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Resumen
La presente revision analiza los sindromes cardiorrenales tipo 1y 2, que se desarrollan a partir de la afectacién cardiaca,
siendo el compromiso renal consecuencia de la misma, destacando la profunda interacciéon entre ambos 6rganos.
Se estudian la epidemiologia, la fisiopatologia, los aspectos diagndsticos y los pilares del tratamiento de cada uno de ellos,
considerando los diferentes ensayos clinicos que aportan la evidencia fundamental para el manejo de los pacientes.
Se destacan los diversos factores involucrados en su génesis: hemodinamicos, inflamatorios, neurohumorales, iatrogéni-
cos.
Se aborda el cuestionamiento de su existencia como una entidad real, tal como se define y estudia actualmente, quedando
planteada la necesidad de progresar en el conocimiento de sus aspectos diagndsticos y terapéuticos.
Se destaca finalmente la importancia de desarrollar medidas preventivas del dafio que pueda provocar un 6rgano sobre el
otro y de los demas factores involucrados.
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REVISION

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

Cardio-renal syndrome. A review

Summary
This review analyzes the cardio-renal syndromes type 1 and 2, which develop from cardiac involvement with renal invol-
vement being a consequence of it, highlighting the strong interaction between both organs.
The epidemiology, the pathophysiology, the diagnostic aspects, and the pillars of the treatment of each of them are stu-
died, considering the different clinical trials that provide the evidence for their management.
It highlights the various factors involved in its genesis: hemodynamic, inflammatory, neurohumoral and iatrogenic.
The controversy of its existence as a real entity, as it is currently defined and studied, is addressed, and the need to pro-
gress in the knowledge of its diagnostic and therapeutic aspects is raised.
Finally, the importance of developing preventive measures of damage that one organ may cause over the other and of the
other involved factors, is highlighted.
Key words: CARDIO-RENAL SYNDROME

REVIEW
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TREATMENT

1. Introduccién

La relacién estrechisima entre la funcién renal y la
cardiaca ha sido reconocida desde hace muchos
anos1:2. Y que la disfuncién de cada uno de estos 6rga-
nos repercute sobre el normal funcionamiento del
otro es también un dato tomado en cuenta cotidiana-
mente en la evaluacién de pacientes con afectacion de
uno u otro®4. En la tltima década, a partir de publi-

caciones de Ronco y colaboradores, se popularizé el
concepto de sindrome cardiorrenal (SCR)5-7. Esta de-
finicién engloba un amplio espectro de condiciones y
enfermedades en las que la disfuncién renal y cardia-
ca coexisten y se solapan. Cinco tipos de SCR han sido
descritos (tabla 1) de acuerdo al compromiso inicial
del corazéon (SCR 1y 2), del rinén (SCR 3y 4), o de am-
bos simultaneamente a partir de un factor patégeno
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Tabla 1. Clasificacién del sindrome cardiorrenal®
Tipo Denominacion Descripcion
1 Cardiorrenal agudo Insuficiencia cardiaca aguda que lleva a falla renal aguda
2 Cardiorrenal crénico Insuficiencia cardiaca crénica que lleva a falla renal crénica
3 Renocardiaco agudo Insuficiencia renal aguda que lleva a insuficiencia cardiaca aguda
4 Renocardiaco créonico Insuficiencia renal crénica que lleva a insuficiencia cardiaca crénica
5 Secundario Enfermedad sistémica que lleva a fallas renal y cardiaca

comun (SCR 5). En esta revision nos centraremos en
los SCR tipo 1y 2, aquellos que se inician a partir de la
afectacion cardiaca y en los que la disfunciéon renal
aparece como consecuencia de la misma.

2. Sindrome cardiorrenal tipo 1

2.1. Epidemiologia

E1 SCR tipo 1 ocurre aproximadamente en 25% a
30% de los pacientes internados por insuficiencia
cardiaca aguda (ICA)(™. Esta cifra se basa en consi-
derar la incidencia de empeoramiento de la funcién
renal en la internacién por insuficiencia cardiaca
(IC) como sinénimo de SCR 1.

El trabajo clésico que estudié la incidencia de
disfuncién renal en el contexto de la internacion fue
el de Gottlieb y colaboradores sobre 1.002 pacien-
tes. Se defini6 empeoramiento de funcién renal de
diversas maneras: a) incremento de la creatinina de
0,1-0,5 mg/dl durante la internacién; b) incremento
de la creatinina de 10%-50%; ¢) incremento de la crea-
tinina de 0,1 mg/dl-0,5 mg/dl, con una creatinina final
> 1,5 mg/dl; d) creatinina > 2 mg/dl; e) creatinina fi-
nal > 2 mg/dl, pero con un incremento previo entre
10% y 50%. Se exploré cuél de todas estas definicio-
nes era la que mejor predecia mortalidad y duracién
de internacién mayor de diez dias. Un incremento
de 0,1 mg/dl ocurri6 en el 72% de los pacientes; un
incremento mayor de 0,5 mg/dl solamente en el
20%. De igual manera la creatinina se incrementd
10% en mas de la mitad de los pacientes, pero 50%
solo en el 3%. Un incremento del orden de 0,1 mg/dl
fue muy sensible para predecir mortalidad (més de
90%), pero muy poco especifico (menos de 30%). Un
incremento de 0,5 mg/dl fue mucho menos sensible
(61%), pero logicamente més especifico (82%). El
mejor punto de corte para predecir mortalidad fue
un incremento en la creatinina de 0,3 mg/dl, con
sensibilidad de 81% y especificidad de 62%. Ello
ocurrié en el 39% de los casos®.

Como se vera méas adelante, el empeoramiento
de la funcién renal puede ser en realidad un pseu-
doempeoramiento; por otra parte, la elevacion de la

creatinina por si sola carece de suficiente sensibili-
dad (se da en forma tardia) y especificidad (puede
simplemente reflejar hemoconcentraciéon) para re-
flejar un verdadero dano renal. En los Gltimos anos
aparecieron nuevas escalas para definir la presen-
cia de injuria renal aguda, que tratan de ser mas
certeras ala hora de senalar dafio y mejorar la capa-
cidad pronéstica de eventos: RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney
disease)®, AKIN (Acute Kidney Injury Network)0
y KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes)V. La tabla 2 presenta los criterios de cada
una de ellas. Como se puede observar, diferencian
categorias de aumento de la creatinina y plantean
también diferentes periodos de tiempo en que dicho
aumento debe presentarse y mantenerse, a diferen-
cia del criterio basico de empeoramiento de la
funciéon renal, en que el aumento de 0,3 mg/dl
respecto del basal puede presentarse en cualquier
momento y no se requiere que persista.

Numerosos estudios se han realizado, en gene-
ral tomando como definicién el incremento de 0,3
mg/dl ya citado, pero considerando en algunos ca-
sos otros criterios: aumento de la creatinina de
0,5 mg/dl, o un incremento de 25% o el 50% del va-
lor de ingreso, o una caida de 20% o 25% del filtra-
do glomerular, o un aumento de la cistatina C de
0,3 mg/dl.

En el metaanalisis de Damman y colaboradores,
publicado en 2014, sobre un total de 23 estudios con
38.554 pacientes con ICA, el 23% present6 empeo-
ramiento de la funcién renal. Después de un segui-
miento medio de casi 14 meses, pero con elevada
dispersion, el empeoramiento de la funcién renal
fue predictor de exceso de riesgo de mortalidad: OR
1,75; IC 95% 1,47-2,08, p<0,00112),

Ahora bien, debe recordarse que entre los pa-
cientes internados por IC muchos tienen disfunciéon
renal al ingreso. A modo de ejemplo se pueden to-
mar los datos obtenidos del registro ADHERE, el
mas importante realizado hasta la fecha por la can-
tidad de internaciones consideradas. En base a la
funcién renal basal, en 118.465 pacientes interna-
dos fueron definidos cinco grupos: solo el 9% tenia
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Tabla 2. Criterios RIFLE, AKIN y KDIGO para definir injuria renal aguda®"™

RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease)

Riesgo:
Injuria:

Falla:

* En todos los casos el aumento de creatinina puede darse dentro de los 7 dias de la internacion y debe persistir
mas de 24 horas.

Aumento de la creatinina basal >1,5 veces, o caida del filtrado glomerular >25%
Aumento de la creatinina basal >2 veces, o caida del filtrado glomerular >50%

Aumento de la creatinina basal >3 veces, o caida del filtrado glomerular >75%, o un valor de
creatinina >4 mg/dl, con un incremento agudo de al menos 0,5 mg/dl

AKIN (Acute Kidney Injury Network)

Estadio 1:

Estadio 2:

Estadio 3:

Aumento de la creatinina 1,5 a 1,9 veces el valor basal, o un incremento >0,3 mg/dl
Alternativamente, volumen urinario < 0,5 ml/kg/h durante 6-12 horas

Aumento de la creatinina 2 a 2,9 veces el valor basal. Alternativamente, volumen urinario < 0,5
ml/kg/h 12 horas

Aumento de la creatinina >3 veces el valor basal, o creatinina >4 mg/dl, con un incremento agudo
de al menos 0,5 mg/dl, o inicio de terapia de reemplazo renal. Alternativamente, volumen urinario

< 0,3 ml/kg/h 24 horas

* Los cambios del valor de creatinina deben ocurrir dentro de un periodo de 48 horas durante la internacion.

