crònica és altament prevalent en pacients hospitalitzats per 

descompensació aguda d’insuficiència cardíaca amb fracció d’ejecció reduïda, i 
el deteriorament de la funció renal durant l’ingrés és un fenomen freqüent.  

 
4. La implementació precoç i intensiva del tractament mèdic dirigit per guies durant 

l’ingrés hospitalari és factible i segura quan es realitza en unitats especialitzades 
d’insuficiència cardíaca sota una monitorització clínica i analítica estreta. Tan 
mateix, en els pacients amb malaltia renal més avançada persisteixen limitacions 
en l’assoliment complet de la quàdruple teràpia.  
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8. Línies de futur 

 

Els resultats d’aquesta tesi doctoral remarquen la importància de la relació entre la IC i la MRC, 
però és cert que continuen havent-hi encara aspectes sobre la interacció entre ambdues 
patologies on l’evidència continua sent escassa. Cal destacar que recentment s’ha publicat un 
registre multicèntric nacional de pacients amb MRC10 , amb el descriptiu de les característiques 
basals de 1107 pacients amb MRC però encara sense disposar dades en quant al seguiment a 
llarg termini.  Actualment tenim en marxa un registre prospectiu de pacients que ingressen per 
descompensació de IC amb pràcticament mil pacients inclosos on analitzarem el pronòstic a llarg 
termini en funció del grau de deterior de la funció renal.   

En quant al tractament modificador del pronòstic en la IC, és fonamental avaluar la seva efectivitat 
i seguretat en pacients amb MRC avançada, amb la realització d’estudis específicament 
dissenyats per a aquest subgrup de pacients, tant a curt com a llarg termini. També és important 
l’impacte que pot tenir la implementació precoç d’aquest tractament sobre els esdeveniments a 
llarg termini. Així mateix, s’han d’avaluar també estratègies de titulació de fàrmacs de forma 
estructurada que facilitin l’assoliment i el manteniment de la teràpia quàdruple en pacients 
malaltia renal crònica avançada,  incloent els sotmesos a teràpia renal substitutiva o a 
transplantament renal.  Actualment estem en fase de revisió de les dades sobre titulació de 
fàrmacs pronòstics en pacients amb malaltia renal que han completat el seguiment pel nostre 
programa de Telemedicina.  

Finalment, és imprescindible desenvolupar estratègies específiques de seguiment i reforçar els 
models d’atenció multidisciplinària cardiorenals per tal de poder millorar el pronòstic i la qualitat 
de vida dels pacients amb IC i MRC avançada. En aquest context, durant el període d’elaboració 
de la present tesi doctoral s’ha treballat activament per la creació de la unitat cardiorenal del 
nostre centre, que ha obtingut l’acreditació conjunta de la Societat Espanyola de Cardiologia i la 
Societat Espanyola de Nefrologia al febrer de 2026. Disposem de l’aprovació del Comitè d’Ètica 
d’Investigació (CEIC) per la recollida de dades de la unitat en el marc d’un projecte orientat a 
continuar l’estudi d’aquesta població.   
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