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ARTICULO DE ACTUALIZACION

Tratamiento congestivo: diuréticos, resistencia
diurética y alternativas
Papel de la ultrafiltracion

Laura Salanova Villanueva', Begona Santos Sanchez?, David Sapiencia Sanjines?

Resumen

Los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada presentan un estado congestivo. La inmensa mayoria
de las veces es debido a la activacion de mecanismos neurohormonales que provocan la retencidn de sodio y
agua a nivel renal. Esta activacion y la congestién pueden devenir en la alteracion de la funcidn renal (sindrome
cardio-renal). El tratamiento de la congestion se basa en el uso de diuréticos, pero la inmensa mayoria de
estos pacientes presentan resistencia a los mismos, ademds de sufrir diferentes efectos secundarios por su
uso, como las alteraciones hidroelectroliticas. Terapias como la ultrafiltracion o la didlisis peritoneal se han
valorado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. Nuestro objetivo es hacer una aproximaciéon
al lector de las alternativas al tratamiento diurético en el paciente congestivo, centrandonos, prioritariamente,
en la ultrafiltracion.
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Summary

Congestive treatment: diuretic treatment, diuretic resistance and alternatives
Ultrafiltration role

Patients with decompensated heart failure have a congestive state. Volume overloaded state is due to neurohormonal
mechanisms activation that cause the retention of sodium and water by the kidney. This activation and congestion
can lead to impaired renal function (cardio-renal syndrome). Congestive treatment is based on use of diuretics
but the vast majority of these patients have diuretic resistance, as well as suffering from different side effects
due to their use such as hydroelectrolytic alterations. Therapies such ultrafiltration or peritoneal dialysis have
been evaluated in the treatment of congestive heart failure. Our objective is to make an approximation of other
therapeutic strategies specially on ultrafiltration to resolve congestive state.
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Resumo

Tratamento congestivo: diuréticos, resisténcia diurética e alternativas
Papel da ultrafiltracdao

Pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada apresentam um estado congestivo. A grande maioria é
devido a ativagdo de mecanismos neuro-hormonais que causam a reteng¢do de sodio e dgua nos rins. Essa ativagdo
e congestdo podem resultar em comprometimento da func¢do renal (sindrome cardio-renal). O tratamento da
congestdo baseia-se no uso de diuréticos, mas a grande maioria destes pacientes tém a mesma resisténcia, e
sofrem de diversos efeitos colaterais por utilizacdo, como perturbagdes electroliticas. Terapias como ultrafiltragdo
ou didlise peritoneal foram avaliadas no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva. Nosso objetivo é
aproximar o leitor das alternativas ao tratamento diurético no paciente congestivo, enfocando, principalmente,

a ultrafiltracdo.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca - Congestdo - Diuréticos - Ultrafiltracio

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) congestiva conlleva una
morbimortalidad elevada a nivel mundial'2. En Espaiia,
el estudio PRICE demostré una prevalencia del 7% en
mayores de 45 afios®. La coexistencia de enfermedad
renal en el seno del fallo cardiaco es frecuente®*. Asf,
el paciente renal presenta un incremento del riesgo
cardiovascular 20 veces superior a la poblacién gene-
ral. El estudio ADHERE demostré que, sobre 100.000
pacientes con IC, el 30% presentaban disfuncién renal
moderada-severa?; otros estudios han relacionado el
empeoramiento de la clase funcional cardiolégica con
mayor deterioro de la funcién renal’. Esta interrelacion
entre ambos 6rganos, conocida como sindrome cardio-
renal (SCR), fue definida por Ronco y colaboradores®
como un desorden fisiopatoldgico del rifién o del co-
razén de forma aguda o crénica que puede conllevar
la alteracién del otro 6rgano. La interconexién entre
ambos organos es debido a una serie de mecanismos
neurohormonales-neuroendocrinos (sistema renina
angiotensina aldosterona: SRAA, sistema nervioso
simpdtico: SNS, péptidos natriuréticos: PN, vasopresina
u hormona antidiurética: ADH, etc.) descritos como la
“conexidn cardio-renal” basada en la regulacién del
volumen extracelular por parte de ambos 6rganos’.
Estos sistemas son “mecanismos compensadores”
para mantener el volumen intravascular y la presion
arterial; pero también provocan, en su mayoria, una
vasoconstriccion periférica, descenso de la perfusion
renal, alteraciones en el remodelado cardiolégico y
una respuesta inflamatoria sistémica. A su vez, provo-
can retencion de sodio/agua, perjudicando la funcién
cardiaca debido a la congestiéon (salvo los PNs). El
estado congestivo complica el manejo y prondstico de
estos pacientes. Ademds de las restriccién de sodio y
agua, los diuréticos han sido, y siguen siendo, el pilar
del tratamiento de la sobrecarga de volumen en la IC
con o sin fallo renal con una mejoria rdpida del estado
congestivo*®?; sin embargo, no han demostrado bene-

ficio en morbimortalidad, relaciondndose inclusive con
efectos secundarios graves'™!'!. A pesar de ello, hasta
el 81% de los pacientes con IC presentan tratamiento
diurético®. Los diuréticos pierden su eficacia con las
diferentes exposiciones, es lo que se conoce como
resistencia diurética (RD)'?!4, La ultrafiltracién (UF)
y la didlisis peritoneal (DP) se han postulado como
complementarias al tratamiento diurético'>'®. En esta
revision repasaremos las causas de la RD y evaluare-
mos las distintas terapias complementarias al mismo;
centrando nuestra exposicién en el papel de la UF en
el tratamiento de la IC.

