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Las opiniones, pautas o lineamientos contenidos en los Con-
sensos 0 Recomendaciones han sido disenados y planteados en
términos genéricos, a partir de la consideracion de situaciones
concebidas como un modelo tedrico. Alli se describen distintas
hipdtesis alternativas para arribar a un diagndstico, a la defini-
cion de un tratamiento y/o prevencion de una determinada pato-
logia. De ningun modo puede interpretarse como un instructivo
concreto ni como una indicacion absoluta.

La aplicacion especifica en el paciente individual de cualquie-
ra de las descripciones generales obrantes en los Consensos o
Recomendaciones dependera del juicio médico del profesional
interviniente y de las caracteristicas y circunstancias que se pre-
senten en torno al caso en cuestion, considerando los anteceden-
tes personales del paciente y las condiciones especificas de la
patologia por tratar, los medios y recursos disponibles, la nece-
sidad de adoptar medidas adicionales y/o complementarias, etc.
La evaluacion de estos antecedentes y factores quedara a criterio
y responsabilidad del médico interviniente en la decision clinica
final que se adoptara.

INTRODUCCION Y GENERALIDADES

La insuficiencia cardiaca y la insuficiencia
renal son entidades de incidencia y prevalencia
crecientes, que muy frecuentemente coexisten,
de manera que cada una de ellas precipita la
aparicion de la otra y condiciona su diagnos-
tico, pronostico y tratamiento. El concepto de
sindrome cardiorrenal se ha universalizado,
y ya no concebimos referirnos a una de estas
condiciones sin tener en cuenta la otra. En los
ultimos afios hemos asistido al surgimiento de
nuevas alternativas terapéuticas y a partir de
ellas de conceptos fisiopatologicos novedosos.

Incluso, otras patologias y comorbilidades
estrechamente vinculadas son tenidas en cuen-
ta a la hora de sefialar cuadros mas abarcativos,
tales como la anemia cardiorrenal y el sindro-
me cardiorrenometabolico.

El tiempo en que cada patologia era dominio
exclusivo del especialista especifico ha queda-
do atrés. La insuficiencia cardiaca ha dejado de
ser del resorte unico del cardidlogo: el clinico,
el nefrdlogo, el diabetdlogo, son consultores
habituales en el tratamiento de estos pacientes,
y otro tanto sucede con los pacientes con in-
suficiencia renal, cada vez mas frecuentemente
vistos por cardidlogos en forma habitual. La
estrecha relacion corazon-rifion ha llevado al
contacto diario de cardidlogos y nefrdlogos,
que auxiliados ademas por otros especialistas
deciden en forma conjunta estudios diagnosti-
cos y tratamiento de los mismos pacientes.

En este sentido, la creacion de Unidades Car-
diorrenales representa la voluntad de encarar la
atencion conjunta de aquellos en quienes coinci-
den ambas patologias, evitar acciones superfluas
y asegurar el mejor tratamiento y mas pronta-
mente instaurado. El mundo asiste a la creacion
y desarrollo de estos centros de atencion, con di-
ferentes modalidades segun medios y contexto.

Desde el Consejo de Insuficiencia Cardiaca
e Hipertension Pulmonar de la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia ha surgido la idea de
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presentar a la comunidad médica un conjunto
de recomendaciones para la implementacion
de Unidades Cardiorrenales en la Republica
Argentina, como fruto del trabajo conjunto de
cardiologos y nefroélogos con gran experiencia
en el sindrome cardiorrenal en nuestro pais.

SINDROME CARDIORRENAL

Definicién

La primera definicion formal del sindrome
cardiorrenal (SCR) data del aiio 2004 (1); una
aproximaciéon a una definiciébn mas certera es
mas reciente (2). Se utiliza el término SCR
para referirse a los trastornos fisiopatologi-
cos cardiacos y renales que, tras originarse en
uno de estos organos de forma primaria, afec-
tan consecuentemente al otro. Esta afectacion
puede presentarse en forma aguda o cronica,
y debe enfatizarse la naturaleza bidireccional
y compleja de la conexidon que existe entre co-
razon y rindn. En multiples ocasiones resulta
dificultoso determinar el 6rgano originario del
sindrome, ya que los factores de riesgo para el
desarrollo de disfuncion cardiaca o renal sue-
len ser comunes a ambos (2).

Clasificacion

El SCR se clasifica en cinco tipos (Tabla 1).
Esta clasificacion fue creada con el objetivo de
simplificar la caracterizacion clinica, asi como
el enfoque diagnoéstico y terapéutico. E1 SCR
tipo 1 y el tipo 2 parten de una afeccion car-
diaca inicial, mientras que los tipos 3 y 4 lo
hacen desde una afeccion renal, y el tipo 5 ocu-
rre de forma secundaria a otras patologias que
afectan simultaneamente tanto el rifién como el
corazon. Los tipos 1 y 3 se dan en el contexto
de un cuadro agudo y los tipos 2 y 4 en el de
uno croénico (2-4).

El SCR tipo 1 se caracteriza por un cuadro
de insuficiencia cardiaca (IC) aguda que gene-
ra un cuadro de injuria renal aguda (IRA) que
posee relevancia clinica, ya que repercute en
el pronostico y el tratamiento del cuadro car-
diologico, siendo clave en su evolucion. En el
SCR tipo 2, la IC croénica deviene en enferme-
dad renal cronica (ERC), y la afeccion renal
determina un aumento de las hospitalizaciones
y de la mortalidad de por si esperables por el
cuadro de IC. En el SCR tipo 3 la injuria renal

subita condiciona una descompensacion car-
diaca aguda, con IC. En el SCR tipo 4, la ERC
determina de forma sostenida un dafio cronico
a nivel cardiaco (2-4).

La prevalencia de deterioro de la funcion
renal en los pacientes con IC cronica ronda el
35%, y tiene valor pronostico adverso (5). Se
estima que un 45% de los pacientes con ERC
en estadios avanzados o con requerimiento de
dialisis presentan IC (6). De esta manera, la en-
fermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de muerte en pacientes con ERC, tanto la
enfermedad coronaria como la IC, y representa
aproximadamente el 50% de la mortalidad por
todas las causas en esta poblacion (6-9).

Estrategias diagnésticas

Las alteraciones estructurales y funcionales
tanto cardiacas como renales pueden ser detec-
tadas por varias modalidades y herramientas
diagnosticas.

Diagnostico de IC

Se basa en un conjunto de signos y sinto-
mas caracteristicos, sumados a una serie de
estudios basicos que permiten confirmarla y/o
diferenciarla de otras entidades (10). En todo
paciente con sospecha de IC se debe realizar
un electrocardiograma, radiografia de torax y
un laboratorio de rutina, orientado a la busque-
da etiologica y posibles comorbilidades que
pueden abordarse (hemograma, funcion renal,
ionograma, hepatograma, glucemia, hemoglo-
bina glicosilada, serologia para Chagas, perfil
lipidico, tiroideo y férrico) (11-13).

Entre los biomarcadores destacan los pép-
tidos natriuréticos, que permiten orientar al
diagnodstico y pronostico con sensibilidad y
especificidad variable segun las series (14,15).
El péptido tipo B (BNP) menor de 35 pg./mL
o el Pro-BNP terminal (NT-proBNP) menor de
125pg./mL hacen poco probable el diagnosti-
co, aunque valores normales no excluyen com-
pletamente la posibilidad de IC (comorbilida-
des como la obesidad generan valores menores
que los previstos). Asimismo, existen causas
cardiacas y no cardiacas de elevacion de los
mismos diferentes de la IC, como la IRA, ERC,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la
edad avanzada.
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El antigeno carbohidrato 125 (CA-125) es
una glicoproteina sintetizada por células de
epitelios de serosas.

Se han identificado concentraciones plasmati-
cas elevadas en estados de sobrecarga hidrica,
como la IC. Se cree que la activacion de las
células mesoteliales al aumento de la presion
hidrostatica, estrés mecanico o citoquinas in-
flamatorias, lo hacen un marcador util en su
correlacion con parametros clinicos de conges-
tion. Un valor de corte > 23 U/mL se considera
sugestivo de IC y se asocia con mayor tasa de
eventos en el corto plazo (16-18).

