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Eficiencia diurética inicial como predictor de resistencia a diuréticos
y evolucion clinica en insuficiencia cardiaca aguda descompensada

Initial Diuretic Efficiency as Predictor of Diuretic Resistance and Clinical Outcome in Acute
Decompensated Heart Failure
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RESUMEN

Introduccién: En pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD) la eficiencia diurética (ED) evaluada en
forma precoz podria predecir la respuesta a diuréticos y la evolucién clinica.

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar la asociacién de la ED con la resistencia a diuréticos (RD), la mortalidad cardiovascular
intrahospitalaria, y la mortalidad cardiovascular y las reinternaciones a 60 dias en la ICAD.

Material y métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico que incluyé pacientes internados por ICAD. Recibieron 40 mg de fu-
rosemida dentro de las 2 horas del ingreso y 20 mg cada 8 horas en las primeras 24 horas. El escalamiento diurético posterior
quedo a criterio del investigador segiin un protocolo preestablecido. Se definié la ED como balance hidrico/dosis de furosemida
en las primeras 24 horas y la RD como el requerimiento de infusiéon de furosemida >240 mg/dia en las primeras 72 horas. Se
evaluaron variables clinicas y bioquimicas, y el punto final combinado (PFC) de mortalidad cardiovascular intrahospitalaria,
y mortalidad cardiovascular y reinternaciones por ICAD a 60 dias.

Resultados: Se incluyeron 157 pacientes, mediana de edad de 74 anos, 56 % hombres. La ED fue —-15 mL/mg (rango inter-
cuartilico, RIC, -20 a —-11). Se evidenci6 la RD en el 13 % de los pacientes, el 8 % requirié bloqueo tubular y el 4 % terapia de
reemplazo renal. El1 22 % desarroll6 empeoramiento de la funcion renal. La mortalidad cardiovascular intrahospitalaria fue del
5,7 % y en el seguimiento a 60 dias, del 6 %. Las reinternaciones por ICAD a 60 dias fueron del 12 %. Una peor ED se asocid
al desarrollo de RD (p = 0,013) y los pacientes con ED superior a —-11 mL/mg tuvieron mayor probabilidad de no desarrollar
RD (area bajo la curva, AUC, 0,73; valor predictivo negativo, VPN, 92,5 %). Una peor ED se asoci6 al PFC (p = 0,025), mayor
mortalidad cardiovascular intrahospitalaria (p = 0,003), persistencia de congestion a 48 horas (p = 0,007), mayor dosis de
furosemida a 72 horas (p = 0,001) y empeoramiento de la ICAD en la internacién (p = 0,004).

Conclusién: La ED inicial baja se asoci6 a la RD, la dificultad en la descongestién y una mayor mortalidad cardiovascular in-
trahospitalaria en ICAD. Es un parametro ttil para detectar pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento diurético
intensivo precoz.
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ABSTRACT

Background: In patients with acute decompensated heart failure (ADHF), early evaluation of diuretic efficiency (DE) could
predict diuretic response and clinical outcome.

Objective: The aim of our study was to evaluate the association of DE with diuretic resistance (DR) in-hospital cardiovascular
mortality, and readmission or cardiovascular mortality at 60 days in ADHE.

Methods: We conducted a multicenter and prospective study of patients hospitalized for ADHE. All patients received 40 mg of
furosemide within two hours of admission and 20 mg every 8 hours in the first 24 hours. Subsequent adjustment of diuretic
dose was left to the discretion of the investigator as determined by a pre-established protocol. Diuretic efficiency was defined
as the ratio of net fluid balance and cumulative amount of furosemide within the first 24 hours. Diuretic resistance was de-
fined as requirement of furosemide infusion >240 mg/day during the first 72 hours. The clinical and biochemical variables
were evaluated. The primary outcome was a composite of in-hospital cardiovascular mortality, and cardiovascular mortality
or readmissions for ADHF at 60 days.
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Results: The cohort was made up of 157 patients; median age was 74 years and 56 % were men. Diuretic efficiency was —15 mL/
mg (interquartile range, IQR, —20 to —11). Diuretic resistance was evident in 13 % of patients, 8 % required sequential diuretic
blockade, and 4 % required renal replacement therapy. Worsening renal function occurred in 22 % of patients. Cardiovascular
mortality during hospitalization and at 60 days was 5.7 % and 6 %, respectively. Readmission rate for ADHF at 60 days was
12 %. Worse DE value was associated DR (p = 0.013), while patients in DE quartiles above -11 mL/mg were highly unlikely
to develop DR (AUC 0.73, negative predictive value, NPV, 92.5 %). Worse DE value was associated with the CEP (p = 0.025),
higher in-hospital cardiovascular mortality (p = 0.003), persistent congestion at 48 hours (p = 0.007), higher cumulative dose
of furosemide at 72 hours (p = 0.001) worsening ADHF during hospitalization (p = 0.004).

