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Resumen
La presente revisión analiza los síndromes cardiorrenales tipo 1 y 2, que se desarrollan a partir de la afectación cardíaca,
siendo el compromiso renal consecuencia de la misma, destacando la profunda interacción entre ambos órganos.
Se estudian la epidemiología, la fisiopatología, los aspectos diagnósticos y los pilares del tratamiento de cada uno de ellos,
considerando los diferentes ensayos clínicos que aportan la evidencia fundamental para el manejo de los pacientes.
Se destacan los diversos factores involucrados en su génesis: hemodinámicos, 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 diagnósticos y terapéuticos.
Se destaca finalmente la importancia de desarrollar medidas preventivas del daño que pueda provocar un órgano sobre el
otro y de los demás factores involucrados.

Palabras clave: SÍNDROME CARDIORRENAL
REVISIÓN
DIAGNÓSTICO
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.
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1. Introducción
La relación estrechísima entre la función renal y la
cardíaca ha sido reconocida desde hace muchos
años(1,2). Y que la disfunción de cada uno de estos órga-
nos repercute sobre el normal funcionamiento del
otro es también un dato tomado en cuenta cotidiana-
mente en la evaluación de pacientes con afectación de
uno u otro(3,4). En la última década, a partir de publi-

caciones de Ronco y colaboradores, se popularizó el
concepto de síndrome cardiorrenal (SCR)(5-7). Esta de-
finición engloba un amplio espectro de condiciones y
enfermedades en las que la disfunción renal y cardía-
ca coexisten y se solapan. Cinco tipos de SCR han sido
descritos (tabla 1) de acuerdo al compromiso inicial
del corazón (SCR 1 y 2), del riñón (SCR 3 y 4), o de am-
bos simultáneamente a partir de un factor patógeno
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común (SCR 5). En esta revisión nos centraremos en
los SCR tipo 1 y 2, aquellos que se inician a partir de la
afectación cardíaca y en los que la disfunción renal
aparece como consecuencia de la misma.

2. Síndrome cardiorrenal tipo 1

2.1. Epidemiología
El SCR tipo 1 ocurre aproximadamente en 25% a
30% de los pacientes internados por insuficiencia
cardíaca aguda (ICA)(7). Esta cifra se basa en consi-
derar la incidencia de empeoramiento de la función
renal en la internación por insuficiencia cardíaca
(IC) como sinónimo de SCR 1.

El trabajo clásico que estudió la incidencia de
disfunción renal en el contexto de la internación fue
el de Gottlieb y colaboradores sobre 1.002 pacien-
tes. Se definió empeoramiento de función renal de
diversas maneras: a) incremento de la creatinina de
0,1-0,5 mg/dl durante la internación; b) incremento
de la creatinina de 10%-50%; c) 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 exploró cuál de todas estas definicio-
nes era la que mejor predecía mortalidad y duración
de internación mayor de diez días. Un incremento
de 0,1 mg/dl ocurrió en el 72% de los pacientes; un
incremento mayor de 0,5 mg/dl solamente en el
20%. De igual manera la creatinina se incrementó
10% en más 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 (más de
90%), pero muy poco específico (menos de 30%). Un
incremento de 0,5 mg/dl fue mucho menos sensible
(61%), pero lógicamente más específico (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
ocurrió en el 39% de los casos(8).

Como se verá más adelante, el empeoramiento
de la función renal puede ser en realidad un pseu-
doempeoramiento; por otra parte, la elevación de la

creatinina por sí sola carece de suficiente sensibili-
dad (se da en forma tardía) y especificidad (puede
simplemente reflejar hemoconcentración) para re-
flejar un verdadero daño renal. En los últimos años
aparecieron nuevas escalas para definir la presen-
cia de injuria renal aguda, que tratan de ser más
certeras a la hora de señalar daño y mejorar la capa-
cidad pronóstica de eventos: RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney
disease)(9), AKIN (Acute Kidney Injury Network)(10)

y KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes)(11). La tabla 2 presenta los criterios de cada
una de ellas. Como se puede observar, diferencian
categorías de aumento de la creatinina y plantean
también diferentes períodos de tiempo en que dicho
aumento debe presentarse y mantenerse, a diferen-
cia del criterio básico de empeoramiento de la
función 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 definición 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 caída de 20% o 25% del filtra-
do glomerular, o un aumento de la cistatina C de
0,3 mg/dl.

En el metaanálisis de Damman y colaboradores,
publicado en 2014, sobre un total de 23 estudios con
38.554 pacientes con ICA, el 23% presentó empeo-
ramiento de la función renal. Después de un segui-
miento medio de casi 14 meses, pero con elevada
dispersión, el empeoramiento de la función renal
fue predictor de exceso de riesgo de mortalidad: OR
1,75; IC 95% 1,47-2,08, p<0,001(12).

Ahora bien, debe recordarse que entre los pa-
cientes internados por IC muchos tienen disfunción
renal al ingreso. A modo de ejemplo se pueden to-
mar los datos obtenidos del registro ADHERE, el
más importante realizado hasta la fecha por la can-
tidad de internaciones consideradas. En base a la
función renal basal, en 118.465 pacientes interna-
dos fueron definidos cinco grupos: solo el 9% tenía
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Tabla 1. Clasificación del síndrome cardiorrenal(6)

Tipo Denominación Descripción

1 Cardiorrenal agudo Insuficiencia cardíaca aguda que lleva a falla renal aguda

2 Cardiorrenal crónico Insuficiencia cardíaca crónica que lleva a falla renal crónica

3 Renocardíaco agudo Insuficiencia renal aguda que lleva a insuficiencia cardíaca aguda

4 Renocardíaco crónico Insuficiencia renal crónica que lleva a insuficiencia cardíaca crónica

5 Secundario Enfermedad sistémica que lleva a fallas renal y cardíaca



función renal normal (filtrado glomerular >90
ml/min/1,73 m2); el 27,4% tenía disfunción renal leve
(filtrado entre 60-89 ml/min/1,73 m2); el 43,5% tenía
disfunción renal moderada (filtrado entre 30-59
ml/min/1,73 m²); el 13,1% disfunción 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 m2

o diálisis crónica). 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 último grupo
estaban en diálisis y por ello se puede suponer en
ellos mejor manejo de los volúmenes. El ancho del
QRS aumentó 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
disfunción renal, pese a deberse la internación a un
cuadro de IC. Los pacientes de los grupos 1 a 4, en
cambio, eran pacientes con falla cardíaca progresi-
va(13).

Estos datos implican que más del 60% de los pa-
cientes internados por IC tienen un filtrado glome-
rular menor de 60 ml/min/1,73 m2. ¿En cuántos 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, ¿cuántos
de los pacientes internados presentan un SCR 2 de
base inestabilizado, cuántos son genuinos SCR 1, y
cuántos son SCR 5?