Otros biomarcadores como el supresor de
tumorogénesis 2 soluble (ST2) y la adrenome-
dulina, han sido documentados como asocia-
dos a IC, aunque con poca aplicacion clinica
en la actualidad. Marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
alfa e interleuquinas 1 y 6) y la troponina no
aportan al diagnostico de la IC y el SCR, pero
tienen valor prondstico (19-23).

El otro pilar diagndstico radica en las ima-
genes.

La clasificacion de la IC segun la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
en IC con FEVI reducida (< 40%), levemen-
te reducida (41-49%) y preservada (> 50%)
sigue gobernando el manejo de los pacientes.
Se recomienda efectuar un ecocardiograma
dentro de las 24 hs de un episodio de descom-
pensacion para determinar la funcién ventri-
cular, alteraciones estructurales y funcionales
que orienten a la etiologia, y detectar aumento
de las presiones intracavitarias y pulmonares.

En el contexto del seguimiento ambulatorio el
ecocardiograma permite valorar la progresion
de la enfermedad y la respuesta al tratamien-
to. La resonancia magnética cardiaca (RMC)
aporta informacion sobre la funcién y volu-
menes ventriculares con mayor sensibilidad y
especificidad que el ecocardiograma; permite
ademas orientar al diagndstico etioldgico de
las miocardiopatias mediante la utilizacion de
realce tardio con gadolinio (11-13).

Diagnéstico de ERC

Se define por anormalidades de la estructura
o funcién renal presentes por al menos 3 me-
ses, que generan una tasa de filtrado glomerular
(TFG) estimada o medida <60 mL/min/1,73m?,
una relacion albuminuria-creatininuria (RAC)
>30 mg/gr o la presencia de alteraciones renales
en estudios por imagenes (24-26).

Las normas KDIGO recientemente pu-
blicadas recomiendan basarse en la TFG y
la RAC para establecer el diagnostico y pro-
néstico (complicaciones cardiovasculares y
de mortalidad) de la ERC segtn el grado de
deterioro (mapa de color de la ERC, Figura 1)
(24). Cuando la TFG cae por debajo de 60 mL/
min/1,73 m?, la mortalidad cardiovascular se
incrementa en un 24% (24,26). La albuminu-
ria es un predictor precoz de ERC y un factor
independiente de mortalidad cardiovascular.
Asimismo, se recomienda medir Cistatina C si
esta disponible (24).

Se habla de enfermedad renal aguda (ERA)
cuando la afectacion renal tiene menos de 3
meses de evolucion, y de injuria o fracaso re-

Tabla 1. Subtipos de sindrome cardiorrenal segun Ronco et al (3)

Clasificacion Caracteristicas

Patologia desencadenante

SCR tipo 1 IC aguda que genera IRA
(Cardiorrenal agudo)

SCR tipo 2 IC crénica que genera ERC
(Cardiorrenal cronico)

SCR tipo 3 IRA que genera IC aguda
(Renocardiaco agudo)

SCR tipo 4 ERC que genera IC crénica
(Renocardiaco cronico)

SCR tipo 5 Enfermedades sistémicas que
(Secundario) afectan al corazoén y al rinén.

Infarto de miocardio, valvulopatias o arritmias, emergencia
hipertensiva

Deterioro progresivo y crénico cardiolégico por diferentes patologias
Glomerulonefritis u obstruccién del tracto urinario

Dafo progresivo y crénico a nivel renal dado por diferentes patologias.

Amiloidosis, sepsis, DM, vasculitis, cirrosis, enfermedades infiltrativas.

Sindrome metabdlico.

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; IRA: injuria renal aguda; SCR: sindrome cardiorrenal
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nal agudo (IRA) cuando un paciente desarrolla
ERA con oliguria (diuresis <0,5 ml/kg/h) en 6-12
horas e incremento en la creatinina sérica > 0,3
mg/dL en 2 dias 0 >50% en una semana (24,26).

Ante la presencia de ERC o ERA, ademas
de considerarse las manifestaciones clinicas,
deben siempre realizarse los siguientes estu-
dios (24-26):

Estudios de imagenes: a) ecografia renal,
para examinar el diametro renal, el espesor
corticomedular, la ecogenicidad del parénqui-
ma, la presencia de asimetria renal o anorma-
lidades de la posicion o numero de los rifo-
nes, la presencia de quistes y el diagnodstico
de alteraciones obstructivas. Tiene alta sensi-
bilidad, bajo costo, disponibilidad y carencia
de riesgos, aunque es operador dependiente;
b) Eco Doppler renal: para evaluar perfusion,
indices de resistencia, el patron de flujo veno-
so intrarrenal y la presencia de congestion de
la capsula renal; c) otros estudios: tomografia
computarizada, resonancia magnética y cente-
llograma renal: herramientas diagnosticas de
utilidad en el estudio de la ERC, que permiten
evaluar tamafio y forma de los rifiones y son
especialmente utiles cuando se sospecha obs-
truccion del tracto urinario, cuando se busca
evaluar presencia y ubicacion de obstrucciones
(céalculos renales o tumores), masas ocupantes

de espacio, enfermedades vasculares renales e
identificacion de anomalias congénitas.

Biomarcadores de lesion renal, que pueden
ser glomerulares, como la creatinina, la cista-
tina C, albuminuria, proteinuria, RAC, TFG
medida o estimada por formulas; o tubulares,
entre ellos la NGAL (lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutrofilos), KIM-1 (Molécula
1 de lesion renal), B2 microglobulina, a2 y al
microglobulina, NAG (N-acetil beta D gluco-
saminidasa), RBP (proteina unida al retinol),
FGF- 23 (factor 23 de crecimiento de los fi-
broblastos). Algunos biomarcadores son espe-
cificos de inflamacion, como las interleuquinas
(IL) IL-18, IL- 6, IL 10, el TNF (factor de ne-
crosis tumoral), los TNFR (Receptores solu-
bles del factor de necrosis tumoral) 1 y 2, y las
CAM (moléculas de adhesion celular), y otros
asociados al desarrollo de fibrosis, como MCP-
I(proteina 1 quimiotactica de monocitos), EGF
(factor de crecimiento epidérmico), TGF-f
(factor de transformacion del crecimiento ),
Klotho (correceptor del FGF-23 que disminu-
ye el estrés oxidativo, la apoptosis celular y la
fibrosis del intersticio renal).

Debemos, sin embargo, aclarar que de todos
los biomarcadores citados el tinico ampliamen-
te accesible y empleado en la practica cotidiana
es la creatinina; el uso de cistatina C es mu-

ALBUMINURIA
A1 A2 A3
Normal a Incremento Incremento

incremento leve moderado marcado
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 2 30 mg/mmol

G1 Normal o alto 290

G2 Disminucion leve | 60-89

G3a | Disminucién leve- | 45-59

TFG moderada
G3b Disminucién 30-44
moderada-grave
G4 Disminucién grave | 15-29
G5 Falla renal <15

. Bajo riesgo |:| Riesgo moderado I:‘ Riesgo alto

ERC: enfermedad renal cronica
La TFG se expresa en mL/min/1,73 m?

- Riesgo muy alto

Fig. 1. Estadios de la ERC de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular (TFG) y la albuminuria. Modificado de (24) Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int 2024 Apr;105(45):5117-S314
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cho mas limitado, y todos los demas son por el
momento herramientas de investigacion, pero
con practicamente nula insercion en el ejerci-
cio usual de la medicina, que pueden colaborar
con el diagnostico del fenotipo de SCR, pero
que no son utilizados de rutina.

