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Sindrome cardiorrenal en la insuficiencia cardiaca aguda:
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INTRODUCCION

RESUMEN

El sindrome cardiorrenal se ha definido como la disfuncién simultinea de corazén y rifién. El
empeoramiento de la funcion renal en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda se ha clasificado como
sindrome cardiorrenal tipo 1. En este contexto, el empeoramiento de la funcion renal es un hecho
frecuente y se produce como resultado de procesos fisiopatoldgicos complejos, multifactoriales y no del
todo conocidos, que incluyen factores hemodinamicos (hipoperfusion arterial renal y congestion venosa
renal) y no hemodinamicos. Tradicionalmente, el empeoramiento de la funcion renal se ha asociado a
peor pronoéstico; sin embargo, algunas observaciones han puesto de manifiesto unos resultados diversos
y heterogéneos, y tal vez ello sugiera que un mismo fenotipo puede corresponder a diversas situaciones
fisiopatoldgicas y clinicas. La interpretacion de la magnitud y la cronologia de las alteraciones renales
junto con la situacion basal de la funcion renal, el estado de sobrecarga de liquidos y la respuesta clinica
al tratamiento podrian ser tiles para establecer la trascendencia clinica de las alteraciones de la funcién
renal que se producen durante un episodio de descompensacién de la insuficiencia cardiaca. En este
articulo se presenta una revision critica de la evidencia actual sobre la fisiopatologia y los aspectos
clinicos del empeoramiento de la funcién renal en la insuficiencia cardiaca aguda.
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Cardiorenal Syndrome in Acute Heart Failure: Revisiting Paradigms

ABSTRACT

Cardiorenal syndrome has been defined as the simultaneous dysfunction of both the heart and the
kidney. Worsening renal function that occurs in patients with acute heart failure has been classified as
cardiorenal syndrome type 1. In this setting, worsening renal function is a common finding and is due to
complex, multifactorial, and not fully understood processes involving hemodynamic (renal arterial
hypoperfusion and renal venous congestion) and nonhemodynamic factors. Traditionally, worsening
renal function has been associated with worse outcomes, but recent findings have revealed mixed and
heterogeneous results, perhaps suggesting that the same phenotype represents a diversity of
pathophysiological and clinical situations. Interpreting the magnitude and chronology of renal changes
together with baseline renal function, fluid overload status, and clinical response to therapy might help
clinicians to unravel the clinical meaning of renal function changes that occur during an episode of heart
failure decompensation. In this article, we critically review the contemporary evidence on the
pathophysiology and clinical aspects of worsening renal function in acute heart failure.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

un sindrome complejo que afecta a casi todos los organos y
sistemas del organismo. La disfuncién renal es una de las

La insuficiencia cardiaca (IC) es la primera causa de hospita-
lizacién en las personas de edad igual o superior a 65 afios y es
la causa de un porcentaje sustancial del total de ingresos
hospitalarios y de los costes de la asistencia sanitaria’. La IC es
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comorbilidades mas importantes en los pacientes con IC cronica
y se acentiia o se hace mas evidente durante los episodios de
insuficiencia cardiaca aguda (ICA)*~“. La asociacién entre el
corazén y el rifién en los pacientes con ICA es compleja, y no se
ha esclarecido por completo esta interaccién bidireccional®®. En el
contexto de la ICA, el empeoramiento de la funcién renal (EFR) es
un trastorno prevalente que se da en un 10-40% de los pacientes. A
pesar de su alta prevalencia, el EFR contintia comportando un
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Abreviaturas

EFR: empeoramiento de la funcién renal

FG: filtraci6n glomerular

IC: insuficiencia cardiaca

IC: Ainsuficiencia cardiaca aguda

LRA: lesion renal aguda

NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos
PVC: presion venosa central

SCR: sindrome cardiorrenal

verdadero reto para el diagndstico, el pronéstico y el tratamiento® .
En este articulo se presenta una revision critica de la fisiopatologia y
las implicaciones clinicas del EFR en la ICA, sobre todo por lo que
respecta a revisar antiguos paradigmas.

DEFINICION

El sindrome cardiorrenal (SCR) se ha definido como la
disfuncién simultanea del corazon y los rifiones, con independen-
cia de cudl de estos 2 o6rganos haya sufrido la lesion inicial y su
estado funcional previo®. Este sindrome ha sido clasificado desde
un punto de vida académico por el grupo de trabajo Acute Dialysis
Quality Initiative, que propone un esquema de clasificacion de
5 subtipos™®. Esta clasificacién en 5 apartados se basa en lo
siguiente: a) si el 6rgano que presenta la disfuncion inicial es el
corazon, el rifidn o un tercer proceso independiente que afecta a
ambos o6rganos, y b) el caracter agudo o cronico de la enfermedad.
En la tabla 1 se resumen los 5 subtipos actuales del SCR.

Aunque esta clasificaciéon constituye un nuevo avance en el
esfuerzo por comprender la complejidad de la interaccién cardio-
rrenal, su aplicacién en la practica clinica no resulta facil. Asi pues
son necesarias nuevas propuestas para diferenciar y clasificar mejor
los tipos de SCR. Los parrafos que siguen se centraran en el EFR que se
produce en el contexto de una descompensacion de ICA de una IC
crénica o de una IC de nueva aparicién (SCR tipo 1).

Tradicionalmente, la lesion renal aguda (LRA) en los pacientes
con ICA se define por el EFR durante la hospitalizacion, lo cual se ha
definido en términos generales como una alteracion de la creatinina
sérica que va de > 0,3 a 0,5 mg/dl*. No obstante, esta definicién no
alcanza un consenso universal’. De hecho parece haber un notable
desacuerdo entre las directrices paralaICy las de nefrologia respecto
a cuales son los mejores criterios para definir el EFR”~'°,

Tabla 1
Clasificacion y definicién del sindrome cardiorrenal

Ademas, las definiciones actuales de la LRA, en su mayor parte,
se han validado en escenarios en los que no habia IC. En la tabla 2 se
resumen diversas definiciones actuales de la LRA que incluyen las
de RIFLE® (Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage
Kidney Disease), AKIN®, KDIGO'® y los criterios de EFR.

Tal vez, esta discrepancia en los criterios de la LRA en la ICA se
haya visto alimentada por las vias fisiopatoldgicas complejas y
multifactoriales subyacentes y también por las diferencias en
las poblaciones utilizadas en los distintos estudios. Todos estos
factores en conjunto explican las diferencias mas importantes en
la epidemiologia y las implicaciones clinicas de las alteraciones de
la funcion renal que se observan entre los distintos estudios
(tabla 3)'-28,

EPIDEMIOLOGIA

La insuficiencia renal cronica es extraordinariamente frecuente
en los pacientes con IC, y su prevalencia oscila entre el 20 y el 57%
en los pacientes con IC cronica estable y entre el 30 y el 67% en los
registros amplios de pacientes con ICA?°. En los pacientes
ingresados por una ICA, la frecuencia del EFR se sitGia entre el
10 y el 40%>~*11-28 Como se ha mencionado antes, esta amplia
variabilidad puede atribuirse, al menos en parte, a las diferencias
en los valores de corte utilizados para definir el EFR, las diferencias
en el periodo en riesgo, las caracteristicas distintas de la poblacion
en estudio y los grados de exactitud diagnostica diversa que tienen
los métodos disponibles.