2.2. Fisiopatología
En la génesis del SCR 1 deben considerarse meca-
nismos hemodinámicos y no hemodinámicos. Se de-
be recordar que la presión de perfusión renal surge
de la diferencia entre la presión arterial media y la
presión en vena renal. El mecanismo de autorregu-
lación renal permite absorber caídas de la tensión
arterial hasta una presión arterial media de 75
mmHg sin que la función renal se vea afectada, pero
cuando la caída es más significativa se produce dis-
minución del filtrado glomerular(14-16).

Entre los mecanismos hemodinámicos que lle-
van al empeoramiento de la función renal se debe ci-
tar, en primer lugar, la caída del volumen minuto
que se traduce en hipoperfusión renal con caída del
flujo plasmático renal. A ello se debe sumar la con-
gestión sistémica, con aumento de la presión en ve-
na renal, y por ende aumento de la presión intersti-
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Tabla 2. Criterios RIFLE, AKIN y KDIGO para definir injuria renal aguda(9-11)

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

Riesgo: Aumento de la creatinina basal �1,5 veces, o caída del filtrado glomerular �25%

Injuria: Aumento de la creatinina basal �2 veces, o caída del filtrado glomerular �50%

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

* En todos los casos el aumento de creatinina puede darse dentro de los 7 días de la internación y debe persistir
más de 24 horas.

AKIN (Acute Kidney Injury Network)

Estadio 1: 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

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

Estadio 3: 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 período de 48 horas durante la internación.

KDIGO (Kidne Disease Improving Global Outcomes)

Estadio 1: Aumento de la creatinina �1,5 veces el valor basal (en un lapso de 7 días), 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
ml/kg/h 12 horas

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



cial y peritubular. La caída de la presión en el com-
ponente arterial del glomérulo y el aumento en el
componente venoso se traduce en caída de la tasa de
filtrado glomerular(17).

En los pacientes en que solo hay congestión, sin
hipoperfusión, la caída de filtrado es poco significa-
tiva; cuando se suma la hipoperfusión renal, el com-
promiso es mayor(18). Si bien durante mucho tiempo
se adjudicó a la falla cardíaca anterógrada la mayor
responsabilidad en la caída del filtrado, diferentes
estudios confirman el rol central que juega la con-
gestión(19).

En el estudio ESCAPE las mediciones con caté-
ter de Swan-Ganz mostraron que el único predictor
hemodinámico en análisis multivariado de deterio-
ro de función renal fue la presión en aurícula dere-
cha, aun cuando el coeficiente r fue bajo: 0,17, reve-
lando que el empeoramiento de la función renal en
el contexto de la IC aguda es un fenómeno multicau-
sal(20). Numerosos estudios presentan hallazgos si-
milares al ESCAPE, vinculando hallazgos clínicos o
ecocardiográficos de congestión con la disfunción
renal en el contexto de la IC(21,22).

Una visión más amplia del problema hace hinca-
pié en el aumento de la presión abdominal. De he-
cho, un incremento de la presión abdominal por en-
cima de 12 mmHg se traduce en oliguria, pero en el
contexto de la ICA el compromiso ya está presente
con cifras menores, lo cual puede deberse a meca-
nismos que van más allá de lo hemodinámico, como
se verá a continuación(23).

Lo cierto es que la relación entre la IC, el aumento
de la presión intraabdominal y la disfunción renal ha
llevado a algunos autores a postular una denomina-
ción que supera los términos conocidos, ya que se re-
fiere al síndrome cardioabdominorrenal(24).

Entre los mecanismos no hemodinámicos sur-
ge, en primer lugar, la activación neurohormonal.
Como consecuencia de la caída de la perfusión sis-
témica hay activación del sistema nervioso simpá-
tico, con vasoconstricción renal y del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA), con vaso-
constricción de la arteriola eferente glomerular e
incremento en la reabsorción de sodio. Hay, por
otra parte, estímulo para la liberación de la hormo-
na antidiurética, con reabsorción de agua libre. La
retención hidrosalina tiende a su vez a exacerbar el
cuadro de IC.

La activación neurohormonal, sumada a la hipo-
perfusión y congestión de la pared intestinal que fa-
vorecen el pasaje de endotoxinas bacterianas a la
circulación, son, a su vez, estímulo para la activa-
ción de fenómenos inflamatorios, con disfunción
endotelial, persistencia del edema peritubular, fi-
brosis e incremento del estrés oxidativo(25).

A las alteraciones humorales se deben sumar las
de la inmunidad celular, jugando los macrófagos un
rol importante en la retención de sodio y en la con-
gestión. Parece haber un efecto marcado de los ma-
crófagos en la regulación de la retención de sodio;
una falla en la regulación de su acción puede contri-
buir al estado edematoso(26). También se postula
que la disfunción de los monocitos, en este contexto,
puede exacerbar fenómenos apoptóticos y se ha lle-
gado a sostener que la patogenia del SCR está inmu-
nológicamente mediada(27).

Por último, debe considerarse el efecto que el
tratamiento de la ICA y diferentes comorbilidades
puede ejercer sobre la función renal: dosis excesivas
de diuréticos(28,29), hipotensión generada por uso
inadecuado de vasodilatadores(30), empleo de inhibi-
dores de la enzima convertidora (IECA) en fase agu-
da(31) y empleo de drogas diversas (antiinflamato-
rios no esteroides, drogas oncológicas o antibióticos,
como colistín, vancomicina o aminoglucósidos)(32).

2.3. Diagnóstico

El diagnóstico del SCR reposa aún hoy en la deter-
minación de la creatinina y la variación del filtrado
glomerular. Sin embargo, estos marcadores distan
de ser perfectos(33) .

La concentración plasmática de creatinina es
primariamente marcadora de filtrado glomerular,
pero es insensible al daño tubular. Sus valores de-
penden de la edad, el sexo y la masa muscular. En
pacientes con disminución de esta última puede, en-
tonces, infraestimar la disfunción renal. Su cinética
es lenta, de manera que expresa tardíamente la caí-
da de la función. Por otra parte, su relación con la
depuración plasmática no es lineal: un aumento
modesto puede expresar un descenso significativo
de la misma(34). Un aumento de la creatinina no dis-
crimina injuria renal aguda, empeoramiento de la
función renal o un cuadro de hiperazoemia prerre-
nal(35).

La tasa de filtrado glomerular es una determi-
nación ampliamente disponible. Si bien su determi-
nación exacta requiere de la recolección de orina du-
rante 24 horas, diferentes fórmulas permiten calcu-
larla, aunque con errores en los pacientes de mayor
edad y ante valores extremos(36).

La urea plasmática es reabsorbida en los túbu-
los colectores por un sistema mediado por arginina
vasopresina. En condiciones de bajo gasto la activa-
ción del SRAA y el sistema simpático generan reab-
sorción de sodio y agua; el flujo en el túbulo contor-
neado distal cae y se favorece la reabsorción de urea.
Por ello, la azoemia elevada es expresión de mayor
activación neurohormonal. Sus valores están influi-
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dos por el catabolismo proteico y el estado nutricio-
nal(37).