KDIGO (Kidne Disease Improving Global Outcomes)

ml/kg/h 12 horas

Estadio 1: Aumento de la creatinina >1,5 veces el valor basal (en un lapso de 7 dias), o un incremento >0,3
mg/dl (en un lapso de 48 horas). Alternativamente, volumen urinario < 0,5 ml/kg/h durante 6-12
horas

Estadio 2: Aumento de la creatinina >2 veces el valor basal. Alternativamente, volumen urinario < 0,5

Estadio 3: Aumento de la creatinina 3 veces el valor basal, o a un valor >4 mg/dl, o inicio de terapia de
reemplazo renal. Alternativamente, volumen urinario < 0,3 ml/kg/h >24 horas

funcién renal normal (filtrado glomerular >90
ml/min/1,73 m2); el 27,4% tenia disfuncién renal leve
(filtrado entre 60-89 ml/min/1,73 m2); el 43,5% tenia
disfunciéon renal moderada (filtrado entre 30-59
ml/min/1,73 m2); el 13,1% disfuncién renal grave (fil-
trado entre 15-29 ml/min/1,73 m2), y el 7% insufi-
ciencia renal terminal (filtrado <15 ml/min/1,73 m?
o dialisis crénica). Los niveles de BNP aumentaron
del grupo 1 al 3, fueron algo menores en el 4 y mu-
cho menores en el 5. Los pacientes del altimo grupo
estaban en dialisis y por ello se puede suponer en
ellos mejor manejo de los volimenes. El ancho del
QRS aumenté de 103 mseg promedio en el grupo 1 a
119 mseg en el grupo 4, mientras que en el grupo 5
fue de 107 mseg. Ello confirma la idea de que en los
pacientes del grupo 5 el cuadro predominante era la
disfuncién renal, pese a deberse la internacién a un
cuadro de IC. Los pacientes de los grupos 1 a 4, en
cambio, eran pacientes con falla cardiaca progresi-
va(s),

Estos datos implican que més del 60% de los pa-
cientes internados por IC tienen un filtrado glome-
rular menor de 60 ml/min/1,73 m2. {En cuantos de
ellos la cifra de creatinina inicial no es ya al menos

0,3 mg/dl mayor que la que presentan en condicio-
nes de estabilidad? Dicho de otra manera, icuantos
de los pacientes internados presentan un SCR 2 de
base inestabilizado, cuantos son genuinos SCR 1, y
cuantos son SCR 5?

2.2. Fisiopatologia

En la génesis del SCR 1 deben considerarse meca-
nismos hemodindmicos y no hemodindmicos. Se de-
be recordar que la presion de perfusién renal surge
de la diferencia entre la presion arterial media y la
presion en vena renal. El mecanismo de autorregu-
lacién renal permite absorber caidas de la tension
arterial hasta una presion arterial media de 75
mmHg sin que la funcion renal se vea afectada, pero
cuando la caida es mas significativa se produce dis-
minucion del filtrado glomerular416),

Entre los mecanismos hemodinamicos que lle-
van al empeoramiento de la funcién renal se debe ci-
tar, en primer lugar, la caida del volumen minuto
que se traduce en hipoperfusién renal con caida del
flujo plasmatico renal. A ello se debe sumar la con-
gestion sistémica, con aumento de la presion en ve-
na renal, y por ende aumento de la presion intersti-
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cial y peritubular. La caida de la presion en el com-
ponente arterial del glomérulo y el aumento en el
componente venoso se traduce en caida de la tasa de
filtrado glomerular®?.

En los pacientes en que solo hay congestion, sin
hipoperfusién, la caida de filtrado es poco significa-
tiva; cuando se suma la hipoperfusién renal, el com-
promiso es mayor(®. Si bien durante mucho tiempo
se adjudic6 a la falla cardiaca anterégrada la mayor
responsabilidad en la caida del filtrado, diferentes
estudios confirman el rol central que juega la con-
gestion19),

En el estudio ESCAPE las mediciones con caté-
ter de Swan-Ganz mostraron que el inico predictor
hemodindmico en andlisis multivariado de deterio-
ro de funcién renal fue la presién en auricula dere-
cha, aun cuando el coeficiente r fue bajo: 0,17, reve-
lando que el empeoramiento de la funcién renal en
el contexto de la IC aguda es un fenémeno multicau-
sal@0, Numerosos estudios presentan hallazgos si-
milares al ESCAPE, vinculando hallazgos clinicos o
ecocardiograficos de congestién con la disfuncién
renal en el contexto de la IC21,22),

Una visién mas amplia del problema hace hinca-
pié en el aumento de la presién abdominal. De he-
cho, un incremento de la presién abdominal por en-
cima de 12 mmHg se traduce en oliguria, pero en el
contexto de la ICA el compromiso ya esta presente
con cifras menores, lo cual puede deberse a meca-
nismos que van mas alla de lo hemodinamico, como
se vera a continuacién(@.

Lo cierto es que la relacién entre la IC, el aumento
de la presién intraabdominal y la disfuncién renal ha
llevado a algunos autores a postular una denomina-
cién que supera los términos conocidos, ya que se re-
fiere al sindrome cardioabdominorrenal@4.

Entre los mecanismos no hemodinamicos sur-
ge, en primer lugar, la activacién neurohormonal.
Como consecuencia de la caida de la perfusion sis-
témica hay activacion del sistema nervioso simpéa-
tico, con vasoconstriccién renal y del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA), con vaso-
constriccion de la arteriola eferente glomerular e
incremento en la reabsorcién de sodio. Hay, por
otra parte, estimulo para la liberacién de la hormo-
na antidiurética, con reabsorcién de agua libre. La
retencion hidrosalina tiende a su vez a exacerbar el
cuadro de IC.

La activacion neurohormonal, sumada a la hipo-
perfusion y congestion de la pared intestinal que fa-
vorecen el pasaje de endotoxinas bacterianas a la
circulacion, son, a su vez, estimulo para la activa-
ciéon de fenémenos inflamatorios, con disfuncién
endotelial, persistencia del edema peritubular, fi-
brosis e incremento del estrés oxidativo.

Alasalteraciones humorales se deben sumar las
de lainmunidad celular, jugando los macréfagos un
rol importante en la retencién de sodio y en la con-
gestion. Parece haber un efecto marcado de los ma-
créfagos en la regulacién de la retencion de sodio;
una falla en la regulacién de su accion puede contri-
buir al estado edematoso@®. También se postula
que la disfuncién de los monocitos, en este contexto,
puede exacerbar fenémenos apoptéticos y se ha lle-
gado a sostener que la patogenia del SCR estd inmu-
nolégicamente mediada@?.

Por ultimo, debe considerarse el efecto que el
tratamiento de la ICA y diferentes comorbilidades
puede ejercer sobre la funcién renal: dosis excesivas
de diuréticos@829 hipotensiéon generada por uso
inadecuado de vasodilatadores®?, empleo de inhibi-
dores de la enzima convertidora (IECA) en fase agu-
da®V y empleo de drogas diversas (antiinflamato-
rios no esteroides, drogas oncoldgicas o antibiéticos,
como colistin, vancomicina o aminoglucésidos)®32.

2.3. Diagnéstico

El diagnéstico del SCR reposa atin hoy en la deter-
minacion de la creatinina y la variacion del filtrado
glomerular. Sin embargo, estos marcadores distan
de ser perfectos®? .