Comentario final

Como se menciond previamente, no siem-
pre es posible clasificar adecuadamente a nues-
tros pacientes de acuerdo con los 5 fenotipos
planteados, y ademas los tratamientos globales
disponibles son similares con independencia
de si la injuria inicial se ha dado en el corazon
o en el rifion. Mas alla que desde un punto di-
dactico la clasificacion de Ronco permite com-
prender diferentes vias fisiopatologicas, en la
practica es muy dificil poder definir frente a un
paciente en particular si el dafio cardiovascular
ha precedido al renal, o viceversa. En muchos
casos ambos coexisten, y suelen ser la conse-
cuencia de patologias previas, como la enfer-
medad vascular, la hipertension, la diabetes o
la obesidad, de manera que muchos SCR 1 al 4
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compleja genera impacto en multiples 6rganos
y sistemas. Entre las comorbilidades destaca-
das en pacientes con IC cronica, la disfuncion
renal emerge como una de las mas relevantes,
mas evidente durante los episodios agudos de
la enfermedad.
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Hasta un 40% de los pacientes presenta dis-
funcion renal aguda durante los episodios de
IC de novo o crénica descompensada, mencio-
nada como sindrome cardiorrenal tipo 1 (SCR
1) (2). Los pacientes que presentan SCR agudo
enfrentan un riesgo de mortalidad tres veces
mayor en comparacion con aquellos con IC o
enfermedad renal crénica (ERC) aisladas (3).
En los pacientes con IC, el aumento de los ni-
veles de creatinina sérica se asocia a un eleva-
do riesgo de muerte, con un incremento del 7%
por cada 1 mg/dL de aumento de la creatinina.
De manera similar, cada disminucion de 10 ml/
min/1,73 m2 en la tasa de filtrado glomerular
(TFG) corregida coincide con un incremento
del 23% en el riesgo de mortalidad (4,5).

CONGESTION SISTEMICA
(CONGESTION VENOSA)

DISMINUCION AGUDA
DEL VOLUMEN CIRCULANTE
EFECTIVO (HIPOPERFUSION)

ESTRES OXIDATIVO
INFLAMACION SISTEMICA

FARMACOS NEFROTOXICOS

La enfermedad cronica, tanto renal como
cardiaca (SCR tipos 2 y 4) a menudo subyace
en las formas agudas (SCR tipo 1y 3), confor-
mando una disfuncion cardiaca y renal cronica
reagudizada, lo que dificulta la distincion de
los subtipos de SCR en pacientes con IC e IR
combinadas (6).

Fisiopatologia (Figuras 1y 2)

Tras un episodio inicial primario de falla
cardiaca o renal, se desencadenan respues-
tas hemodinamicas, neurohormonales y pro
inflamatorias, que afectan a ambos Organos.
Los mecanismos fisiopatologicos del SCR son
complejos y multifactoriales. Algunos factores
hemodinamicos como la congestion venosa y

HIPERACTIVACION
DEL SNS y SRAA

—
INJURIA TOBULOINTERSTICIAL
Y GLOMERULAR -
CAIDA DE FILTRADO
GLOMERULAR
INJURIA RENAL AGUDA

MECANISMOS DE DANO CARDIACO EN LA IRA

RETENCION HIDROSALINA

+
CONGESTION SISTEMICA

ESTRES OXIDATIVO
INFLAMACION SISTEMICA
ANEMIA

TRASTORNOS

AGUDOS

HIDROELECTROLITICOS ———>

HIPERACTIVACION DEL SNS y SRAA

|

AUMENTO DE
POSTCARGA

ISQUEMIA
MIOCARDICA

ARRITMIAS
ALTERACION DE RELAJACION
ALTERACION DE LA CONTRACTILIDAD

INSUFICIENCIA
CARDIACA AGUDA

ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IRA: injuria renal aguda; SNS: sistema nervioso simpatico; SRAA: sistema renina angiotensina

aldosterona

Figs. 1y 2. Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome cardiorrenal agudo.
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la hipoperfusion son los pilares fundamentales
en el desarrollo de esta patologia (7).

Sin embargo, la patogenia subyacente pare-
ce ser de naturaleza mas compleja y bidirec-
cional. Existe una coexistencia entre diferentes
mecanismos hemodinamicos, neurohormona-
les, inflamatorios, las interacciones farmacolo-
gicas y el dafio tisular (7).

MECANISMOS HEMODINAMICOS Y AC-
TIVACION NEUROHORMONAL

En pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda (ICA), la congestion venosa (acompafia-
da o no de sindrome de bajo volumen minu-
to) y el aumento de la presion intraabdominal
conducen al aumento de presion venosa renal,
con disminucion del gradiente de presion ar-
teriovenoso glomerular, aumento de la presion
intersticial y de la capsula de Bowman (rifion
congestivo). El mantenimiento de un flujo re-
nal optimo requiere una adecuada diferencia
de presion entre la arteria renal y la presion
venosa. La disminucion del flujo sanguineo y
la consecuente hipoperfusion renal desenca-
dena la activacion del sistema renina-angio-
tensina- aldosterona (SRAA), que produce
vasoconstriccion de la arteriola eferente, con
lo que asegura la mantencion de la presion
intraglomerular y, por ende, una TFG estable
mediante el incremento de la proporcion del
flujo plasmatico renal que el glomérulo extrae
para producir el filtrado glomerular (fraccion
de filtracion glomerular, FFG) (8).

La persistencia de la hipoperfusion renal so-
breestimula el SRAA, aumenta la poscarga car-
diaca y disminuye el flujo post glomerular por la
vasoconstriccion de la arteriola eferente. La re-
duccion de la presion hidrostatica de los capilares
peritubulares corticales (nacidos después de las
arteriolas eferentes) aumenta la capacidad proxi-
mal de reabsorber agua y sal: es la hemodinamia
peritubular reabsortiva con FFG aumentada, ca-
racteristica de todas las situaciones prerrenales
por hipovolemia tanto real como efectiva.

Cuando la hipovolemia no es real, sino efec-
tiva por IC, la reabsorcion de sodio y agua exa-
cerba la congestion vascular inicial secundaria
a la IC. La IC progresa por el aumento de la

congestion. El agravamiento de la IC empeora
la hipoperfusion renal y se supera la capacidad
de autorregulacion renal, lo que conduce a la
disminucion de la TFG por incapacidad de man-
tener la regulacion del flujo renal y glomerular.
La activacién de los mecanorreceptores en
respuesta a la disminucién del volumen minuto
desencadena una cascada neurohormonal, con
estimulo del sistema nervioso simpatico (SNS)
y la liberacion de catecolaminas, toxicas para
las células miocardicas ya que inducen apop-
tosis y remodelado. Ademas, contribuye al es-
tado de congestion por la activacion del SRAA
y de forma directa actla en el tibulo proximal,
aumentando la reabsorcion de sodio (9).

MECANISMO INFLAMATORIO

En los pacientes con IC existe un incremen-
to de la respuesta inflamatoria. Las citoquinas
proinflamatorias juegan un papel importante
en la disfuncion miocardica, el dafio renal y
la retencion de sodio con la consiguiente so-
brecarga de liquidos. Esta respuesta lleva a la
disminucién de la presion de perfusion renal,
reduccion de la TFG y lesion tubular (7).

MECANISMO DE LESION TUBULAR

El dafio tubular ocasionado en los pacien-
tes con IC responde principalmente a la dis-
minucién de la perfusion que lleva a hipoxia
renal cronica e isquemia y a presiones venosas
elevadas con aumento de la presion intersticial
intrarrenal (10,11).

MECANISMOS FARMACOLOGICOS

Los diuréticos de asa si bien son un pilar
importante en la descongestion pueden aso-
ciarse a aumento de disfuncion renal y activa-
cion neurohormonal. Deben también tenerse
en cuenta antiinflamatorios, vasoconstrictores,
inhibidores del SRAA, etc. (9,12).

Cuando la insuficiencia renal es el episodio
inicial, (SCR tipo 3) puede empeorar la insufi-
ciencia cardiaca debido a lesiones miocardicas
directas por estrés oxidativo, activacion del sis-
tema nervioso simpatico y del SRAA, ademas
de los efectos negativos de la sobrecarga de li-
quidos, la uremia, el desequilibrio electrolitico
y la acidemia (13).
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DIAGNOSTICO

El diagnostico precoz del deterioro de la
funcion renal es vital para un adecuado abor-
daje terapéutico. Los clasicos marcadores de
funcion renal suelen mostrar alteraciones tar-
diamente, cuando el dafio ya se ha establecido.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

La clasificacion de la injuria renal aguda
(IRA, o AKI, por su sigla en inglés) segtin los
criterios de KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) 2012 (14) se basa en
los niveles de creatinina sérica y la produccion
de orina segun la Tabla 1.

El Estadio 3 también incluye a los pacientes
con TFG estimada <35 mL/min/1,73m? en me-
nores de 18 afos.