La cistatina C es una proteína que filtra libre-
mente por el glomérulo y es reabsorbida a nivel tu-
bular. La cistatina C sérica refleja la función renal y
la urinaria, específicamente la función tubular. Su
valor permite una mejor valoración de la tasa de fil-
trado glomerular que la estimada a través de la
creatinina, porque es independiente de la masa
muscular y de la ingesta o catabolismo de las proteí-
nas. Su determinación no está difundida y es costo-
sa(38).

Han aparecido otros biomarcadores pero no es-
tán difundidos en la práctica clínica. Muchos de
ellos expresan específicamente daño tubular y son
marcadores precoces de injuria renal.

La lipocalina asociada a gelatinasa de neutrófi-
los (NGAL, por su sigla en inglés) es un marcador de
daño tubular altamente sensible para la injuria re-
nal, que aumenta en sangre y orina cuando los valo-
res de creatinina aún no se han modificado. Es una
determinación costosa y los valores en plasma no
son específicos de daño 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-
trófilos activados y hepatocitos, e incluso en los car-
diomiocitos en el contexto de la falla cardíaca(39). Pa-
rece ser más sensible incluso que la cistatina para
predecir injuria renal aguda en pacientes interna-
dos por IC(40). Diferentes puntos de corte han sido
propuestos para la NGAL plasmática en algunos es-
tudios con buena capacidad discriminativa(41,42). Sin
embargo, en otros trabajos la NGAL, en virtud de su
baja especificidad, no ha sido predictor indepen-
diente de daño renal(43).

Discrepancias similares se mencionan con la
NGAL urinaria. En el estudio GALLANT, llevado a
cabo en 186 pacientes con ICA, el valor de NGAL
plasmática fue mejor predictor de un punto final
combinado de mortalidad y reinternación a 30 días
que el BNP(44). Más cercano en el tiempo, el estudio
multicéntrico AKINESIS encontró en 927 pacien-
tes internados por IC una incidencia de empeora-
miento de función renal (definido por incremento
de la creatinina � 0,5 mg/dl, o � 50% de la creatinina
basal) de solo 7,8%, y la NGAL plasmática no de-
mostró tener mejor capacidad discriminativa de
empeoramiento de la función renal que la creatini-
na de ingreso(45).

El angiotensinógeno intrarrenal es sustrato del
SRAA. El aumento en su eliminación urinaria ha si-
do recientemente señalado como un fuerte predic-
tor de empeoramiento de la función renal en el con-

texto de la internación(46) y como predictor indepen-
diente de eventos(47).

La molécula 1 de injuria renal (KIM 1, por su si-
gla en inglés) es un marcador precoz de daño tubu-
lar proximal detectable solo en orina. Al igual que la
anterior es costoso y poco difundido(48). Su valor
pronóstico ha sido últimamente puesto en duda(49).

Hay también información sobre el aumento, en
el SCR 1, de la N- acetilbeta glucaminidasa (NAG),
de origen en los lisosomas del túbulo proximal, y las
proteínas unidas a ácidos grasos (FABP), proteínas
citoplasmáticas cuya concentración plasmática au-
menta ante el daño renal(50,51).

Los péptidos natriuréticos (PN) están clara-
mente incrementados en el contexto de la ICA; ade-
más, sus valores aumentan en el contexto del SCR 1
como consecuencia de la combinación de hipoperfu-
sión renal y congestión(52). La caída de la función re-
nal se acompaña de aumento de los PN y por tanto
disminuye la especificidad para el diagnóstico de fa-
lla cardíaca. De allí que se postule un aumento del
valor de corte en pacientes con disfunción renal al
menos moderada(35). Aquellos pacientes con PN ele-
vados y empeoramiento de función renal son los de
peor pronóstico. En cambio, la presencia de empeo-
ramiento de la función renal con valores normales
de PN sugiere que la causa no es cardiológica, o que
siéndola, el curso será más benigno(53).

Se ha postulado el empleo de diferentes biomar-
cadores en forma combinada para categorizar la in-
juria renal aguda y definir la severidad del SCR(54).

Si los marcadores de filtrado glomerular (creati-
nina, tasa de filtrado) son normales y también lo
son los marcadores de daño tubular, hay muy bajo
riesgo de desarrollar injuria renal aguda. Si el filtra-
do está disminuido y los marcadores específicos de
daño tubular son normales estamos frente a una in-
juria renal aguda casi seguramente reversible, con
riesgo bajo de progresión. Si los marcadores de fil-
trado son normales, pero son los de injuria tubular
los que están incrementados, hay injuria renal sub-
clínica, con riesgo moderado de progresión. Si am-
bos tipos de marcadores tienen elevación, la injuria
renal está establecida y el riesgo de progresión es
alto(55-57).

De igual modo se ha planteado que la combina-
ción de un marcador de congestión (BNP) y uno de
activación neurohormonal (cociente nitrógeno
ureico plasmático/creatinina) permite diferenciar
pronóstico. Pacientes con tasa de filtrado < 60
ml/min/1,73 m2, pero con BNP y el cociente citado
normales, tienen igual pronóstico 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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ñala riesgo intermedio, y la elevación de ambos
identifica a los pacientes de peor pronóstico(58).

Más recientemente se han señalado biomarca-
dores sobre los que falta aún mayor información.
IGFBP7 y el inhibidor tisular de metaloproteinasas
2 (TIMP2) son dos proteínas urinarias, marcadoras
de daño tubular vinculadas con la detención celular
frente a eventos agudos. Un cociente TIMP2/
IGFBP7 mayor de 2 ha sido señalado como un fuer-
te predictor de injuria renal aguda y muerte o nece-
sidad de diálisis(59,60).

2.4. Tratamiento

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

2.4.1. Diuréticos endovenosos

Son drogas de primera elección en todo paciente in-
ternado por congestión. Generan alivio sintomático
y mejoría hemodinámica con disminución de las
presiones de llenado. Sin embargo, más allá de sus
beneficios, generan una serie de efectos adversos:
hipotensión, mayor activación neurohormonal
–fundamentalmente del SRAA–, desbalance elec-
trolítico y empeoramiento de la función renal. Por
eso, hay quienes sostienen que el empleo de diuréti-
cos endovenosos, aun cuando justificado muchas
veces por el cuadro clínico, representa un factor
pronóstico adverso(61).

Un subanálisis del estudio ESCAPE mostró que
cuando la dosis diaria de furosemida era �200 mg, la
mortalidad hospitalaria osciló entre 10% y 15%. A
partir de ese punto, aumentos sucesivos de la dosis
diaria de diurético se vincularon en forma práctica-
mente lineal con incrementos de la mortalidad hos-
pitalaria. Para una dosis de 1.200 mg/día, la morta-
lidad fue aproximadamente de 30%(62).

Es claro que los pacientes más enfermos necesi-
tan más diuréticos. ¿Es la dosis de diurético respon-
sable de la mayor mortalidad o es simplemente una
expresión de mayor severidad del cuadro clínico?

