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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una pandemia que contribuye en
gran parte a la morbi-mortalidad cardiovascular, esta entidad nos
enfrenta a grandes retos durante los episodios de descompensacién
o la IC aguda (ICA). Conocemos que una de sus principales
caracteristicas es la congestién, la misma que con el tiempo ha
necesitado ser reinterpretada, sobre todo por su relevancia en el
mecanismo fisiopatoldgico del denominado Sindrome Cardiorrenal
(SCR). Estos ultimos afios nos han permitido o, al menos hemos
intentado, comprender la interaccion corazén-rifién, la misma
que tiene particular atencién por una consecuencia inmediata, la
resistencia a los diuréticos (RD). Estas caracteristicas propias de la IC,
congestion, descompensaciones, y compromiso de otros 4rganos,
son predictores independientes de eventos adversos en ICA. El
enfoque de la interaccion de estos dos 6rganos va mas alla de la
tasa de filtrado glomerular (TFG) y nuestra obsesion de evaluarla
Unicamente con la interpretacion de la creatinina. La presencia de RD
es secundaria a multiples causas, sin embargo, ain desconocemos si
prevenirla es el camino. Al menos, el razonamiento fisiopatolégico y
la reinterpretacion de la evidencia disponible nos orienta a poner este
concepto en evaluacion, y necesitamos estudios que lo demuestren.
Ante esta combinacién de sucesos, el tratamiento farmacolégico en
la fase aguda tiene como pilar principal a los diuréticos, farmacos
qgue no han demostrado modificar el curso de la enfermedad, pero
que al actuar en el proceso de descongestion, probablemente como
punto subrogado, merece otro analisis considerando lo positivo que
representa descongestionar a los pacientes. En el manejo de la ICA el
tratamiento basado en evidencia lamentablemente es esquivo, y el
empirismo razonado predomina, es momento de actuar.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca aguda; sindrome cardiorenal;
resistencia a los diuréticos; congestion

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a pandemic that contributes in a large extent to
cardiovascular morbidity and mortality, this entity faces us with great
challenges during episodes of decompensation or acute HF (AHF). We
know that one of its main characteristics is the congestion, which over
time has needed to be reinterpreted, especially due to its relevance
in the pathophysiological mechanism of the so-called Cardiorenal
Syndrome (CRS). The past years, have allowed us, or at least we have
tried, to understand the heart-kidney interaction; phenomenon that
draws our particular attention due to its immediate consequence, the
resistance to diuretics (DR). These characteristics of HF, congestion,
decompensation, and involvement of other organs, are independent
predictors of adverse events. The focus of the interaction of these
two organs goes far and beyond the glomerular filtration rate (GFR)
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and our obsession to assess it solely with the
interpretation of creatinine. The presence of DR
is secondary to multiple causes. However, we still
do not know if preventing it is the right way. At
least, the pathophysiological reasoning and the
reinterpretation of the available evidence guides
us to put this concept under evaluation, we
need more evidence to prove it. Faced with this
combination of events, the main pillar of drug
treatment in the acute phase of heart failure
are diuretics, drugs that have not demonstrated
to modify the course of the disease, but which
deserve another analysis considering the
positive effect of decongestion on the patients. In
AHF evidence-based treatment is unfortunately
elusive, reasoned empiricism predominates, it is
time to act.

Key words: Acute heart failure; cardiorenal
syndrome; diuretic resistance; congestion

RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma pandemia
que contribui em grande parte para a
morbimortalidade cardiovascular, entidade
que nos coloca diante de grandes desafios
durante os episédios de descompensacdo
ou IC aguda (ICA). Sabemos que uma de suas
principais caracteristicas é a congestionamento,
a mesma que com o tempo tem precisado
ser reinterpretada, principalmente por sua
relevancia no mecanismo fisiopatolégico da
chamada Sindroma Cardiorrenal (RSC). Os
Ultimos anos permitiram-nos ou, pelo menos
tentamos, compreender ainteragdo coragao-rim,
a mesma que merece particular atencao devido
a uma consequéncia imediata, a resisténcia
aos diuréticos (RD). Essas caracteristicas de
IC, congestionamento, descompensacdo e
envolvimento de outros érgaos sdo preditores
independentes de eventos adversos na IC. O foco
da intera¢do desses dois 6rgdos vai além da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e nossa obsessao
em avalia-la apenas com a interpretacdo da
creatinina. A presenca de RD é secundaria a
multiplas causas, porém, ainda ndo sabemos se
preveni-la. Ao menos, o raciocinio fisiopatolégico
eareinterpretacaodasevidénciasdisponiveisnos
orientam a colocar esse conceito em avaliagao,
e precisamos de estudos que o comprovem.
Diante dessa combinacdo de eventos, o
tratamento farmacolégico na fase aguda tem
como principal pilar os diuréticos, farmacos
que ndao melhoram a doenga, mas que por
atuarem no processo de descongestionamento,
provavelmente como substituto, merecem
outras analises, considerando o qudo positivo
é descongestionar os pacientes. No tratamento
da AHF, o tratamento baseado em evidéncias
infelizmente é elusivo e o empirismo racional
predomina, é hora de agir.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca aguda;
sindroma cardiorenal; resisténcia a diuréticos;
congestionamento