Tradicionalmente, el valor de creatinina sé-
rica, como marcador de filtrado glomerular, ha
sido el parametro mas utilizado para definir el
dafio renal agudo. Sin embargo, su elevacion se
produce cuando la disfuncion renal ya se ha es-
tablecido. Entre sus limitaciones, la creatinina
presenta cinética de liberacion lenta (marcador
tardio de enfermedad renal) con variaciones
relacionadas con la edad, sexo, raza, dieta y
masa muscular. Por lo tanto, en pacientes con
IC, sarcopenia o caquexia puede infraestimar
la disfuncion renal. La urea plasmatica, otro
clasico marcador, es reabsorbida en los tabulos
colectores por un sistema mediado por argini-
na vasopresina. En condiciones de bajo gasto,
la activacion del SRAA y el sistema simpatico
incrementan la reabsorcion de sodio y agua; el
flujo en el tabulo contorneado distal cae y se
favorece la reabsorcion de urea. Por ello en la
IC, la azoemia elevada puede ser expresion de

hipoperfusion renal y mayor activacion neuro-
hormonal sin una relaciéon lineal con el volu-
men del FG (13).

Se ha propuesto el término “empeoramiento
de la funcion renal” para referirse a un aumento
absoluto en los valores de creatinina sérica ma-
yores que o iguales a 0,3 mg/dL durante el trata-
miento descongestivo de la IC descompensada
(15). El concepto se relaciona directamente con
el SCR tipo I, basado en la afectacion tubular.
Un incremento en la creatinina sérica durante el
tratamiento descongestivo de la IC puede rela-
cionarse con cambios hemodindmicos y no con
injuria renal. Ver Tabla 2 (16).

Se deben considerar en todo momento si-
tuaciones que pueden alterar el funcionamiento
renal no relacionadas con la funcidn cardiaca,
como hipovolemia real y fArmacos (inhibidores
del SRAA por su efecto vasodilatador de la ar-
teriola eferente y la caida de la presion intraglo-
merular, antiinflamatorios no esteroideos por la
inhibicioén del efecto vasodilatador intrarrenal
de las prostaglandinas, medios de contraste to-
xicos directos tubulares).

BIOMARCADORES

Dada la complejidad del SCR no existen bio-
marcadores que logren abordar correctamente
sus variados mecanismos fisiopatologicos. En los
ultimos anos se han desarrollado algunos, inde-
pendientes del valor de creatinina y que podrian
definir mejor el dafio renal de forma temprana.

La cistatina C es una proteina que producen
las células humanas nucleadas a un ritmo cons-
tante, filtra; libremente a través de los gloméru-
los y se reabsorbe en el tubulo renal proximal,
donde se degrada sin secrecion, por lo que es

Tabla 1. Clasificacion KDIGO

Estadio AKI (KDIGO)

Aumento de Creatinina

Producciéon de Orina

Estadio 1 - Aumento de creatinina sérica = 0,3 mg/dL en 48 hs < 0,5 ml/kg/h durante 6 a 12
- Aumento de creatinina sérica de 1,5 a 1,9 veces el valor basal horas
en 7 dias
Estadio 2 - Aumento de creatinina sérica de 2,0 a 2,9 veces el valor basal < 0,5 ml/kg/h durante mas de

Estadio 3

0,3 mg/dL)

Aumento de creatinina sérica de 3,0 veces el valor basal

Creatinina sérica = 4,0 mg/dL (con aumento agudo de al menos

12 horas
< 0,3 ml/kg/h durante mas de

24 hs o anuria por > 12 horas

Inicio de terapia de reemplazo renal (didlisis)
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Tabla 2. Propuesta de definicion de empeoramiento de la funcion renal en el contexto de Insuficiencia Cardiaca cronica (ICC) y aguda (ICA)

IC crénica estable

Aumento de la creatinina sérica > 0,3 mg/dLy > 25% con respecto al valor basal.

Disminucion sostenida en el FGe > 20% en un periodo de 3-6 meses

IC aguda

Aumento en la creatinina sérica = 2 veces el valor basal entre 1-7 dias.

Aumento de la creatinina sérica hasta un valor > 3,5 mg/dL.

Oliguria (< 0,5 ml/kg/h) > 12h a pesar de dosis adecuadas de diuréticos y ausencia de hipotension/hipoperfusion.

FGe: filtrado glomerular estimado.

marcador de dafio tubular. Presenta algunas ven-
tajas con respecto a la creatinina al momento de
evaluar la funcion renal dado que es indepen-
diente de la masa muscular y de la ingesta o
catabolismo de las proteinas, pero sus valores
pueden verse afectados por enfermedad tiroi-
dea, uso de esteroides, tabaquismo e inflama-
cion. Aln no se cuenta con datos suficientes
para interpretar los valores de cistatina C en
pacientes con IC, por ende, sigue siendo un
tema de investigacion (17).

Otros marcadores como N -acetil-p-d-
glucosaminidasa (NAG), molécula de injuria
renal-1 (KIM-1) y la lipocalina asociada a la
gelatinasa de neutrofilos (NGAL) han sido in-
vestigados en varios protocolos. En el sindrome
cardiorrenal, estos tres biomarcadores propor-
cionan informacion valiosa sobre el dafo re-
nal, especialmente en sus etapas mas tempra-
nas. Sin embargo, su especificidad puede verse
afectada por otras condiciones clinicas, y su
interpretacion debe hacerse en conjunto con
otros datos clinicos y de laboratorio. Se nece-
sita mayor estandarizacion en su uso para que
puedan implementarse ampliamente en la prac-
tica clinica (18).

ESTUDIOS POR IMAGENES

La ecografia Doppler renal es el estudio de
primera linea para evaluar el tamafio y la es-
tructura de los rifiones, la ecogenicidad, el flujo
sanguineo renal, la presencia de obstrucciones u
otras patologias que podrian estar contribuyen-
do a la insuficiencia renal. Permite identificar
signos de enfermedad parenquimatosa aguda o
cronica o enfermedad renovascular. Un rifdn
pequeio (menos de 8-9 cm en adultos) es un ha-
llazgo caracteristico de la ERC avanzada. El au-
mento de la ecogenicidad del parénquima renal
(corteza y médula), y el adelgazamiento de la
corteza renal son otros signos de ERC. Normal-

mente, la corteza mide alrededor de 6-10mm.
En la insuficiencia renal crénica avanzada se ob-
serva la pérdida de la distincion entre la corteza
y la médula renal en la ecografia.

En los estudios de ecografia Doppler puede
observarse una disminucion del flujo sangui-
neo renal o un aumento del indice de resisten-
cias (RI) debido a la reduccion del nimero de
vasos funcionales y la presencia de esclerosis
vascular. Un indice de resistencia aumentado
(>0,7) puede indicar dafo crénico en los vasos
renales (19).

EVALUACION DE LA FUNCION CARDIACA

En cuanto al diagnostico de IC es imprescin-
dible contar con la presencia de signos o sinto-
mas sugestivos junto a la evidencia de alteracio-
nes estructurales y/o funcionales determinadas
por disfuncion diastolica o sistdlica con incre-
mento de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo, incluyendo la elevacion de péptidos
natriuréticos. Ver Tabla 3 (16).

BIOMARCADORES

Los biomarcadores como el péptido B
(BNP) y el fragmento aminoterminal del pro-
péptido B (NT-proBNP) representan una parte
fundamental del diagnostico de IC asi como en
la estratificacion de riesgo. Su sensibilidad para
descartar IC oscila entre el 90 y el 99%, es de-
cir que tienen un alto valor predictivo negativo.
En el contexto de SCR sobre todo tipo 1, sus
valores aumentan por la hipoperfusion y con-
gestion renal. Los puntos de corte varian segiin
la edad, funcion renal y obesidad. La presencia
de disfuncion renal incrementa los niveles de
péptidos natriuréticos (punto de corte >200 pg/
mL) debido a disminucion de la depuracion y al
estado proinflamatorio; en este contexto la espe-
cificidad para el diagnostico de IC disminuye.
En el escenario de IC crénica, se toman como
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Tabla 3. Propuesta de definicion de IC descompensada en el contexto de ERC y ERA

Definicion de
IC descompensada

Pardmetros clinicos

Empeoramiento de signos y sintomas de IC en un paciente con IC crénica después de un periodo de
estabilidad clinica que requiere intensificacion del tratamiento.

Progresion de la disnea habitual, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edemas de MMII, ingurgitacion

yugular, crepitantes pulmonares y ascitis, tercer ruido, livideces en MMII.