Un análisis del registro ADHERE incluyó a
82.540 pacientes tratados con un solo diurético y no
sometidos a diálisis. Consideraron altas dosis a las
superiores a 160 mg/día de furosemida o equivalen-
te de otro diurético, y bajas dosis a las inferiores. El
24% de los pacientes recibió altas dosis. Los pacien-
tes con altas dosis eran algo más jóvenes, más fre-
cuentemente hombres, con mayor prevalencia de
factores de riesgo y comorbilidades y con más trata-

miento previo con diuréticos vía oral, betablo-
queantes, IECA y antagonistas de la angiotensina II
(ARAII). En análisis multivariado, el uso de altas
dosis apareció vinculado a mayor deterioro de la
función renal (evaluado como un incremento de la
creatinina �0,5 mg/dl o una caída del filtrado glome-
rular �10 ml/min), más frecuente iniciación de diáli-
sis o internación en unidad coronaria, estadía más
prolongada y mayor mortalidad(28).

Los diuréticos pueden perjudicar a los pacien-
tes por diferentes mecanismos: mayor activación
neurohormonal(63), disfunción renal(29), activación
de fenómenos inflamatorios y alteraciones electro-
líticas(64).

Frente a la necesidad de dosis altas de diuréticos
puede plantearse la presencia de resistencia a los
mismos. Los mecanismos responsables pueden ser
varios: a) mala absorción que, lógicamente, no ocu-
rre cuando se emplean diuréticos endovenosos;
b) hipoperfusión renal, que disminuye la llegada del
diurético al lugar en el que debe actuar; c) hipoalbu-
minemia, frecuente en los pacientes con cuadros
más avanzados y con mayor activación inflamatoria
(como la furosemida se une a la albúmina, si hay hi-
poalbuminemia, la llegada del diurético al sitio de
acción es menor); d) acidosis; e) incremento en la
reabsorción de sodio, característico de la mayor ac-
tivación neurohormonal; f) hipertrofia del túbulo
distal muchas veces generada por el empleo de dosis
altas de diuréticos en forma crónica(65).

La necesidad de dosis altas de diuréticos está
vinculada a un mayor deterioro de la función renal.
¿De qué manera se consigue generar un balance ne-
gativo empleando la dosis justa de diuréticos y sin
deteriorar la función renal? En el estudio ESCAPE
la utilización del catéter de Swan-Ganz no mejoró el
porcentaje de pacientes que empeoraban la función
renal en forma estadísticamente significativa, ni en
los de filtrado bajo ni en los de filtrado normal a al-
to(20).

Alternativamente, se ha sostenido que la infu-
sión continua de diuréticos se vincula a una res-
puesta más sostenida, menor activación neurohor-
monal, menos compromiso hemodinámico, menos
desbalance electrolítico y menor probabilidad de
que haya efectos adversos serios como, por ejemplo,
la ototoxicidad(66).

El estudio DOSE(67) incluyó a 308 pacientes con
IC crónica que ya recibían diuréticos de asa vía oral
en dosis de entre 80 y 240 mg diarios y que ingresa-
ban por un cuadro de ICA. En un diseño factorial 2
por 2 los pacientes fueron asignados en forma alea-
toria a recibir diurético en infusión 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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nían tomando vía oral pero administrada, durante
el estudio, en forma endovenosa. Alta dosis se consi-
deraba el multiplicar la dosis vía oral por 2,5. La do-
sis promedio de furosemida o equivalente que ve-
nían recibiendo los pacientes era de 131 mg/día. De
acuerdo con el diseño la cuarta parte de los pacien-
tes recibió infusión continua en dosis baja, la cuarta
parte infusión continua en dosis alta, la cuarta par-
te bolo en dosis baja y la cuarta parte bolo en dosis
alta. En la comparación entre infusión continua y
bolo no hubo diferencia en la mejoría sintomática
(punto final primario de eficacia). En la compara-
ción entre alta y baja dosis hubo una tendencia a
que los pacientes en alta dosis mostraran mayor be-
neficio sintomático (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 subió en pro-
medio 0,04 mg/dl con baja dosis y 0,08 mg/dl con alta
dosis); no hubo diferencia con infusión continua
versus bolo. Entre los puntos finales secundarios a
las 72 horas, altas dosis se vincularon con mayor
mejoría de la disnea, mayor porcentaje de pacientes
totalmente libres de congestión, más cambio en el
peso con pérdida de volumen urinario y mayor caída
en los niveles de NT-proBNP. Pero también fue ma-
yor la proporción 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
evolución de los pacientes.

2.4.2. Antagonistas de la hormona antidiurética

Otra alternativa planteada para el tratamiento de
la congestión fue el empleo de antagonistas de la
hormona antidiurética(68).

La hormona antidiurética o vasopresina está
aumentada en el contexto de la IC. Actúa sobre re-
ceptores V1a generando vasoconstricción, fibrosis e
hipertrofia y sobre los receptores V2 promoviendo
retención 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(69,70).

En el estudio ACTIV, de fase 2, pacientes con
ICA, con fracción de eyección del ventrículo izquier-
do (FEVI) <40%, con más de 72 horas de interna-
ción sin que se hubieran resuelto las manifestacio-
nes de congestión, fueron asignados en forma alea-
toria a recibir tres dosis de tolvaptán de 30, 60 o 90
mg/día, o placebo. El tolvaptán generó mayor des-
censo de peso y mayor diuresis que el placebo y un
incremento del sodio plasmático. No hubo diferen-

cias en mortalidad, internación, rehospitalización o
empeoramiento del cuadro de IC(71).

El estudio EVEREST quiso demostrar que el
tolvaptán podía mejorar el pronóstico. Incluyó a pa-
cientes internados por IC con FEVI <40%, tensión
arterial sistólica �90 mmHg y creatinina �3,5 mg/dl,
con signos de congestión. Se los asignó en forma
aleatoria a tolvaptán 30 mg/día o placebo. El punto
final primario fue mortalidad total y otro punto fi-
nal fue el combinado de muerte cardiovascular o in-
ternación por IC. Como puntos secundarios se con-
sideraron la pérdida de peso, el incremento de sodio
y la evolución de la función renal. En un seguimien-
to mediano de prácticamente diez meses no hubo
ninguna diferencia en los puntos finales clínicos.
Hubo diferencia muy leve en la evolución de la fun-
ción renal, con menor aumento de urea y mayor de
creatinina con tolvaptán (0,08 vs 0,03 mg/dl), pero
siempre en valores sin significación clínica(72).

2.4.3. Ultrafiltración

La remoción mecánica de fluidos es otra alternativa
terapéutica. El empleo de diuréticos promueve la
formación de un líquido hipotónico (la orina tiene
aproximadamente 90 meq/l de sodio, frente a 135 a
140 meq/l que tiene el plasma) y genera, además, ac-
tivación neurohormonal, disfunción renal y altera-
ciones electrolíticas(73).

La ultrafiltración genera la formación de un lí-
quido isotónico, con contenido de sodio similar al
del plasma y no genera activación neurohormonal.
Por su mecanismo de acción no corrige las alteracio-
nes del estado ácido base, kalemia, los niveles de
urea ni es esperable que remueva citoquinas circu-
lantes(74).