INTRODUCCION

Debido a la situacién sanitaria que vive el
mundo al momento de escribir este articulo,
el hablar de pandemia, inmediatamente nos
lleva a pensar Unicamente en COVID-19; sin
embargo, silenciosamente o no, la insuficiencia
cardiaca (IC) se ha convertido en la pandemia
del siglo XXI. Aunque su incidencia se mantiene
estable, su prevalencia estd en aumento.
Esto se encuentra relacionado con la mayor
sobrevida de la poblacién y con el éxito de la
era farmacolégica, la cual inicié en la década
de los 80. Cabe destacar que este éxito esta
restringido a uno de los fenotipos de la IC: la IC
con fraccion de eyeccion (FEY) reducida, pero en
los otros fenotipos las dudas son mayores que
las certezas.

Cuando se presenta un episodio de
descompensaciéon, el 90% de los pacientes
presenta signos o sintomas de congestion (figura
1) (1). Es asi que, la insuficiencia cardiaca aguda
(ICA) nos ha enfrentado a una situaciéon clinica
desafiante: el diagnéstico de la congestion.
Conocedores de que las variables clinicas
tradicionalmente aplicadas pueden no ser
suficientes, es necesario sumar herramientas,
sin olvidar que la respuesta al tratamiento
padece de las mismas incertidumbres (2,3).
Tradicionalmente, la disyuntiva de tratar la
congestion sin dafiar el rifdn ha sido uno de los
principales dilemas en esta entidad, sin embargo,
el enfoque probablemente ha sido erréneo al
considerar que la terapéutica es la deletérea y
no la congestion en si. Actualmente se reconoce
gue la congestion es mas importante que el gasto
cardiaco al momento de analizar la funciénrenal.
Hemos evolucionado de la falla anter6grada a la
falla retrégrada (3-5), y, en este escenario, los
diuréticos son la piedra angular del tratamiento,
a pesar de no demostrar directamente que
modifican el curso de la enfermedad (6).

El principal objetivo de esta revisién es poner a
consideracion de los lectores, una vision integral
desde el diagndstico de la ICA y su tratamiento,
hasta la comprension de la compleja
fisiopatologia de la interaccién corazon-rifién.
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Insuficiencia cardiaca aguda, de la evolucion del concepto de la congestion al tratamiento

909% de los pacientes ingresan con signos de congestién
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. s
DPN: disnea paroxistica nocturna, Obn.: obnubilacién, Palp.: palpitaciones.

Desde la congestion

En el afio 2015, la Dra. Maria Rosa Costanzo, Utilizando la clasificacion planteada por la

referente en esta especialidad, con el titulo
“Verdict In: Congestion Guilty!”, remarcaba la
importancia de la congestion y el mensaje que
nos dej6 no pierde vigencia a la fecha (7). A pesar
de la heterogeneidad de la ICA, los registros de
IC han demostrado que aproximadamente el
90% de pacientes presenta signos y/o sintomas
de congestion al ingreso hospitalario, siendo los
mas prevalentes la disnea y el edema; por ende,
la terapia mas empleada son los diuréticos
(6,8,9). En esta revisibn, nos referiremos
Unicamente a la furosemida cuando hacemos
mencion a diuréticos de asa.

Tabla 1. Congestion en insuficiencia cardiaca - fenotipos.

Dra. Stevenson, el 95% de ingresos por IC
descompensada corresponde al perfil B, hUmedo
y caliente; es decir, pacientes congestivos y bien
perfundidos. A este grupo de pacientes, desde
el analisis de la congestion, los diferenciaremos
en dos tipos: de tipo vascular o congestion
intravascular y de tipo cardiaco o congestién
tisular, este Ultimo bien representado por
los pacientes con historia de IC y disfuncion
ventricular (1,10); en la tabla 1 encontramos las
caracteristicas de cada uno de estos tipos.

Perfil “himedo y caliente”

Tipo vascular
o

congestién intravascular

Caracteristica

Mecanismo
Relleno plasmatico

Fisiopatologia

circulacion.