La concentraciéon plasmética de creatinina es
primariamente marcadora de filtrado glomerular,
pero es insensible al dafno tubular. Sus valores de-
penden de la edad, el sexo y la masa muscular. En
pacientes con disminucién de esta tiltima puede, en-
tonces, infraestimar la disfuncién renal. Su cinética
es lenta, de manera que expresa tardiamente la cai-
da de la funcién. Por otra parte, su relaciéon con la
depuracién plasmaética no es lineal: un aumento
modesto puede expresar un descenso significativo
de la misma®4. Un aumento de la creatinina no dis-
crimina injuria renal aguda, empeoramiento de la
funcién renal o un cuadro de hiperazoemia prerre-
nal®s),

La tasa de filtrado glomerular es una determi-
nacién ampliamente disponible. Si bien su determi-
nacién exacta requiere de la recoleccién de orina du-
rante 24 horas, diferentes formulas permiten calcu-
larla, aunque con errores en los pacientes de mayor
edad y ante valores extremos(6),

La urea plasmatica es reabsorbida en los tibu-
los colectores por un sistema mediado por arginina
vasopresina. En condiciones de bajo gasto la activa-
cién del SRAA y el sistema simpatico generan reab-
sorcién de sodio y agua; el flujo en el tibulo contor-
neado distal caey se favorece la reabsorcion de urea.
Por ello, la azoemia elevada es expresion de mayor
activacion neurohormonal. Sus valores estan influi-

11
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dos por el catabolismo proteico y el estado nutricio-
nal(37)_

La cistatina C es una proteina que filtra libre-
mente por el glomérulo y es reabsorbida a nivel tu-
bular. La cistatina C sérica refleja la funcién renal y
la urinaria, especificamente la funcion tubular. Su
valor permite una mejor valoracién de la tasa de fil-
trado glomerular que la estimada a través de la
creatinina, porque es independiente de la masa
muscular y de laingesta o catabolismo de las protei-

nas. Su determinacién no esté difundida y es costo-
sa38),

Han aparecido otros biomarcadores pero no es-
tan difundidos en la practica clinica. Muchos de
ellos expresan especificamente dafno tubular y son
marcadores precoces de injuria renal.

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofi-
los (NGAL, por su sigla en inglés) es un marcador de
dafo tubular altamente sensible para la injuria re-
nal, que aumenta en sangre y orina cuando los valo-
res de creatinina aiin no se han modificado. Es una
determinacion costosa y los valores en plasma no
son especificos de dano renal, ya que pueden au-
mentar en estados inflamatorios o infecciosos. Se
debe aclarar que no es solo producida por el epitelio
tubular renal, sino que también se origina en neu-
tréfilos activados y hepatocitos, e incluso en los car-
diomiocitos en el contexto de la falla cardiaca®?. Pa-
rece ser més sensible incluso que la cistatina para
predecir injuria renal aguda en pacientes interna-
dos por IC“%, Diferentes puntos de corte han sido
propuestos parala NGAL plasmatica en algunos es-
tudios con buena capacidad discriminativa®142), Sin
embargo, en otros trabajos la NGAL, en virtud de su
baja especificidad, no ha sido predictor indepen-
diente de dafo renal3.

Discrepancias similares se mencionan con la
NGAL urinaria. En el estudio GALLANT, llevado a
cabo en 186 pacientes con ICA, el valor de NGAL
plasmética fue mejor predictor de un punto final
combinado de mortalidad y reinternacién a 30 dias
que el BNP“4. Ma4s cercano en el tiempo, el estudio
multicéntrico AKINESIS encontré en 927 pacien-
tes internados por IC una incidencia de empeora-
miento de funcién renal (definido por incremento
de la creatinina > 0,5 mg/dl, o > 50% de la creatinina
basal) de solo 7,8%, y la NGAL plasmética no de-
mostré tener mejor capacidad discriminativa de
empeoramiento de la funcién renal que la creatini-
na de ingreso™.

El angiotensinégeno intrarrenal es sustrato del
SRAA. El aumento en su eliminacién urinaria ha si-
do recientemente senalado como un fuerte predic-
tor de empeoramiento de la funcién renal en el con-

texto de lainternacién“® y como predictor indepen-
diente de eventos“?.

La molécula 1 de injuria renal (KIM 1, por su si-
gla en inglés) es un marcador precoz de dano tubu-
lar proximal detectable solo en orina. Aligual que la
anterior es costoso y poco difundido®®. Su valor
prondstico ha sido tltimamente puesto en duda®“?.

Hay también informacién sobre el aumento, en
el SCR 1, de la N- acetilbeta glucaminidasa (NAG),
de origen en los lisosomas del ttbulo proximal, y las
proteinas unidas a 4cidos grasos (FABP), proteinas
citoplasmaticas cuya concentracién plasmatica au-
menta ante el dano renal®05D),

Los péptidos natriuréticos (PN) estan clara-
mente incrementados en el contexto de la ICA; ade-
mas, sus valores aumentan en el contexto del SCR 1
como consecuencia de la combinacién de hipoperfu-
sién renal y congestién®?), La caida de la funcion re-
nal se acompana de aumento de los PN y por tanto
disminuye la especificidad para el diagndstico de fa-
lla cardiaca. De alli que se postule un aumento del
valor de corte en pacientes con disfuncién renal al
menos moderada®5. Aquellos pacientes con PN ele-
vados y empeoramiento de funcién renal son los de
peor pronéstico. En cambio, la presencia de empeo-
ramiento de la funcién renal con valores normales
de PN sugiere que la causa no es cardioldgica, o que
siéndola, el curso sera mas benigno®3).

Se ha postulado el empleo de diferentes biomar-
cadores en forma combinada para categorizar la in-
juriarenal aguday definir la severidad del SCR®%.

Si los marcadores de filtrado glomerular (creati-
nina, tasa de filtrado) son normales y también lo
son los marcadores de dano tubular, hay muy bajo
riesgo de desarrollar injuria renal aguda. Si el filtra-
do esta disminuido y los marcadores especificos de
dano tubular son normales estamos frente a una in-
juria renal aguda casi seguramente reversible, con
riesgo bajo de progresién. Si los marcadores de fil-
trado son normales, pero son los de injuria tubular
los que estan incrementados, hay injuria renal sub-
clinica, con riesgo moderado de progresién. Si am-
bos tipos de marcadores tienen elevacion, la injuria
renal esta establecida y el riesgo de progresion es
alto®5-57),

De igual modo se ha planteado que la combina-
cién de un marcador de congestiéon (BNP) y uno de
activacion neurohormonal (cociente nitréogeno
ureico plasmatico/creatinina) permite diferenciar
pronoéstico. Pacientes con tasa de filtrado < 60
ml/min/1,73 m2, pero con BNP y el cociente citado
normales, tienen igual pronéstico que aquellos con
filtrado > 60 ml/min/1,73 m2. Entre los pacientes
con filtrado < 60 ml/min/1,73 m2, la presencia de
uno de los marcadores elevado y el otro normal se-
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nala riesgo intermedio, y la elevaciéon de ambos
identifica a los pacientes de peor prondstico®®.

Mas recientemente se han senalado biomarca-
dores sobre los que falta atin mayor informacion.
IGFBP7y el inhibidor tisular de metaloproteinasas
2 (TIMP2) son dos proteinas urinarias, marcadoras
de dano tubular vinculadas con la detencién celular
frente a eventos agudos. Un cociente TIMP2/
IGFBP7 mayor de 2 ha sido senialado como un fuer-
te predictor de injuria renal aguda y muerte o nece-
sidad de dialisis(%9.60),

2.4. Tratamiento

No ha habido hasta ahora estudio aleatorizado que
demuestre, en forma inequivoca, resultados favora-
bles con ninguna intervencién en el contexto del
SCR 1. Habida cuenta de lo mencionado en el apar-
tado sobre fisiopatologia, el tratamiento esencial
del SCR 1 es el de la congestion, pero también han
sido evaluadas otras estrategias.

2.4.1. Diuréticos endovenosos

Son drogas de primera eleccién en todo paciente in-
ternado por congestion. Generan alivio sintomatico
y mejoria hemodindmica con disminucién de las
presiones de llenado. Sin embargo, més alla de sus
beneficios, generan una serie de efectos adversos:
hipotensién, mayor activacion neurohormonal
—fundamentalmente del SRAA-, desbalance elec-
trolitico y empeoramiento de la funcién renal. Por
eso, hay quienes sostienen que el empleo de diuréti-
cos endovenosos, aun cuando justificado muchas
veces por el cuadro clinico, representa un factor
prondéstico adverso®b.

Un subanalisis del estudio ESCAPE mostré que
cuando la dosis diaria de furosemida era <200 mg, la
mortalidad hospitalaria oscilé entre 10% y 15%. A
partir de ese punto, aumentos sucesivos de la dosis
diaria de diurético se vincularon en forma practica-
mente lineal con incrementos de la mortalidad hos-
pitalaria. Para una dosis de 1.200 mg/dia, la morta-
lidad fue aproximadamente de 30%62.

Es claro que los pacientes mas enfermos necesi-
tan maés diuréticos. (Es la dosis de diurético respon-
sable de la mayor mortalidad o es simplemente una
expresion de mayor severidad del cuadro clinico?

Un andlisis del registro ADHERE incluyé a
82.540 pacientes tratados con un solo diurético y no
sometidos a didlisis. Consideraron altas dosis a las
superiores a 160 mg/dia de furosemida o equivalen-
te de otro diurético, y bajas dosis a las inferiores. El
24% de los pacientes recibi6 altas dosis. Los pacien-
tes con altas dosis eran algo més jévenes, mas fre-
cuentemente hombres, con mayor prevalencia de
factores de riesgo y comorbilidades y con més trata-

miento previo con diuréticos via oral, betablo-
queantes, IECA y antagonistas de la angiotensina IT
(ARAII). En anélisis multivariado, el uso de altas
dosis apareci6 vinculado a mayor deterioro de la
funcién renal (evaluado como un incremento de la
creatinina >0,5 mg/dl o una caida del filtrado glome-
rular >10 ml/min), méas frecuente iniciacién de diali-
sis 0 internacién en unidad coronaria, estadia mas
prolongada y mayor mortalidad@®.