Conclusion: Low initial DE was associated with DR, persistent congestion, and higher in-hospital cardiovascular mortality in
ADHEF and constitutes a useful parameter to detect those patients who could benefit from early intensive diuretic treatment.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD)
se define usualmente como la aparicién o empeoramien-
to de sintomas o signos de congestién o hipoperfusion
sistémica, que requiere establecer un diagnéstico
precoz y un tratamiento oportuno. (1,2) Los diuréticos
de asa endovenosos constituyen un pilar esencial para
alcanzar la adecuada descongestion y estabilidad clinica
en esta entidad y, a su vez, la respuesta efectiva a estos
farmacos condiciona la evolucién intrahospitalaria y en
la fase vulnerable. (3-5)

La identificacién de pacientes con resistencia a
diuréticos (RD) resulta clinicamente relevante ya que
se asocia con aumento de la mortalidad y mayor riesgo
de reinternacién, aunque en la actualidad no dispo-
nemos de una definicién uniforme de RD durante la
hospitalizacion por ICAD. (6-10) En este sentido, los
pacientes con RD pueden beneficiarse de diferentes es-
trategias de descongestién adicionales a la furosemida
endovenosa, por lo que su deteccién temprana resulta
importante. (11-17)

Clasicamente se ha considerado que el volumen
urinario alcanzado y la dosis absoluta de diuréticos son
variables relacionadas a la respuesta al tratamiento
descongestivo, a la resistencia al tratamiento diurético
y al pronéstico en la evolucién. (6-10) Sin embargo,
estos parametros aislados podrian ser subrogantes
inadecuados de efectividad terapéutica ya que existen
multiples factores confundidores asociados, tales como
el grado de congestién, la gravedad del cuadro clinico
y la subjetividad del médico tratante. (6-10)

La eficiencia diurética (ED), considerada como el
cociente entre el valor alcanzado de volumen urinario
o descenso de peso y la dosis de diuréticos endovenosos
administrada, es un parametro que mostré una clara
asociacion con la respuesta diurética y la evolucion
clinica en pacientes con ICAD. (18-20) De esta forma,
la ED definida como la relacién entre el balance hidrico
neto en las 24 horas iniciales y la dosis de furosemida
administrada, podria ser un parametro objetivo que
permita identificar precozmente a los pacientes con
RD que tendran una evolucién clinica desfavorable, a
fin de implementar estrategias de descongestién mas
efectivas.

El objetivo de este trabajo fue evaluar en pacientes
con ICAD la utilidad de la ED en las 24 horas iniciales
como predictor de RD, de la evoluciéon intrahospitalaria
y de reinternacién por descompensacion o mortalidad
cardiovascular en la fase vulnerable a dos meses.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y objetivo

Estudio clinico prospectivo, multicéntrico y abierto que
incluy6 consecutivamente a pacientes mayores de 18 anos
que se internaron por ICAD en Unidad Coronaria (UCO). Se
definié la ED inicial como la relacién entre el balance hidrico
neto y dosis total de furosemida endovenosa en las primeras
24 horas. Se calculé la ED inicial de los pacientes incluidos, se
evaluaron variables clinicas, bioquimicas y ecocardiograficas
al ingreso y a las 72 horas, y el desarrollo de eventos clinicos
durante la internacién y a 60 dias. Las variables evaluadas
se definen en el Apéndice.

Poblacién

— Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 anos inter-
nados por ICAD en UCO.

— Criterios de exclusién: pacientes que al ingreso presentaban
una creatinina (Cr) >2,5 mg/ dL o diélisis, presién arte-
rial sist6lica menor que 90 mmHg, shock cardiogénico
o séptico, requerimiento de vasopresores o inotropicos,
asistencia respiratoria mecanica (ARM) o embarazo en
curso. Se excluyeron asimismo pacientes que no firmaran
el consentimiento informado o estuvieran enrolados en
otros ensayos clinicos con intervencién farmacoldgica.

