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PREVALENCIA IR-ICA



PREVALENCIA IR-ICA

ICA-INGRESO ALTA HOSPITALARIAIC ESTABLE

SEVERIDAD DE LA IC
EDAD
HTA
DM

50-60% FGE<60ml/m

20-30% DETERIORAN 
FUNCION RENAL



El daño renal se produce los primeros días de ingre so en la mayoría de pacientes con ICA

PREVALENCIA IR-ICA

Breidthardt T, et al. Crit Care 2012;16:R2.



FGRe > 60 mL/m

FGRe 30-60 mL/m

FGRe < 30 mL/m

Casado J et al. Rev Clin Esp. 2012;212:119-126; Casado J et al. Eur J Intern Med 2013;24:677–683

Fracción eyección preservada

FUNCION RENAL AL INGRESO DE ICA

INFLUENCIA DE LA IR EN EL PRONOSTICO DE LA ICA



Damman et al. J Cardiac Fail 2007;13:599-608

Class I WRF: Aumento de Cr 0.2-0.3 mg/dL o descenso  eGFR 5-10 mL/m

Class II WRF: Aumento de Cr 0,3-0,5 mg/dL o descenso  eGFR 11-15 mL/m

Class III: Aumento de Cr >0,5mg/dL o descenso  eGFR >15 mL/m

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL DURANTE INGRESO POR ICA

INFLUENCIA DE LA IR EN EL PRONOSTICO DE LA ICA



PROTECCIÓN RENAL MEJORARÍA EL PRONOSTICO DE LA ICA?



POCOS AVANCES EN TRATAMIENTO DE ICA



• Hormona peptidica que interviene en los 

cambios sistémicos hemodinámicos y la 

adaptación renal durante la gestación.

• Estructura: 53 aminoácidos (2 cadenas

conectadas por dos puentes disulfuros)

• Es una de los siete péptidos de la familia de 

hormonas relaxinicas

• Cada uno de estos siete péptidos es

estructuralmente y funcionalmente distinta.

Teichman et al. Heart Fail Rev 2009;14:321–9; 
Jeyabalan et al. Adv Exp Med Biol 2007;612:65–87
Kong et al. Moll Cell Endocrinol 2010;320:1–15
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• La Relaxina-2 ejerce sus efectos a 

través de su unión con dos receptores

de membrana específicos.

• Receptores: RXFP1 (LGR7) and RXFP2 

(LGR8). Cada receptor tiene dos 

puntos de unión: de alta y baja

afinidad.

• Estos receptores se encuentran en 

endotelio vascular de multitud de 

vasos sanguineos.

Teichman et al. Heart Fail Rev 2009;14:321–9; Dschietzig et al. Pharmacol Therap 2006;112:38–56; 

Bathgate et al. Pharmacol Rev 2006;58:7–31; Kong et al. Moll Cell Endocrinol 2010;320:1–15; 

Svendsen et al. Mol cell Endocrinol 2008;296:10–17; Halls et al. J Pharmacol Exp Ther 2005;313:677–87

Relaxin receptor RXFP1 (LGR7) N-terminal

C-terminal

SERELAXINA. INTRO



� Modificaciones hemodinamicas y renales relacionadas con la actividad de la 
Relaxina-2 durante la gestación:

� Sus niveles se incrementan en la circulación sistémica a partir del primer 
trimestre del embarazo.

Parametro Embarazo

Volumen minuto (L/min) Incrementa 20%

Resistencia Vascular Sistémica 
(dyn.s.cm2)

Disminuye 30%

Compliance Arterial Global (mL/mmHg) Incrementa  30%

Aclaramiento de Creatinina (mL/min) Incrementa 45%

Teichman et al. Heart Fail Rev 2009;14:321–9; Jeyabalan et al. Adv Exp Med Biol 2007;612:65–87; 
Sherwood. The Physiology of Reproduction. Acad Press 1994; 61–1009

SERELAXINA. INTRO



Serelaxin

Adapted from Du et al. Nat Rev Cardiol 2010;7:48–58

Remodeling 

↓ Fibrosis
↑ ECM 

remodeling3

↑ Matrix 
metalloproteinases
↓ Vessel stiffness

↓ Collagen synthesis
↑ Collagen breakdown 

↑Tissue healing

↓ Inflammation

↑ Cell survival

↑ Cell 
preservation2

↓ Inflammatory cell
infiltration

↓ Oxidative stress

↑ Angiogenesis
↑ Stem cell survival 

↓ Oxidative stress
↓ Apoptosis

↓ Ca2+ overload
↓ Infarct size

Vasorelaxation*

↓ Myocardial overload;     
↑ Renal function1

↑ Endothelial NO
↓ SVR, ↑ RBF, ↑ GFR

↓ ET-1
Volume redistribution

SERELAXINA. INTRO



Receptores RXFP se 
encuentran en celulas 
epiteliales medulares así 
como en celulas 
endoteliales y de 
musculo liso de las 
arteriolas renales

RLX incrementa la 
actividad de los 
receptores de la 
endotelina en la medula 
y la vasculatura renal. 