Los diuréticos pueden perjudicar a los pacien-
tes por diferentes mecanismos: mayor activacion
neurohormonal®®, disfuncién renal@, activacién
de fenémenos inflamatorios y alteraciones electro-
liticas(®9,

Frente alanecesidad de dosis altas de diuréticos
puede plantearse la presencia de resistencia a los
mismos. Los mecanismos responsables pueden ser
varios: a) mala absorcién que, l6gicamente, no ocu-
rre cuando se emplean diuréticos endovenosos;
b) hipoperfusién renal, que disminuye la llegada del
diurético al lugar en el que debe actuar; ¢) hipoalbu-
minemia, frecuente en los pacientes con cuadros
maés avanzados y con mayor activacién inflamatoria
(como la furosemida se une a la albtimina, si hay hi-
poalbuminemia, la llegada del diurético al sitio de
accién es menor); d) acidosis; e) incremento en la
reabsorcién de sodio, caracteristico de la mayor ac-
tivacion neurohormonal; f) hipertrofia del tabulo
distal muchas veces generada por el empleo de dosis
altas de diuréticos en forma créonica®.

La necesidad de dosis altas de diuréticos esta
vinculada a un mayor deterioro de la funcién renal.
De qué manera se consigue generar un balance ne-
gativo empleando la dosis justa de diuréticos y sin
deteriorar la funcién renal? En el estudio ESCAPE
la utilizacién del catéter de Swan-Ganz no mejoré el
porcentaje de pacientes que empeoraban la funciéon
renal en forma estadisticamente significativa, ni en
los de filtrado bajo ni en los de filtrado normal a al-
t029),

Alternativamente, se ha sostenido que la infu-
sién continua de diuréticos se vincula a una res-
puesta més sostenida, menor activaciéon neurohor-
monal, menos compromiso hemodindmico, menos
desbalance electrolitico y menor probabilidad de
que haya efectos adversos serios como, por ejemplo,
la ototoxicidad©®.

El estudio DOSE®7 incluy6 a 308 pacientes con
IC crénica que ya recibian diuréticos de asa via oral
en dosis de entre 80 y 240 mg diarios y que ingresa-
ban por un cuadro de ICA. En un diseno factorial 2
por 2 los pacientes fueron asignados en forma alea-
toria a recibir diurético en infusiéon continua o en
bolo, y a recibir bajas o altas dosis. Se consideraba
baja dosis el continuar con la misma dosis que ve-
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nian tomando via oral pero administrada, durante
el estudio, en forma endovenosa. Alta dosis se consi-
deraba el multiplicar la dosis via oral por 2,5. La do-
sis promedio de furosemida o equivalente que ve-
nian recibiendo los pacientes era de 131 mg/dia. De
acuerdo con el diseno la cuarta parte de los pacien-
tes recibi6 infusién continua en dosis baja, la cuarta
parte infusién continua en dosis alta, la cuarta par-
te bolo en dosis baja y la cuarta parte bolo en dosis
alta. En la comparacién entre infusién continua y
bolo no hubo diferencia en la mejoria sintomatica
(punto final primario de eficacia). En la compara-
cién entre alta y baja dosis hubo una tendencia a
que los pacientes en alta dosis mostraran mayor be-
neficio sintomético (p = 0,06). El punto primario de
seguridad fue el cambio en el valor de creatinina a
las 72 horas. Hubo tendencia a diferencia entre do-
sis baja versus dosis alta (la creatinina subi6 en pro-
medio 0,04 mg/dl con baja dosis y 0,08 mg/dl con alta
dosis); no hubo diferencia con infusién continua
versus bolo. Entre los puntos finales secundarios a
las 72 horas, altas dosis se vincularon con mayor
mejoria de la disnea, mayor porcentaje de pacientes
totalmente libres de congestién, mas cambio en el
peso con pérdida de volumen urinario y mayor caida
en los niveles de NT-proBNP. Pero también fue ma-
yor la proporcion de pacientes con aumento de crea-
tinina superior a 3 mg/dl: 23% con altas dosis versus
14% con bajas. Este incremento fue transitorio, los
pacientes posteriormente volvieron a tener las
cifras basales. No hubo diferencia significativa en la
evolucion de los pacientes.

2.4.2. Antagonistas de la hormona antidiurética

Otra alternativa planteada para el tratamiento de
la congestion fue el empleo de antagonistas de la
hormona antidiurética®®.

La hormona antidiurética o vasopresina esta
aumentada en el contexto de la IC. Actiia sobre re-
ceptores V1a generando vasoconstriccion, fibrosis e
hipertrofia y sobre los receptores V2 promoviendo
retencion de agua libre. Los vaptanes antagonizan a
la hormona antidiurética actuando sobre los recep-
tores V2, generando diuresis de agua libre, estando
especialmente indicados en la hiponatremia dilu-
cional®9.70),

En el estudio ACTIV, de fase 2, pacientes con
ICA, con fraccién de eyeccion del ventriculo izquier-
do (FEVI) <40%, con mas de 72 horas de interna-
cién sin que se hubieran resuelto las manifestacio-
nes de congestion, fueron asignados en forma alea-
toria a recibir tres dosis de tolvaptan de 30, 60 o 90
mg/dia, o placebo. El tolvaptan gener6é mayor des-
censo de peso y mayor diuresis que el placebo y un
incremento del sodio plasmaético. No hubo diferen-

cias en mortalidad, internacién, rehospitalizacién o
empeoramiento del cuadro de IC(7V,

El estudio EVEREST quiso demostrar que el
tolvaptan podia mejorar el pronéstico. Incluyé a pa-
cientes internados por IC con FEVI <40%, tensién
arterial sist6lica>90 mmHgy creatinina <3,5 mg/dl,
con signos de congestion. Se los asign6 en forma
aleatoria a tolvaptan 30 mg/dia o placebo. El punto
final primario fue mortalidad total y otro punto fi-
nal fue el combinado de muerte cardiovascular o in-
ternacién por IC. Como puntos secundarios se con-
sideraron la pérdida de peso, el incremento de sodio
y la evolucién de la funcién renal. En un seguimien-
to mediano de practicamente diez meses no hubo
ninguna diferencia en los puntos finales clinicos.
Hubo diferencia muy leve en la evolucién de la fun-
cién renal, con menor aumento de urea y mayor de
creatinina con tolvaptan (0,08 vs 0,03 mg/dl), pero
siempre en valores sin significacion clinica72.

2.4.3. Ultrdfiltracién

La remocién mecanica de fluidos es otra alternativa
terapéutica. El empleo de diuréticos promueve la
formacion de un liquido hipoténico (la orina tiene
aproximadamente 90 meq/l de sodio, frente a 135 a
140 meq/l que tiene el plasma) y genera, ademas, ac-
tivaciéon neurohormonal, disfuncién renal y altera-
ciones electroliticas™.

La ultrafiltraciéon genera la formacién de un li-
quido isoténico, con contenido de sodio similar al
del plasma y no genera activacién neurohormonal.
Por su mecanismo de accién no corrige las alteracio-
nes del estado 4cido base, kalemia, los niveles de
urea ni es esperable que remueva citoquinas circu-
lantes™.

En una serie de estudios no aleatorizados la ul-
trafiltracion fue superior a los diuréticos para ali-
viar los sintomas en pacientes con signos marcados
de congestion(75-77,

El estudio RAPID-CHF comparé 20 pacientes
con tratamiento diurético y 20 pacientes con diuré-
ticos mas una Unica sesién de ultrafiltracién de
ocho horas en forma aleatorizada. La adicién de ul-
trafiltracion se tradujo en un balance negativo més
intenso y fue bien tolerada(™.

El estudio UNLOAD incluy6 a pacientes inter-
nados por IC que se encontraban congestivos. Se ex-
cluyé a los que tenian creatinina >3 mg/dl, tensién
arterial sistélica <90 mmHg, hematocrito >45% o
que requirieran drogas vasoactivas. En 71%, la
FEVI era <40%; la creatinina promedio era 1,5
mg/dl. Cien pacientes recibieron ultrafiltracién y
100 tratamiento convencional. Los pacientes some-
tidos a ultrafiltraciéon tuvieron mayor pérdida de
peso: 5 kilos frente a poco mas de 3 en los pacientes
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en tratamiento convencional. A pesar de mayor ali-
vio en la congestion no hubo diferencia significativa
en el score de disnea, en la incidencia de hipotensién
arterial ni en el empeoramiento de la funcién renal.
A 90 dias hubo si reduccién de la reinternacion, de
32% en tratamiento convencional a 18% en la rama
ultrafiltracion(™.