A esto se suma el relleno capilar
y paso de liquido del intersticio al
compartimento vascular

Caracteristica TA elevada
clinica principal

llenado

Redistribucién hidrica
Sobreactivacidon neurohormonal

Incremento de la volemia; esta
proviene del compartimiento venoso
abdominal por estimulacién de los
receptores alfa que generan una potente
venoconstriccién y el paso de la sangre
del compartimento abdominal a la

Incremento subito de las presiones de

Tipo cardiaco

o
congestioén tisular
Retencién hidrica

Desbalance entre la presion hidrostatica y
la presion oncética a nivel del intersticio,
generando retencién hidrica a este nivel

Dafio intersticial; enfocado en la red
formada por los glicosaminoglicanos que
al perder su estructura incrementan la
retencion hidrica, acompafiado del drenaje
de grandes cantidades de proteinas por
parte del sistema linfatico. También aporta
el aumento de la permeabilidad vascular y
situaciones de inflamacion que contribuyen
al dafio vascular

Edema intersticial
Incremento paulatino de las presiones de
llenado
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Perfil “‘humedo y caliente”

Tipo vascular
o

congestién intravascular

Sintomas y signos IPresion venosa yugular

S:57.3%; E: 43.6%

Ortopnea
S: 66%; E: 47%

Tercer ruido
S: 73%; E: 42%

Bendopnea

Tipo cardiaco
o
congestién tisular

Rales
S:13; E: 90%

Ascitis

Edema periférico
S: 94%; E: 10%

Se asocia mas a enfermedad avanzada

Biomarcadores Péptidos natriuréticos

Hemoconcentracion

US de la vena cava inferior
US vena yugular
US renal

Imagen y técnicas

Sensores de presion implantables

Terapia + Vasodilatador (para restaurar el
predominante balance)
+ Diurético

Actividad biolégica de la adrenomedulina
CD 146 soluble
CA125

Rx de térax

US pulmonar

Tomografia de torax

Andlisis de la impedancia toracica
Teledeteccién dieléctrica

+ Diurético

+ Vasodilatador

« Ultrafiltracion

No son excluyentes, los scores demuestran composicién mixta

Nota: E: especificidad, Rx de térax: radiografia de térax, S: sensibilidad, TA: tensién arterial, US: ultrasonido

A pesar de las diferencias que estos dos grupos
pueden presentar, no son excluyentes y la
terapéuticaeslamismaindependiente del orden,
es decir, diuréticos con o sin vasodilatadores.
Probablemente, aquellos pacientes que no
requieran diurético de ingreso se encuentran
con mas frecuencia en el grupo con congestiéon
de tipo vascular; en estos pacientes en el que la
terapia vasodilatadora es esencial para evitar
su progreso al shock cardiogénico, entidad
clinica que escapa del propésito del presente
manuscrito.

Almomentodeevaluarlacongestionesnecesario
conocer que las variables clinicas por si solas
carecen de la sensibilidad y especificidad que
nos permitan llegar al diagnostico o la exclusién
del mismo, es por ello que se han desarrollado
diferentes scores. A pesar de su utilidad
clinica, no todas las herramientas disponibles
son consideradas, Unicamente el ASCEND-HF
incluy6 niveles de NT-proBNP, con las limitantes
propias de los scores que no permiten sean
generalizados sin previamente ser validados.
Analizando la realidad, no es una constante que
se disponga de péptidos natriuréticos en todo
los centros, por lo que la clinica toma particular
importancia, asi como la implementacion del
ultrasonido como herramienta complementaria

(11-13). Si bien el gold estandar es la evaluacion
hemodindmica en la que se demuestre el
incremento de las presiones de llenado, es
razonable considerar que su aplicaciéon no es de
rutina. Algunos comentarios con respecto a las
diferentes variables:

Las limitaciones de la clinica: Los pacientes con
ICy FEY reducida, pueden no presentar signos y
sintomas de congestion hasta etapas realmente
tardias que lo llevan a una hospitalizacion;
en otro escenario, puede existir ortopnea sin
evidencia de rales, lo cual se puede justificar
por el incremento del drenaje linfatico a nivel
pulmonar. Por otro lado, el 25% de pacientes
presenta mismatch de presiones, con lo cual
puede existir congestion derechay no izquierda.
Asi también, aproximadamente el 54% de
pacientes que ingresan por ICA presentan
aumento de peso de <1 Kg durante el Ultimo mes
previo a su internacion (14), sin olvidar que en
estadios avanzados la caquexia cardiaca es una
caracteristica. Lo que se conoce con certeza, es
que el aumento de peso durante la internacion
se asocia a peor prondstico (1), en resumen, la
clinica es imprecisa.