ET-1

Medullary
Epithelial cells

RXFP1/2
receptor

RLX

ETB

RLX

ETB

Na+ resorption  

inhibition

Natriuresis

Teichman et al. Curr Heart Fail Rep 2010;7:75–82.   Schneider et al. Ann Rev Pharmacol Toxicol 2007;47:731–59

Endothelial cells

Vascular smooth muscle cells
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SERELAXINA. INTRO

Incremento de flujo sanguineo renal estimulando diu resis y natriuresis
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OBJETIVOS

Primario. Eficacia. Disnea

Cambio en la percepción de disnea, 
evaluado por área bajo la curva de la 
Escala analógica visual (VAS; 0-100mm) al 
ingreso y al día 5.

Proporción de pacientes con mejoría 
significativa o moderada de la disnea 
utilizando la Escala Likert 7 a las 6h, 12h, y 
24h. 

Secundario . Seguridad. Mortalidad. Reingresos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Disnea de reposo o mínimos
Rx compatible
NT-proBNP>1400 ng/L
FGe 30-75 mL/m
PAs>125mmHg
Furosemida >40mg IV

METODOS
Estudio multicéntrico, internacional, 
doble ciego controlado con placebo.

Pacientes ingresados por ICA

Aleatorizados 1:1 a 48h de infusión IV 
de serelaxina 30 mcgr/Kg/día o 
placebo dentro de las primeras 16 
horas del ingreso.



PLACEBO SERELAXINA

EDAD 72,5 71,6

VARONES 67% 63%

FEVI 38,6% 38,7%

FEVI<40% 55% 55%

CARDIOP. 

ISQUEMICA

53% 51%

FA 53% 51%

HTA 88% 85%

DM 47% 48%

FGe 53,3% 53,7%



RESULTADOS. DISNEA



RESULTADOS. MORTALIDAD
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ANALISIS DE SUBGRUPOS



SUBANALISIS LESION ORGÁNICA

Metra et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:196–206

El deterioro de la función renal incrementa el riesgo de 

mortalidad global a los 180 días. 



El deterioro de la función renal incrementa el riesgo de 

mortalidad global a los 180 días. 

Metra et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:196–206
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0.20
Cystatin C

Study day

0.00

0.15

0.10

0.05

Number at risk:

<22 nmol/L increase 869 851 841 834 826 819 815 804 798 687

≥22 nmol/L increase 212 202 199 194 187 184 181 179 179 160

HR 2.10 (95%CI 1.38, 3.20)
p<0.001

Incremento<0.3 mg/L
Incremento>0.3 mg/L
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Serelaxina reduce la incidencia de deterioro de función renal

Metra et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:196–206
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Cystatin C ≥0.3 mg/L from 

baseline

Serum creatinine ≥0.3 mg/dL from 

baseline

10.9%

19.8%

16.0%

23.2%

p=0.0027

p<0.0001

Placebo PlaceboSerelaxin Serelaxin

n/N = 108/545 59/541n/N = 126/542 86/539
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Metra et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:196–206

Serelaxina reduce la incidencia de deterioro de función renal



*p<0.05; **p<0.005; ***p<0.001 vs. placebo (two-sided two sample t-test)
‡p<0.05; ‡‡p<0.005; ‡‡‡p<0.001 by repeated measures analysis of variance with adjustment for baseline value 

Metra et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:196–206
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ESTUDIO DE PARAMETROS HEMODINÁMICOS

Ponikowski et al. European Heart Journal (2014) 35, 431–441

Doble ciego, multicéntrico

71 pacientes con ICA

Objetivo: evaluar cambios
hemodinámicos en 1ª 48h

Dosis de RELAX-HF



• Hipotensión arterial

– Grupo serelaxina precisó reducción de tratamiento a la mitad 

por hipoTA hasta en un 13%. Placebo 7%

– Grupo serelaxina hubo que retirar tratamiento por hipoTA en 

un 19%. Placebo 12%.

• Deterioro de la función renal

– 9% en placebo y 6 % en serelaxina



� De los dos end point

primarios con objetivo 

disnea solo se cumplió uno 

de ellos.

� El end point 2º combinado 

de mortalidad y reingreso a 

los 60 días no se consiguió.

� La mortalidad a 180 dias: 

objetivo 2º.

� Análisis univariantes.

� Análisis post-hoc
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