Protocolo de tratamiento diurético

La estrategia de tratamiento diurético durante las primeras
72 horas de internaciéon en UCO fue determinada por un
protocolo preestablecido. (Figura 1). Los pacientes recibieron
un bolo inicial de 40 mg de furosemida endovenosa dentro de
las dos horas del ingreso a Emergencias, con previa evacua-
cién de la vejiga. En las primeras 24 horas del ingreso todos
los pacientes recibieron 20 mg de furosemida cada 8 horas
en bolos endovenosos. Tras el primer dia de internacion,
la modificacién de la dosis de furosemida diaria (ascenso o
descenso) se realiz6 cada 24 horas y se evalu6 el grado de
congestion clinica o la diuresis diaria (umbral de balance
hidrico adecuado —2000 ml/dia), de acuerdo con el protocolo
preestablecido y a criterio del médico tratante. El aumento de
dosis del diurético segin el protocolo se realiz6 mediante dosis
crecientes de furosemida endovenosa en infusién continua. El
descenso de dosis de furosemida durante el protocolo incluyé
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Fig. 1. Estrategia de escalona-
miento diurético por protocolo
segun la evaluacion clinica
del médico tratante durante
las primeras 72 horas de la
internacion
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Abreviatura: ICAD: insuficiencia cardiaca aguda descompensada

la posibilidad de rotar la furosemida endovenosa a via oral
ante una respuesta clinica adecuada. Se finalizé el protocolo
diurético a las 72 horas de la inclusion, o previamente en caso
de requerimiento de dosis =240 mg/dia de furosemida, blo-
queo diurético tubular (BT), suero salino hiperténico (SSH),
terapia de reemplazo renal (TRR), inotrépicos, vasopresores,
asistencia respiratoria mecanica (ARM) o ante una complica-
cion clinica relevante a criterio del investigador.

Puntos finales

— Resistencia a diuréticos (RD): requerimiento de furosemi-
da >240 mg/dia en las primeras 72 horas de internacién

— Punto final combinado (PFC): mortalidad cardiovascular
intrahospitalaria, reinternaciones por ICAD a 60 dias o
mortalidad cardiovascular a 60 dias.

— Puntos finales secundarios

— Muerte por causa cardiovascular en internaciéon

— Muerte por causas cardiovasculares a 60 dias

— Reinternaciones por ICAD a 60 dias

— Persistencia de congestion clinica a las 48 horas de la
inclusion

— Dosis total de furosemida requerida a las 72 horas de la
inclusién

— Cambio del peso a las 72 horas de la inclusion

— Empeoramiento de la funcién renal (EFR) a las 72 horas
de la inclusién

— Cambio de concentracion del fragmento aminoterminal
del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) a las
72 horas de la inclusién

— Cambio de la relacién E/e’ y de la presion sistélica de la
arteria pulmonar (PSAP) a las 72 horas de la inclusién

— Requerimiento de BT con mas de un diurético, SSH o
TRR en la internacion

— Empeoramiento de la ICAD durante la internacién

— Requerimiento de inotréopicos 0 ARM durante la internacion

— Dias de internacién en UCO

Analisis estadistico
Las variables continuas se expresaron como media y desvio es-
tandar, o medianay rango intercuartilico (RIC), dependiendo

de su distribucién. Las variables categéricas se expresaron con
frecuencias absolutas y relativas. El andlisis de las variables
continuas se realizé mediante la prueba de Student o de U de
Mann-Whitney segtin su distribucién, y el de las proporciones
por prueba de chi cuadrado o por la prueba exacta de Fisher
dependiendo de la frecuencia de valores esperados. Se analiz6
la asociacién de la ED inicial con los puntos finales, ajustado
por variables predeterminadas: edad, enfermedad renal créni-
ca (ERC), hipoalbuminemia, uso de furosemida ambulatoria,
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) y sepsis.
Asimismo, se evalug la distribucién de los puntos finales segin
los cuartilos de ED inicial calculada. Mediante la confeccién
de una curva ROC se determind la capacidad de la ED para
predecir el desarrollo de la RD, y se evalu6 la sensibilidad y
especificidad del valor limite del cuartil de peor ED (percentilo
25). El error alfa fue del 5 % para establecer la significacién
estadistica. Para el andlisis se utiliz6 el programa SPSS 21.0.