Pardmetros bioquimicos
saturaciéon venosa central < 65%.

Parametros imagenolégicos

Aumento de BNP > 35 pg./mL y NT-proBNP > 125 pg./mL o CA-125 = 35 U/mL. Acido lactico > 2 mmol/L,

Diametro de la vena cava inferior = 21mm y colapso inspiratorio < 50%, = 3 lineas B en al menos una

zona en ambos hemitérax, presencia de derrame pleural, redistribucion de flujo vascular a vértices en

radiografia de térax, incremento de la relacién E/é > 14 en el ecocardiograma.

BNP: péptido natriurético tipo B; CA-125: antigeno carbohidrato 125; ERA: enfermedad renal aguda; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca:
MMII: miembros inferiores; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido B.

puntos de corte para BNP 35 pg/ml y para NT-
proBNP 125 pg/ml; en el escenario agudo los
puntos de corte son 100 pg/mL para BNP y 300
pg/mL para el NT-proBNP(20). Aunque el BNP
sigue siendo un marcador Util para evaluar la so-
brecarga de volumen y el estrés ventricular, su
utilidad clinica en el SCR tipo 3 es limitada, ya
que el dano renal en si puede afectar los niveles
de BNP sin que necesariamente refleje el grado
de disfuncion cardiaca.

Otra molécula que ha ganado terreno para
el diagndstico de congestion vascular renal
es el antigeno carbohidrato 125 (CA-125), un
marcador de congestion tisular. Corresponde a
una molécula sintetizada por las células serosas
epiteliales en respuesta a la congestion o esti-
mulos inflamatorios. En pacientes con IC sus
niveles estan elevados y correlacionan con la
sobrecarga de volumen. Esto ocurre porque el
CA-125 se produce en respuesta a la distension
del peritoneo y otros tejidos mesoteliales, afec-
tados por la congestion sistémica. En el SCR
tipo 3, donde la disfuncion renal aguda provoca
una sobrecarga de liquidos, el CA-125 también
puede estar elevado.

Su concentracidn se correlaciona con para-
metros clinicos, hemodinamicos y ecocardio-
graficos asociados con la gravedad de la en-
fermedad y se ha demostrado que se relaciona
de forma independiente con la mortalidad o el
reingreso por IC. Se necesitan mas datos para
definir su utilidad en el SCR (21).

El método optimo para evaluar la conges-
tion y descongestion en IC descompensada y
enfermedad renal contintia siendo motivo de
investigacion (22).

ESTUDIOS POR IMAGENES

Los estudios por iméagenes permiten no sélo
valorar el grado de congestion al inicio de la
terapéutica, sino que permiten establecer un se-
guimiento durante el tratamiento descongestivo.

La estimacion de la presion venosa central de
manera no invasiva a través de la medicion del
diametro de la vena cava inferior y su colapso
inspiratorio junto con el analisis de los patrones
de onda Doppler en vena cava inferior, hepatica,
portal e intrarrenales (protocolo VEXUS, Ve-
nous Excess Ultrasound Score) resultan accesi-
bles, pero se requieren mas datos para que sean
considerados como herramientas fundamentales
en el manejo del SCR (23,24).

El ecocardiograma Doppler es un estudio
muy valioso para la evaluacion estructural y
funcional cardiaca.

Permite valorar diametros, espesores, funcion
ventricular diastolica y sistdlica, ademas aporta
informacion valiosa de las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo (V1) a partir de para-
metros como la relacion E/é. Se ha demostrado
que este parametro de funcion diastdlica del VI
tiene buena correlacion con un incremento en
la presion de enclavamiento pulmonar. A tra-
vés de la determinacion de la velocidad pico
de regurgitacion tricuspidea (cuando esta pre-
sente) se puede estimar la presion sistolica de
la arteria pulmonar, que puede incrementarse
en pacientes con IC descompensada y mas atn
con insuficiencia renal (25,26).

La ecografia pulmonar es otra herramienta
util que ha demostrado ser superior a la radiogra-
fia de torax para el diagndstico de congestion vas-
cular pulmonar de origen cardiogénico cuando se
observan tres 0 mas lineas B en mas de dos espa-
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cios intercostales de manera bilateral. La presen-
cia de las mismas tiene una especificidad del 94%
y sensibilidad del 92.4% (27).

OTROS METODOS

En los ultimos afios se han publicado estu-
dios positivos sobre la utilidad de dispositivos
implantables de monitoreo hemodinamico a
nivel de la arteria pulmonar (CARDIOMEMS)
como guia terapéutica en IC. Sin embargo, es-
tos dispositivos no han sido validados en es-
tudios de SCR (28,29). Si juega un rol como
herramienta de gran utilidad la bioimpedancio-
metria eléctrica (BIE), que desde hace varios
afos se utiliza en las unidades de hemodialisis
y dialisis peritoneal. El analisis de la composi-
cion corporal mediante BIE en pacientes con
ERC ha ido ganando terreno, principalmente
por su sencillez, costo, inmediatez, capacidad
de repeticion e inocuidad. La BIE, y en espe-
cial la espectroscopica, mide la composicion
corporal grasa, muscular e hidrica del organis-
mo, a través de la medicion de la resistencia
que se presente al paso de una corriente eléctri-
ca alterna (se emite y recibe en la mufieca y en
el tobillo) (30). La evaluacion ambulatoria del
estado de congestion en pacientes con SCR,
con diferencias minimas entre los operadores,
puede detectar sobrecarga subclinica y apoyar
las decisiones clinicas para intensificar el trata-
miento diurético. En una revision sistematica de
31 estudios (20 cohortes de ICy 11 de ERC) que
utilizaron 10 parametros de sobrecarga de volu-
men por BIE se observo un inicio mas precoz de
terapia de reemplazo renal en aquellos pacientes
con mayor sobrecarga de volumen (31).

PRONGSTICO

La instalacion de un SCR tipo | implica un
riesgo independiente de mortalidad intrahospi-
talaria en los pacientes internados por insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA).

En el estudio de Zhilian Li et al. se observo
una mortalidad de 23,5 % en pacientes con ICA
y SCR tipo 1 diagnosticado a través del score
KDIGO; este score también resulto ser un pre-
dictor superior con respecto a sus antecesores
RIFLE y AKIN (32).

En otro estudio se evidencié una mortali-
dad del 19,2% en pacientes con SCR 1, 9,6%

de requerimiento dialitico y una recuperacion
incompleta de la funcion renal en el 43,4% de
los pacientes internados por ICA (33).

El pronostico parte de un esquema concep-
tual que contempla la preexistencia de entida-
des predisponentes (edad avanzada, diabetes,
tabaquismo, enfermedad vascular previa) que,
actuando sobre el corazon y rindn, tornan mas
vulnerable al paciente a padecer un SCR. Por
otra parte, agentes etiologicos diversos (isque-
mia, necrosis, inflamacion, mecanicos) condu-
cen a injuria miocardica aguda, que a través de
desequilibrio hemodinamico (hipoperfusion
con falla anter6grada y/o congestion sistémi-
ca) inducen falla renal aguda. La magnitud de
esta ultima y su implicancia pronostica puede
ponderarse a través de scores (RIFLE/ AKIN/
KDIGO); todos ellos consideran el ascenso de
la creatinina en determinado intervalo tempo-
ral y la caida del filtrado glomerular.

Siguiendo este razonamiento, el prondstico
del paciente con SCR 1 dependera del estadio
que el score le asigne (magnitud del dafio re-
nal) (34,35).

Dado que el ascenso de la creatinina resulta un
predictor tardio y falible a la hora de prevenir la
instalacion del SCR, se han investigado otros pre-
dictores en el afan de detectar en forma temprana
el compromiso renal, que pueden agruparse de la
siguiente manera: 1 clinicos/ hemodinamicos; 2.
biomarcadores; 3. imagenologicos.

DETERMINANTES PRONOSTICOS CLI-
NICOS / HEMODINAMICOS

La hipotension arterial asociada a shock
cardiogénico tiene indudable valor pronosti-
co y éste se asocia con frecuencia a falla renal
aguda. No obstante, solo un pequefio grupo de
pacientes internados por ICA se encuentran
hipotensos al momento de su internacion, tan
solo el 3% de los pacientes del Registro AD-
HERE tenian presion sistélica menor a 90 mm
Hg en su admision hospitalaria (36).