Aproximacion al SCR. Clinica congestiva

Hemos mencionado como Ronco y col.® propusieron un
esquema en la clasificacién del SCR en 5 tipos: SCR-I,
el fallo cardiaco conlleva fallo agudo renal; SCR-II,
el fallo cardiaco crénico conlleva fallo renal crénico;
SCR-III, el fallo renal agudo conlleva fallo cardiaco
agudo; SCR-IV, el fallo renal crénico conlleva fallo
crénico cardiaco, y SCR-V, donde hay una alteracién
a nivel sistémico (Figura 1). Otros autores han clasifi-
cado el SCR como una entidad clinica y funcional con
el propdsito de identificar la manifestacion clinica més
relevante y el mecanismo que prioriza en la disfuncién
como objetivo de cara al tratamiento. Asi Hatamizadeh
y col.”clasifican al SCR como: hemodindmico, urémi-
co, vascular, neurohumoral, por anemia, alteraciones
mineral-Gsea, por pérdida energético-proteica (Tabla 1).
Diferentes mecanismos se han propuestos como cau-
santes del fallo renal en el seno del fallo cardiaco; el
principal de ellos es la activacién neurohormonal donde
diferentes sistemas: SNS, SRAA, ADH, endotelina,
etc., se activan por un relleno vascular inadecuado de-
bido al descenso del gasto cardiaco (GC), provocando
vasoconstriccién periférica en un intento de preservar
el flujo a los 6rganos mds importantes y de mantener
la estabilidad hemodindmica’?>2!; otro mecanismo
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Figura 1. Clasificacién del sindrome cardio-renal. Modificado de Ronco et al®.

Tabla 1. Clasificacion del sindrome cardio-renal

Categoria SCR Consecuencias

Hemodinamico Descenso del GC/retencion hidrosalina

Urémico Cardiopatia urémica

Vascular Alteraciones vasculares renales o
cardiacas (estenosis, trombosis)

Neurohumoral Activacion sistemas neurohormonales

Anemia Déficit nutricional, hierro, AEE

Mineral-metabdlica Hiperfosfatemia/hipercalcemia/aumento
de FGF23/descenso de Vitamina D y
Klotho

Desnutricién/aumento necesidades no

suplementadas

Pérdida energético-proteica

Modificado de Hatamizadeh et al™®.
AEE: agentes estimulante de la eritropoyesis. GC: gasto cardiaco. FGF23: factor
de crecimiento fibroblastico.

relevante es la congestion venosa que se produce por
la retencién de sodio y agua que, en el rifién, provo-
can estos ejes neuroendocrinos, y también debido a la
menor presencia de receptores de PNs a este nivel?. El
estado congestivo conlleva el aumento de la precarga
y de sintomas retrégrados entre los que se encuentra
el aumento de la presidn venosa renal, que provoca un
descenso en la presién de filtracion renal y del filtrado
glomerular®®?* (FG). A su vez, la congestién implica la
deplecidn intravascular asi como aumento del espacio
intersticial en una errdtica redistribucién del espacio
extracelular; ocasionando mayor estimulaciéon de los
mecanismos neuroendocrinos para mantener la volemia,
entrando asi en un circulo vicioso®. Finalmente, esta
situacién crea una cascada inflamatoria y de disfuncién
endotelial que influye en la funcién de ambos 6rganos
con alteraciones en el tono vascular, hemodinamia re-
nal, el remodelado cardiaco y finalmente fibrosis***’. En
definitiva, tanto el aumento de la precarga y postcarga

cardiaca conlleva mayores requerimiento metabdlicos
en un miocardio previamente dafiado, y el dafio renal
provoca una errética eliminacién de productos de de-
secho y alteraciones hidroelectroliticas perjudiciales
para el corazdn.

Parece 16gico pensar que la disfuncién renal en el seno
del fallo cardiaco es un indicador de mal prondstico*?.
Pero tal vez la implicacién de la disfuncién renal como
marcador prondstico en la IC esté supeditada a la pre-
sencia o no de congestion en este tipo de enfermos. Asi,
cuando el fallo renal se presenta con poca repercusion
clinica y analitica y es breve en el tiempo, junto con
mejoria del estado congestivo, podria ser un indicador
de buen prondstico en el seno de la IC*3, de hecho
la presencia de congestidn en pacientes que ingresan
por IC y mejoria de funcién renal se ha relacionado
con peores resultados clinicos®!. Es por tanto el estado
congestivo el sintoma principal a tratar en el seno del
SCR agudo, principalmente, porque es la causa més
frecuente de ingreso en estos pacientes* y porque,
frecuentemente, la resoluciéon completa de la misma no
se produce cara al alta segiin datos del Acute Descom-
pesated Heart Failure National Registry americano®,
Ademads, existe una relacién clara entre la congestion
y la disfuncién renal; en diferentes estudios no se ha
demostrado una asociacién entre el dafio renal y mar-
cadores cardiacos como el indice cardiaco, fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) o las resis-
tencias vasculares periféricas en el seno de la IC, sino
con la presion de la auricula derecha®34. Damman y
col.* demostraron en 2557 enfermos la relacion entre
el aumento de la presidn venosa central y la disfuncién
renal como predictor de mortalidad’. De hecho, como
hemos comentado anteriormente, un marcador precoz
de disfuncién renal en el SCR es el aumento de la
presion venosa renal®*?*, Por lo tanto, el diagndstico
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos de la congestion y consecuencias cardio-renales. GC: gasto cardiaco. Na: sodio.
NH: neurohormonales. PAD: presion auricula derecha. PIA: presion intraabdominal. PV: presién venosa.
PVID: presién ventricular izquierda diastdlica. VC: vasoconstriccion. VI: ventriculo izquierdo.

del estado congestivo (exploracién fisica, pardmetros
bioquimico como PNs, bioimpedancia eléctrica -BIA-,
ecocardiografia, medicién de presiones venosas etc.),
asi como su celeridad en el tratamiento, se asocia a
una mejora clinica del enfermo con descenso de la
morbimortalidad de causa cardiaca y a una proteccién
del fallo renal.

El objetivo en este tipo de pacientes es conseguir un
volumen circulante eficaz (VCE) adecuado para las
necesidades corporales, incluida la renal, sin someter al
miocardio a un trabajo excesivo. Si aparece un aumento
del VCE o una mala redistribucién del volumen extra-
celular a expensas del espacio intersticial se provocara
bajo GC y clinica congestiva que desencadenara en
fallo renal (Figura 2). La manera mads eficaz de llegar
a la euvolemia en este tipo de pacientes no es sencilla
y la terapia no estd exenta de efectos adversos como a
continuacidn detallaremos.