Recoleccion de datos y consideraciones éticas

Se recolectaron variables clinicas, bioquimicas y de image-
nes de relevancia. La inclusién de pacientes comenz6 tras
la aprobacién del Comité de Etica de la Sociedad Argentina
de Cardiologia. Todos los individuos incluidos dieron su
conformidad por escrito mediante consentimiento infor-
mado. Los datos se recolectaron en un formulario disefiado
especificamente en papel, y posteriormente cargados en una
base de datos electrénica Gnica por el investigador principal.
Se respet6 la confidencialidad de los datos segtn la Ley de
Proteccion de Datos Personales y de Derechos del paciente,
con lo que no es posible la identificacion de cada individuo
participante.

RESULTADOS

Se incluyeron 157 pacientes, con una mediana de edad
de 74 anos (RIC 62-83), de los cuales el 56 % eran
hombres. El 36 % (n = 57) presentaban diabetes, el
43 % (n = 68) fibrilaciéon auricular y el 20 % (n = 31)
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ERC. El 27 % (n = 43) eran de etiologia isquémica, el
22 % (n = 35) valvular y el 15 % (n = 24) hipertensiva.
La FEVI era reducida en el 43 % (n = 67), levemente
reducida en el 12 % (n = 19) y preservada en el 45 %
(n = 71). Las restantes caracteristicas basales de la
poblacion se describen en la Tabla 1.

La ED inicial fue -15 mL/mg (RIC —20 a -11) y no
se detectaron diferencias de ED en todo el espectro de
FEVI (p = 0,8) ni entre los diferentes tipos clinicos de
ICAD (p = 0,3). Se evidenci6 RD en el 13 % (n = 20)
de la cohorte, el 8 % (n= 13) requirié BT, 1 paciente

Variable

Abreviaturas: ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina lI<, ARNI: inhibidores duales de neprilisina y receptor
de angiotensina; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda<, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensinas, iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio glucosa 2<, NYHA: New York Heart Association; RIC:

rango intercuartilico

SSHyel4 % (n =6) TRR. El 13 % (n= 20) desarrollé
empeoramiento de la ICAD, el 22 % (n = 35) EFR, el
10 % (n = 16) requiri6 vasopresores o inotrépicos, y el
4% (n = 6) ARM en la internacién. La estadia en UCO
fue de 5 dias (RIC 4-8). La mortalidad cardiovascular
intrahospitalaria fue del 5,7 % (n = 9), la mortalidad
cardiovascular en el seguimiento a 60 dias del 6,4 %
(n = 10) y las reinternaciones por ICAD a 60 dias del
12 % (n= 19).

Una peor ED predijo el desarrollo de RD (OR 1,072;
1IC 95 % 1,015-1,130; p= 0,013), y se asoci6 con una ten-

Tabla 1. Caracteristicas basales
de la poblaciéon
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dencia a mayor usode BT (p = 0,07) y TRR (p = 0,06)
ajustado por variables predeterminadas (edad, ERC,
hipoalbuminemia, uso de furosemida ambulatoria
FEVI y sepsis). (Figura 2) La distribucién de puntos
finales por cuartiles de ED se describe en la Tabla 2.
Mediante el analisis de la curva ROC se evidenci6 que
los pacientes con ED mejor que —-11 mL/mg tienen alta
probabilidad de no desarrollar RD, con un AUC 0,73 (IC
del 95 % 0,59-0,87; p= 0,001), sensibilidad del 60 %,
especificidad del 80 %, valor predictivo negativo del
92,5 % y valor predictivo positivo del 30 %. (Figura 3)

Una peor ED se asocié al PFC, principalmente
debido a una mayor mortalidad cardiovascular intra-
hospitalaria (OR 1,20; IC 95 % 1,06-1,36; p= 0,003),
sin diferencias significativas en la tasa de mortalidad
cardiovascular o reinternaciones por ICAD en el segui-
miento a 60 dias.