Hay varios factores de riesgo que se han asociado a la aparicion
de un EFR, como son la edad'>!>!7 el sexo masculino'?, la
insuficiencia renal previa conocida'?~1>17-19212228 15 djabetes
mellitus'>141722 antecedentes previos de IC3°, antecedentes
previos de EFR®!, la presién arterial sistélica alta o baja, una
disminucién significativa de la presién arterial sistélica’®>~'>22, la
fibrilacién auricular?®, el sodio en suero bajo!’, la disfuncién
diastélica'”, el edema pulmonar'>2°, la dosis de furosemida'? o el
bloqueo secuencial de la nefrona con el empleo combinado de
diuréticos del asa y tiazidas®2. Es de destacar que la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda no constituye un factor de riesgo
bien establecido para la aparicién de un EFR*>,

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatologicos responsables del SCR tipo
1 son complejos, multifactoriales y no del todo conocidos. Se ha
propuesto la existencia de un desajuste entre una activacion
neurohormonal hemodindmica anormal, respuestas inflamatorias,

Subtipos de SCR Descripcion

Ejemplos

SCR tipo 1 Empeoramiento rapido de la funcién cardiaca que conduce a Descompensacion aguda de IC, IAM con shock cardiogénico,
(SCR agudo) una LRA insuficiencia valvular aguda

SCR tipo 2 Anomalias crénicas de la funcion cardiaca que conducen a una IC crénica (activacion a largo plazo del SRAA y el SNS,

(SCR cronico) enfermedad renal crénica progresiva hipoperfusion cronica)

SCR tipo 3 Empeoramiento primario de la funcion renal que conduce a una La lesion renal aguda (uremia que causa un deterioro de la

(sindrome renocardiaco agudo)

disfuncion cardiaca aguda. Se ha propuesto que la sobrecarga de
liquidos, las alteraciones electroliticas, la acumulacién de

contractilidad, hiperpotasemia que causa arritmias,
sobrecarga de volumen que causa edema pulmonar)

factores depresores del miocardio, la activacién neurohormonal
y la inflamacién sistémica conducen a la disfuncién cardiaca

SCR tipo 4
(sindrome renocardiaco cronico)
eventos cardiovasculares

Enfermedad renal crénica primaria que contribuye a producir
una reduccién de la funcién cardiaca y un aumento del riesgo de

Enfermedad renal crénica que conduce a una HVI,
enfermedad coronaria y disfuncién diastdlica

SCR tipo 5

(SCR secundario) trastornos sistémicos agudos o crénicos

Presencia simultanea de disfuncion cardiaca y renal debida a

Diabetes mellitus, amiloidosis, sepsis, vasculitis, shock no
cardiogénico

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: insuficiencia cardiaca; LRA: lesion renal aguda; SCR: sindrome cardiorrenal; SNS: sistema

nervioso simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Tabla 2
Criterios RIFLE®, AKIN®, KDIGO'® y empeoramiento de la funcién renal para la definicién de la lesién renal aguda

Definicion Criterios de creatinina sérica Periodo minimo para que se produzca la LRA
RIFLE® e Riesgo: aumento de la CrS > 1,5 veces el valor basal o disminucién del FGe < 25% Cambios de la CrS a lo largo de 1-7 dias, mantenidos durante
e Lesion: aumento de CrS > 2,0 veces el valor basal o disminucién del FGe > 50% mas de 24 h
 Fallo: aumento de la CrS > 3,0 veces el valor basal o disminucién del FGe > 75% o bien
una cifra absoluta de CrS > 4 mg/dl (> 354 wmol/l) con un aumento agudo de al menos
0,5 mg/dl (44 pmol/l)
AKIN® e Estadio 1: aumento de la CrS de 0,3 mg/dl (> 26,2 wmol/l) o aumento hasta un Cambios agudos de la CrS que se producen en un periodo de
valor > 150-199% (1,5 a 1,9 veces) respecto al valor basal 48 h durante una hospitalizacién
e Estadio 2: aumento de la CrS hasta el 200-299% (> 2 a 2,9 veces) respecto al valor basal
e Estadio 3: aumento de la CrS hasta el 300% (> 3 veces) respecto al valor basal o
CrS > 4 mg/dl (> 354 wmol/l) con una elevacion aguda > 0,5 mg/dl (44 wmol/l) o
aparicion de TSR
KDIGO!® e Estadio 1: > 1,5 veces el valor basal o aumento de 0,3 mg/dl La definicion de la LRA requiere que se haya producido un
e Estadio 2: > 2 veces el valor basal cambio de la CrS > 1,5 veces el valor basal en un plazo de
e Estadio 3: > 3 veces el valor basal o aumento de la CrS a > 4,0 mg/dl 7 dias, o bien debe producirse un aumento de 0,3 mg/dl de la
CrS en un periodo de 48 h
EFR e Aumento de la CrS respecto al valor basal > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) El cambio de la CrS puede producirse en cualquier momento

durante el ingreso

AKIN, Acute Kidney Injury Network; CrS: creatinina sérica; EFR: empeoramiento de la funcion renal; FGe: filtracion glomerular estimada; KDIGO, Kidney Disease: Improving

Global Outcomes; LRA: lesion renal aguda; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage Kidney Disease; TSR: terapia sustitutiva renal.

Tabla 3
Definicion, incidencia y consecuencias pronosticas del empeoramiento de la funcion renal en la insuficiencia cardiaca aguda
Autores Definicion del EFR Incidencia de EFR Conclusiones
Mullens et al'! Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl El 40% de los pacientes La congestion venosa es el factor hemodindmico mas importante que
ingresados por ICA conduce al EFR en los pacientes con una descompensacion de una IC
avanzada
Metra et al'? Aparicion de un aumento de la El 34% de los pacientes El EFR es una observacion frecuente en los pacientes hospitalizados por ICA

CrS > 25% o > 0,3 mg/dl

ingresados por ICA

y se asocia a un mal prondstico. La gravedad de la IC y la dosis diaria de
furosemida son los factores predictivos mas importantes para la aparicion
de un EFR

Damman et al'®

Aumento de la
CrS > 26,5 wmol/l y > 25%

Durante la hospitalizacion, el

EFR se produjo en un 11% de

los pacientes, mientras que un
16 y un 9%, respectivamente,

present6 un EFR entre los 0 y
los 6 meses y entre los 6 y los
12 meses después del alta