Tratamiento de la congestion
Diuréticos

Los diuréticos siguen siendo el pilar en el tratamiento
de la congestién en el seno de la IC; hasta el 81% de
estos pacientes presentan tratamiento diurético?; sin
embargo, no han demostrado beneficio en morbimorta-
lidad, relacionandose inclusive con efectos secundarios
graves®¥7. No obstante las guias de practica clinica
clasifican a los diuréticos como terapia de primera linea
con recomendacion I, pero el nivel de evidencia es B3.
El tratamiento diurético ha de ir acompafiado de otras
medidas como la restriccion de sodio y agua®’; debido a
la retencion que se produce de estos elementos por parte
de los mecanismos neuroendocrinos mencionados pre-
viamente. Se propone una restriccidn hidrica y de sal en

los pacientes con IC moderada-severa de 1,5 a 2 litros/
dia y <1,5 gramos a 2 gramos/dia respectivamente®*4!,
Dentro de los diuréticos cldsicos encontramos distintas
familias que detallamos a continuacién y en la Tabla 2:

- Diuréticos de asa (DDA)

Basicos en el tratamiento congestivo de la IC. Actdan
inhibiendo la bomba 2Na/K-NH4/Cl (NKCC) del asa
de Henle renal, porcidn ascendente gruesa; provocando
la excrecién de un 20-25% de la carga de sodio filtrada.
Su unién a proteinas es elevada y su vida media esta
aumentada en el fallo renal*’*2. La bomba NKCC tiene
2 isoformas: tipo 1, expresada en distintos tejidos que
explicaria la accién vasodilatadora de los DDA; y tipo
2 o renal®*’#*%, A nivel cardiolégico, los DDA crean
un balance negativo de sodio y agua, disminuyen las
presiones de llenado cardiaco, el volumen ventricular
izquierdo con descenso de la precarga e inclusive pro-
vocan un descenso en la isquemia***3; ademads su efecto
anticongestivo conlleva mejoria de la funcién renal
al desplazar la curva de Frank-Starling a la izquierda
en los pacientes con IC y mejorar la perfusién renal;
pero si el descenso del VCE es excesivo, el efecto en
la funcionalidad renal es contrario®*. Un tema muy
debatido en el uso de los DDA es la infusién continua
versus los bolos. Furosemida es el DDA con menor
vida media (unas 6 horas) y el més usado; provoca una
respuesta de excrecién de sodio importante en esas 6
horas, cayendo bruscamente tras ella y con riesgo de
“reabsorcion post diurética de sodio” (ver mas adelante)
debido al estimulo del SRAA y el SNS*47. A priori,
este efecto se podria evitar con las dosis continuas®.
El estudio DOSE* comparé el efecto de furosemida
intravenosa (IV) en dosis continua versus bolos (cada
12 horas), y de altas dosis (2,5 veces la dosis oral) vs
baja dosis (la misma dosis que oral) en pacientes con IC.
No observaron diferencias significativas a las 72 horas,
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Tabla 2. Farmacos aprobados para el uso del estado congestivo con accion renal y efecto diurético

Diurético Lugar accion Mecanismo de accion RAM Indicaciones
Proximales Tubulo Inhibicién -Acidosis metabolica hiperclorémica  -Glaucoma
proximal AC luminal: Inhibe -Litiasis renal -IC en RD
Acetazolamida entrada CO,acélulaa  -Parestesias -Alcalinizacion orina
partir H,CO, -Hiponatremia -Alcalosis Metabdlica
-Hipopotasemia -Mal de altura
-Alteracion perfil hepatico
De Asa Asa Henle Inhibe canal 2Na/K- -Alcalosis metabdlica salinosensible  -IC
Ascendente gruesa  NH4/Cl -Hiponatremia -Hipercalcemia
Furosemida Torasemida -Hipopotasemia -Hiperkalemia
Bumetanida -Hipomagnesemia -HTA
-Hipocalcemia
-Riesgo SM
-Ototoxicidad
-Hiperuricemia
-Activacion SRAA
-Frena mecanismo contracorriente
renal
-Fallo renal
-Hipotension
Tiazidicos TCD (porcion Inhibe canal Na/Cl -Alcalosis metabdlica salinosensible  -IC
inicial) -Hiponatremia -HTA
Clortalidona -Hipopotasemia -RD
Higrotona -Hiperuricemia -Litiasis renal por
Hidroclorotiazida -Hipercalcemia calciuria
-Hipomagnesemia
-Riesgo SM
-Ototoxicidad
-Fallo renal
-Hipotension
Inhibidores aldosterona TCC Cel. principal e -Acidosis metabolica hiperclorémica  -IC
intercalada: -Hiperpotasemia -Proteinuria
Espinolactona Inhibe absorcion sodio -Hiponatremia -RD

Eplerenona

Inhibidores canales sodio  TCC

Amiloride

y secrecion de potasio
e H+

Cel. principal: Inhibe
reabsorcion sodio y
secrecion potasio

-Ginecomastia

-Impotencia

-Acidosis metabdlica hiperclorémica  -Tratamiento con Litio
-Hiperpotasemia -RD

-Hiponatremia -HTA

Triamtereno

AC: anhidrasa carbdnica. ADH: hormona antidiurética. IC: insuficiencia cardiaca. HTA: hipertension arterial. PQR: poliquistosis renal.
SM: sindrome metabdlico. RD: resistencia a diurético. SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona. TCC: tubulo colector cortical.

TCD: tubulo contorneado distal.

ni en los niveles de creatinina ni en la valoracién clini-
ca entre bolos o infusidn continua o alta o baja dosis.
No obstante el empeoramiento de la funcién renal, en
algin momento de las 72 horas, era mas frecuente en
los enfermos asignados a las altas dosis; este deterioro
era reversible y en un subanadlisis secundario, este he-
cho se asocié a mejor prondstico®®. El meta-andlisis de
Wu y col.*” demostré una asociacién entre la infusién
continua y mayor pérdida de peso significativa, pero no
mayores beneficios estadisticamente significativos en
cuanto a hospitalizacién, morbimortalidad cardiaca u
otra causa o alteraciones hidroelectroliticas.