Las limitaciones de otros estudios: En la
radiografia de térax del 30-40% de los pacientes
con presiones de llenado elevadas no se
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evidencian signos de congestién y tampoco
se correlaciona con su severidad; por otro
lado, cuando existe congestion minima en la
radiografia, el 40% de los casos no concuerda
con presiones de llenado elevadas (15-17).

Limitaciones de los biomarcadores: La
busqueda del marcador ideal sigue su carrera,
no lo hemos logrado; el objetivo sigue siendo
identificar a aquellos que se beneficiarian de
un tratamiento mas intensivo. Con mas de dos
décadas de estudios, se han consolidado los
péptidos natriuréticos, los cuales nos brindan
importante informacion prondstica y son Uutiles
para el diagnéstico en caso de altaincertidumbre
clinica(1).Serecomiendasolicitarlosalingresoyal
alta, su descenso se asocia a mejores resultados.
Sinembargo, enelcampodelacongestiénycomo
guia de tratamiento, sus resultados han sido
heterogéneos, demostrando resultados neutros
para el combinado de hospitalizacién por IC o
mortalidad cardiovascular en el ensayo de Felker
et al (18). Para evaluar la congestién tisular o
intersticial, el CA125 ha cobrado relevancia por
su correlacion con la congestién, aunque aun
gueda mucho por conocer sobre su expresion,
la terapia guiada por este biomarcador con un
punto de corte de 35 U/ml se acompafa de
resultados positivos tanto en ICA como en IC
crénica. Su atractivo es su potencial utilidad en
la monitorizaciéon de este grupo de pacientes y
para la terapia guiada de la congestion, se ha
demostrado que en el primer mes al alta sus
valores se normalizan en aquellos pacientes
de menor riesgo (19-21). Otros marcadores se
encuentran en evaluacién sin que estos sean
aplicables por el momento en la mayoria de
centros, entre ellos cabe mencionar el CD 146 y
la adrenomodulina (20).

Las técnicas emergentes, principalmente
el ultrasonido, deben ser incorporadas por
su versatilidad, accesibilidad y utilidad. La
evidencia disponible avala su utilidad desde
el departamento de emergencia hasta la
evaluaciéon de la congestion residual durante el
periodo de transicion (13,22), asi lo recomienda
la Sociedad Europea (11).

La evaluacién de la ICA debe abarcar el uso
razonable y sensato de la mayor cantidad
de herramientas disponibles, es decir, la
multimodalidad, conociendo las limitaciones
de cada una de ellas e implementandolas como
un complemento al interrogatorio y al examen
fisico.

Insuficiencia cardiaca aguda, de la evolucién del concepto de la congestién al tratamiento

Vision actual dela complejafisiopatologia
de la interaccion corazdén riidn y la
eficiencia diurética

En el 2004 el grupo de trabajo de “The National
Heart, Lung and Blood Institute”, describid
el sindrome cardiorrenal (SCR), refiriéndose
a la interaccion entre estos 6rganos y otros
componentes circulatorios que incrementan el
volumen circulante generando la sintomatologia
clasicadelalCeinfluyendo en su pronéstico (23).
Esta descripcion nos da un marco fisiolégico, a
diferencia de la clasificacién en 5 tipos propuesta
por Ronco et al. y “The Acute Dialysis Quality
Initiative”, que describe el o6rgano afectado
primariamente segun el tiempo en el que se
presenta (agudo o crénico), con un subtipo, el
ndmero cinco, que se origina por afectacion
sistémica y afecta a los dos érganos (24,25).
Esta clasificacion presenta limitaciones por la
superposicién e intercambio de un tipo por otro,
sin que nos guie en el tratamiento terapéutico.

Varios son los mecanismos de esta compleja
interaccién; la congestidon sistémica venosa
que se presenta tiene un rol fundamental en
la fisiopatologia con consecuencias locales y
sistémicas. La elevada presién venosa renal
oblitera los tubulos renales por distensién de
las vénulas renales, lo cual genera reducciéon de
la presion de perfusién renal e incrementa la
presion renal intersticial por extravasacion, esto
tiene como consecuencia hipoxiadel parénquima
renal y disfuncion tubular. Finalmente, se activa
el sistema renina angiotensina aldosterona y el
sistema nervioso simpatico, sumandose a estos
la inflamacién vascular activa y la disfuncién
endotelial (26-29), todos estos considerados
componentes deletéreos propios de la IC, los
cuales no son excluyentes entre ellos.
Eficiencia diurética

El emplear la terapia diurética tiene como
objetivo la adecuada respuesta del paciente, y en
este sentido, hablaremos de eficiencia diurética;
siendosimplistas, ala falta de respuestalahemos
denominado, resistencia a los diuréticos (RD). En
la fisiopatologia consideraremos el concepto de
expertos, en este caso el profesor Jeffrey Testani
propone dos grandes mecanismos que generan
RD segun el nivel donde se origine: pre e intra
nefrona, y en este Ultimo una subdivisién segin
su localizacion con respecto al asa de Henle
(figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de la resistencia a los diuréticos segun la su localizacién con respecto a la nefrona.