Existe una falta de correlacion entre el gasto
cardiaco y la respuesta diurética, y la variable
hemodinamica de mejor correlacion con el de-
terioro de la funcion renal ha sido la presion
venosa central (PVC) (37).

En el trabajo clasico de Mullens et al., el
grupo que desarroll6 empeoramiento de la fun-
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cion renal durante la internacion presentd una
PVC mayor con respecto al grupo sin empeo-
ramiento (18 =7 mm Hg vs. 1246 mm Hg, p<
0,001), y una PVC por encima de los 8 mm
Hg en el momento de finalizar el monitoreo in-
vasivo, también se asoci6 a mayor incidencia
de empeoramiento de la funcion renal (51% vs
18%, p < 0,01) (38). La PVC fue también re-
lacionada con deterioro del filtrado glomerular
y definida como un determinante prondstico
independiente de mortalidad en un amplio es-
pectro de cardiopatias (39).

Recientemente, el score MAGGIC, confor-
mado por 13 variables y desarrollado como pre-
dictor de mortalidad en la insuficiencia cardiaca,
fue evaluado para predecir SCR tipo 1 en un gru-
po de pacientes con fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda (FEVI) deteriorada. En el analisis
multivariado, tanto el score, con odds ratio (OR)
3,92, p < 0,001, como la natremia (OR 0,92, p
= 0,003), el NT-proBNP (OR 1,78, p = 0,009),
la troponina (ng/L) (OR 1,28, p =0,044), el uso
de antagonistas mineralocorticoides (OR 0,61, p
=0,019) y la dosis de furosemida (OR 1,03, p =
0,001) fueron todos predictores de SCR tipo 1.
El score MAGGIC con un punto de corte de 27,5
tuvo una sensibilidad de 70% y especificidad de
73% en el objetivo propuesto (40).

En resumen, en el SCR tipo 1, el pronostico
depende de la gravedad del fallo cardiaco y la
repercusion que este tenga en la funcion renal.
Los pacientes con IC aguda grave, especialmente
aquellos con choque cardiogénico, tienen un peor
prondstico. La disfuncion severa del ventriculo
izquierdo o derecho afecta el flujo sanguineo re-
nal y puede acelerar la IRA. El desarrollo de fallo
multiorganico empeora el prondstico. La edad, la
presencia de diabetes mellitus, hipertension arte-
rial, y enfermedad vascular periférica se asocian
a un peor pronostico porque aumentan el riesgo
tanto de IC como de disfuncion renal. Una FEVI
reducida (<40%) es un factor prondstico adver-
so0. Diversos parametros hemodinamicos sefialan
peor pronodstico: un bajo indice cardiaco (<2,2 L/
min/m?), un aumento en la presion capilar pul-
monar (>18 mmHg), la congestion venosa sisté-
mica y el aumento de la resistencia vascular sis-
témica, que refleja vasoconstriccion que reduce
la perfusion renal, especialmente en contexto de
bajo gasto cardiaco.

En el SCR tipo 3, el grado de IRA segun los
criterios de KDIGO es un determinante pro-
nostico clave. La necesidad de dialisis aguda
estd asociada con un peor pronostico, ya que
indica un fallo renal severo y una afectacion
cardiovascular mas grave. La presencia de hi-
perpotasemia, acidosis metabdlica grave o hi-
ponatremia empeora el prondstico, ya que estas
alteraciones afectan la funcion cardiaca (p. ej.,
arritmias) y la estabilidad hemodinamica.

Pacientes con enfermedades renales croni-
cas preexistentes que desarrollan IRA tienen
un peor prondstico que aquellos sin dafo re-
nal previo. Igual que en el SCR tipo 1, la edad
avanzada y la presencia de comorbilidades
como diabetes, hipertension o enfermedad vas-
cular periférica aumentan el riesgo de mortali-
dad. La sobrecarga de volumen que acompana
a la disfuncion renal aguda es un determinante
pronostico importante. Una PVC elevada su-
giere congestion venosa sistémica, que puede
generar congestion renal, disminuir el filtrado
glomerular y contribuir a la disfuncion cardia-
ca, empeorando el prondstico. Los pacientes
con hipertension no controlada que desarrollan
IRA tienen un mayor riesgo de sobrecarga car-
diovascular y un peor pronostico (41-43).

BIOMARCADORES

a) Cardiacos

Existen multiples predictores humorales
asociados al pronostico de la falla cardiaca y
renal. Solo nos referiremos a las troponinas,
troponina I (TI) y troponina T (TT), y a los
péptidos natriuréticos (PN). Tanto la TI como
la TT, asi como los PN, constituyen elementos
diagnoésticos de la ICA, las primeras en el des-
carte de sindrome coronario agudo y los PN en
el algoritmo diagnostico. Adicionalmente los ni-
veles elevados de estas moléculas son marcado-
res de mal prondstico. Su rol en el desarrollo de
SCR tipo 1 es més dificil de determinar, en tanto
la farmacocinética puede alterarse por distintas
condiciones como la anemia, edad, sexo, obesi-
dad y estadio de la falla renal, lo que hace dificil
establecer puntos de corte que discriminen entre
los pacientes con ICA, con y sin SCR (44).

Se ha investigado el uso del BNP maduro
(emBNP) y la relacion NT-proBNP/emBNP,
para conocer si son de utilidad para predecir
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el desarrollo de SCR. El emBNP se elimina a
través de los receptores del péptido natriuréti-
co unidos a la membrana A y C, la neprilisi-
na y una proteasa desconocida, mientras que
NT-proBNP se elimina principalmente a través
de la excrecion renal. En el trabajo de Takaha-
ma H et al, el NT-proBNP no se modifico, el
emBNP disminuy¢ y la relacion NT-proBNP/
embBNP aumento, cuando se compar6 a pa-
cientes con y sin SCR que cursaban ICA. Esta
relacion se anticipd temporalmente y predijo la
caida del filtrado glomerular (45).

Mas recientemente, una relacion NT-proB-
NP urinario/creatinina urinaria aumentada, con
punto de corte de 119,0 pg/nmol, resultdé mas
frecuente en pacientes con ICA que desarro-
llaron SCR 1, con un area bajo la curva ROC
(AUC) de 0,93 (IC 95% 0,87-0,97, p <0,01)(46).

b) Renales

Creatinina

Los niveles séricos de creatinina se utilizan
para estimar el filtrado glomerular y definir la
aparicion de empeoramiento de la funcién re-
nal. Como se menciono previamente, en el SCR
su ascenso es tardio y el calculo del filtrado se
ve influido por la necesidad de pérdida de una
masa critica de nefronas debido a la capacidad
de hiperfiltrado compensatorio de las nefronas
residuales que llevan a subestimar el verdadero
compromiso funcional renal (47).

Es importante destacar que un aumento mo-
derado de la creatinina en el contexto de la tera-
pia de descongestion no implica peor pronosti-
co, en particular si la misma es efectiva y existe
mejoria clinica; en estos pacientes, obedeceria a
la reduccion del volumen intravascular y hemo-
concentracion (pseudo empeoramiento) (48).

CISTATINA

Un estudio multicéntrico demostrd que un in-
cremento de la cistatina en sangre > 0,3 mg/L en
las 48 h posteriores al ingreso de los pacientes por
ICA podia predecir el desarrollo de SCR; su costo
relativo aumentado en comparacion a la creatinina
limita su uso en la practica clinica (49). Segln las
directrices de KDIGO, el uso de cistatina C debe
estar relacionado con la necesidad de confirmar la
presencia de una enfermedad renal cuando la de-
terminacion de creatinina esta sesgada.

SODIO URINARIO

La determinacion del sodio urinario (NaU)
es utilizada al inicio de la terapia de descon-
gestion con diuréticos en el SCR. Contribuye a
mostrar compromiso prerrenal e indemnidad tu-
bular en caso de bajas concentraciones de NaU
y es un indicador de respuesta a los diuréticos
(50). La ausencia de incremento del NaU tiene
valor pronostico, y ha sido vinculado mas a mar-
cadores de injuria tubular renal que de funcion
glomerular. En el SCR el NaU (<20 mEq/L) es
un marcador de mal pronostico que refleja hipo-
perfusion renal, activacion neurohormonal, con-
gestion y posible resistencia a los diuréticos. Por
otro lado, un NaU mas alto (>40 mEq/L) puede
estar asociado con un mejor estado clinico y
respuesta al tratamiento diurético. Es una herra-
mienta de facil acceso en la evaluacion del esta-
do hemodinamico, la congestion y la respuesta
terapéutica, que ayuda a guiar el tratamiento y
evaluar el prondstico en pacientes con sindrome
cardiorrenal (51).