En una serie de estudios no aleatorizados la ul-
trafiltración fue superior a los diuréticos para ali-
viar los síntomas en pacientes con signos marcados
de congestión(75-77).

El estudio RAPID-CHF comparó 20 pacientes
con tratamiento diurético y 20 pacientes con diuré-
ticos más una única sesión de ultrafiltración de
ocho horas en forma aleatorizada. La adición de ul-
trafiltración se tradujo en un balance negativo más
intenso y fue bien tolerada(78).

El estudio UNLOAD incluyó a pacientes inter-
nados por IC que se encontraban congestivos. Se ex-
cluyó a los que tenían creatinina >3 mg/dl, tensión
arterial sistólica <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 ultrafiltración y
100 tratamiento convencional. Los pacientes some-
tidos a ultrafiltración tuvieron mayor pérdida de
peso: 5 kilos frente a poco más de 3 en los pacientes

14

Síndrome cardiorrenal: una revisión Revista Uruguaya de Cardiología
Jorge Thierer Volumen 33 | nº 1 | Marzo 2018



en tratamiento convencional. A pesar de mayor ali-
vio en la congestión no hubo diferencia significativa
en el score de disnea, en la incidencia de hipotensión
arterial ni en el empeoramiento de la función renal.
A 90 días hubo sí reducción de la reinternación, de
32% en tratamiento convencional a 18% en la rama
ultrafiltración(79).

El UNLOAD recibió críticas: no había un objeti-
vo claro de tratamiento, la dosis de diurético fue
subóptima, no se estableció en base a qué criterios
la dosis de diurético podía aumentarse o disminuir-
se, y faltó un análisis económico(74).

Más recientemente se conocieron los resultados
del estudio CARRESS, que comparó tratamiento
diurético versus ultrafiltración en pacientes inter-
nados por IC en los que hubiera habido, entre 12 se-
manas antes y 10 días después de la internación, un
aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl y que al mo-
mento de la inclusión presentaran signos de conges-
tión. En la rama ultrafiltración se proscribió el uso
de diuréticos y se estableció un ritmo de remoción
de fluidos de 200 ml/hora. En la rama diuréticos se
estableció 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
expresión de la remoción de líquidos) y en la creati-
nina (como expresión de cambio en la función renal)
a las 96 horas de la randomización(80).

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

Un metaanálisis reciente(81) considera ocho es-
tudios aleatorizados (incluyendo CARRESS) con un
total de 608 pacientes con ICA, en los que se compa-
ró ultrafiltración con tratamiento diurético endove-
noso. La creatinina media basal osciló entre 1,4 y
2,2 mg/dl. En general la calidad de los estudios fue
limitada. La duración de la ultrafiltración osciló en-
tre 8 y 72 horas, y la dosis media de furosemida en-
tre 153 y 314 mg/diarios. La ultrafiltración se asoció
a mayor remoción de fluidos (1,28 litros más) y ma-

yor descenso de peso (1,44 kg más). Hubo marcada
heterogeneidad de resultados, tendencia a reduc-
ción de rehospitalización con ultrafiltración sin di-
ferencia en mortalidad.

La ultrafiltración es más costosa que el trata-
miento convencional y debería evaluarse si instau-
rarla en forma habitual, al reducir la reinternación,
se traduce en disminución de costos. Se debe recor-
dar, además, que exige anticoagulación y que existe
riesgo de alteraciones o eventos adversos, entre
ellos sangrado o infección(82).

La ultrafiltración no es una alternativa de pri-
mera línea, pero puede reservarse para los pacien-
tes que, sea por disfunción 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 inotrópicos–, la ultrafiltración es
una opción a considerar(74,83).

2.4.4. Antagonistas de la adenosina

Otro factor que se ha vinculado con el empeora-
miento de la función renal es la adenosina. La mis-
ma se forma a partir de la hidrólisis del ATP y actúa
sobre los receptores A1 promoviendo, a nivel del ri-
ñón, vasoconstricción en la arteriola aferente y
reabsorción de sodio, estimulando la liberación re-
nal de renina(84).

El estudio PROTECT testeó un antagonista de
la adenosina: la rolofilina. Incluyó a pacientes que
tuvieran internación por ICA dentro de las 24 horas
de la internación 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 proporción 2:1 a rolofilina o placebo. No
hubo en los resultados diferencia significativa entre
la droga y el placebo, lo cual prácticamente terminó
con la hipótesis de la adenosina como un factor que
deba ser antagonizado en la IC(85).

2.4.5. Vasodilatadores

El nesiritide es un análogo sintético del BNP. Du-
rante algunos años se lo consideró la gran esperan-
za en el tratamiento de la IC, ya que por su carácter
vasodilatador sin generar activación neurohormo-
nal y su capacidad diurética y natriurética era el va-
sodilatador ideal(86).

Entre los estudios que se realizaron con nesiriti-
de, uno llevó a su aprobación por la Administración
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA), el VMAC, que se realizó en 489 pacientes in-
ternados por IC descompensada. Entre ellos, en 246
se colocó 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 presión capi-
lar pulmonar de 6 mmHg, de 4 con la nitroglicerina
y de 2 con placebo. El uso de nesiritide alivió signifi-
cativamente la disnea respecto del placebo, pero no
respecto de la nitroglicerina. A 24 horas, la diferen-
cia en la presión capilar pulmonar entre los tratados
con nitroglicerina y nesiritide seguía siendo de 2
mmHg. Sin embargo, los pacientes ya no reporta-
ron diferencias significativas en la disnea ni en el
estado clínico global(87).

Otros estudios se realizaron comparando nesiri-
tide con otros vasodilatadores, o bien con inotrópi-
cos. En general, el nesiritide aparecía como una dro-
ga segura y efectiva desde el punto de vista hemodi-
námico(88).

En el año 2005 un metaanálisis señaló 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 función renal (aumento de la creatinina >0,5
mg/dl). Se planteó que este exceso de riesgo estaría
relacionado con el empleo de bolo intravenoso, con
la hipotensión que podría 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(89).

Un segundo metaanálisis fue más allá al referir
cierto exceso de riesgo de mortalidad con el empleo
de nesiritide respecto de otras drogas, un RR de
1,74, en el límite de la significación estadística (p =
0,059)(90).

El estudio Ascend-HF(91) incluyó a poco más de
7.000 pacientes internados por IC con FEVI <40%, o
NT-pro-BNP >1.000 pg/ml, o evidencia de IC en la ra-
diografía de tórax. Fueron asignados aleatoriamente
a recibir placebo o nesiritide, primero en bolo, y poste-
riormente en una infusión continua que podía durar
hasta siete días. Un punto final primario fue muerte o
rehospitalización por IC a 30 días y el otro fue alivio de
la disnea a 6 y 24 horas. Hubo, además, puntos finales
secundarios relacionados con deterioro de la función
renal, incidencia de hipotensión y mortalidad en for-
ma aislada. No hubo diferencia estadísticamente 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 acción vasodila-
tadora, pero se le atribuyen además propiedades an-
tirremodelado, antiapoptóticas y antiinflamatorias.
Sus receptores se encuentran a nivel de los vasos y
el corazón.