Mecanismos pre-nefrona

A este nivel se encuentran las interacciones
hemodindmicas cardio-renales, el flujo renal, la
hipoalbuminemia y la ingesta de sodio y agua.
Tradicionalmente, el bajo gasto cardiaco era
considerado como el mecanismo principal en
la generacion del SCR y la RD, pero la literatura
contemporaneano apoya esta hipotesisyse pone
de manifiesto que el principal contribuyente es
la congestién venosa (3-5).

Es conocido que el diurético de asa requiere
de proteinas para ser transportado,
especificamente albdmina, por lo que en el
caso de hipoalbuminemia el efecto seria,
menor disponibilidad del farmaco y menor
volumen intravascular para generar diuresis.
Este mecanismo carece de evidencia, un estudio
pequefio evalué la administracién conjunta
de albumina mas furosemida intravenosa, sin
resultados positivos en diuresis total o dosis de
diurético requerida (30).

Nos hemos centrado en la retencion del
sodio como el eje de la fisiopatologia en la
IC, sin embargo, medidas terapéuticas no
farmacoldgicas como la dieta hiposddica carecen
de evidencia (1). Paraddjicamente, durante
el episodio de descompensacion, a mayor
natriuresis, incrementar la ingesta de sodio
resultaria beneficiosa(31,32). Este es el raciocinio
para el uso de la solucién salina hiperténica, cuyo
beneficio a corto plazo radica en incrementar la
eficiencia diurética (ED) y generar mas pérdida
de peso, es decir, nos permite lograr el objetivo
inmediato: descongestionar (33,34), sin que esto

haya demostrado incrementar la eliminacién
de sodio, catibn que expresa el volumen
extravascular. La calidad de la literatura no es
la esperada y los beneficios a largo plazo no
son consistentes; es cuestionable su efecto,
puesto que este podria ser consecuencia de la
aplicacién de nuestras propias restricciones. En
este sentido, olvidamos el otro componente de
la sal, el cloro. La hipocloremia puntualmente
es un factor de riesgo independiente de
mortalidad; su identificacion ha puesto en jaque
el verdadero rol de la hiponatremia, puesto que
cuando la hipocloremia entra en modelos de
prediccién, la hiponatremia deja de ser un factor
de riesgo (35,36). Una vez mas, la evidencia nos
lleva a investigar por otros senderos.

Mecanismos intra-nefrona

Los mecanismos intra nefrona son diversos y se
los divide segun la localizacién con respecto al
asa de Henle.

* Reduccién de nefronas funcionantes. El
ndmero de nefronas funcionantes representa
lafunciénrenal propiamente dicha. La pérdida
de nefronas disminuye la cantidad de diuresis,
a pesar de que las nefronas aun funcionantes
mantengan la excrecion de sodio (32,37). Por
lo tanto, si consideramos este detalle, la tasa
de filtrado glomerular (TFG) tiene una mala
relacion con la pérdida hidrica y la ED; es
asi que, un paciente puede orinar en menor
cantidad, pero conservar la natriuresis (38).

+ Los defectos a nivel tubular son mas
importantes que la escasa llegada de los
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diuréticos de asa a su sitio de accién (39).

« Otros de los mecanismos intra-nefrona
constituyen: la activacién neurohumoral
(37) y la accién de los diuréticos en el asa de
Henle propiamente dicha, en el que influye la
farmacocinética del diurético.

+ Finalmente, a nivel de los tubulos, tanto
proximal como distal, hay que considerar la
hipertrofia del sistema tubular, mecanismo
inicialmente adaptativo que se genera por
la exposicibn continua a los diuréticos.
Por modelos animales se conoce que este
mecanismo determina una hiperfuncion de
dichos segmentos, es asi que el remodelado
de la nefrona podria ser considerado como
una diana terapéutica (32,37).

Los desafios del tratamiento de la
congestion

Eficiencia diurética y resistencia diurética
Conocer la respuesta positiva nos enfrenta a
un concepto relativo, por lo que al hablar de
RD varias definiciones han sido propuestas, sin
que ninguna de ellas abarque un parametro
cuantitativo que sea estandarizado y validado
(tabla 2).