Tanto el EFR intrahospitalario como el extrahospitalario muestran una
relacién independiente con el mal pronéstico en los pacientes con IC, lo
cual sugiere que en los pacientes con IC debe realizarse una vigilancia de
la funcién renal durante mucho tiempo después del alta

Forman et al'*

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl
(26,5 pmol/l)

El 27% de los pacientes
ingresados por ICA

El EFR se produce con frecuencia en los pacientes con IC hospitalizados, y se
asocia a una evolucion significativamente peor. Las caracteristicas clinicas
disponibles en el momento del ingreso en el hospital pueden usarse para
identificar a los pacientes con un mayor riesgo de presentar un EFR

Voors et al'®

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl al
llegar al dia 5 tras el ingreso

El 30% de los pacientes
ingresados por ICA

El empeoramiento de la funcion renal en los pacientes con ICA
hospitalizados esta relacionado con una mala evolucion clinica y puede
predecirse por una mayor reducciéon temprana de la PAS

Akhter et al'®

Aumento de la CrS > 0,5 mg/dl

El 24,8% de los pacientes
ingresados por ICA

Un aumento de la CrS en el hospital da lugar a una prolongacioén
significativa de la duracién de la estancia en el hospital y tiene un efecto
independiente sobre la mortalidad a largo plazo

Chittineni et al'”

Aumento de la CrS de
0,5 mg/dl

El 21% de los pacientes
ingresados por ICA

La IRA es una complicacion frecuente en los pacientes hospitalizados por
IC congestiva y se asocia a un aumento del riesgo de evolucion clinica

adversa. Determinadas caracteristicas clinicas presentes en el momento
del ingreso son ftiles para identificar a los pacientes de riesgo elevado

Gottlieb et al'®

Diversas definiciones del
empeoramiento de la funcién
renal

El 72% de los pacientes
present6 un aumento de la CrS
durante la hospitalizacion, y
un 20% de ellos desarrollé un
aumento de > 0,5 mg/dl

Este analisis pone de relieve que toda disminucion detectable de la funcién
renal se asocia a un aumento de la mortalidad y a una estancia prolongada
en el hospital. Esto sugiere que las intervenciones terapéuticas que mejoran
la funci6n renal podrian tener efectos beneficiosos

Aronson y Burger!®

Aumento de la CrS > 0,5 mg/dl
por encima del valor basal en
cualquier momento.
Persistente cuando la

CrS se mantuvo en

valores > 0,5 mg/dl por encima
del basal durante todo el
periodo transcurrido hasta

el dia 30, y transitoria cuando
los valores de CrS disminuyeron
luego hasta un valor < 0,5 mg/dl
por encima de la cifra basal

Se produjo un EFR en

115 pacientes (n=467), y fue
transitorio en 39 pacientes
(33,9%)

El EFR transitorio es frecuente en los pacientes con ICA. Mientras que el
EFR persistente predice un aumento de la mortalidad, el EFR transitorio
parece asociarse a una mejor evolucion en comparacioén con la
insuficiencia renal persistente
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Autores

Definicion del EFR

Incidencia de EFR

Conclusiones

Cowie et al*°

Aumento de la CrS > 26 pmol/l
(aproximadamente 0,3 mg/dl)
desde el momento del ingreso

El 29% de los pacientes
ingresados por ICA con
antecedentes de una
FEVI < 40%

El EFR es frecuente en los pacientes ingresados en hospitales europeos por
una descompensacion de la IC. Estos pacientes tienen ingresos
hospitalarios mds largos, pero con una tasa de mortalidad y de
rehospitalizaciones similar a la de los pacientes sin EFR (si se excluye a los
pacientes que sufren una complicacién intrahospitalaria grave)

Blair et al®!

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl
durante el periodo de
hospitalizacién (asignacién
aleatoria al alta o el dia 7) y el
periodo posterior al alta (alta o
entre 7 dias y 4 semanas
después del alta)

El 13,8% en los pacientes
hospitalizados y 11,9% en los
pacientes después del alta con
reduccién de la FEVI (< 40%)

La prevalencia de la disfunci6n renal es alta en los pacientes
hospitalizados por una IC. El empeoramiento de la funcion renal puede
producirse no tan solo durante la hospitalizacion, sino también en el
periodo inmediato posterior al alta. Dado que el empeoramiento de la
funcion renal durante la hospitalizacion se asocia a una disminucion
significativa de los signos y sintomas de congestion, el peso corporal y los
péptidos natriuréticos, que son buenos indicadores pronoésticos, debera
volver a evaluarse el empeoramiento de la funcién renal durante la
hospitalizacion como variable de valoracion en los ensayos clinicos

Krumholz et al*?

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl
durante la hospitalizacion

El 28% de los pacientes
ingresados por ICA

El EFR, que se produce con frecuencia en pacientes ancianos
hospitalizados por una IC, comporta una carga sustancial para los
pacientes y para el sistema de asistencia sanitaria y puede predecirse
mediante 6 caracteristicas evaluables al ingreso

Kociol et al*®

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dl

El 17,8% de los pacientes de
edad > 65 afos hospitalizados
por una IC dados de alta con
vida

El EFR en los pacientes hospitalizados por una IC se asoci6 de manera
independiente a la mortalidad a largo plazo

Damman et al**

Aumento de la

CrS > 0,2 mg/dl o una
disminucién correspondiente de
la FGe > 5 ml x min x 1,73 m?

Se produjo un EFR en el 25% de
los pacientes

El EFR predice unas tasas de mortalidad y hospitalizacion
sustancialmente superiores en los pacientes con IC

Klein et al*® Disminucién > 25% de la FGe o Enel momentodel alta,un12%  Un nmero sustancial de pacientes ingresados por una IC presenta un
aumento > 25% del BUN de los pacientes presentaba empeoramiento de la funcion renal durante la hospitalizacion. Un valor mas
una disminucién de la alto del BUN al ingreso y un BUN creciente durante la hospitalizacion, con
FGe > 25% y un 39% mostraba  independencia de los valores existentes al ingreso, se asocian a una peor
un aumento del BUN > 25% tasa de supervivencia. El uso de milrinona en esos pacientes de alto riesgo
no mejora los resultados a pesar de una mejoria de caracter menor en la
funcién renal
Testani et al>® La MFR se defini6 como una El 31,4% de los pacientes La MFR se asocia a una supervivencia significativamente peor y puede

mejoria de la FGe > 20% y el EFR
como un deterioro > 20%

present6 una MFR

reflejar la resolucion del EFR previo al ingreso inducido por la congestién
venosa. A diferencia del EFR, la disfuncién renal en los pacientes con MFR
se produce de manera independiente de los efectos de confusién causados
por la descongestion aguda y pueden aportar una informacién adicional
para el estudio de las interacciones cardiorrenales