Como efectos secundarios los DDA estimulan al SRAA:
altera el feeb-back tubulo-glomerular, provocando se-
crecion de renina y al inhibir la NKCC en la arteriola
aferente de la macula densa®+*?, aumenta la carga de

sodio al segmento distal de la nefrona, estimulando la
expresion de aldosterona y, por la deplecién de volu-
men que provoca, activaria la angiotensina II. También
provocan alteraciones hidroelectroliticas, actian sobre
el metabolismo del acido urico e hidratos de carbono,
aumentdndolos en sangre y provocando alcalosis me-
tabdlica por la activacién del SRAAY#2. Por dltimo,
frena el mecanismo contracorriente del asa de Henle
y provoca fallo renal por la deplecion de volumen.
También es ototéxico®”2.

- Diuréticos proximales’’**

Inhiben la anhidrasa carbénica que ejerce su efecto
sobre el acido carbonico luminal, transformandolo en
CO,+H,0 que se reabsorbe a nivel del tibulo proximal.
Potencian a los DDA y tiazidas al aumentar el sodio
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luminal a lo largo de la nefrona; también actiian sobre
el feed-back tibulo-glomerular al aumentar la carga de
cloro y sodio luminal, inhibiendo la expresién de reni-
na®. Ademds, inhibe la expresién del canal sodio/cloro/
yodo pendrina a nivel distal®', potenciando nuevamente
el efecto de las tiazidas. Como efectos secundarios:
alteraciones hidroelectroliticas y acidosis metabdlica
hiperclorémica.

- Tiazidas*"*

Actian sobre la porcién inicial del tibulo contorneado
distal, inhibiendo el canal sodio/cloro. Bloquean un
5-10% de la carga filtrada de sodio. Presentan similares
efectos secundarios a los DDA a los cuales potencian.

- Inhibidores de aldosterona y canales de sodio de la
célula principal del tiibulo colector’*

Inhiben la reabsorcion de sodio; en el caso de los inhi-
bidores del receptor de aldosterona frenan otros posi-
bles efectos deletéreos de esta hormona. Posee efecto
antiproteintrico®. Potencian a los DDA.

Resistencia y eficacia diurética

En la terapia diurética hay que tener en cuenta dos
conceptos: eficacia diurética (ED) y RD. El primero
se refiere a la correlaciéon que hay entre la cantidad
de diuresis con respecto a una determinada dosis de
diurético® (frecuentemente, 40 mg de furosemida por
lo que el término mas apropiado seria eficacia a DDA),
representando la habilidad del DDA para aumentar la
excrecion fraccional del sodio filtrado. El término RD
se refiere a la inadecuada respuesta a un aumento de la
dosis de diurético' o la no resolucién del estado con-
gestivo a pesar de dosis plenas de diuréticos!*. Definir
la “dosis plena de diurético” es complejo: podria ser
“persistencia de congestién a pesar de dosis repetidas
de furosemida 80 mg”, o “dosis mayores de 250 mg/24
h”, o “combinacién diurética inefectiva donde siempre
hay DDA”, entre otras definiciones!#37425%; ]a RD es un
indicador de severidad y morbimortalidad en IC33-5>6,
independientemente del FG*, presente en un 25-30%
de los pacientes!!"!*%7,

A continuacion procedemos a enumerar los distintos
mecanismos de la RD y las posibles soluciones. Es im-
portante matizar que las dos causas reales de la RD son
una inadecuada llegada de sodio a los sitios de accién de
los diuréticos y la reabsorcién de sodio compensatoria
debido a hipertrofia tubular, especialmente, en zonas
distales del asa de Henle!:

Falta de sodio en la red tubular

Representa el 21% de las causas de RD®!. La ED va
a depender ya no sélo de la cantidad del agente far-
macoldgico en su lugar de accién, sino también, del
sustrato con el que actian los diuréticos, en este caso
el sodio. De hecho, Paterna y col.®? emplearon cloruro
sodico hiperténico intravenoso (150 mEq/dia), afiadido
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al tratamiento diurético en pacientes cardidpatas con
RD, obteniendo un descenso en la tasa de reingresos
y mayor diuresis. Esta medida mejora el flujo renal al
provocar expansion del VCE con aumento de la presién
hidrostatica a nivel glomerular y peritubular, incremen-
tandose la natriuresis y la concentracion diurética®?%3;
dosis de 2 gramos/dia (87 mEq/dia) de sal via oral seria
suficiente para mantener un aporte tubular adecuado de
sodio de manera crénica®?®,

Hipertrofia e hiperplasia tubular renal por uso de
diuréticos

Tema ampliamente estudiado en estudios con anima-
les®, se le atribuye hasta el 75% de las razones de
RD®'7, La exposicién prolongada a diuréticos proxima-
les (DDA, especialmente) provoca una hipertrofia del
tdbulo distal (zona del cotransportador sodio/cloro sen-
sible a tiazidas), tibulo colector® 4667y aumento de la
secrecion de aldosterona, debido al aumento de la carga
de sodio en el lumen en esas zonas. La aldosterona, a
su vez, es capaz de activar el canal tiazidico, ademds
de su accién sobre la célula principal e intercalada del
tibulo colector cortical®. Ademds, la hipopotasemia
y la alcalosis metabdlica, secundarias al uso de DDA,
activa y por tanto influye en el remodelado del canal
tiazidico®®®. A su vez, los DDA podrian provocar hi-
pertrofia a nivel del tibulo proximal con mayor avidez
hacia la absorcion de sodio y agua debido al estimulo
de angiotensina-II (A-II) que en parte también provocan
los DDA. De esta manera se explicaria el hecho de que
la excrecion de sodio en orina no corresponda a la mag-
nitud de la inhibicién de NKCC como queda reflejado
en el estudio de Rao y col.®!, donde la excrecién frac-
cional de litio (la reabsorcidén de litio ocurre en paralelo
a la de sodio en el asa de Henle) no se corresponde a
la de sodio en pacientes con IC, cosa que si ocurre en
pacientes sin IC®7°. También el aumento de plasmina
(proteasa) y pendrina, aumentada en el paciente con
IC, activa el canal tiazidico’'.