Tabla 2. Diferentes definiciones de resistencia a los
diuréticos que utilizan un parametro cuantitativo

Parametro Definicion

0-2.7 kg por 40 mg
de furosemida o
equivalentes

<1400 ml por 40
mg de furosemida o
equivalentes

Pérdida de peso (42)

Diuresis (42)

Excrecidon fraccional de
sodio (50)
Concentracién de sodio
urinario/concentracion
de furosemida urinaria*
(47)

Sodio urinario* (64)

*Muestra de orina espontanea.

<0.2%

<2 mmol/mEg/L

< 50-70 mmol/L

El problema de la falta de estandarizaciéon
se ha centrado en las dificultades para la
medicién exacta de cada uno de los parametros
propuestos, lo cual los torna en medidas
imprecisas, que no pueden ser cuantificadas
de manera estricta y en las que influyen otros
factores.

Mencionaremos  algunas  consideraciones
particulares. La pérdida de peso (40-42),
es un mal predictor de euvolemia, citamos
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previamente su correlacién negativa en caso
de incremento de peso durante la internacion
y su efecto perjudicial en el pronéstico (2,43). El
balance negativo total o la diuresis en si (38,44),
no han demostrado guiar de manera precisa la
descongestion. Es asi que, al analizar la relacion
entre el peso y diuresis, su correlacién es débil
(42,44).

Probablemente, uno de los marcadores que
mayor interés ha despertado es la evaluacién
de la composicién de la diuresis, es decir, la
natriuresis propiamente dicha. Su evaluacién
ha variado ampliamente, y nos da pauta de la
respuesta diurética y de la descongestion (45).
Datos previos han demostrado que los valores
bajos de concentracion de sodio urinario a las 6
horas del inicio de la terapia diurética, se asocian
a mayor mortalidad (HR: 3.81; IC 95%: 1.92-7.57;
p < 0.001). Se ha planteado realizar la medicién
del sodio urinario en una Unica muestra, esto
nos brinda la ventaja de tener un valor de
referencia, usualmente entre 50-70 mEq/L; se
considera que un valor menor se asocia a malos
resultados (46,47). A pesar de que la medicidn
de sodio en una muestra aislada es versatil, la
evidencia al momento demuestra que es un
marcador prondstico. Aunque se perfila como
el parametro ideal, requerido en la definicion
de eficiencia diurética (48,49), aun debe ser
validado a gran escala. Si hacemos referencia a
la excrecion fraccional de sodio, este parametro
parece ser mas preciso en pacientes que tienen
disfuncién renal de base (39,50).

Por otro lado, olvidamos que en las definiciones
previamente analizadas es llamativa la omisién
dela dosis del diurético utilizado. Larespuesta en
diuresis de los pacientes cony sin IC es diferente.
Se estima que la respuesta de un individuo sano
por cada 40 mg de furosemida es de 3-4 L de
diuresis (37,40). Este valor probablemente no es
aplicable a los pacientes con IC, lo que genera
que al referirnos a “eficiencia diurética” en
términos de volumen urinario, esta expresion
abarque un amplio espectro de respuestas.

La relevancia de enfocarnos en la composicién
de la diuresis, es decir, en la natriuresis que
parece ser lo ideal, radica en que, para lograrla
es esencial utilizar el diurético en la dosis y
frecuencia adecuada y como consecuencia,
utilizar un adecuado régimen. Establecer este
ultimo no parece sencillo, una vez mas, el reto
estd planteado. Las razones son que no existe
un valor absoluto, y esta influenciado por otros
factores como: dosis, frecuencia, requerimiento
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de otros diuréticos y la respuesta previa al
farmaco empleado (38). Entre el 20-50% de
los casos, tienen una mala respuesta inicial a
diuréticos intravenosos, siendo considerados
estos pacientes como resistentes a los diuréticos
(51,52). En el estudio ESCAPE se identificé la
asociacion del incremento de mortalidad y
eficiencia diurética reducida (HR: 3.57; IC 95%:
1.46-8.73; p= 0.005), esta asociaciébn era mas
deletérea si se acompafaba de altas dosis de
diuréticos de asa (38). Aqui vale la pena destacar
que el problema no son las dosis altas de
diuréticos o el diurético per se, el problema es
la eficiencia diurética disminuida. En definitiva,
cuando la eficiencia a los diuréticos se pierde,
la resistencia esta presente. Esta entidad carece
de definicion, por lo que es relevante reconocer
los factores de riesgo que la desencadenan,
pero sobre todo comprender su relevancia
en el curso de la patologia para intervenir y
prevenirla, o no desencadenarla. Su presencia
ha sido identificada como factor independiente
de malos resultados, empeoramiento de la
IC, internacion prolongada, reinternaciéon y
predictor de mortalidad temprana. Los factores
relacionados con su aparicién son: hipotension
arterial, urea elevada, IC de etiologia isquémica

Respuesta durética

y diabetes mellitus (38,40,41).
Soluciones desde el inicio del tratamiento

A pesar de que la progresién de la enfermedad
contribuye en la reduccién de la eficiencia
diurética y de la instauraciéon de la RD en si,
vale la penva considerar aspectos que podemos
corregir al momento de la prescripcién inicial de
los diuréticos.