Smith et al*’

Diferentes definiciones del EFR
(elevaciones de los valores

absolutos de creatinina > 0,1a >
0,5 mg/dl y elevacion relativa de
un 25% respecto al valor basal)

Se produjo una elevacion de la
CrS > 0,1 mg/dl en el 75% de
los pacientes, y hubo una
elevacion > 0,5 mg/dl en el
24% de los pacientes

Las elevaciones mas pronunciadas de la creatinina predicen el maximo
riesgo de muerte, si bien los cambios incluso de caracter menor de la funcién
renal se asocian a una evolucion adversa. La eleccion de la «mejor
definicion» del EFR tiene repercusiones en cuanto al nimero de pacientes en
los que se identifica este factor de riesgo y la magnitud del riesgo de
mortalidad

Belziti et al*®

Aumento de la CrS > 0,3 mg/dly,
ademas, de al menos un 25%
respecto al valor basal durante
la hospitalizacién

El 23% de los pacientes
present6 un EFR

EI EFR es una complicacién frecuente en los pacientes con ICA y se asocia a
una estancia mas prolongada en el hospital y a un aumento del riesgo de
mortalidad o reingresos por IC

BUN: nitrégeno de urea en sangre; CrS: creatinina sérica; EFR: empeoramiento de la funcién renal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FGe: filtracion glomerular
estimada; IC: insuficiencia cardiaca; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IRA: insuficiencia renal aguda; MFR: mejoria de la funcion renal; PAS: presion arterial sist6lica.

un dafio tubular intrinseco y una respuesta heterogénea a las
intervenciones terapéuticas®>4.

Mecanismos hemodinamicos
Bajo gasto cardiaco-hipoperfusion renal

Existen diversos datos experimentales y clinicos que indican que
la hemodinamica desempefia un papel importante, si no el mas
importante de todos, en la fisiopatologia del SCR tipo 1. Tradicio-
nalmente, el EFR se ha atribuido a la hipoperfusion del rifi6n a causa
del bajo gasto cardiaco'®. La reduccién del gasto cardiaco y la
redistribuciéon central de los liquidos son el preludio de una
disminucion de la perfusion renal. Como mecanismos de compen-
sacion, la estimulacion del sistema nervioso simpatico, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la secrecion de vasopresina

conducen a una intensificacién de la reabsorcion de sodio y agua,
en un intento de preservar la perfusion renal y el filtrado glomerular
(FG); sin embargo, a largo plazo, este tipo de respuesta induce efectos
nocivos en el corazén y el rifion al fomentar la fibrosis, la apoptosis y
el remodelado ventricular®®. Ademas, la hipoperfusién persistente
puede conducir a una isquemia del parénquima/la cortical, que de
por si puede comprometer en mayor medida la funcién renal®>.

La interpretacién actual reconoce que el bajo gasto cardiaco
puede explicar tan solo una parte menor de la patogenia del SCR
tipo 1,y no parece ser el factor determinante principal del EFR en la
practica clinica diaria. En los registros amplios, la proporcién de
pacientes con un perfil «frio» o hipotension al ingreso es
relativamente baja®®37. De igual modo, las reducciones importan-
tes de la presion arterial sistolica relacionadas con un EFR no se
observan con tanta frecuencia en la practica clinica habitual'®. En
este sentido, los resultados del ensayo ESCAPE*® no mostraron
correlacion alguna entre el EFR y el indice cardiaco o los valores de
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las resistencias vasculares sistémicas>®. De igual modo, Mullens
et al'! sefialaron que los pacientes que desarrollaban un EFR no
tenian un indice cardiaco al ingreso inferior al de los pacientes que
no presentaron un EFR. Considerada en conjunto, la mayor parte de
la evidencia actual no respalda que el bajo gasto cardiaco sea el
factor determinante principal del EFR en los pacientes con ICA.

Sobrecarga de liquidos-congestion venosa renal

Hace ya algunas décadas, los investigadores experimentales
demostraron que la elevacion transitoria aislada de la presién venosa
central (PVC) reducia el flujo sanguineo renal y el FG>*4°, Winton
observo que la diuresis producida por un rifién de perro aislado se
reducia notablemente a una presion venosa renal de 20 mmHg y
quedaba completamente abolida a presiones > 25 mmHg*°. En uno
de los primeros experimentos realizados en individuos normales, el
hecho de alcanzar una presiéon intraabdominal de 20 mmHg
mediante una compresiéon abdominal redujo de manera notable
el FG*'. En estudios recientes, estos datos experimentales histéricos
se han trasladado a la practica clinica actual, en la que se ha descrito
una asociacion entre los valores elevados de la presion venosa y el
EFR, que parece ser superior al efecto de la presion arterial, el indice
cardiaco o la presion capilar pulmonar enclavada como factor
predictivo del SCR tipo 1'"%?>%3, Los mecanismos que se han
propuesto para explicar estos resultados incluyen los siguientes: a)
el aumento de la presion a lo largo de las venas renales reduce el
gradiente de presion existente a lo largo del glomérulo, con lo que
reduce el FG; b) el aumento a que ello da lugar en la presion
intersticial renal puede conducir a una compresion tubular, hipoxia
del parénquima®y una reduccién adicional del FG, y ¢)la compresion
extrinseca (p. ej., el aumento de la presion abdominal) de las venas
renales y el parénquima deteriora también, segiin se ha demostrado,
la funcién renal®>%114243,

Sin embargo, el EFR asociado a una presion venosa elevada no ha
sido una observacién constante®34445 y otros estudios experimen-
tales y clinicos sugieren que las elevaciones de la PVC adquieren una
gran trascendencia, sobre todo en situaciones en las que la
hemodindmica es notablemente anormal. En un modelo animal de
la hipertension venosa renal, el FG se redujo tan solo cuando habia de
forma simultanea un deterioro del gasto cardiaco®®. De igual modo,
en estudios clinicos recientes se ha sefialado que la PVC fue un factor
predictivo independiente para el EFR, pero sobre todo cuando habia
un bajo gasto cardiaco' 4, Estos resultados, aparentemente contra-
dictorios, pueden reflejar la naturaleza multifactorial de esta
interaccion. Es preciso resaltar que la PVC no es un indicador
sustitutivo fiable de la sobrecarga de liquidos, ya que el sistema de
presioén venosa muestra una baja correlacién con el volumen®’. La
gran elasticidad del sistema venoso facilita una desconexion relativa
de la presion respecto al volumen, por lo que cambios importantes
del volumen se asocian a cambios tan solo pequefios de la presion.
Ademas, la presién venosa viene determinada por la combinacién del
volumen con el tono venoso. El tono venoso se produce, funda-
mentalmente, por una activaciéon neurohormonal, con lo que la PVC
no depende tan solo del volumen sino también de la respuesta
neurohormonal sistémica desencadenada®’. Esto podria explicar por
qué algunos autores no han podido demostrar una correlacion
significativa entre la PVC y las medidas del estado del volumen®®, y
por qué la presion auricular derecha y sus cambios no fueron un
indicador indirecto fiable de la magnitud de la descongestion en la
ICA y, por tanto, no predecia mal el riesgo de EFR*°. Aunque no se
dispone de parametros indicadores sustitutivos fiables de la
congestion sistémica se ha evaluado, con este fin, la impedancia
bioeléctrica o biomarcadores como el antigeno carbohidrato 125y
los resultados han sido alentadores®®>!. Parece claro que son
necesarios nuevos estudios en este campo. Con objeto de caracterizar
mejor el papel que desempefia la congestion en la fisiopatologia del

SCR, es necesaria una evaluacion exhaustiva del estado de
hidratacion tras el ingreso de un paciente por ICA.