En el estudio Pre-RELAX-AHF(92), un ensayo
clínico 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 tensión
arterial sistólica >125 mm Hg y clearance de creati-
nina entre 30 y 75 ml/min/1,73 m2, se demostró un
alivio rápido de la disnea con la droga, sobre todo en
dosis de 30 �g/kg/día, y hubo tendencia a mejor evo-
lución, considerando un punto final combinado de
muerte cardiovascular y reinternación por IC o falla
renal.

El ensayo RELAX-AHF(93) tuvo criterios de ingre-
so similares. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a recibir durante 48 horas serelaxina en do-
sis de 30 �g/kg/día o placebo. El estudio tuvo dos pun-
tos primarios de eficacia: cambio en la sensación de
disnea evaluada en una escala analógica visual entre
la inclusión y el día 5, y mejoría de la disnea en una es-
cala de Likert a las 6, 12 y 24 horas, respecto de la in-
clusión. Hubo además dos puntos secundarios de efi-
cacia: días vivo y fuera del hospital a los 60 días de la
inclusión, y proporción de pacientes que hubieran ex-
perimentado el punto final combinado de muerte car-
diovascular, reinternación por IC o falla renal antes
del día 60. Entre los puntos adicionales de eficacia se
contaron la duración de internación y la tasa de even-
tos a 180 días. Fueron incluidos 580 pacientes en la ra-
ma placebo y 581 en droga activa. El uso de serelaxina
se tradujo en mejoría significativa de la disnea evalua-
da por escala analógica visual; en cambio, no hubo di-
ferencia significativa en el otro punto final primario
ni en los dos secundarios. Pero con serelaxina se en-
contró en análisis post hoc menos mortalidad cardio-
vascular y total a 180 días. Este hallazgo disparó una
serie de hipótesis.

También en este estudio se evaluó el empeora-
miento de la función renal considerando un aumen-
to de la creatinina de al menos 0,3 mg/dl (19,8% en
la rama placebo, 10,9% en la rama 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 estadísticamente
significativas y, junto con los cambios favorables en
otros biomarcadores (menor elevación de troponina
T, mayor descenso de NTproBNP) fueron esgrimi-
das como posibles explicaciones del presunto efecto
sobre la mortalidad(94).

El estudio RELAX AHF 2 planteó la inclusión de
6.600 pacientes similares a los del RELAX AHF con
la idea 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 París en
mayo de 2017, no hubo diferencia entre droga y pla-
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cebo. Debe aguardarse la publicación del estudio pa-
ra hacer comentarios adicionales, pero el empleo de
serelaxina no parece ofrecer ventaja pronóstica(95).

2.4.6. Inotrópicos

La dopamina en dosis bajas (las llamadas “dosis re-
nales”, entre 0,5 y 5 �g/kg/min) ejerce un efecto ino-
trópico y vasodilatador leve a lo que se agrega, por
estímulo de los receptores dopaminérgicos renales,
una disminución de la resistencia vascular renal,
con aumento del flujo plasmático renal y del filtrado
glomerular. A ello se suma la down regulation de los
receptores AT1, con lo que se opone al efecto vaso-
constrictor y retenedor de sodio de la angiotensina
II(96).

La información sobre el efecto nefroprotector de
la dopamina en bajas dosis ha sido contradictoria. Si
bien algunos estudios postularon dicho efecto, un
metaanálisis puso en duda la capacidad de prevenir
la injuria renal aguda o la necesidad de diálisis; otro,
con mayor cantidad de pacientes, demostró la capa-
cidad de incrementar en 24% el volumen urinario
en las primeras 24 horas, pero coincidió con el ante-
rior en la falta de beneficio clínico(97,98).

Desde hace tiempo se ha planteado la utilidad de
la dopamina para lograr una adecuada diuresis con
preservación de la función renal en el contexto de la
IC(99) .

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) más dopamina en dosis de 5
�g/kg/min. Si bien el volumen urinario y el puntaje
de disnea fueron similares en ambos grupos, el em-
peoramiento de la función renal, definido por un au-
mento de 0,3 mg/dl en la creatinina plasmática en
las primeras 24 horas, aconteció en el 30% de los ca-
sos con altas dosis de furosemida y en solo 6,7% con
bajas dosis de furosemida más bajas dosis de dopa-
mina. Quedó planteado el interrogante de si la dife-
rencia se debía al efecto perjudicial de las altas dosis
de furosemida, a la utilidad de emplear dosis bajas o
específicamente a un efecto protector de la dopami-
na en dosis renales(100).

En el estudio DAD-HF II, 161 pacientes interna-
dos por IC fueron adjudicados a tres esquemas de
infusión continua durante ocho horas: altas dosis
de furosemida, bajas dosis de furosemida más 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 reinternación a 60
días y un año; tampoco en el volumen urinario en
las primeras 24 horas. El empeoramiento de la fun-

ción renal fue mayor en la rama de altas dosis de fu-
rosemida que en la de bajas dosis solas o en combi-
nación con bajas dosis de dopamina (24% vs 7% vs
11%). El agregado de dopamina no mejoró ningún
parámetro de función renal respecto del grupo que
recibió solo furosemida en dosis bajas. El estudio de-
jó la duda acerca de qué hubiera sucedido de ser
mayor el tiempo de infusión y menor la dosis de
dopamina(101).

La respuesta ya la había dado un año antes el es-
tudio ROSE(102), que incluyó a 360 pacientes inter-
nados por IC, con fracción de eyección 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
adjudicó aleatoriamente a dopamina en dosis de 2
�g/kg/min, nesiritide o placebo. El estudio se exten-
dió durante 72 horas en cada paciente y no arrojó 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 la rama placebo, 22% en la rama dopamina y 25%
en la rama nesiritide. El estudio confirmó la falta de
efecto de ambas drogas.

En suma, muchas de las intervenciones citadas
no han demostrado reducir en forma significativa la
incidencia de empeoramiento de la función renal, y,
cuando lo han hecho, ello no se ha traducido en una
mejoría pronóstica.

2.5. Significado del deterioro de la función renal

Frente a las publicaciones que sostienen una inter-
pretación unívoca para el empeoramiento de la fun-
ción renal, hay otras que hacen considerar el con-
texto en que el mismo acontece.