+ Administrar la dosis adecuada. Los diuréticos
de asa tienen una curva dosis-respuesta
pronunciada en forma de S italica (figura 3)
(32). La respuesta a los diuréticos en la IC
esta reducida, incluso es menor que en la
enfermedad renal crénica, lo que nos obliga a
pensar que es mas importante llegar al umbral
para lograr la respuesta inicial y que la dosis
para hacerlo va a depender de factores como
la toma previa de diuréticos o los previamente
mencionados (31,32,53). En el estudio DOSE,
la dosis maxima administrada fue 5 veces la
equivalencia de la furosemida por via oral,
puesto que se considerd una equivalencia de
1:1, y no la conocida del 50% (54); esto indica
gue el brazo de baja dosis realmente recibié
el doble de dosis de diurético.
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Dosis techo

Concentracion de diurético

Figura 3. Farmacocinética de los diuréticos de asa en la insuficiencia cardiaca.
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* Incremento adecuado de dosis. La respuesta
diurética a la furosemida sigue una linea
logaritmica y no lineal, por lo que es necesario
gue cuando se realicen incrementos de dosis
de furosemida, duplicar directamente la dosis
(31,32).

* No olvidar el beneficio temprano de la
venodilatacién, por lo que debemos evitar
el retraso de la terapia. El efecto inmediato
es a los 5 minutos, este fendmeno beneficia
el rellenado transcapilar; por otra parte, el
efecto diurético se logra a los 20-30 minutos
de la administracién, es asi que, primero
aliviamos los sintomas y después sacamos
volumen (55).

+ Bolo o infusion continua. La evidencia no nos
ha brindado respuesta a esta interrogante.
Por un lado la infusi6bn continua mantiene
de forma constante la concentracion sérica
del diurético por sobre el nivel umbral, sin
embargo, en el estudio DOSE no demostré
ser superior a la administracién en bolos (54).
La literatura sugiere que la infusidon continua
genera mayor diuresis y mayor reduccion
de péptidos natriuréticos (56). Al analizar
el estudio DOSE, cabe mencionar que los
pacientes que recibieron diurético en bolos
presentaron el doble de posibilidades de
requerir dosis mas altas y la necesidad de un
segundo diurético (32).

* Frecuencia adecuada. En este punto es
necesario considerar la farmacocinética del
farmaco. Segun la forma de administracion

Tabulo contorneado
proximal
GLOMERULO
Arteriola
eferente

__Arteriola
aferente

Rama
descendente
del Asa de
Henle

NATRIURESIS
seguida de diuresis
iSGLT-2
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el pico se lograra inmediatamente con la
administracién en bolos y se tardara entre
6 a 10 horas en llegar al nivel plasmatico
adecuado con la infusién continua, por lo que
la necesidad del bolo inicial toma relevancia.
En el estudio DOSE, el grupo de infusién
continua no recibi6 bolo inicial, lo cual acorde
a Ellison y Felker (32), seria un posible factor
determinante de los resultados de este
estudio. La frecuencia de administracion de
los bolos de furosemida sugerida es entre 6-8
horas maximo.

« Por el momento, dosis y forma de
administracién es una respuesta que no tiene
sustento en la evidencia.

Mas alla del diurético de asa

Para tener presente la implementacién del
bloqueo en secuencia de la nefrona (figura 4),
debemos asegurar que los enunciados previos
hayan sido considerados. Las estrategias para
tratar la congestion pueden basarse en el
mecanismo que se considere predominante.
Al momento, la eleccion del segundo diurético
es empirica, en parte, el razonamiento
fisiopatolégico nos ha llevado a postular a las
tiazidas como el segundo diurético, aunque
no existe evidencia sélida que respalde
esta conducta. Estudios observacionales
han relacionado a la metalozona con
resultados adversos, incluyendo incremento
de la mortalidad (57). En América Latina no
disponemos de tiazidas endovenosas.