Distintas investigaciones han explorado la
medicion de otros biomarcadores renales que
anticipen el diagnostico del SCR y lo que es
mas importante aun, que su determinacion tem-
prana conduzca al inicio de medidas terapéuti-
cas que puedan cambiar el prondstico adverso
que acarrea. Los mismos estarian presentes en
fases mas tempranas de la injuria renal como
la detencion del ciclo celular o dano tubular,
antes de la pérdida irreversible de la funcion
glomerular (52).

PREDICTORES IMAGENOLOGICOS

El score VEXUS y cambios especificos en el
flujo venoso renal han demostrado en estudios
con baja cantidad de pacientes ser predictores de
desarrollo de IRA y de respuesta a tratamiento
descongestivo en pacientes con SCR tipos 1 y
3(22,53-55).

TRATAMIENTO

Si bien existen guias para el diagndstico y
tratamiento tanto de la disfuncion renal como de
la IC, actualmente no disponemos de un consen-
so que aborde conjuntamente ambas patologias.

Tratamiento farmacologico
El primer escalon terapéutico del SCR es su
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prevencion. El adecuado control metabdlico (he-
moglobina glicosilada y colesterol LDL en obje-
tivo segun corresponda), de la presion arterial, el
bajo consumo de sodio y el cese de toxicos como
el tabaco y el alcohol entre otros, constituyen ele-
mentos claves para evitar su desarrollo.

Los pacientes con IC cronica deben recibir
las drogas que en cada caso (FEVI < 40%, o
> 40%) han demostrado modificar la historia
natural de la enfermedad (56-60). Muchos de
estos agentes (sacubitril valsartan, inhibidores
o antagonistas del sistema renina angiotensina,
antagonistas de los receptores mineralocor-
ticoides, inhibidores del cotransporte sodio-
glucosa tipo 2) pueden generar cambios en
los parametros de funcion renal muchas veces
considerados un empeoramiento de la misma
cuando en realidad se trata de un pseudo em-
peoramiento, que refleja cambios hemodina-
micos intraglomerulares favorables, con ate-
nuacion de la hiperfiltracion (61,62). Por otra
parte, la evidencia sobre sus efectos beneficio-
sos es menor cuanto mas bajo el filtrado glo-
merular, por escasa inclusion de pacientes en
esas condiciones, aun cuando los criterios de
ingreso los permitieran. Dado el potencial ries-
g0 que tienen estas drogas de provocar empeo-
ramiento renal y trastornos hidroelectroliticos
(principalmente hiperkalemia e hiponatremia),
el abordaje de pacientes con IC y disfuncion
renal debe ser interdisciplinario.

La presencia de congestion clinica y/o hemo-
dindmica en pacientes con SCR es la regla. Por
ende, las estrategias de descongestion farmacolo-
gicas 0 mecanicas son la piedra angular del abor-
daje terapéutico del SCR. El objetivo es lograr
una descongestion completa sin comprometer la
presion de perfusion organica manteniendo el tra-
tamiento farmacologico basado en guias.

Los diuréticos de asa de Henle por via endo-
venosa son los farmacos de eleccion para tal fin.
En este sentido, el ensayo DOSE demostr6 que,
en pacientes con uso previo de diuréticos de asa,
la administracion de furosemida endovenosa 2,5
veces la dosis habitual mejor6 rapidamente los
sintomas y la pérdida de peso comparado con
dosis bajas (iguales a las que se recibia previa-
mente) (63). Debido a este hallazgo, las guias de
practica clinica recomiendan en pacientes con-
gestivos iniciar tratamiento endovenoso con fu-

rosemida dos veces la dosis habitual del paciente
para generar una descongestion precoz (64).

El objetivo de la terapia descongestiva far-
macologica es lograr una respuesta diurética,
definida como la capacidad de inducir natriure-
sis o diuresis tras la administracion de diuréticos
de asa. Una muestra de sodio urinario entre 1-2
hs de administrado el farmaco ha demostrado
tener excelente correlacion con la produccion
total de sodio urinario obtenido a las 6 hs, por
lo tanto, la estrategia de obtencion temprana de
sodio urinario (1-2 hs) podria detectar una res-
puesta diurética insuficiente de forma precoz
para poder ajustar el tratamiento.

En este sentido, el documento de consenso
sobre el uso de diuréticos en IC congestiva de
la Sociedad Europea de Cardiologia publicado
en el 2019 considera como respuesta diurética
insuficiente cuando la concentracion de sodio
urinario es < 50 mEq/L luego de 2 hs de inicia-
do el diurético de asa o el volumen urinario es
<100 ml/h a las 6 hs post inicio. Esta definicién
permite un diagnostico precoz y oportuno de la
resistencia diurética (64).

El reciente documento de toma de posicion
de la Sociedad Europea de Cardiologia plantea
un tratamiento mas intensivo, con incremento
de dosis de furosemida o agregado de otros diu-
réticos (ver mas adelante) si no se alcanza a las
2 horas un valor de sodio urinario de 70 mEq/L
o un volumen urinario de 150 mL/h (65).

La pérdida de sensibilidad a diuréticos que
resulta en natriuresis y diuresis insuficientes
para lograr la euvolemia se conoce como resis-
tencia diurética. Se estima que hasta un 30% de
los pacientes con IC pueden desarrollar resis-
tencia diurética. Otras definiciones plantean la
resistencia diurética cuando existe congestion
persistente a pesar de dosis >80 mg/dia de fu-
rosemida y/o falta de excrecion de al menos 90
mmol de sodio dentro de las 72 hs con dosis de
furosemida de 160 mg cada 12 hs (66).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la re-
sistencia diurética puede responder a varios me-
canismos, entre ellos: hipoperfusion renal (bajo
gasto cardiaco o hipovolemia), hipoalbuminemia
(altera la biodisponibilidad de los farmacos), ac-
tivacion neurohormonal (genera mayor reabsor-
cion de sodio) e hipertrofia del tubulo distal.
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Este tltimo mecanismo es uno de los princi-
pales (67). Segtn lo expuesto y a la naturaleza
multifactorial de la resistencia diurética, se reco-
mienda implementar un enfoque terapéutico es-
calonado mediante una combinacion de farma-
cos con accion diurética. Como se demostrd en
un analisis post-hoc de los ensayos CARRESS,
DOSE-AHF y ROSE-AHEF, en los pacientes con
empeoramiento de la funcion renal este aborda-
je combinado y escalonado resulto ser superior
a la administracion aislada de diuréticos de asa
en altas dosis (68).

Dado que como se menciono6 anteriormente,
uno de los principales mecanismos de resisten-
cia diurética esta relacionado con la hipertrofia
del tubulo distal por uso cronico de diuréticos de
asa, el agregado de diuréticos tiazidicos repre-
senta el segundo escalon terapéutico en pacien-
tes que muestran signos de resistencia diurética
por este mecanismo ya que inhiben la absorcion
de sodio y cloro a dicho nivel.

Esta estrategia ha sido evaluada en el estu-
dio CLOROTIC, en que se logré mayor des-
censo de peso inclusive en pacientes con baja
tasa de filtrado glomerular. Hoy en dia podrian
representar la segunda linea farmacologica en
pacientes que presentan una respuesta diurética
insuficiente (69).