En un subanálisis del estudio ESCAPE, clásica-
mente citado, Testani y colaboradores demostraron
que los pacientes que durante el tratamiento con
diuréticos endovenosos presentaron hemoconcen-
tración (definida por incremento de los valores de
hematocrito, proteínas plasmáticas o albúmina es-
pecíficamente), tuvieron mucha mayor probabili-
dad de evidenciar empeoramiento de la función re-
nal. Sin embargo, la hemoconcentración se asoció
en forma independiente a mejor sobrevida a 180
días(103). En otro estudio, los mismos autores demos-
traron que no solo importa la hemoconcentración
sino también el momento en que se alcanza la mis-
ma. Consideraron la mediana de duración de inter-
nación como punto de corte para dividir la hemo-
concentración en temprana o tardía. La mitad de los
pacientes presentaron hemoconcentración en res-
puesta al tratamiento diurético; casi un 40% tem-
prana y un 60% tardía. Aquellos con hemoconcen-
tración tardía recibieron una dosis diaria promedio
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de diuréticos mayor, en ellos la transición de diuré-
tico endovenoso a oral fue más tardía y fue mayor la
pérdida de peso. En muchos de los pacientes con he-
moconcentración 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 había sido abandonada. Solo
aquellos con hemoconcentración tardía tuvieron
mejoría pronóstica en seguimiento mediano de casi
tres años y medio(104). El empeoramiento de la fun-
ción renal en el contexto de la internación, por
tanto, no parece asociarse inequívocamente a peor
pronóstico; cuando expresa tratamiento agresivo de
la congestión puede, incluso, vincularse a mejor
evolución(105).

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

3. Síndrome cardiorrenal tipo 2
La definición de SCR 2 plantea la preexistencia de
un cuadro de IC crónica o disfunción ventricular
asintomática que precede a la aparición de disfun-
ción renal(7).

Es sencillo demostrar la presencia de disfunción
o insuficiencia renal en el contexto de la IC crónica.
El metaanálisis de Damman, ya citado, reconoce en
263.965 pacientes con IC crónica de 28 estudios ob-
servacionales y aleatorizados una prevalencia de in-
suficiencia renal crónica (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 más difícil demostrar que el compro-
miso cardíaco es anterior al renal. Ello requiere el
seguimiento de pacientes con IC y función renal
normal que presenten, en el tiempo, empeoramien-
to persistente de esta última. Ejemplos claros de
SCR 2 son la llamada nefropatía cianótica, en la que
la insuficiencia renal aparece en la evolución de un

paciente con una cardiopatía congénita, y la disfun-
ción renal tardía que aparece en un paciente en el
que podemos fechar con exactitud el comienzo de su
historia de disfunción ventricular, por ejemplo, en
un síndrome 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 ellas(107).

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

La activación del SRAA, promoviendo a través
de la angiotensina II la vasoconstricción de la arte-
riola eferente (que genera la hiperfiltración glome-
rular que precede a la caída del filtrado), la fibrosis
peritubular e intersticial, y el aumento de la reab-
sorción 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
activación de fenómenos inflamatorios. La eviden-
cia en humanos, de cualquier manera, es reducida y
el grueso de los datos proviene de modelos anima-
les(108-110).

El diagnóstico de SCR 2 reposa inicialmente en
los mismos criterios mencionados al hablar de SCR
1. Más allá de la medición de filtrado glomerular (la
cistatina C parece tener un valor pronóstico de
eventos cardiovasculares similar al de la estimación
del filtrado glomerular por fórmula de MDRD) y de
la creatinina basal, los marcadores de daño tubular
han demostrado tener valor pronóstico, aunque los
datos no son uniformes y el número de estudios es
menor que en el caso del SCR 1(111).

La presencia de microalbuminuria (definida en
general como un cociente albúmina/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 fenómenos hemodiná-
micos, por la congestión que aumenta la presión ve-
nosa renal; disfunción endotelial que puede prece-
der o ser consecuencia de la IC; activación de fenó-
menos inflamatorios; activación del sistema renina
angiotensina, con vasoconstricción de la arteriola
eferente del glomérulo e hiperfiltración resultan-
te(112,113).

También la presencia de hipertensión arterial,
diabetes y disfunción renal incrementan la inciden-
cia de microalbuminuria.

En la encuesta NHANES, que provee datos de-
mográficos y nutricionales representativos de la po-
blación 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 asoció 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 incluyó a pacientes con IC clase funcional
(CF) II-IV se informó microalbuminuria en 33%
(43% en diabéticos y 28% en no diabéticos) y ma-
croalbuminuria en 11%. La presencia de microalbu-
minuria se asoció a menor edad, hipertensión, dia-
betes y peor función renal. El cociente ACU aumen-
tó con los valores de hemoglobina glicosilada
(HbA1c) y de NT-proBNP, robusteciendo la idea de
que la hemodinamia juega un rol en dicho incre-
mento(115).

En el programa CHARM, que exploró el efecto
del tratamiento con candesartán en todo el espectro
de la IC, se contó con el dato del cociente ACU en
2.310 pacientes. El 30% tenía microalbuminuria y
11% macroalbuminuria. La presencia de ambas se
asoció, en análisis multivariado, a exceso de riesgo
de mortalidad total o cardiovascular y de hospitali-
zación por IC de entre 40% y 80%(116). En el estudio
GISSI HF (rosuvastatina vs placebo en pacientes
con IC), el 19,9% presentó microalbuminuria y 5,4%
macroalbuminuria. En análisis multivariado el HR
de mortalidad fue, respecto de la normoalbuminu-
ria, de 1,42 para microalbuminuria y de 1,70 para
macroalbuminuria(117).

Un registro japonés(118) ha ido un paso más allá
al demostrar, en el contexto de la IC, que la llamada
microalbuminuria subclínica (valores de cociente
ACU entre 10 y 30 mg/g) ya señala peor evolución
alejada. ¿Qué es lo que falta en la literatura? Un
análisis de la relación temporal entre la aparición
de un cociente ACU elevado y la demostración de
daño 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 crónica y creatinina
normal, que los valores de NGAL plasmática se aso-
ciaban en forma directa a la clase funcional y en for-
ma inversa al filtrado glomerular(119). Yndestad y
colaboradores corroboraron estos hallazgos en otra
cohorte de pacientes ambulatorios, demostrando
correlación con los valores de NT-proBNP, creatini-
na, recuento leucocitario y proteína C reactiva, con-
firmando la asociación de NGAL con inflama-
ción(120). En una cohorte de solo 46 pacientes con IC
crónica se demostró que valores elevados de NGAL
se asociaban a mayor mortalidad a dos años(121), pe-
ro en otros estudios el valor pronóstico indepen-
diente se pierde al ajustar por la función renal(122) .

También la elevación de KIM 1 y NAG se verifi-
có en una cohorte de pacientes con IC crónica, y am-
bos aparecieron como predictores de mala evolu-
ción(123).

Damman y colaboradores estudiaron a 2.130
participantes en el GISSI HF y demostraron que en
análisis multivariado la elevación 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 internación por IC(124). En cambio,
en otro gran estudio que exploró el efecto de rosu-
vastatina en el contexto de la IC con baja fracción de
eyección, el CORONA, al ajustar por valores de
NT-proBNP y filtrado glomerular, los valores de
NGAL carecieron de valor pronóstico en 1.415 pa-
cientes(125).

Más allá de que entonces el valor pronóstico no
sea uniforme para los marcadores de daño tubular
en el contexto de la IC crónica, dicho valor pronósti-
co se refiere a eventos cardiovasculares y siguen fal-
tando estudios que se refieran a su capacidad de
predecir instalación de daño renal evaluado por los
marcadores tradicionales(126) .