Una manera clara de solventar este problema es la com-
binacién de diferentes tipos de diuréticos a los DDA,
especialmente, distales y concretamente tiazidas®!47273,
Las tiazidas siguen siendo el diurético predilecto para
combinar; bloquean el 5-10% de la reabsorcién de sodio
filtrado frente al 25% de DDA pero ante aumentos de la
carga de sodio a nivel distal de la nefrona, este segmento
aumenta su capacidad de reabsorcién sédica por lo que
su bloqueo aumentaria el efecto natriurético’. También,
el uso de diuréticos proximales como acetazolamida
o distales sobre el tdbulo colector cortical estarian
indicados, ademas éstos evitan efectos indeseables de
los DDA como la alcalosis metabdlica excesiva®!47%74,

Otras causas de RD

- Falta de adherencia al tratamiento + ingesta elevada
de sodio. En un paciente estable, un sodio urinario >100
mEq/L puede hacernos sospechar trasgresion dietética.
Pero los diuréticos clasicos precisan sodio para ejer-
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cer su accién en la nefrona por lo que dietas carentes
de sodio provocan también una respuesta inadecuada
diurética’.

- Alteracion perfusion renal. Conforme la IC avanza, la
perfusién renal se puede ver alterada y con ello la llega-
da de diurético a sus distintos puntos de accion. Ademads
el fallo cardiaco estimula mecanismos neuroendocrinos
retenedores de sal y agua; algo que queda patente tras
la infusién de diurético, especialmente DDA, esto se
conoce como “retencidn de sal postdiurético”. Una po-
sible solucién podria ser la infusién continua o la mayor
frecuencia en el tiempo de los bolos*® (no menor a cada
6 horas para la furosemida). También el uso de drogas
vasoactivas que pudiesen mejorar la perfusién renal.

- Mala distribucion del VCE**?!7%77 (hipoproteinemia,
sindrome nefrético, alteraciones en el glicocaliz endo-
telial). Cuando el VCE decae, la respuesta natriurética
de los diuréticos falla; esto es debido, principalmente,
al hecho de que decrecerd la perfusién renal y por tanto
el diurético serd incapaz de llegar a su lugar de accion.
Ademids un descenso en el VCE provocaria activacién
de ejes neurohormonales con capacidad de retencién
de sodio y agua y con efecto vasoconstrictor?*2!7677, En
estos pacientes es importante valorar la redistribucién
del agua corporal total y la relacién volumen intrace-
lular/extracelular; la BIA y el uso de coloides serian
un arma diagndstica y terapéutica respectivamente’®”,
- Activacion mecanismos neurohormonales/endocri-
nos%?%? Ademads del efecto retenedor de sodio y agua a
nivel tdbulo proximal (SNS, A-II), distal (aldosterona)
o colector (ADH) algunas de estas sustancias como la
ADH o la A-II aumentan la actividad de NKCC. La
inhibicién de dichos ejes neurohormonales con far-
macos como los inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECA), antagonistas de receptores de
A-II (ARA-II), o vaptanes podrian mejorar la eficacia
del diurético clasico, inhibiendo la reabsorcién de sodio
y agua a nivel renal ademds de la mejora de la funcio-
nalidad cardiaca que algunos de ellos puede provocar,
especialmente en enfermos con FEVI deprimida.

- Proteinuria®. Incrementa la afinidad de uni6n de los
DDA a proteinas en el lumen tubular impidiendo su
accion.

- Alteraciones de absorcion intestinal. La biodisponi-
bilidad de la furosemida es del 50%, mientras que la
de torasemida y bumetanida es del 90%. Esto es espe-
cialmente relevante, no sélo por el ajuste de dosis que
precisaran uno u otro diurético; sino por el hecho de
que en la IC existe edema y descenso de la perfusién
intestinal®® que merman la absorcién de los diuréti-
cos, haciendo que éstos sean ineficaces por via oral.
Ademads la ingesta alimentaria reduce la absorcién de
furosemida®!.

- Acidosis metabdlica®. E1 90% de DDA esta unido a
proteinas, por lo que s6lo una pequefia cantidad es fil-
trado por el glomérulo mediante la secrecién con anio-
nes orgdnicos. La acidosis metabdlica puede inhibir la
secrecion de los diuréticos a nivel luminal. Por lo tanto
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habra de ser tratada con bicarbonato cuando suceda.
- Antiinflamatorios no esteroideos. Inhiben prostaglan-
dinas y su efecto natriurético®!*7. Evitarlos.

Respuesta inadecuada a diuréticos

Un tema interesante es valorar los iones en orina y su
excrecion fraccional (sodio especialmente) si se sospe-
cha RD o para valorar la eficacia de los mismos®##, El
SCR presenta una relacién entre excrecion fraccional
de sodio y RD dado que la reabsorcién de sodio se verd
aumentada ante un VCE disminuido, como ocurre en
la IC®8384 La concentracién de iones en orina ayuda a
decidir el tipo de diurético a asociar: una concentracién
de sodio y potasio bajas indica que el diurético distal
serd poco efectivo (el sodio que llega a esa zona no
basta para que el diurético actue), pero si la de sodio
es baja y la de potasio elevada indica intercambio de
iones a nivel de la nefrona distal; el diurético distal
podria aumentar la eficacia diurética®77434 Al llegar
a la euvolemia, muchas veces la concentracion de
sodio en orina va descendiendo a pesar de un output
de diuresis adecuado con el uso de diuréticos, produ-
ciéndose también un aumento en la eliminacién de
urea; aunque si el paciente permanece congestivo un
sodio urinario bajo puede indicar un descenso del VCE
y una alteracién en el refilling (relleno vascular) del
enfermo y RD#, Por tanto, la seriacién de los iones en
orina podria ayudarnos a titular la dosis de diurético.
Asi en pacientes que alcanzan euvolemia con mejoria
del estado congestivo, el descenso de sodio y cloro en
la orina nos indicarian que es el momento de disminuir
dosis y los pacientes cuya eliminacién de sodio fuese
elevada nos indicaria mantener la dosis de diurético
para evitar una acumulacion hidrica.

En la Figura 3 resumimos los pasos a seguir ante la
sospecha de RD.