E1 UNLOAD recibi6 criticas: no habia un objeti-
vo claro de tratamiento, la dosis de diurético fue
subdptima, no se estableci6 en base a qué criterios
la dosis de diurético podia aumentarse o disminuir-
se, y falt6 un anélisis econémico(™.

Més recientemente se conocieron los resultados
del estudio CARRESS, que comparé tratamiento
diurético versus ultrafiltraciéon en pacientes inter-
nados por IC en los que hubiera habido, entre 12 se-
manas antes y 10 dias después de la internacién, un
aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl y que al mo-
mento de la inclusién presentaran signos de conges-
tion. En la rama ultrafiltracion se proscribi6 el uso
de diuréticos y se establecié un ritmo de remocién
de fluidos de 200 ml/hora. En la rama diuréticos se
establecié un algoritmo para que el volumen urina-
rio se encontrara entre 3 y 5 litros diarios. El punto
final fue un combinado de cambio en el peso (como
expresion de la remocion de liquidos) y en la creati-
nina (como expresion de cambio en la funcién renal)
a las 96 horas de la randomizacion®9.

Cuando habian sido incluidos 188 pacientes, el
estudio fue suspendido por falta de evidencia de di-
ferencias en el peso, con empeoramiento de la fun-
cién renal en el grupo ultrafiltracién. En la rama
diuréticos la creatinina baj6é un promedio de 0,04
mg/dl mientras que en la rama ultrafiltraciéon au-
ment6 una media de 0,23 mg/dl a las 96 horas (p =
0,003). A los 30 dias la creatinina estaba por debajo
del valor basal en ambos grupos, lo que sefiala que el
aumento en el grupo ultrafiltracién fue transitorio.
El descenso de peso en ambos grupos oscil6 entre
5,5y 5,7 kg, sin diferencias significativas. Hubo ex-
ceso de eventos adversos en la rama ultrafiltracion,
vinculados sobre todo con el procedimiento: infec-
ciones, sangrados, falla renal. No hubo diferencia
significativa en la incidencia de muerte o rehospita-
lizacion.

Un metaanélisis reciente®V considera ocho es-
tudios aleatorizados (incluyendo CARRESS) con un
total de 608 pacientes con ICA, en los que se compa-
ré ultrafiltracion con tratamiento diurético endove-
noso. La creatinina media basal oscil6 entre 1,4 y
2,2 mg/dl. En general la calidad de los estudios fue
limitada. La duracién de la ultrafiltraciéon oscilé en-
tre 8 y 72 horas, y la dosis media de furosemida en-
tre 153y 314 mg/diarios. La ultrafiltracion se asocio
a mayor remocion de fluidos (1,28 litros méas) y ma-

yor descenso de peso (1,44 kg mas). Hubo marcada
heterogeneidad de resultados, tendencia a reduc-
cion de rehospitalizacién con ultrafiltracion sin di-
ferencia en mortalidad.

La ultrafiltracién es mas costosa que el trata-
miento convencional y deberia evaluarse si instau-
rarla en forma habitual, al reducir la reinternacion,
se traduce en disminucion de costos. Se debe recor-
dar, ademas, que exige anticoagulacion y que existe
riesgo de alteraciones o eventos adversos, entre
ellos sangrado o infeccién(®2),

La ultrafiltraciéon no es una alternativa de pri-
mera linea, pero puede reservarse para los pacien-
tes que, sea por disfunciéon renal o por resistencia
incrementada a los diuréticos, no presentan una
respuesta adecuada al tratamiento con los mismos.
En los que persisten congestivos a pesar del mejor
tratamiento diurético —e incluso muchas veces a pe-
sar del apoyo con inotrépicos—, la ultrafiltraciéon es
una opcién a considerar(7483),

2.4.4. Antagonistas de la adenosina

Otro factor que se ha vinculado con el empeora-
miento de la funcién renal es la adenosina. La mis-
ma se forma a partir de la hidrdlisis del ATP y actaa
sobre los receptores Al promoviendo, a nivel del ri-
nén, vasoconstriccion en la arteriola aferente y
reabsorcion de sodio, estimulando la liberacién re-
nal de renina®¥,

El estudio PROTECT teste6 un antagonista de
la adenosina: la rolofilina. Incluyé a pacientes que
tuvieran internacién por ICA dentro de las 24 horas
de la internacién con disnea persistente, con clea-
rance de creatinina entre 20 y 80 ml/min y un valor
de BNP > 500 pg/ml o de NT-pro BNP > 2000
pg/ml. Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente en proporcién 2:1 a rolofilina o placebo. No
hubo en los resultados diferencia significativa entre
la droga y el placebo, lo cual practicamente terminé
con la hipétesis de la adenosina como un factor que
deba ser antagonizado en la IC®5,

2.4.5. Vasodilatadores

El nesiritide es un analogo sintético del BNP. Du-
rante algunos anos se lo consideré la gran esperan-
za en el tratamiento de la IC, ya que por su carédcter
vasodilatador sin generar activacién neurohormo-
nal y su capacidad diurética y natriurética era el va-
sodilatador ideal®®.

Entre los estudios que se realizaron con nesiriti-
de, uno llevo a su aprobacion por la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA), el VMAC, que se realiz6 en 489 pacientes in-
ternados por IC descompensada. Entre ellos, en 246
se colocé un catéter de Swan-Ganz. Los pacientes
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fueron aleatorizados a recibir nesiritide, nitroglice-
rina o placebo durante tres horas. A las tres horas
hubo con nesiritide un descenso de la presion capi-
lar pulmonar de 6 mmHg, de 4 con la nitroglicerina
y de 2 con placebo. El uso de nesiritide alivié signifi-
cativamente la disnea respecto del placebo, pero no
respecto de la nitroglicerina. A 24 horas, la diferen-
cia en la presion capilar pulmonar entre los tratados
con nitroglicerina y nesiritide seguia siendo de 2
mmHg. Sin embargo, los pacientes ya no reporta-
ron diferencias significativas en la disnea ni en el
estado clinico global®?,

Otros estudios se realizaron comparando nesiri-
tide con otros vasodilatadores, o bien con inotrépi-
cos. En general, el nesiritide aparecia como una dro-
ga seguray efectiva desde el punto de vista hemodi-
namico®®.

En el ano 2005 un metaanélisis senalé que el
empleo de nesiritide, en diferentes dosis, conside-
rando todos los estudios publicados, se relacionaba
con un incremento en el riesgo de presentar deterio-
ro de funcién renal (aumento de la creatinina >0,5
mg/dl). Se planted que este exceso de riesgo estaria
relacionado con el empleo de bolo intravenoso, con
la hipotension que podria generar el nesiritide y con
el hecho de que siendo un antagonista del SRAA, su
efecto puede equipararse al aumento de las cifras de
creatinina que generan inicialmente los IECA®9.

Un segundo metaanélisis fue més all4 al referir
cierto exceso de riesgo de mortalidad con el empleo
de nesiritide respecto de otras drogas, un RR de
1,74, en el limite de la significacién estadistica (p =
0,059)©00),

El estudio Ascend-HF®V incluyé a poco més de
7.000 pacientes internados por IC con FEVI <40%, o
NT-pro-BNP >1.000 pg/ml, o evidenciade IC en lara-
diografia de térax. Fueron asignados aleatoriamente
arecibir placebo o nesiritide, primero en bolo, y poste-
riormente en una infusién continua que podia durar
hasta siete dias. Un punto final primario fue muerte o
rehospitalizacién por IC a 30 diasy el otro fue alivio de
ladisnea a 6y 24 horas. Hubo, ademés, puntos finales
secundarios relacionados con deterioro de la funcién
renal, incidencia de hipotensién y mortalidad en for-
ma aislada. No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa para ninguno de los puntos citados. El nesi-
ritide no ofrece ventajas respecto del tratamiento con-
vencional.

La serelaxina es la forma recombinante de la re-
laxina humana 2. Se ha descrito su accién vasodila-
tadora, pero se le atribuyen ademas propiedades an-
tirremodelado, antiapoptéticasy antiinflamatorias.
Sus receptores se encuentran a nivel de los vasos y
el corazon.

En el estudio Pre-RELAX-AHF®2, un ensayo
clinico en fase 2, aleatorizado, doble ciego, controla-
do con placebo en el que se testearon diferentes do-
sis de serelaxina endovenosa administrada durante
48 horas en 230 pacientes internados por ICA den-
tro de las 16 horas del inicio del cuadro, con tensién
arterial sist6lica >125 mm Hgy clearance de creati-
nina entre 30 y 75 ml/min/1,73 m?, se demostré un
alivio rapido de la disnea con la droga, sobre todo en
dosis de 30 pg/kg/dia, y hubo tendencia a mejor evo-
lucién, considerando un punto final combinado de
muerte cardiovasculary reinternacién por IC o falla
renal.