El metaanálisis de Damman demuestra que la
disfunción renal basal tiene valor pronóstico en el
contexto de la IC crónica (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 pronóstico el empeora-
miento de la función 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, así como en referencia al SCR 1 se
señalaba la necesidad de discriminar la caída de filtra-
do puramente hemodinámica debida a una descon-
gestión agresiva (que se asocia a buen pronóstico) de
aquella en la que aparecen además datos de daño tu-
bular, un reparo similar debe hacerse al considerar el
empeoramiento de la función renal debido a progre-
sión de la enfermedad cardiovascular o a la persisten-
cia de factores que afectan corazón y riñón, diferen-
ciándolo del que se verifica al inicio de diversos trata-
mientos que han demostrado mejorar el pronóstico de
los pacientes. Se analizarán algunos ejemplos.

En el estudio CONSENSUS(127) (enalapril vs
placebo en CF IV) un incremento de la creatinina >
30% ocurrió en 35% con enalapril y 17% con place-
bo(128). 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
y 7,7% con placebo(129). En ambos estudios el empleo
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de enalapril se asoció a reducción significativa de la
mortalidad.

Considerando en forma conjunta los 6.337 pa-
cientes de los estudios SOLVD tratamiento y
SOLVD prevención una caída de al menos 20% en el
filtrado glomerular en los primeros 14 días ocurrió
en el 9,5% de los pacientes, algo más frecuentemen-
te en el grupo enalapril. Dicho empeoramiento fue
predictor independiente de mortalidad en la rama
placebo, pero no en la rama enalapril(130).

En el programa CHARM (candesartán vs place-
bo en pacientes en todo el rango de fracción de eyec-
ción) un aumento al doble del valor basal de creati-
nina ocurrió más frecuentemente con candesartán,
pese a lo cual hubo con la droga reducción de morta-
lidad en CHARM Alternative y efecto neutro en
CHARM Added y CHARM Preserved(131,132).

En el estudio RALES (espironolactona vs place-
bo en CF III-IV) una caída > 30% del filtrado glome-
rular durante la fase de titulación se vio en 17% con
espironolactona y 7% con placebo. Dicho empeora-
miento se asoció a exceso de riesgo de mortalidad en
el grupo placebo pero no en el grupo espironolacto-
na(133,134).

Es claro entonces que el empeoramiento de fun-
ción en el contexto del tratamiento con inhibidores
del SRAA no entraña 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-
tá actuando(135).

Más recientemente se conocieron los resultados
del estudio PARADIGM, que comparó sacubitrilo
valsartán 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 función renal (caída de al menos 50% en el filtra-
do glomerular, o una caída mayor de 30 ml/min/1,73
m2 a un valor por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 ). Con
sacubitrilo valsartán fue mayor la incidencia de hi-
potensión sintomática, 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 medicación por deterioro de la función renal
(0,7% vs 1,4%)(136). Se abre el campo para suponer
que impedir la degradación del BNP puede contri-
buir a preservar algo más la función renal en la
evolución de pacientes con IC crónica.

4. Conclusiones
El SCR es una entidad que desde el nombre alude a
la profunda interacción entre corazón y riñón.
Cuando aún no existía como tal en la literatura mé-
dica, dicha interacción ya era conocida y analizada.

De hecho, el primer modelo de interpretación de la
IC, antes que aparecieran el modelo hemodinámico
y luego el neurohormonal, fue justamente el modelo
cardiorrenal. Desde un punto de vista fisiopatológi-
co lineal es tentador pensar a los SCR 1 y 2 como ma-
nifestaciones del efecto deletéreo de la falla cardíaca
sobre la función renal. Pero conviene, justamente,
hacer hincapié en la palabra lineal. Suponer un co-
razón enfermo en un organismo donde la función
renal es absolutamente normal, es más sencillo
cuanto menos sensible se es a la hora de definir di-
cha función. Como ya se ha dicho, el aumento de la
creatinina es poco sensible y tardío en cuanto a de-
tectar las manifestaciones iniciales de la disfunción
renal. Otras determinaciones podrían señalar que
cuando aparece la IC la función renal ya no es
normal.

Edad, diabetes, hipertensión arterial son facto-
res responsables de disfunción cardíaca y renal. Es,
por tanto, más factible que al aparecer o manifes-
tarse una de estas condiciones, la otra también se
patentice. La interacción existe, sin duda, pero ¿es
una condición consecuencia de la otra? De ser así, se
podría suponer que en muchos pacientes de no apa-
recer la falla cardíaca no se manifestaría 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 cardíaca acelera la presentación de la fa-
lla renal o crea las condiciones favorables para que
la misma se exprese? En ese caso, y como se dijo
antes, ¿cuántos de los SCR 1, 2, 3 o 4 no serán en
realidad SCR 5?

Como se vio al analizar la fisiopatología, más
allá de los hemodinámicos, hay involucrados en la
génesis del SCR factores de otro tipo, desde la infla-
mación y la activación neurohormonal hasta la ia-
trogenia. Es de suponer que a veces preceden, a ve-
ces coexisten y a veces son consecuencia de la falla
cardíaca. Los caminos fisiopatogénicos son más in-
tricados y sinuosos de lo que se puede suponer. Sú-
mese a ello las diferentes definiciones de empeora-
miento de la función renal y lo lejos que se está de
valoraciones estables. Es, sin duda, más confiable lo
que se puede decir en el contexto de una interna-
ción, 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
(¡empeoró!) podría aparecer en otra categoría con
una creatinina medida una semana antes u otra
después que hubiera arrojado una diferencia con la
inicial de 0,28 mg/dl (¡no empeoró!). Conociendo la
variabilidad de las mediciones, ¿no se debería pedir
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a la definición una demostración 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
crónico pueden señalar incluso mejor evolución. Y
cuando se habla de evaluar daño tubular, la infor-
mación sigue siendo todavía no concluyente, y aun-
que lo fuera, los biomarcadores citados están 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.
Quizá el mayor mérito radique en su nombre. Decir
cardiorrenal, así, todo junto, es recordar a cada mo-
mento la profunda ligazón entre ambos órganos, es-
tar atentos a trabajar en la prevención del daño que
pueda infligir uno al otro, así como en el deterioro
debido a terceros factores.

Resumen conceptual
� La definición de SCR alude a la profunda in-

teracción entre corazón y riñón.
� Edad, diabetes e hipertensión arterial son

factores comunes a la disfunción de uno y
otro órgano.

� Hay involucrados en su génesis factores hemo-
dinámicos, inflamatorios y neurohormonales.

� El aumento de la creatinina es poco sensible y
tardío para detectar la incidencia de disfun-
ción renal.

� 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 crónico pueden señalar incluso mejor
evolución.

� El empleo de biomarcadores de daño tubular
es aún no concluyente y poco accesible.

� Es necesario un mayor progreso en su carac-
terización, diagnóstico y tratamiento.
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