Una peor ED se asoci6 con persistencia de con-
gestién a las 48 horas (OR 1,10; IC 95 % 1,03-1,18;
p = 0,007), mayor dosis de furosemida total admi-
nistrada a 72 horas (p=0,001), menor descenso de
peso a 72 horas (p=0,0001) y empeoramiento de la
ICAD durante la internacién (OR 1,11; IC 95 % 1,03-
2; p = 0,006). De igual modo, una peor ED se asoci6
con una tendencia a menor porcentaje de descenso de
NT-proBNP a las 72 horas de la inclusién (p = 0,09),
sin diferencias en la reducciéon de la relacion E/e’ y la
PSAP Los pacientes con peor ED presentaron mayor
indicacion de vasopresores (OR 1,18; IC 95 % 1,04-
1,33; p = 0,008) y mayor indicacién de inotrépicos, no
significativa (OR 1,05; IC 95 % 0,98-1,13; p = 0,12) en
la internacién, sin diferencias en la tasa de EFR, ARM
y en los dias de internaciéon en UCO. (Figura 2)

Los pacientes en el peor cuartil de ED (menor que
-11 mL/mg) tuvieron mayor RD, peor pronéstico en la
internacién, menor eficacia en la descongestion, y ma-

yor complejidad en la estrategia diurética comparados
con los pacientes en cuartiles con mejor ED. (Tabla 2)

DISCUSION

En el presente estudio la ED medida en las primeras
24 horas demostré ser una herramienta ttil para eva-
luar la capacidad de respuesta diurética a la furosemida
enlaICAD, y detectar a aquellos pacientes con RD que
presentaran menor descongestion clinica y requeriran
mayor dosis de furosemida en las primeras 72 horas.
Asimismo, la ED inicial permiti6 predecir el desarrollo
de eventos durante toda la internacién, principalmente
el empeoramiento de la ICAD, el uso de vasoactivos y
la mortalidad intrahospitalaria.

La discriminacién de eventos por cuartilos de ED en
nuestra poblacién mostré que un valor de ED mejor que
—-11 mL/mg se asoci6 a baja probabilidad de desarrollar
RD, y que los pacientes en el cuartilo con peores valores
tuvieron méas complicaciones y requirieron un trata-
miento diurético de mayor intensidad. El calculo de la
ED en las primeras 24 horas de la internacién puede
ser de utilidad en la practica diaria a fin de detectar
a aquellos pacientes que podrian desarrollar RD con
peor pronoéstico, que se beneficiarian de un tratamiento
diurético mas agresivo y que mejoraria su evolucién
clinica. Esta posible aplicacion clinica debera compro-
barse mediante estudios prospectivos aleatorizados.

Si bien existe evidencia que sostiene que el volumen
urinario es un parametro suficiente para valorar la
respuesta al tratamiento diurético, (6-10) debe tener-
se en cuenta que depende de la dosis de furosemida
administrada, el ingreso de liquidos y la gravedad de
la congestion. También se ha descripto que la dosis
total de furosemida administrada predice la evolucién
clinica durante la internacién, (6-10) aunque esto no

Fig. 2. Resumen grafico: pro-
tocolo diurético utilizado y
resultados del estudio
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Abreviaturas: CV: cardiovascular; ED: eficiencia diurética; EV: endovenoso; ICAD: insuficiencia cardiaca aguda des-
compensada; NS: no significativo; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar
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Tabla 2. Distribucion de puntos finales por cuartiles de eficiencia diurética inicial

ED Cuartilo 1 ED Cuartilo 2 ED Cuartilo 3 ED Cuartilo 4
(>-20 mL/mg) (-20 a -15,1 mL/mg) (-15 a -11 mL/mg) (< -11 mL/mg)
N = 46 N =39 N =35 N =37
PFC, n (%) 8(17,4) 7(18,4) 6(17) 14 (38)*
Mortalidad CV intrahospitalaria, n(%) 0 (0) 3(7,7) 0 (0) 6(16,2)*
Mortalidad CV en el seguimiento a 60 dias, n(%) 5(10,9) 1(2,9) 12,9 3(9,7)
Reinternaciones por ICAD en el seguimiento a 5(10,9) 3(7,9) 5(14,3) 6(16,2)
60 dias, n (%)
Resistencia a diuréticos
(furosemida =240 mg/dia), n (%) 2 (4,3) 2(5,1) 5(14,3) 11(29,7)*
Persistencia de congestion
alas 48 h, n (%) 3(7) 3(7) 4(11) 13 (35)*