Alternativas al uso de diuréticos en el SCR
Ultrafiltracion

Al tratamiento diurético, en el estado congestivo,
habrd que afadir otra serie de firmacos para mejorar
la funcionalidad cardiaca y con ello la perfusion de la
economia corporal, incluyendo la renal. Tal es el caso de
los IECA y ARA-II, los primeros reducen la mortalidad
y hospitalizacién del paciente con IC y FEVI reduci-
da® y se consideran nefroprotectores®®®” (inhibicién
de la proteinuria, efecto antiinflamatorio, etc.); pueden
mejorar la RD. Los ARA-II afiadidos a inhibidores de
la neprilisina evitan la degradacion de los PNs y la
retencién de sodio y agua®®®’; diferentes estudios han
demostrados su eficacia en la IC con descenso de las
hospitalizaciones y muerte cardiovascular o de todas
las causas®®*°, No hay experiencia con FG <30 ml/min
y estdn contraindicados asociados a IECA*. Encontra-
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BIA: bioimpedancia. Relacién E/I: relacién volumen extracelular/intracelular.

mos farmacos con efecto diurético demostrado como
los vaptanes (antagonistas del receptor de vasopresina
a nivel renal) y los péptidos natriuréticos, ninguno
ha demostrado un impacto verdadero en la tasa de
hospitalizacién o mortalidad cardiovascular, teniendo
incluso efectos deletéreos como fallo hepdtico o renal
respectivamente®2. Otros firmacos con cierta utilidad
en mejorar la eficacia diurética o por poseer cierto
efecto diurético serian®3%; serelaxina y antagonistas
de adenosina.

Por lo tanto, a veces el tratamiento farmacolégico no es
capaz de controlar el estado congestivo, en este sentido
la UF podria ser una alternativa o bien un complemento
al tratamiento estdndar de la congestion por IC. La UF
se basa en el principio del transporte convectivo; repre-
sentaria la cantidad de agua plasmadtica (agua y peque-
fios solutos como el sodio) que atraviesa la membrana
del filtro por unidad de tiempo y superficie debido a una
diferencia de presion hidrostdtica (gradiente de presiéon
transmembrana)®>*. La técnica se realiza a través de

madquinas especialmente disefiadas para el tratamiento
congestivo de la IC (Aquadex FlexFlow) o bien con
mdquinas que también pueden realizar tratamientos
de aclaramiento difusivo y/o convectivo; la sangre se
extrae del enfermo a través de un acceso venoso pe-
riférico o central a 10-40 mL/min 6 300-400 mL/min
respectivamente, pasa por una membrana biocompatible
y se extrae el ultrafiltrado deseado o efluente (agua
plasmdstica isoténica que contiene cloruro sédico),
finalmente devuelve la sangre al enfermo por el acceso
venoso. El principal inconveniente de esta técnica son
los potenciales riesgos como necesidad de anticoagu-
lacién del sistema, infecciones o mal funcionamiento
del acceso vascular, embolismos aéreos, complejidad
del aparataje. No obstante los monitores de UF estian
dotados de detectores de aire, alarmas de presion del
acceso vascular®?, etc. En la UF es importante decidir
la tasa de UF, que podréd ser variable segun las necesi-
dades y el estado hemodindmico del enfermo; si la tasa
de UF excede el relleno vascular del enfermo del espacio
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intersticial al intravascular se producird hipotensién ar-
terial y alteraciones en el flujo renal, y su funcionalidad,
asi como nuevamente, la activacion de mecanismos neu-
rohormonales, por lo que serd importante tener en cuenta
la redistribucién del volumen extracelular y tomar las
medidas oportunas para evitarlo®” (BIA, uso de coloides
intratécnica, sesiones mds largas y con menos tasa de UF).
El uso de la UF en IC remonta a hace mas de 20 afios con
pequefios estudios que demostraban beneficios como la
no activacién de ejes neurohormonales y la mejoria de
la capacidad funcional de los enfermos®®12. También se
han disefiados estudios randomizados que han comparado
el tratamiento diurético con la UF en el seno del cuadro
congestivo cardiaco!'®'% (Tabla 3).

A continuacion desglosaremos las caracteristicas de la UF
frente a diuréticos, frecuentemente DDA, sobre distintos
pardmetros clinicos y analiticos a partir de estos estudios:

- Eliminacion del exceso de liquido
El meta-andlisis de Kwok y col.'” demostré una ten-
dencia mas favorable de la UF frente al diurético en la
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eliminacién de liquidos (p=0,003) y pérdida de peso
(p=0,04); Jain y col.!'"® en su meta-andlisis llegan a
similares conclusiones para pérdida de peso (p=0,001)
y pérdida neta de fluido (p=0,01) a favor de la UF en
los estudios analizados. Por separado, el estudio UN-
LOAD!' o el RAPID!'® mostraron diferencias signifi-
cativas favorables a la UF en la pérdida neta de peso y
fluido (p=0,001), respectivamente, y mayor eliminacién
de sodio. Sin embargo, el estudio CARRES-HF!®,
AVOID-HF!"” y CUORE!® no demostraron diferencias
significativas en cuanto al peso (el AVOID-HF si en
cuanto a pérdida de liquido). Estos datos son intere-
santes, dado que hay una relacién entre la congestion
y el fallo cardiaco''".

- Rehospitalizaciones/morbimortalidad

La UF no ha demostrado beneficios, en cuanto a morta-
lidad, frente a diuréticos'®!1%; si en rehospitalizaciones
con menor incidencia'®. El estudio UNLOAD!'*y el
AVOID-HF'" mostraban tasas de rehospitalizacién sig-
nificativas menores a los 30 dias con la UF; en el caso

Tabla 3. Resumen de los estudios randomizados mas relevantes que enfrentan a UF versus diuréticos