Activacion neurohormonal y actividad simpdtica

Hay varias vias neurohormonales e inflamatorias que estan
involucradas en la fisiopatologia de la disfuncién renal en la ICA®>. La
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona tiene como
finalidad mantener el FG en situaciones de hipoperfusién aguda; no
obstante, su estimulacion de modo persistente desempefia un papel
clave en la lesion renal producida a través de una hipertrofia celular,
una estimulacion de la fibrosis, un estrés oxidativo y una activacion de
mecanismos inflamatorios®>. La angiotensina Il es un potente
vasoconstrictor sistémico que fomenta la constriccion arteriolar, con
lo que reduce el flujo sanguineo renal, y estimula el sistema nervioso
simpatico. El sistema nervioso simpatico aumenta el tono vascular
sistémico y tiene efectos indeseables directos en el corazén y en el
rifién, al fomentar la apoptosis y la fibrosis®. La estimulacién de los
receptores adrenérgicos en las células de los tGbulos proximales
potencia la reabsorcion de sodio, mientras que los receptores
adrenérgicos situados en el aparato yuxtaglomerular estimulan en
mayor medida el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La secre-
cion de aldosterona provoca una retencion hidrosalina, y ello
contribuye a producir el edema y la congestion®>2, Ademas se ha
descrito también un componente neurohormonal del sistema renina-
angiotensina-aldosterona intrarrenal que modula intrinsecamente la
funcién renal®.

Ademas, la actividad simpatica elevada es un factor desencade-
nante reconocido en la descompensacion de 1aIC, y ello se refleja en
la observacion de que es la redistribucion del volumen intravascular,
ynoel cambio delacantidad total de sal o agua, lo que constituye una
fuerza impulsora importante, sin que haya un aumento del liquido
corporal total ni del aumento de peso previo®>>. Por ejemplo, Fallick
et al>® afirman que los cambios agudos en la capacitancia venosa
vascular esplacnica regulada por el tono simpatico pueden dar lugar
a una translocacién brusca del volumen hacia la zona circulatoria
efectiva, causando una hipertension venosa central aguda.

Respuesta inflamatoria

Hay varios estudios que han respaldado el concepto de que la IC
es un escenario de alteracién de la regulacién inmunitaria®*. Se han
documentado elevaciones de las citocinas y de otros marcadores de
la inflamacién en pacientes con ICA®>. Se ha propuesto que las
citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-a,
desempeifian un papel en la retencién de sodio, la disfuncion
miocardica, la LRA, la disfuncién vascular y la sobrecarga de liquidos
extravascular®. Ademas, la inflamacién parece asociarse en gran
medida a unas presiones de perfusiéon renal insuficientes, edema
peritubular, reduccion patologica del FG y lesion tubular (afiadida al
efecto de la isquemia)®. En un modelo experimental humano de la
congestién venosa, Colombo et al®® han puesto de manifiesto
recientemente que, en los individuos normales, la congestion venosa
periférica causa de por si una liberacion de mediadores inflamato-
rios, neurohormonas, y una activacion de las células endoteliales.

Lesion tubular intrinseca

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la
generacion de un dafio tubular intrinseco en la ICA. Probablemente,
los mas importantes son la disminucion de la perfusion local y las
presiones venosas elevadas, que dan lugar a una isquemia y unas
presiones intersticiales intrarrenales elevadas®’. En los tltimos
afios se han explorado nuevos marcadores del dafio tubular
sensibles y especificos, como la lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL), en la IC, y se ha observado que este marcador
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de la lesion tubular aparece en la orina y en el plasma mucho antes
de que aumente la creatinina sérica®®. En una cohorte de 2011,
pacientes con IC crénica, Damman et al®® han demostrado
recientemente que los marcadores del dafio tubular estian
estrechamente asociados al riesgo de EFR. La presencia de los
marcadores de la lesion tubular en el contexto cronico podria
reflejar una hipoxia renal crénica y un aumento de la vulnerabi-
lidad a los cambios hemodinamicos y las respuestas neurohormo-
nales que aparecen en las descompensaciones de la IC. Todavia no
se conoce bien de qué modo estos episodios de LRA pueden causar
un dafio en las unidades de nefronas y conducir, por tanto, a una
futura disfuncién renal y/o a resultados adversos.

Intervenciones terapéuticas

Los diuréticos del asa se utilizan de manera casi universal para el
alivio de la congestion y para mejorar los sintomas en la IC, y
continGian siendo la piedra angular del tratamiento durante las
descompensaciones de la IC. Sin embargo existe cierta preocupacion
respecto a su perfil de seguridad, debido a su asociacién con una
activacion neurohormonal nociva, disfuncién renal e incluso una
mala evolucién clinica®®. En la ICA, la respuesta clinica individual a
los diuréticos y su efecto sobre la funcion renal son muy
heterogéneos®'. El EFR inducido por un tratamiento diurético
intensivo puede ser consecuencia de varias situaciones fisiopatolo-
gicas y clinicas. De hecho se ha sugerido que esta arma de doble filo
sobre la funcion renal viene determinada, en gran parte, por un
delicado equilibrio entre la perfusion renal y la congestion
venosa®?%. Por lo que respecta a los efectos nocivos, estos pueden
dar lugar a una deplecion del volumen intravascular, una reduccion
de la perfusion renal y un deterioro de la funcion renal. En el aspecto
beneficioso, los diuréticos del asa pueden reducir la congestién
venosa y, por consiguiente, proporcionar una mejora del FG5263,