1
| Tabulo
contorneado
distal
CORTEZA

Tabulo ,
(isotonica)

colector

Rama l
ascendente .
del Asa de MEDULA
Henle (hiperténica)
NATRIUREIS AQUARESIS

diuréticos de asa antagonistas de la

vasopresina

*Modificadeo y adaptade de Boorsma EM, et al. Nat Rev Cardiol. 2020;0nline ahead of print.

Figura 4. Esquema de la accion de natriuresis y acuaresis en la nefrona.
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Los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides fueron evaluados en el
estudio ATHENA-HF (58), la espironolactona en
dosis de 100 mg/dia no demostré reduccidon
de péptidos natriuréticos o incremento de la
diuresis. La poblacién de este estudio no incluyé
a aquellos con RD, por lo que, probablemente,
la dosis administrada de espironolactona fue
insuficiente.

El bloqueo del tubulo proximal ha cobrado
particular importancia, con acetazolamida y los
inhibidores de SGLT-2. La evidencia aun no es
concluyente y esperamos resultados de estudios
que estan en camino.

Recientemente se public6 el estudio 3T (59),
que compard la eficacia de tres diuréticos:
metolazona por VO, clorotiazida por IV y
tolvaptan por VO, al administrarlos como terapia
coadyuvante en 60 pacientes con RD. A las 48
horas, no hubo diferencias significativas en la
pérdida de pesoy la diuresis total. Los pacientes
tratados con clorotiazida fueron los que menos
respondieron, segln los parametros evaluados;
los 3 grupos farmacolégicos mejoraron la
eficiencia diurética. Mas alla que la interrogante
sigue sin respuesta, vale destacar que un ensayo
de estas caracteristicas es posible llevarlo a cabo.

Finalmente, las terapias invasivas como la
ultrafiltraciényla dialisis peritoneal son opciones
disponibles y que pueden ser consideradas. Si
bien se las plantea como Ultimo recurso, son dos
escenarios diferentes, la ultrafiltracion inclusive
podria ser la terapia inmediata que se requiere
en el escenario de la ICA y la didlisis peritoneal
para el ambito ambulatorio.

La errénea interpretacion de la funcién
renal

La interpretacion de la funcion renal en la ICA
es el talon de Aquiles. La interpretacion aislada
de la creatinina en el escenario de la ICA, nos
ha llevado a conductas erréneas. No es el
parametro ideal ni el indicado para, por si sola,
evaluar la funcién renal. La interpretacion de la
funcién renal ha sido simplificada al valor de la
creatinina, cuando esta estd determinada por
el nUmero de nefronas funcionantes; inclusive,
la TFG es un mal marcador para evaluar la
eficiencia diurética.

La mayoria de pacientes con IC presenta algin
grado de disfuncion renal, de los cuales al menos
el 60% la presenta en un grado moderado,
asociandose con un aumento de la mortalidad
hasta en un 50% (60). Este escenario clinico
predispone a mayor riesgo de desarrollar lesién

renal aguda (LRA) durante un episodio de ICA;
se estima que su prevalencia esta entre el 20%
y el 70% (61). Por esta consideracion, identificar
los factores predisponentes para su aparicion
cobran importancia sin que la creatinina sea
ideal para este fin. Sub-analisis de estudios
como el ESPACE, SOLVD, PROTECT, entre otros
(62,63) han demostrado que fluctuaciones
aisladas de la creatinina carecen de implicancia
en el prondstico; por el contrario, si analizamos
la hemoconcentracién y por ende nos referimos
al incremento de la creatinina, estos Ultimos
se han asociado a menor mortalidad (53). Las
fluctuaciones del valor de la creatinina, deben
ser consideradas respuestas fisiolégicas a la
descongestion, siempre y cuando la respuesta
clinica sea favorable, sin olvidar que es un
marcador tardio.

Evaluar la funcién renal de manera precisa es un
desafio, por lo que la busqueda del marcador
ideal continua.

CONCLUSION

En el escenario de la ICA el empirismo es el
predominante. A pesar de la mejor comprensién
de la fisiopatologia y de la reinterpretacion de
la evidencia, aun carecemos de respuestas y
certezas. Por el momento, una conducta de
evaluacion integral, desde el diagnéstico hasta el
tratamiento, abarcando el amplio espectro que
esto involucra, parece la estrategia a seguir. Es
necesario asumir que la literatura diariamente
nos brinda oportunidades para aprender de
las diferentes y nuevas herramientas, sin que
esto implique que a la fecha una sea superior
a la otra. Desde la clinica hasta el ultrasonido,
el valor que cada uno de estos elementos
aporta debe ser integrado al buen juicio clinico
e individualizado a la situacién de cada uno de
nuestros pacientes. El traje de una sola medida
para todos, debe ser olvidado.
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