Estudio N (IC) Protocolo Protocolo UF End point primario P (entre ramas)  Otros
diurético
RAPID-CHF 40 A juicio investigador Sesion 8 hs Pérdida de peso y -Peso: n.s -Mejoria disnea
(max 500 mL/h) fluido a las 24 hs -Fluido: p=0,001 a significativa brazo UF
favor UF alas 48 hs
UNLOAD 200 2 veces la dosis oral Tratamiento IC las Pérdida de peso y -Pérdida de peso -Mayor pérdida de
a IV (minimo) primeras 48 hs mejoria de disnea p=0,001 a favor UF  fluido en UF
(max 500 mL/h) alas 48 hs -Mejoria disnean.s  -Menor hospitalizacion
en UF
-Menor duracion
rehospitalizaciones
en UF
-Funcion renal: n.s
CARRESS-HF 188 (fallo  Protocolizado para Tasa 200mL/h hasta Cambios funcién renal  -Empeoramiento -Tasa hospitalizacion:
renal, no diuresis entre 3-5  mejoria (no uso de y peso a las 96 hs funcion renal a las 96 n.s
Cr>3,5 L/24hs (asociacion in6tropos) hs brazo UF (p=0,003) -Funcion renal a lo los
mg/dL) diuréticos o uso de  TERAPIA DE RESCATE -Peso: n.s 7,30y 60 dias: n.s
in6tropos)
ULTRADISCO 30 Diurético: 250 Tasa de 100-300mL/h Evaluacion ejes -Mejoria significativa -Mayor pérdida de
mg a 500 mg/dia  segun TA. Finalizacion neuroendocrinos y trabajo expulsion peso y fluido brazo UF
(balances negativo a la mejoria de hemodinamicos e indice cardiacoy ~ -Mayor estabilidad
>2 L/24hs) sintomas volumen latido brazo  funcion renal a las 36
UF (p=0,001) hs a favor UF
-Descenso aldosterona
y PN a favor UF
(p=0,001)
AVOID 221 Protocolizado segin Tasa UF Ingreso porICalos 90 -n.s (p=0,106) -Tendencia en brazo
balances negativos. protocolizada dias (evaluacion UF a mayor dias hasta
Posibilidad segin TAy cada 30) evento IC.
asociacion alteraciones -Pérdida neta de fluido
diuréticos funcion renal a favor UF (p=0,006).
-Peso: n.s
CUORE 56 A juicio del 1-2 sesiones hasta  Rehospitalizacion -Menor incidencia -Mayor estabilidad
investigador pérdida de 2 litros. en 1 afio brazo UF (p=0,002)  funcion renal brazo UF

Tasa UF 100-500 mi/h.
Adicion de diurético

-Niveles de PN
menores en brazo UF

NS: no significativo. PN: péptido natriurético. TA: tensidn arterial. UF: ultrafiltracion.

IV: intravenosa.
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del AVOID no a los 90 dias!®”. El estudio CUORE!® s{
mostraba menor tasas de rehospitalizaciones al afio en
el brazo de la UF. Sin embargo, el estudio de Bartone y
col.2 0 el CARRESS-HF'% no mostraban diferencias.
La estancia media suele ser mds larga con la UF'%,

- Activacion neurohormonal y pardmetros de funcion
cardiaca/hemodindmica

A diferencia de los diuréticos, apenas hay datos sobre
activacion neurohormonal con UF*. Algunos estudios
demuestran menor activacién e inclusive inhibicion de
pardmetros como aldosterona y el SRAA!06:113.114 "Egta
inhibicién se acompaiiaria de mejor perfusién renal'’s.
El estudio ULTRADISCO!% valoré parametros de fun-
cionalidad cardiaca en pacientes con FEVI deprimida
con mejoria del indice de volumen sistdlico y cardiaco;
y GC con la UF frente al tratamiento diurético. Tampoco
se produjeron alteraciones en la prension arterial sistoli-
ca, diastdlica o media frente al descenso que provocaba
el tratamiento diurético'. Por dltimo, los estudios
coinciden en que el uso de diuréticos, y especialmente
de la UF, descienden los niveles de PNg!04106.107

- Hipotension

No hay diferencias entre el tratamiento diuréticos y la
UF103.104106.107. pero en los estudios se solia desechar al
paciente inestable o con indtropos. Ningtn estudio se
planted la necesidad de terapia mds continua, con tasas
de UF més bajas que sesiones intermitentes con mayores
tasas de UF que podrian perjudicar la hemodinamia
en pacientes con patologia cardiaca, y frecuentemente
renal, con tendencia a la inestabilidad; evento evitable
con la terapia més continua de UF!''¢!17,

- Funcion renal

La UF puede provocar un descenso del VCE si las ta-
sas de UF son elevadas y hay mal refilling del espacio
intersticial al intravascular conllevando alteraciones
hemodindmicas a nivel renal; se aconseja realizacién de
BIA. En general, los estudios arrojan un efecto neutro
en el brazo de la UF frente al tratamiento diurético!'®:!1%;
el estudio UNLOAD!*™ no demostré diferencias de
creatinina o urea entre ambas ramas de tratamiento
aunque el subandlisis de Rogers y col.!8, con un disefio
similar al del UNLOAD, no mostr6 diferencias en el
flujo renal o el FG entre grupos. Similares resultados
obtuvo el AVOID-HF'? o el estudio de Hanna'"® y col.
Sin embargo, el estudio CARRESS-HF'%® mostré un
empeoramiento significativo de la funcién renal en el
brazo de la UF a las 96 horas. No obstante, en este es-
tudio todos los pacientes presentaban inicialmente una
funcién renal deteriorada; cabria preguntarse si estos
enfermos se hubiesen beneficiado de otro tipo de técni-
cas que asociaran el aclaramiento convectivo y difusivo.
A su vez, el brazo de la UF no estaba protocolizado y
mantenia unas tasas fijas de UF, que podrian no permitir
un adecuado refilling y el uso de in6tropos, en el caso
de inestabilidad hemodinamica, estaba prohibido, a di-
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ferencia del brazo diurético, que si estaba permitido!'®.
Otros estudios demuestran mejoria de la funcién renal'?
o estabilidad frente al diurético como el estudio CUO-
RE!%, Los meta-andlisis no llegan a conclusiones claras
dado que los estudios difieren en demasia en cuanto a la
definicidn de fallo renal, usan diferentes tiempos en su
medicién y algunos usan el aclaramiento de creatinina
frente a la propia creatinina!'%:!1%-12!,

-Pacientes con FEVI conservada vs FEVI deprimida
En la mayoria de los estudios presentados, los pacien-
tes presentaban FEVI deprimida. Jeffries y col.!? si
compararon la terapia con UF en pacientes con tasa de
FEVI reducida o conservada. Los pacientes con FEVI
conservada tenian menor tasas de mortalidad (p=0,088).
Tal vez en este grupo, la UF podria ser mds ventajosa.

-Alteraciones hidroelectroliticas

La UF presentaria un perfil mas amable que los diu-
réticos en este sentido'®; pero hay estudios que no
demuestran diferencias!'®.