El ensayo RELAX-AHF®3 tuvo criterios de ingre-
so similares. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a recibir durante 48 horas serelaxina en do-
sis de 30 pg/kg/dia o placebo. El estudio tuvo dos pun-
tos primarios de eficacia: cambio en la sensacién de
disnea evaluada en una escala analdgica visual entre
lainclusién y el dia 5, y mejoria de la disnea en una es-
cala de Likert a las 6, 12 y 24 horas, respecto de la in-
clusiéon. Hubo ademas dos puntos secundarios de efi-
cacia: dias vivo y fuera del hospital a los 60 dias de la
inclusion, y proporcién de pacientes que hubieran ex-
perimentado el punto final combinado de muerte car-
diovascular, reinternacién por IC o falla renal antes
del dia 60. Entre los puntos adicionales de eficacia se
contaron la duracién de internacién y la tasa de even-
tos a 180 dias. Fueron incluidos 580 pacientes en la ra-
ma placeboy 581 en droga activa. El uso de serelaxina
se tradujo en mejoria significativa de la disnea evalua-
da por escala analGgica visual; en cambio, no hubo di-
ferencia significativa en el otro punto final primario
ni en los dos secundarios. Pero con serelaxina se en-
contré en analisis post hoc menos mortalidad cardio-
vascular y total a 180 dias. Este hallazgo dispar6 una
serie de hipdtesis.

También en este estudio se evalud el empeora-
miento de la funcién renal considerando un aumen-
to de la creatinina de al menos 0,3 mg/dl (19,8% en
larama placebo, 10,9% en larama serelaxina) o bien
un aumento del mismo monto de la cistatina C
(23,2% en la rama placebo, 16% en la rama serelaxi-
na). Ambas diferencias fueron estadisticamente
significativas y, junto con los cambios favorables en
otros biomarcadores (menor elevacion de troponina
T, mayor descenso de NTproBNP) fueron esgrimi-
das como posibles explicaciones del presunto efecto
sobre la mortalidad®4.

Elestudio RELAX AHF 2 plante6 la inclusién de
6.600 pacientes similares a los del RELAX AHF con
laidea de confirmar el efecto favorable sobre morta-
lidad de la serelaxina. De acuerdo a los datos pre-
sentados en el congreso europeo de IC en Paris en
mayo de 2017, no hubo diferencia entre droga y pla-
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cebo. Debe aguardarse la publicacion del estudio pa-
ra hacer comentarios adicionales, pero el empleo de
serelaxina no parece ofrecer ventaja pronostica®?.

2.4.6. Inotrdpicos

La dopamina en dosis bajas (las llamadas “dosis re-
nales”, entre 0,5 y 5 pg/kg/min) ejerce un efecto ino-
trépico y vasodilatador leve a lo que se agrega, por
estimulo de los receptores dopaminérgicos renales,
una disminucién de la resistencia vascular renal,
con aumento del flujo plasmatico renal y del filtrado
glomerular. A ello se suma ladown regulation de los
receptores AT1, con lo que se opone al efecto vaso-
constrictor y retenedor de sodio de la angiotensina
11096).

Lainformacion sobre el efecto nefroprotector de
ladopamina en bajas dosis ha sido contradictoria. Si
bien algunos estudios postularon dicho efecto, un
metaanalisis puso en duda la capacidad de prevenir
lainjuria renal aguda o la necesidad de dialisis; otro,
con mayor cantidad de pacientes, demostro la capa-
cidad de incrementar en 24% el volumen urinario
en las primeras 24 horas, pero coincidié con el ante-
rior en la falta de beneficio clinico®7.99),

Desde hace tiempo se ha planteado la utilidad de
la dopamina para lograr una adecuada diuresis con
preservacion de la funcién renal en el contexto de la
1C©9)

En el estudio aleatorizado DAD-HF, 60 pacien-
tes internados por IC fueron adjudicados aleatoria-
mente a tratamiento durante ocho horas con furo-
semida en alta dosis (20 mg/hora) o bien en baja do-
sis (5 mg/hora) mas dopamina en dosis de 5
pg/kg/min. Si bien el volumen urinario y el puntaje
de disnea fueron similares en ambos grupos, el em-
peoramiento de la funcién renal, definido por un au-
mento de 0,3 mg/dl en la creatinina plasmaética en
las primeras 24 horas, aconteci6 en el 30% de los ca-
sos con altas dosis de furosemida y en solo 6,7% con
bajas dosis de furosemida mas bajas dosis de dopa-
mina. Quedé planteado el interrogante de si la dife-
rencia se debia al efecto perjudicial de las altas dosis
de furosemida, a la utilidad de emplear dosis bajas o
especificamente a un efecto protector de la dopami-
na en dosis renales00,

En el estudio DAD-HF II, 161 pacientes interna-
dos por IC fueron adjudicados a tres esquemas de
infusién continua durante ocho horas: altas dosis
de furosemida, bajas dosis de furosemida mas bajas
dosis de dopamina (repitiendo el esquema del estu-
dio DAD), y una tercera rama con solo furosemida
en bajas dosis. No hubo diferencia entre las tres ra-
mas en cuanto a mortalidad o reinternacién a 60
dias y un ano; tampoco en el volumen urinario en
las primeras 24 horas. El empeoramiento de la fun-

cién renal fue mayor en la rama de altas dosis de fu-
rosemida que en la de bajas dosis solas o0 en combi-
nacién con bajas dosis de dopamina (24% vs 7% vs
11%). El agregado de dopamina no mejoré ningtn
parametro de funcion renal respecto del grupo que
recibié solo furosemida en dosis bajas. El estudio de-
j6 la duda acerca de qué hubiera sucedido de ser
mayor el tiempo de infusién y menor la dosis de
dopamina0b),

Larespuestayalahabia dado un ano antes el es-
tudio ROSE192), que incluy6 a 360 pacientes inter-
nados por IC, con fraccién de eyecciéon mediana de
33% y filtrado glomerular medio de 42 ml/min/1,73
m2. Los pacientes recibieron en forma abierta furo-
semida endovenosa (hasta 600 mg diarios), y se los
adjudicé aleatoriamente a dopamina en dosis de 2
ug/kg/min, nesiritide o placebo. El estudio se exten-
di6 durante 72 horas en cada paciente y no arrojé di-
ferencia alguna en el volumen urinario acumulado,
ni en el cambio de los valores de cistatina C. Un in-
cremento de 0,3 mg/dl en la creatinina se vio en 22%
en larama placebo, 22% en la rama dopaminay 25%
en larama nesiritide. El estudio confirmo la falta de
efecto de ambas drogas.

En suma, muchas de las intervenciones citadas
no han demostrado reducir en forma significativala
incidencia de empeoramiento de la funcién renal, y,
cuando lo han hecho, ello no se ha traducido en una
mejoria prondstica.

2.5. Significado del deterioro de la funcién renal
Frente a las publicaciones que sostienen una inter-
pretacion univoca para el empeoramiento de la fun-
cion renal, hay otras que hacen considerar el con-
texto en que el mismo acontece.

En un subanalisis del estudio ESCAPE, clasica-
mente citado, Testaniy colaboradores demostraron
que los pacientes que durante el tratamiento con
diuréticos endovenosos presentaron hemoconcen-
tracién (definida por incremento de los valores de
hematocrito, proteinas plasmaticas o albiimina es-
pecificamente), tuvieron mucha mayor probabili-
dad de evidenciar empeoramiento de la funcion re-
nal. Sin embargo, la hemoconcentraciéon se asocié
en forma independiente a mejor sobrevida a 180
dias193), En otro estudio, los mismos autores demos-
traron que no solo importa la hemoconcentracién
sino también el momento en que se alcanza la mis-
ma. Consideraron la mediana de duracion de inter-
nacién como punto de corte para dividir la hemo-
concentracion en temprana o tardia. La mitad de los
pacientes presentaron hemoconcentracién en res-
puesta al tratamiento diurético; casi un 40% tem-
prana y un 60% tardia. Aquellos con hemoconcen-
tracién tardia recibieron una dosis diaria promedio

17
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de diuréticos mayor, en ellos la transicién de diuré-
tico endovenoso a oral fue méas tardia y fue mayor la
pérdida de peso. En muchos de los pacientes con he-
moconcentracién temprana los valores de hemato-
crito y hemoglobina al alta terminaron siendo simi-
lares a los de ingreso, sugiriendo que la terapia de-
congestiva agresiva habia sido abandonada. Solo
aquellos con hemoconcentraciéon tardia tuvieron
mejoria prondstica en seguimiento mediano de casi
tres anos y medio194). El empeoramiento de la fun-
ci6n renal en el contexto de la internacién, por
tanto, no parece asociarse inequivocamente a peor
pronéstico; cuando expresa tratamiento agresivo de
la congestién puede, incluso, vincularse a mejor
evolucién105),

Esto lleva a considerar un tema crucial: defini-
ciones basadas en cambios de los valores de creatini-
na generan categorias donde se confunden pacien-
tes en los que estan sucediendo cosas diferentes. En
los pacientes que ven los nefrélogos un incremento
de la creatinina representa por lo general, y sin du-
das, deterioro de la funcién renal; entre los pacien-
tes vistos por los cardi6logos, un aumento de la crea-
tinina puede ser un deterioro genuino de la funcién,
o la respuesta frente a un tratamiento exitoso, con
diuréticos o IECA. El empeoramiento de la funcién
renal en el contexto de la internacién por IC puede
ser un pseudoempeoramiento debido a “sobrediure-
sis”, deshidratacién, uso de distintas medicaciones
o antagonistas del SRAA. Un deterioro genuino de
la funcién renal puede si remitirnos al cuadro de
SCR 1; un pseudodeterioro claramente no(106),

3. Sindrome cardiorrenal tipo 2

La definicién de SCR 2 plantea la preexistencia de
un cuadro de IC crénica o disfunciéon ventricular
asintomatica que precede a la aparicion de disfun-
cién renal®.