Ademas, algunos estudios recientes han sugerido que, al menos en
algunos pacientes, el EFR podria ser un indicador indirecto de la
hemoconcentracion aparecida después de una descongestion enér-
gica, y podria asociarse, al menos de manera transitoria, con un mejor
resultado clinico®*~%’. En el ensayo DOSE (Diuretic Optimization
Strategies Evaluation), un EFR transitorio con el empleo de diuréticos a
dosis altas se asoci a una mejoria clinica temprana y no comporté un
peor pronéstico alos 60 dias®. En 599 pacientes con ICA consecutivos,
Metra et al®® observaron que el valor pronéstico del EFR venia dado,
principalmente, por la presencia de congestion; en ausencia de
congestion, los aumentos de los valores de creatinina sérica no
tuvieron valor prondstico alguno; en cambio, el EFR mostré una
asociacion intensa con un mayor riesgo de evolucion adversa en los
pacientes con una congestion persistente. De igual modo, en un
analisis del ensayo ESCAPE, Testani et al®” pusieron de manifiesto que
la hemoconcentracion se asociaba al EFR y a una mejor evoluciéon
clinica. Estos datos sugieren que los diuréticos en dosis altas tienen
efectos beneficiosos en una situacion de sobrecarga de volumen, pero
pueden ser peligrosos en los pacientes con una sobrecarga de liquidos
leve o una redistribucion de los liquidos. En resumen, este efecto
bimodal de los diuréticos sobre la funcion renal resalta la heteroge-
neidad de los sindromes de ICA y pone de relieve la importancia de una
determinacion exacta de la sobrecarga de liquidos para ajustar de
manera individualizada la dosis de diuréticos.

IMPLICACIONES CLINICAS
Diagnostico
Creatinina y urea

Los marcadores tradicionales de la funcién renal, como la
creatinina sérica o el nitrogeno ureico en sangre, se han utilizado

clasicamente como indicadores indirectos de la funcién renal, pero
se han planteado varios motivos de preocupacién respecto a su
utilidad, sobre todo en las descompensaciones de la IC%4%°, La
creatinina sérica se emplea de manera casi universal, pero se ve
influida por factores extrarrenales importantes, como la masa
muscular, el sexo, la edad y la raza. La creatinina sérica infravalora
la funcion renal en las personas de mayor edad y en las mujeres, asi
como en los individuos con un peso bajo, lo cual corresponde a un
perfil que se da con frecuencia en los pacientes con ICA. En cambio,
los cambios de la creatinina sobrevaloran la lesion renal cuando ya
existe una disfuncién renal’®. Ademas se sabe que la creatinina es
un marcador que se eleva tardiamente tras la LRA (esta aumentada
hasta 24 h después de la lesion renal) y ello constituye otra
limitacién importante®®. Como se ha mencionado antes, un
aumento de la creatinina puede producirse como consecuencia
de la hemoconcentracion, incluso en ausencia de todo dafio renal,
como suele ocurrir a menudo en pacientes con ICA a los que se
administra un tratamiento diurético intensivo®*-%7,

De igual modo, los valores de urea también se ven influidos de
manera sustancial por la activacion neurohormonal, el consumo de
proteinas y los procesos catabolicos. La activaciéon del sistema
renina-angiotensina-aldosterona eleva la reabsorcion de la urea en
el tbulo proximal, y este proceso esta ligado a la reabsorcién de
sodio y agua, mientras que los valores de vasopresina potencian la
captacion en el tdbulo colector a través de la activacion de
transportadores de urea®’. En consecuencia, los valores de urea
reflejan una activaciéon persistente e inapropiada del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y la vasopresina en la IC, y no
necesariamente estan relacionados con una disminucion del FG”'.
Estos inconvenientes en la utilidad de los marcadores clasicos de la
funcién renal han estimulado la bisqueda de otros indicadores de
la funcién renal mas especificos y exactos, como la cistatina C, y de
nuevas formulas para el cdlculo del FG, como la del estudio
Modification of Diet in Renal Disease Study o la de la Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration, que parece proporcionar una
evaluaciéon mas exacta de la funcion renal en la IC7°.

Nuevos biomarcadores

Dario glomerular. La cistatina C, que ha surgido como nuevo
marcador del dafio molecular, es una proteina de 122 aminoacidos
y 13 kDa, que forma parte de la familia de los inhibidores de la
cisteina proteinasa, y estd producida por todas las células
nucleadas a un ritmo constante. Su superioridad respecto a los
demas marcadores de la funcion renal radica en el hecho de que es
filtrada libremente por el glomérulo y no se secreta, aun cuando si
presenta una ligera reabsorcion por parte de las células tubulares,
en las que se cataboliza. A diferencia de la creatinina y el nitrégeno
ureico en sangre, la cistatina A es independiente de la masa
muscular, el consumo de proteinas o el catabolismo, y este es el
motivo por el que se ha propuesto su empleo como marcador mas
especifico y exacto del FG°2. En la ICA se ha demostrado que sus
valores al ingreso muestran una asociaciéon independiente con la
mortalidad y con los reingresos hospitalarios’. Tiene interés
sefialar que la evidencia reciente respalda la utilidad pronostica a
largo plazo de este biomarcador mas alla de lo que aporta el FG,
especialmente en los pacientes con IC con una disfuncién renal
moderada (FG, 30-60 ml/min/1,73 m?)’>. Seran necesarios nuevos
datos sobre la utilidad clinica de la cinética de la cistatina C en los
pacientes con ICA.

Marcadores del dafio tubular. La necesidad clinica de un
diagnostico temprano y mas exacto de la LRA ha impulsado la
investigacion para explorar el uso de nuevos biomarcadores
relacionados con la lesion tubulointersticial, como la NGAL, la
molécula de lesién tubular renal 1 y la N-acetil-B-D-glucosamini-
dasa, que pueden aportar un diagnéstico temprano del dafio tubular
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en diferentes escenarios clinicos®”. La NGAL es una proteina de
178 aminoacidos que forma parte de la familia proteica de la
lipocalina. En circunstancias normales, tan solo puede identificarse
en el plasma y en la orina una cantidad pequefia de NGAL. Sin
embargo, en respuesta a una LRA, la NGAL es liberada con gran
rapidez (en un plazo de 2h), con lo que sus concentraciones
aumentan de forma drastica®’. La utilidad de la NGAL para el
diagnostico de la LRA y como marcador prondstico se ha resaltado en
un metanalisis’“. Se ha demostrado que la NGAL es un marcador mas
sensible y especifico que la creatinina para el diagnostico de laLRA en
diferentes escenarios, incluida la ICA>®7>. Ademas, la NGAL en el
suero y también en la orina muestra una intensa asociaciéon con la
mortalidad o el reingreso hospitalarioenlaICAylaICy cronica, lo cual
constituye un valor afiadido de este parametro, que va mas alla del
que aportan los péptidos natriuréticos y otros indices renales’®7%,

La molécula de lesiéon tubular renal 1 es una glucoproteina
transmembranaria de tipo 1 que interviene en la conversion de las
células en fagocitos y desempeila un papel en la respuesta
inmunitaria a la lesion. Se trata de un nuevo marcador del dafio
tubular proximal®®, que se determina en la orina y solamente esta
presente en situaciones patologicas. En una cohorte de 2011 pacientes
con IC crénica, Damman et al°® han puesto de relieve recientemente
que la molécula de lesién tubular renal 1 fue el marcador tubular mas
potente para la prediccion del EFR, con unos resultados superiores a
los de la NGAL o la N-acetil-B-D-glucosaminidasa y, ademas, los
pacientes con un aumento de los valores urinarios de molécula de
lesion tubular renal 1 presentan una disminucion significativamente
mas rapida del FG a lo largo del tiempo®°.