-Coste'”

La UF es mds costosa, precisa de unidades y maquina-
ria especializada y la colaboracién entre especialistas
(cardidlogos-nefrélogos-intensivistas). Si hubiese una
tendencia real al descenso en las rehospitalizaciones
serfa un ahorro econémico.

- Didlisis peritoneal en el SCR'**'?

Hay evidencia de mejoria clinica, clase funcional y
menores reingresos en pacientes con IC refractaria
sometidos a 1-4 intercambios/dia (independientemente
de su funcién renal). Ademds la DP preserva mds ade-
cuadamente la funcién renal residual. En la eliminacién
de sodio se indican las soluciones con sodio bajo'? (125
mmol/L) y, en el caso de uso de cicladoras, disminuir
el nimero de intercambios nocturnos alargando perma-
nencias. El uso de DP podria estar indicado inclusive en
casos de SCR tipo 1 como ha demostrado el pequefio
estudio de Ponce'” y col. Sin embargo muchos de los
estudios en DP y congestion en IC tienen limitaciones:
ausencia de grupo control, seguimientos cortos entre
otros.

La UF como pilar del tratamiento congestivo dista
mucho de ser una realidad, quedando relegada a una re-
comendacidn IIb en las Guias Europeas de Cardiologia
y si hay deterioro de funcién renal Ia*. Una revisién
minuciosa de los estudios nos plantean dudas sobre
el disefio de los mismos: cohortes pequefias, disefio
estadistico tergiversado (ej. el AVOID se diseilé para
aproximadamente 10.000 pacientes siendo sélo 100
por rama), en algunos de ellos la rama del tratamiento
diurético estd protocolizada, pudiendo inclusive afiadir
diferentes diuréticos en dependencia de la respuesta
diurética y, sin embargo, el brazo de la UF es menos
flexible, en ninguno de los estudios se ha realizado
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BIA que puede ayudar en la eleccién de la tasa de UF
y uso de coloides o diuréticos, la definicién de RD es
diferente en cada estudio, etc. La aplicacién de métodos
de medida de congestién como la BIA o el didmetro
de la vena cava inferior podrian mejorar estos estudios
y su relacion con la pérdida de peso, valorando el refi-
lling y pudiendo adaptar el tratamiento. Tampoco se ha
valorado, en los diferentes estudios, la implantacién de
aclaramiento convectivo o difusivo si se precisara en el
brazo de la UF, especialmente, en pacientes con fallo
renal establecido; este punto cobra interés dado que los
estudios valoraban, mayoritariamente, la funcién renal
segln creatinina y no FG, poniendo el punto de corte
en creatinina >3 mg/dL como criterio de exclusidn,
pero en algunos pacientes ese rango puede indicar una
FG muy baja, precisando el aclaramiento difusivo y
convectivo simultdneo y no sélo la UF!3*132, En este
sentido, podria teorizarse que los datos hubiesen sido
mds favorables cara a pardmetros clinicos o inflamacién
(no medidos) en los pacientes sometidos a la técnica
extracorpdrea como se ha demostrado en estudios de
fallo renal'*®"3!, Por ultimo, rara vez los estudios com-
paran FEVI deprimida con conservada. Como retos
futuros seria interesante comparar resultados de UF +
diuréticos como lo hizo el estudio CUORE!'®. La DP
podria estar indicada en pacientes mds estables.

En definitiva, la UF y la DP aislada deberfan ser con-
sideradas una opcién terapéutica complementaria y no
alternativa al tratamiento con diuréticos en pacientes con
IC refractaria en el caso de RD (Tabla 4; ventajas y desven-
tajas de UF y diuréticos). Permite una mayor eliminacién
de sodio y agua, con una mejoria hemodinamica en pacien-
tes con IC y, al parecer, preservacion de la funcién renal.
Una colaboracién mds afin entre cardiélogos, nefrélogos
e intensivistas podrian mejorar los resultados de la UF.

Conclusiones

El SCR es una entidad compleja y de dificil manejo
que implica un conocimiento de diferentes mecanismos
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neuroendocrinos que implican repercusiones tanto a ni-

vel renal como cardiaco. En la fase aguda es prioritario

solucionar la clinica congestiva donde el pilar sigue
siendo el tratamiento diurético, el cual se ve limitado
dada la creciente tasa de RD que presentan estos pa-

cientes, por lo que debemos incluir nuevas terapias y

soluciones para solventarla. Técnicas como la UF o la

DP son prometedoras, pero han de ser vistas como un

tratamiento complementario no alternativo al diurético

en la actualidad. Una aproximacién entre cardidlogos,
nefrélogos e intensivistas parece crucial para una me-
jora asistencial en el paciente cardio-renal.

Los puntos claves son:

- El sindrome cardio-renal engloba una serie de al-
teraciones hemodindmicas con repercusion renal,
cardiaca y sistémica.

- El sintoma por excelencia es la congestion.

- El tratamiento base del estado congestivo es el uso
de diuréticos.

- Laresistencia a diuréticos es creciente, por lo tanto
se han de buscar nuevas alternativas al uso de diu-
réticos y la forma de combatirla.

- La UF y la DP se podrian considerar técnicas com-
plementarias al uso de diuréticos.

- Laadicién de técnica difusiva y convectiva deberia
ser valorada segun el grado de disfuncién renal en
mayor o menor medida.

- La colaboracidn entre distintas especialidades mé-
dicas es esencial en el SCR.
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Tabla 4. Ventajas y desventajas de diuréticos y ultrafiltracion

Ventajas

Desventajas

-Coste
-No necesidad acceso central
-No precisa anticoagulacion

Diuréticos

-Fallo renal
-Alteraciones hidroelectroliticas
-Alteraciones acido-base

-Mejoria sintomatica -Alteraciones metabolicas
-Estimulacion sistemas neuroendrocrinos por deplecion VCE
-Ototoxicidad
Ultrafiltracion -No alteraciones sistemas neuroendocrinos -Coste

-Rapidez

-Mayor eliminacion carga de sodio (fluido isotonico)
-Descenso hospitalizaciones

-Mejoria sintomatica

-Mejora RD

-Maquinaria especializada
-Coagulacion sistema

-Frecuente via central
-Complicaciones acceso

-Fallo renal si no tasa de UF controlada

RD: resistencia a diurético. VCE: volumen circulante eficaz. UF: ultrafiltracion.
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