Es sencillo demostrar la presencia de disfuncién
o insuficiencia renal en el contexto de la IC croénica.
El metaanalisis de Damman, ya citado, reconoce en
263.965 pacientes con IC crénica de 28 estudios ob-
servacionales y aleatorizados una prevalencia de in-
suficiencia renal crénica (en general definida como
filtrado glomerular < 60 ml/min, pero también en
algunos estudios como un valor de creatinina >1,5
mg/dl, 1,4 mg/dl o 2,5 mg/dl) de 32%12.

Es mucho mas dificil demostrar que el compro-
miso cardiaco es anterior al renal. Ello requiere el
seguimiento de pacientes con IC y funcién renal
normal que presenten, en el tiempo, empeoramien-
to persistente de esta ultima. Ejemplos claros de
SCR 2 son la llamada nefropatia cianética, en la que
la insuficiencia renal aparece en la evolucién de un

paciente con una cardiopatia congénita, y la disfun-
cién renal tardia que aparece en un paciente en el
que podemos fechar con exactitud el comienzo de su
historia de disfuncién ventricular, por ejemplo, en
un sindrome coronario agudo. Por ello, hay quienes
plantean hablar de SCR 2/4 para referirse a pacien-
tes con coexistencia de ambas disfunciones sin abrir
juicio sobre la preexistencia de una de ellas10?,

La fisiopatologia del SCR tipo 2 reconoce los
mismos factores mencionados en el tipo 1. En el
contexto de un cuadro crénico la activacién neu-
rohormonal e inflamatoria parece jugar un papel
mas importante que en uno agudo.

La activacién del SRAA, promoviendo a través
de la angiotensina II la vasoconstriccion de la arte-
riola eferente (que genera la hiperfiltracién glome-
rular que precede a la caida del filtrado), la fibrosis
peritubular e intersticial, y el aumento de la reab-
sorcién de sodio y fibrosis renal adicional a través de
la aldosterona, son factores fundamentales para ex-
plicar la génesis del SCR 2. A ello se debe agregar la
activacion de fenémenos inflamatorios. La eviden-
cia en humanos, de cualquier manera, es reduciday
el grueso de los datos proviene de modelos anima-
les(108-110),

El diagnéstico de SCR 2 reposa inicialmente en
los mismos criterios mencionados al hablar de SCR
1. Mas alla de la medicién de filtrado glomerular (la
cistatina C parece tener un valor prondstico de
eventos cardiovasculares similar al de la estimacién
del filtrado glomerular por férmula de MDRD) y de
la creatinina basal, los marcadores de dano tubular
han demostrado tener valor pronéstico, aunque los
datos no son uniformes y el nimero de estudios es
menor que en el caso del SCR 111D,

La presencia de microalbuminuria (definida en
general como un cociente albimina/creatinina uri-
narias [ACU], entre 30 y 299 mg/g) y su capacidad
predictiva han sido explorados en el contexto de di-
versos estudios observacionales y aleatorizados.
Las causas de microalbuminuria en el contexto de la
IC son variadas; se postulan fenémenos hemodinéa-
micos, por la congestién que aumenta la presion ve-
nosa renal; disfuncion endotelial que puede prece-
der o ser consecuencia de la IC; activacion de fené-
menos inflamatorios; activaciéon del sistema renina
angiotensina, con vasoconstriccién de la arteriola
eferente del glomérulo e hiperfiltracién resultan-
te(112,113),

También la presencia de hipertension arterial,
diabetes y disfuncién renal incrementan la inciden-
cia de microalbuminuria.

En la encuesta NHANES, que provee datos de-
mograficos y nutricionales representativos de la po-
blacién estadounidense, la prevalencia de microal-
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buminuria en 1.214 personas con IC fue de 22%, y la
de macroalbuminuria (cociente ACU > 300 mg/g) de
10%. La presencia de IC se asoci6 a un OR ajustado
para la presencia de microalbuminuria de 1,89, (IC
95% 1,59-2,26)114),

En el estudio aleatorizado ALOFT, con aliski-
ren, que incluy6 a pacientes con IC clase funcional
(CF) II-IV se inform6 microalbuminuria en 33%
(43% en diabéticos y 28% en no diabéticos) y ma-
croalbuminuria en 11%. La presencia de microalbu-
minuria se asocié a menor edad, hipertension, dia-
betes y peor funcién renal. El cociente ACU aumen-
t6 con los valores de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) y de NT-proBNP, robusteciendo la idea de
que la hemodinamia juega un rol en dicho incre-
mento115),

En el programa CHARM, que exploro el efecto
del tratamiento con candesartan en todo el espectro
de la IC, se contd con el dato del cociente ACU en
2.310 pacientes. El 30% tenia microalbuminuria y
11% macroalbuminuria. La presencia de ambas se
asoci6, en andlisis multivariado, a exceso de riesgo
de mortalidad total o cardiovascular y de hospitali-
zacion por IC de entre 40% y 80%110)., En el estudio
GISSI HF (rosuvastatina vs placebo en pacientes
con IC), el 19,9% presenté microalbuminuriay 5,4%
macroalbuminuria. En analisis multivariado el HR
de mortalidad fue, respecto de la normoalbuminu-
ria, de 1,42 para microalbuminuria y de 1,70 para
macroalbuminuria®?,

Un registro japonés(18) ha ido un paso mas alla
al demostrar, en el contexto de la IC, que la llamada
microalbuminuria subclinica (valores de cociente
ACU entre 10 y 30 mg/g) ya senala peor evoluciéon
alejada. {Qué es lo que falta en la literatura? Un
analisis de la relacién temporal entre la apariciéon
de un cociente ACU elevado y la demostracién de
dano renal con los criterios tradicionales.

Se ha analizado el papel de otros biomarcadores
en el contexto del SCR 2.

Poniatowski y colaboradores reportaron en
2009, en 150 pacientes con IC crénica y creatinina
normal, que los valores de NGAL plasmaética se aso-
ciaban en forma directa a la clase funcional y en for-
ma inversa al filtrado glomerular!9, Yndestad y
colaboradores corroboraron estos hallazgos en otra
cohorte de pacientes ambulatorios, demostrando
correlacion con los valores de NT-proBNP, creatini-
na, recuento leucocitario y proteina C reactiva, con-
firmando la asociacion de NGAL con inflama
ci6on129, En una cohorte de solo 46 pacientes con IC
créonica se demostroé que valores elevados de NGAL
se asociaban a mayor mortalidad a dos afnos12V, pe-
ro en otros estudios el valor prondstico indepen-
diente se pierde al ajustar por la funcién renal122),

También la elevacién de KIM 1 y NAG se verifi-
c6 en una cohorte de pacientes con IC crénica, y am-
bos aparecieron como predictores de mala evolu-
ci6n(123),

Damman y colaboradores estudiaron a 2.130
participantes en el GISSI HF y demostraron que en
analisis multivariado la elevacién de la NAG (HR
1,22) como KIM 1 (HR 1,13) y NGAL (HR 1,10) son
predictores de un punto final combinado de muerte
cardiovascular e internacién por IC124. En cambio,
en otro gran estudio que explor6 el efecto de rosu-
vastatina en el contexto de la IC con baja fraccién de
eyeccién, el CORONA, al ajustar por valores de
NT-proBNP y filtrado glomerular, los valores de
NGAL carecieron de valor prondstico en 1.415 pa-
cientes(125),

Maés alla de que entonces el valor pronéstico no
sea uniforme para los marcadores de dano tubular
en el contexto de la IC crénica, dicho valor prondsti-
co serefiere a eventos cardiovasculares y siguen fal-
tando estudios que se refieran a su capacidad de
predecir instalacién de dano renal evaluado por los
marcadores tradicionales126 .