La N-acetil-B-D-glucosaminidasa es una enzima del borde en
cepillo lisosémico liberada por las células del tabulo proximal
renal a la orina cuando se ha producido una lesién tubular®2. Junto
con la molécula de lesién tubular renal 1 puede determinarse tan
solo en la orina y se asocia a una evolucion adversa, de manera
independiente del FG°°. Sin embargo, aunque tanto la molécula de
lesion tubular renal 1 como la N-acetil-B-D-glucosaminidasa se
han evaluado en diversos trastornos clinicos agudos, todavia no se
dispone de una evidencia so6lida respecto a su utilidad en el
contexto de las descompensaciones de la IC. Otros futuros
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biomarcadores que se encuentran en fase de investigacion, y
que podrian estar asociados al SCR tipo 1, son la interleucina 18, la
proteina de fijacion de Aacidos grasos de tipo hepatico, la
osteopontina, el factor derivado de células de estroma 1, la
galectina 3, la endoglina y los exosomas.

Evaluacion del riesgo

Clasicamente se ha observado que la aparicion de un EFR en el
contexto de una IC crénica y una ICA se asocia a un pronostico
adverso®™. Globalmente, el EFR en el contexto de una ICA se ha
asociado a unos costes de hospitalizacion superiores, una estancia
mas prolongada en el hospital y una peor evolucion clinica®>*?°, En
la tabla 3 se resumen los estudios mas relevantes y los resultados
pronoésticos obtenidos. Un reciente metanalisis de 28 estudios
(49.890 pacientes con ICA) sefialdé que un 23% de los pacientes
presenté un EFR, segiin la definicion especifica utilizada en cada
uno de los estudios (y que diferia de un estudio a otro)*. Después de
una media de seguimiento de 418 + 594 dias, el EFR se asoci6 a un
aumento del riesgo de mortalidad (odds ratio: 1,75; intervalo de
confianza del 95%, 1,47-2,08; p < 0,001), pero este efecto fue mas
pronunciado en los pacientes con IC cronica (odds ratio: 1,96;
intervalo de confianza del 95%, 1,48-2,61; p < 0,001)*. En este estudio,
los autores sefialaron que habia una gran heterogeneidad entre los
resultados, lo cual reflejaba la complejidad de los sindromes de ICA y
las diferencias en los criterios utilizados para la definicion del EFR. En
este sentido, el reto mas importante que queda por afrontar es
diferenciar entre una LRA verdadera y una hemoconcentracion
relacionada con la descongestion (figura). Para intentar facilitar a los
clinicos la interpretacion de las alteraciones de la funcién renal
sugerimos que se tengan en cuenta las siguientes caracteristicas:

Curso clinico. Al evaluar las alteraciones de la funcién renal es
imprescindible adoptar un enfoque global, en el que se tengan en
cuenta los sintomas, las constantes vitales y el volumen de diuresis,
entre otros factores.

Estado de sobrecarga de liquidos. Algunas observaciones
recientes han indicado que el EFR no guarda relacién alguna con
los resultados clinicos cuando se da en pacientes con una

Tratamiento de

deplecion intensivo

EFR

Evolucioén clinica térpida
Gran magnitud de los cambios

Disfuncién renal previa

Alteraciones renales persistentes

Eficiencia diurética no apropiada

Mejoria clinica
Pequefia magnitud de los cambios
Cambios dentro de los valores normales
Alteraciones renales transitorias

Eficiencia diurética apropiada

~—

LRA verdadera

|
Hemoconcentracion relacionada
con la descongestion

Figura. Diagnostico diferencial del empeoramiento de la funcién renal en la insuficiencia cardiaca aguda. EFR: empeoramiento de la funcién renal; ICA: insuficiencia

cardiaca aguda; LRA: lesion renal aguda.
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hemoconcentracién concomitante®® %, Asi pues, en los pacientes
hiperhidratados a los que se aplica un tratamiento diurético
intensivo, el EFR puede ser un indicador indirecto de la desconges-
tion y, como tal, un indicador de una respuesta apropiada al
tratamiento y, potencialmente, de una mejor evolucién clinica®* 5.
Por el contrario, el EFR que aparece en el contexto de unos signos
de congestion persistentes o bien en pacientes con una presumible
hipoperfusién renal podria comportar un peor prondstico'>#463-67,

Funcion renal basal y magnitud de las alteraciones renales.
Algunas observaciones recientes han indicado que la trascendencia
clinica de las alteraciones de la funcion renal dentro de las primeras
48 a 72 h siguientes al ingreso hospitalario por ICA viene dada, en
gran parte, por la presencia de una insuficiencia renal al ingreso y
por la magnitud de las alteraciones’®. De hecho, en los pacientes
con insuficiencia renal al ingreso en el hospital, el aumento de la
creatinina mostré una asociacién independiente con el mayor
riesgo de mortalidad a 1 afno y el exceso de riesgo alcanzo
significacion estadistica, incluso con aumentos pequefios. En
cambio, en los pacientes con una funcién renal normal o levemente
deteriorada al ingreso, los cambios pequefios de la creatinina
observados en la practica clinica diaria no se asociaron de manera
significativa a la mortalidad y tan solo las alteraciones importantes
de la creatinina (superiores a 1 mg) presentaron una relacion con
una peor evolucién clinica’®. En consonancia con estos resultados,
el ensayo RELAX-AHF, en el que se incluyo a pacientes con
disfuncién renal, un aumento de la creatinina > 0,3 mg/dl y un
aumento de la cistatina C > 0,3 mg/l a los 2 dias se asociaron a un
riesgo superior de mortalidad a los 180 dias (hazard ratio = 1,76;
intervalo de confianza del 95%, 1,11-2,82, y hazard ratio = 2,10;
intervalo de confianza del 95%, 1,38-3,20, respectivamente)®°. Se
postula que los cambios pequefios en pacientes sin una insufi-
ciencia renal establecida corresponden a la hemoconcentracion
mas que a un deterioro renal de la funcién renal.

Tiempo hasta el inicio y duracion. A diferencia de lo que ocurre en
el EFR persistente, que suele asociarse a alteraciones hemodina-
micas y a un mal pronostico, el EFR transitorio que aparece como
consecuencia de un tratamiento de descongestion enérgico puede
no asociarse a una mala evolucién clinica'.