Otra opcion farmacologica es la acetazola-
mida, un inhibidor de la anhidrasa carbonica
con accion en el tibulo proximal, que reduce
la reabsorcion de sodio a través del intercam-
biador Na-H generando natriuresis. Ademas,
bloquea la reabsorcion renal de sodio en partes
distales de la nefrona a través de la inhibicion de
la proteina pendrina y tiene propiedades vaso-
dilatadoras renales que mejoran su flujo sangui-
neo. En pacientes con respuesta diurética insufi-
ciente luego de 24 hs de uso de diurético de asa,
la acetazolamida podria representar una tercera
linea terapéutica en el enfoque descongestivo
escalonado propuesto. Se incorpora como diu-
rético también en caso de alcalosis metabolica
significativa. La acetazolamida fue testeada en
el estudio ADVOR, multicéntrico, doble ciego
controlado con placebo, que incluyd pacientes
internados por IC con signos de congestion. El
objetivo primario fue lograr la ausencia de datos
congestivos en los 3 primeros dias tras la alea-
torizacion sin necesidad de incrementar la dosis

de diuréticos de asa. Ello ocurri6 en el 42% del
grupo acetazolamida y el 30% de la rama pla-
cebo (p <0,001). Si bien se trat6 del ensayo cli-
nico mas grande con diuréticos en insuficiencia
cardiaca aguda, no demostré diferencias en la
mortalidad por todas las causas ni en la hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca a los 3
meses (70).

Respecto de los antagonistas de los recep-
tores mineralocorticoides (ARM), en el trata-
miento de la congestion no se ha demostrado
su beneficio atn en dosis elevadas. Su efecto
diurético es modesto y se basa en la modulacion
de la expresion y actividad de los canales de so-
dio y potasio en la nefrona distal, donde solo se
reabsorbe el 3% del sodio filtrado. En el estudio
ATHENA-HF se comparo la utilizacion de espi-
ronolactona en dosis de 100 mg/dia vs 25 mg/dia
en combinacion con furosemida, y no se obtuvie-
ron beneficios en términos de eficacia diurética y
seguridad (71). Hay que destacar que este ensayo
no incluyd pacientes con resistencia diurética.
Sin embargo, los ARM podrian ser de utilidad
para el manejo de la hipokalemia vinculada al uso
de diuréticos. Ademas, son de indicacidn precisa
en la IC cronica con FEVI reducida.

En cuanto a los antagonistas de receptores
de vasopresina (vaptanes) no han demostrado
beneficios clinicamente significativos para ser
recomendados con adecuado nivel de evidencia
en IC congestiva. A pesar de que en algunos es-
tudios mejoraron los signos de congestion, en el
ensayo EVEREST no se demostrd beneficios en
mortalidad, morbilidad ni hospitalizacion por IC a
largo plazo agregados al tratamiento estandar (72).

En los tultimos afios, a partir de los resul-
tados favorables del empleo de gliflozinas en
pacientes con IC cronica en todo el rango de
la FEVI, se llevaron a cabo estudios con estas
drogas en el contexto de la internacion por IC
aguda, fundamentalmente con empagliflozina y
dapaglifiozina. Los estudios iniciales testearon
la eficacia diurética de estas drogas en compara-
cion con placebo. Los mas tardios exploraron el
efecto sobre puntos finales clinicos. Entre ellos
destacan el estudio EMPULSE con empagliflo-
zina y el DICTATE-AHF con dapagliflozina.

El primero demostr6 efecto beneficioso so-
bre un punto final clinico combinado en todo
el rango de la funcion renal por encima de una
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TFG de 20 mL/min/1,73 m2, (73) mientras que
DICTATE-AHF evidencié incremento del vo-
lumen minuto urinario y la natriuresis, con dis-
minucion de la necesidad de uso de furosemida
(74). Un metaanalisis de 16 estudios aleatoriza-
dos entre los que se cuentan los citados, con 15
073 pacientes demostr6 reduccion significativa
de la incidencia de rehospitalizacion por IC,
IRA y niveles de NT-proBNP, sin aumento del
riesgo de eventos adversos, por lo que se suman
como alternativa terapéutica a considerar (75).

Otra estrategia a tener en cuenta para abordar
la congestion persistente es la administracion de
solucion salina hipertonica (SSH) concomitante
a los diuréticos de asa. En comparacion con la
administracion de altas dosis de furosemida en-
dovenosa de forma aislada, el agregado de SSH
ha demostrado una resolucion clinica mas rapi-
da y completa de la congestion, ya que mejora el
fujo sanguineo renal por expansion del volumen
circulante efectivo, con aumento de la presion
hidrostatica a nivel glomerular y peritubular, in-
crementando la natriuresis y protegiendo contra
el deterioro de la funcion renal (76).

Es importante enfatizar que la utilizacion no
protocolizada de farmacos diuréticos puede ge-
nerar efectos adversos tales como hipotension
arterial con la consecuente hipoperfusion renal,
hipovolemia, activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), desbalance
electrolitico y deterioro de la funcion renal. En
los ultimos afios ha comenzado a expresarse la
idea de que una terapéutica diurética muy agre-
siva con los efectos citados puede retrasar la
instauracion del tratamiento con antagonistas
neurohormonales y gliflozinas, que son los que
efectivamente mejoran el pronostico. Por ello
empieza a senalarse que la terapia diurética debe
lograr una descongestion paulatina que permita
introducir el tratamiento primordial (77).

REMOCION MECANICA DE FLUIDOS

Cuando las estrategias farmacologicas fra-
casan, se puede recurrir a una herramienta de
descongestion mecanica como la ultrafiltracion
(UF) con filtros extracorporeos, que a diferencia
de los diuréticos de asa genera la formacion de
filtrado isotdnico, con similar concentracion de
sodio que el plasma sin activacion neurohormo-
nal. En general no se recomiendan tasas de UF

>250 ml/h en particular en aquellos con IC de-
recha o IC con fraccion de eyeccion preservada
que son susceptibles a la extraccion agresiva de
volumen intravascular y a menudo toleran bajas
tasas de UF (50-100 ml/h). La UF se tolera ade-
cuadamente cuando se usan bajas tasas de filtra-
do por periodos mas largos. Los pacientes con
disfuncion renal grave (p. ej., creatinina sérica
> 2,5 mg/dL) pueden beneficiarse de diferentes
formas de dialisis que proporcionen correccion
del medio interno y aclaracion de urea ademas
de la UF para corregir la sobrecarga hidrica. No
existen criterios estindar ampliamente acepta-
dos para iniciar la ultrafiltracion en pacientes
con IC, pero es razonable considerar la ultrafil-
tracion en pacientes sobrecargados de liquido
con resistencia diurética grave a pesar de una
funcion renal adecuada (78).

El uso de ultrafiltraciéon puede provocar
menos activacién neurohormonal que el trata-
miento diurético, lo que conduce a una mayor
sostenibilidad de los efectos beneficiosos. La
reversion de la congestion venosa renal me-
diante ultrafiltracion puede mejorar la respues-
ta a los diuréticos, sobre todo en pacientes con
IC derecha significativa. De todas maneras, es
una técnica invasiva, no exenta de complica-
ciones, costosa y con evidencia cientifica poco
robusta, por lo que no representa una terapéu-
tica de primera linea en el SCR (78). Tanto
en el ensayo CARRESS-HF (80) como en el
AVOID-HF (81) la UF no demostré ningin
beneficio en mortalidad en comparaciéon con
el tratamiento diurético e inclusive se asocio a
mayor tasa de complicaciones.

La dialisis peritoneal (DP) es otra alternativa
de extraccion mecanica de fluidos para pacien-
tes con resistencia diurética e insuficiencia renal
avanzada. Estudios observacionales demuestran
que puede aliviar sintomas y reducir hospitali-
zaciones por IC. En relacion con la hemodialisis
(HD) y la UF que genera grandes cambios de
volumen en poco tiempo, la DP es mejor tolera-
da hemodinamicamente (82).

Para el grupo de expertos de la Acute Disease
Quality Initiative (ADQI), las principales indica-
ciones para la eliminacion mecénica de fluidos en
la insuficiencia cardiaca son las siguientes (83);
Sobrecarga de volumen persistente a pesar de ele-
vadas dosis y combinadas de diuréticos.
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Presencia de efectos adversos graves asociados

Finalmente, la prescripcion de la estrategia

al uso de diuréticos que ameritan su suspension.  mecanica mas adecuada requiere considerar la ur-
Elevada probabilidad de resistencia diurética. gencia de la extraccion de volumen, la situacion

Presencia de sobrecarga de volumen combi-  clinica de cada paciente (mayor o menor necesidad
nada con insuficiencia renal cronica avanzada de remocion de fluido y/o solutos) y la tolerancia
en los que se requieren tanto la eliminaciéon de  hemodinamica a la eliminacion de liquido.

liquidos como de solutos.
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