El metaanélisis de Damman demuestra que la
disfuncién renal basal tiene valor pronéstico en el
contexto de la IC crénica (OR 2,26, IC 95%
2,08-2,47), con mayor fuerza cuanto mayor sea la
FEVI: OR de 2 para los pacientes con valores <
30%; 2,56 para aquellos entre 30%y 40%, y 3,22 con
FEVI > 40%. También es pronéstico el empeora-
miento de la funcién renal (con los mismos criterios
citados al hablar de SCR 1) en un total de cinco estu-
dios con 11.287 pacientes, que ocurre en el 24,5% de
los casos, con un OR para mortalidad de 1,96, IC
95% 1,48-2,61(12),

Sin embargo, asi como en referencia al SCR 1 se
senalaba la necesidad de discriminar la caida de filtra-
do puramente hemodinamica debida a una descon-
gestién agresiva (que se asocia a buen prondéstico) de
aquella en la que aparecen ademas datos de dano tu-
bular, un reparo similar debe hacerse al considerar el
empeoramiento de la funcién renal debido a progre-
si6n de la enfermedad cardiovascular o a la persisten-
cia de factores que afectan corazén y rinén, diferen-
ciandolo del que se verifica al inicio de diversos trata-
mientos que han demostrado mejorar el pronéstico de
los pacientes. Se analizardn algunos ejemplos.

En el estudio CONSENSUS12" (enalapril vs
placebo en CF IV) un incremento de la creatinina >
30% ocurrié en 35% con enalapril y 17% con place-
bo128)_ En el estudio SOLVD tratamiento (enalapril
vs placebo en CF II-III) un aumento de la creatinina
por encima de 2 mg/dl se vio en 10,7% con enalapril
vy 7,7% con placebo129, En ambos estudios el empleo
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de enalapril se asoci6 a reduccion significativa de la
mortalidad.

Considerando en forma conjunta los 6.337 pa-
cientes de los estudios SOLVD tratamiento y
SOLVD prevencion una caida de al menos 20% en el
filtrado glomerular en los primeros 14 dias ocurrié
en el 9,5% de los pacientes, algo mas frecuentemen-
te en el grupo enalapril. Dicho empeoramiento fue
predictor independiente de mortalidad en la rama
placebo, pero no en la rama enalapril130,

En el programa CHARM (candesartan vs place-
bo en pacientes en todo el rango de fraccién de eyec-
cion) un aumento al doble del valor basal de creati-
nina ocurrié més frecuentemente con candesartén,
pese a lo cual hubo con la droga reduccién de morta-
lidad en CHARM Alternative y efecto neutro en
CHARM Added y CHARM Preserved131,132),

En el estudio RALES (espironolactona vs place-
bo en CF III-IV) una caida > 30% del filtrado glome-
rular durante la fase de titulacién se vio en 17% con
espironolactona y 7% con placebo. Dicho empeora-
miento se asocié a exceso de riesgo de mortalidad en
el grupo placebo pero no en el grupo espironolacto-
nals3,134)

Es claro entonces que el empeoramiento de fun-
cién en el contexto del tratamiento con inhibidores
del SRAA no entrana el riesgo supuesto. Un aumen-
to de hasta el 30% de creatinina, en general, suele
revertir en el curso de uno a dos meses. De hecho, se
considera que ese aumento significa que la droga es-
t4 actuando35).

Mas recientemente se conocieron los resultados
del estudio PARADIGM, que comparé sacubitrilo
valsartan con enalapril en pacientes con IC y baja
FEVI, predominantemente en CF II-III. Uno de los
puntos finales secundarios fue el empeoramiento de
la funcion renal (caida de al menos 50% en el filtra-
do glomerular, o una caida mayor de 30 ml/min/1,73
m?2aun valor por debajo de 60 ml/min/1,73 m2). Con
sacubitrilo valsartan fue mayor la incidencia de hi-
potensién sintomatica, pero menor el incremento
de la creatinina por encima de 2,5 mg/dl: 3,3% vs
4,5% (p = 0,007), y también menor el abandono de
la medicacién por deterioro de la funcién renal
(0,7% vs 1,4%)(130), Se abre el campo para suponer
que impedir la degradacién del BNP puede contri-
buir a preservar algo méas la funciéon renal en la
evolucion de pacientes con IC croénica.

4. Conclusiones

E1 SCR es una entidad que desde el nombre alude a
la profunda interaccion entre corazén y rinoém.
Cuando atn no existia como tal en la literatura mé-
dica, dicha interaccion ya era conocida y analizada.

De hecho, el primer modelo de interpretacion de la
IC, antes que aparecieran el modelo hemodinamico
y luego el neurohormonal, fue justamente el modelo
cardiorrenal. Desde un punto de vista fisiopatolégi-
colineal es tentador pensar alos SCR 1y 2 como ma-
nifestaciones del efecto deletéreo de la falla cardiaca
sobre la funcién renal. Pero conviene, justamente,
hacer hincapié en la palabra lineal. Suponer un co-
razén enfermo en un organismo donde la funcién
renal es absolutamente normal, es més sencillo
cuanto menos sensible se es a la hora de definir di-
cha funcién. Como ya se ha dicho, el aumento de la
creatinina es poco sensible y tardio en cuanto a de-
tectar las manifestaciones iniciales de la disfuncién
renal. Otras determinaciones podrian senalar que
cuando aparece la IC la funcién renal ya no es
normal.

Edad, diabetes, hipertensién arterial son facto-
res responsables de disfuncién cardiaca y renal. Es,
por tanto, mas factible que al aparecer o manifes-
tarse una de estas condiciones, la otra también se
patentice. La interaccién existe, sin duda, pero ées
una condicién consecuencia de la otra? De ser asi, se
podria suponer que en muchos pacientes de no apa-
recer la falla cardiaca no se manifestaria en el segui-
miento la renal. (Es eso esperable en pacientes que
tienen los factores de riesgo mencionados? ¢O se
puede pensar que, en muchos casos, lo que sucede es
que la falla cardiaca acelera la presentacion de la fa-
lla renal o crea las condiciones favorables para que
la misma se exprese? En ese caso, y como se dijo
antes, écuantos de los SCR 1, 2, 3 0 4 no seran en
realidad SCR 5?

Como se vio al analizar la fisiopatologia, méas
alla de los hemodinamicos, hay involucrados en la
génesis del SCR factores de otro tipo, desde la infla-
macién y la activaciéon neurohormonal hasta la ia-
trogenia. Es de suponer que a veces preceden, a ve-
ces coexisten y a veces son consecuencia de la falla
cardiaca. Los caminos fisiopatogénicos son mas in-
tricados y sinuosos de lo que se puede suponer. Sa-
mese a ello las diferentes definiciones de empeora-
miento de la funcién renal y lo lejos que se esta de
valoraciones estables. Es, sin duda, mas confiable lo
que se puede decir en el contexto de una interna-
cion, con mediciones diarias, que lo que surja del se-
guimiento ambulatorio. Un paciente que tiene en-
tre dos determinaciones separadas por meses un
aumento en el valor de creatinina de 0,35 mg/dl
(iempeord!) podria aparecer en otra categoria con
una creatinina medida una semana antes u otra
después que hubiera arrojado una diferencia con la
inicial de 0,28 mg/dl (ino empeord!). Conociendo la
variabilidad de las mediciones, éno se deberia pedir
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a la definicién una demostracién de un cambio
persistente antes de clasificar?

Hemos visto que no todos los cambios de la crea-
tinina o el filtrado tienen el mismo significado, y
que hay pseudoempeoramientos que en agudo y en
cronico pueden senalar incluso mejor evolucion. Y
cuando se habla de evaluar dano tubular, la infor-
macién sigue siendo todavia no concluyente, y aun-
que lo fuera, los biomarcadores citados estan lejos
de ser accesibles.

En suma, no sabemos si el SCR, tal como se defi-
ne y estudia, es una entidad real. Es necesario pro-
gresar en las formas de diagnosticarlo y tratarlo.
Quiza el mayor mérito radique en su nombre. Decir
cardiorrenal, asi, todo junto, es recordar a cada mo-
mento la profunda ligazén entre ambos érganos, es-
tar atentos a trabajar en la prevencion del dafio que
pueda infligir uno al otro, asi como en el deterioro
debido a terceros factores.

Resumen conceptual

e La definicién de SCR alude a la profunda in-
teraccion entre corazén y rinén.

e KEdad, diabetes e hipertension arterial son
factores comunes a la disfuncién de uno y
otro 6rgano.

e Hay involucrados en su génesis factores hemo-
dinamicos, inflamatorios y neurohormonales.

e Elaumentodelacreatinina es poco sensibley
tardio para detectar la incidencia de disfun-
cién renal.

e No todos los cambios de la creatinina o del fil-
trado glomerular tienen el mismo significa-
do. Hay pseudoempeoramientos que en agu-
do y en crénico pueden senalar incluso mejor
evolucién.

o Elempleo de biomarcadores de dano tubular
es auin no concluyente y poco accesible.

e Esnecesario un mayor progreso en su carac-
terizacién, diagnéstico y tratamiento.
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