Tratamiento

La mayor parte de los tratamientos recomendados para la ICA
carecen de una evidencia bien sustentada’. Ademas, los ensayos
controlados y aleatorizados que se han llevado a cabo en la IC
cronica y la ICA han excluido sistematicamente a los pacientes con
una disfunciéon renal grave. En la mayoria de los casos, los
tratamientos actuales incluyen el uso de diuréticos, farmacos
vasoactivos inotropicos y antagonistas neurohormonales.

Diuréticos

Los diuréticos del asa son el tratamiento farmacoldgico de
eleccion para el control de la sobrecarga de liquidos en los pacientes
con ICA’. Sin embargo, su empleo es en gran parte empirico y suele
asociarse a efectos nocivos significativos, como el EFR y un mayor
riesgo de mala evolucién clinica®. En consecuencia, se ha
considerado que los diuréticos son un arma de doble filo, con
efectos nocivos en los pacientes con insuficiencia renal y una
congestion venosa leve, y efectos beneficiosos (en cuanto a la funcion
renal y al pronostico) en los pacientes con una sobrecarga de liquidos
grave e insuficiencia renal®®®2®3, Lamentablemente, no se dispone
de datos procedentes de estudios amplios y bien controlados
realizados con el objetivo de determinar las dosis 6ptimas de
diuréticos en los pacientes con SCR tipo 1. De hecho, en el estudio
DOSE, un ensayo clinico aleatorizado que tuvo como objetivo

investigar el método 6ptimo de uso de los diuréticos del asa en
308 pacientes con ICA, los autores observaron que una estrategia de
dosis altas, en comparaciéon con una estrategia de dosis bajas, se
asociaba a un efecto superior en cuanto a la pérdida neta de liquidos,
la reduccion de peso y el alivio de la disnea, pero también a un EFR
transitorio®®. Lamentablemente, todavia no se dispone de estudios
controlados en los que se haya evaluado la estrategia diurética
optima en el SCR tipo 1.

Ultrdafiltracion

El estudio UNLOAD®' fue un ensayo prospectivo, aleatorizado y
multicéntrico en el que se compararon los efectos de la ultrafil-
tracion temprana utilizada sola con los de los diuréticos intrave-
nosos solos por lo que respecta a la reduccion de peso, los sintomas y
las hospitalizaciones a corto plazo en pacientes con ICA y una
sobrecarga de volumen, con una media de creatinina sérica de
1,5 + 0,5 mg/dl. En dicho estudio, los autores no observaron cambios
renales significativos entre los grupos, pero hubo una superioridad de la
ultrafiltracién por lo que respecta a las variables de valoracion de la
eficacia. Sin embargo, mas recientemente, Bart et al®? han evaluado la
eficacia y la seguridad de la ultrafiltracion en 188 pacientes con una
descompensacion aguda de la IC, complicada por una congestion
persistente y un EFR. A las 96 h de la inclusion en el estudio, los
pacientes del grupo de ultrafiltracion presentaron un efecto similar al
de los pacientes que recibieron un tratamiento farmacoldgico
escalonado por lo que respecta a la reduccion de peso. Sin embargo,
hubo un incremento superior de los valores de creatinina en suero en el
grupo de ultrafiltracion en comparacion con el grupo de tratamiento
farmacolégico (0,23 & 0,70 frente a 0,04 + 0,53 mg/dl; p = 0,003); del
mismo modo, el grupo de ultrafiltracién present6 un aumento de la
incidencia de acontecimientos adversos graves®?.

Dopamina

Clasicamente se ha indicado el tratamiento con dopamina
para facilitar la diuresis, presumiblemente con una mejoria del
flujo sanguineo renal a través de un aumento modesto del gasto
cardiaco. En 60 pacientes con ICA descompensada incluidos en
el ensayo DAD-HF I8, el EFR se produjo con mayor frecuencia
en el grupo de tratamiento con dosis altas de furosemida en
comparacion con el grupo en el que se utilizaron dosis bajas de
furosemida combinadas con dopamina a dosis bajas (el 30% en el
grupo de furosemida a dosis altas frente al 6,7% en el de dosis
bajas; p =0,042). No obstante, en un ensayo clinico controlado
reciente (ROSE)®4, en el que participaron 360 pacientes con ICAy
disfuncién renal (FG estimado entre 15-60 ml/min/1,73 m?), no se
pudo demostrar una superioridad del tratamiento con dopamina
por lo que respecta al volumen acumulativo de diuresis y los
cambios de la cistatina C en plasma a las 72 h respecto al valor
basal®4.

Antagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El papel del bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, con el empleo de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina o antagonistas de receptores de angiotensina
en el SCR no esta claro. Los pacientes con ICA pueden desarrollar
una hipotensién y/o un EFR durante el tratamiento inicial’. En los
pacientes hospitalizados con un EFR significativo, las guias
actuales recomiendan una reduccion o una suspension transitoria
de los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o
los antagonistas de receptores de angiotensina hasta que mejora
la funcién renal’. En este sentido, la evidencia que respalda el
papel de los antagonistas de la aldosterona en el SCR es atin mas
escasa’.
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Relaxina y otros tratamientos

En el ensayo RELAX-AHF®®, el empleo de serelaxina (una
formulacion sintética de la hormona relaxina) se asocié a una
menor incidencia de EFR el dia 2, unos valores inferiores de
creatinina en suero y de cistatina C en plasma en los primeros
5 dias siguientes a la inclusion, y una reduccion del riesgo de
mortalidad a 180 dias. En cambio, en un amplio ensayo clinico
aleatorizado de 2.033 pacientes hospitalizados por ICA y disfun-
cion renal, el antagonista de receptores de adenosina A1, rolofilina,
no mostré una superioridad en cuanto a los cambios de la
creatinina y la aparicién de un EFR persistente®.

Otros tratamientos, como los antagonistas de vasopresina, los
péptidos natriuréticos y levosimendan, con posibles efectos
favorables en los pacientes con un SCR de tipo 1, o bien no han
sido estudiados de manera rigurosa, o bien, tras unos resultados
preliminares prometedores, se encuentran atn en fase de investi-
gacion>4,

CONCLUSION

El EFR que se produce en la ICA es una observacion frecuente,
que tiene una fisiopatologia compleja y que no se conoce bien. Sin
embargo, las alteraciones de la funcidon renal que se observan
durante las descompensaciones de la IC deben situarse en un
contexto adecuado para diferenciar con exactitud la LRA verdadera
del EFR que es consecuencia de una descongestion enérgica. Asi
pues debe realizarse una evaluacién exhaustiva de estas altera-
ciones de la funcién renal en la ICA. Seran precisos nuevos estudios
para obtener una mayor perspectiva respecto a los mecanismos
fisiopatoldgicos del SCR tipo 1 y para buscar formas de mejorar la
exactitud diagnostica y pronoéstica de los métodos actuales, asi
como para explorar métodos de tratamiento efectivos.
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