Dosis total de furosemida a las 72 h (mg),

mediana (RIC)

176 (60-1120)

206 (60-1740)

275 (60-1740)

524 (60-3000)*

Descenso de peso a las 72 h (kg) -5(-7a-3) -4 (-5a-2) -3(-5a-2) -3 (-4 a-2)*
Bloqueo diurético tubular, n (%) 2 (4,3) 3(7,7) 1(3) 7 (19)*
Suero salino hiperténico, n (%) 0 (0) 0(0 0 (0) 1(2,7)
Terapia de reemplazo renal, n (%) 1(2,2) 0(0) 1(3) 4(11)*
Empeoramiento de ICAD, n (%) 2 (4,3) 5(12,8) 3(8,6) 10 (27)*
Reduccion porcentual de NT-proBNP (%), 56 (73-36) 53 (62-31) 49 (70-40) 41 (61-7)*
mediana (RIC)

Internacién en UCO (dias), mediana (RIC) 6,3 (2-21) 7.3 (2-24) 6 (3-23) 10,6 (3-86)*

Abreviaturas: CV: cardiovascular; ED: eficiencia diurética; ICAD: insuficiencia cardiaca aguda descompensada; PFC: punto final combinado: mortalidad CV
intrahospitalaria, mortalidad CV en el seguimiento a 60 dias y reinternaciones por IC); RIC: rango intercuartilico ~UCO: Unidad Coronaria

El cuartilo 1 es el de mejor ED y el cuartilo 4 es el de peor ED

* Valor de p < 0,05 entre el cuartil 4y el resto de la cohorte

Curva ROC Fig. 3.. Capacidad discrimina-
14 tiva de la eficiencia diurética
para predecir el desarrollo de
resistencia a diuréticos segun el
analisis de la curva ROC
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esta exento del sesgo generado por la gravedad clinica
de la ICAD y el criterio del médico tratante. De esta
manera, el volumen urinario aislado o la dosis absoluta
del diurético no resultarian parametros completamen-
te adecuados para predecir la capacidad de respuesta
intrinseca del paciente al tratamiento diurético. En
la actualidad, la natriuresis medida tras una dosis
de furosemida se ha postulado como un parametro
de gran utilidad para la valoracién de la respuesta a
diuréticos, lo que permite optimizar el tratamiento en
forma dinamica, aunque requiere su medicion seriada y
podria no estar disponible en todos los centros. (21-28)

Hemos excluido en nuestra cohorte a pacientes de
mayor gravedad clinica, tales como con Cr >2,5 mg %,
shock cardiogénico o séptico y ARM, en quienes existen
multiples factores que pueden interferir en la respuesta
diurética y la evolucion clinica, por lo que requieren
dosis superiores de diuréticos. De esta forma, nuestro
estudio ha demostrado que la ED inicial baja se asocia a
eventos adversos atn en pacientes con ICAD de menor
gravedad clinica. Pese a que la ERC, la hipoalbumi-
nemia y el uso previo de furosemida oral son factores
asociados ala RD, (6-10) la ED inicial permanece como
un predictor independiente de RD y mortalidad intra-
hospitalaria tras el ajuste por dichas variables.

Experiencias previas demostraron que la ED se
asocia con el riesgo de reinternaciones por ICAD y
mortalidad en el seguimiento a 60 dias tras el alta de
una internacién por ICAD, periodo en el cual el riesgo
de eventos clinicos es mayor. (18-20) En la presente
cohorte, esta asociacién no se pudo demostrar, posi-
blemente debido a la baja tasa de eventos en la etapa
vulnerable, si se tiene en cuenta que se excluyeron
por protocolo los pacientes de mayor gravedad clinica

En el presente andlisis no se encontré asociacion
entre la ED inicial y el desarrollo de EFR, definido
por el aumento de la Cr sérica o la caida del filtrado
glomerular calculado. Este hallazgo puede deberse a
que el EFR incluy6 tanto a pacientes con congestion
persistente pese a dosis crecientes de diurético y mal
pronéstico (verdadero EFR o injuria renal aguda) como
a aquellos con mejoria clinica durante el tratamiento
diurético y buena evolucién (pseudo EFR). (29-35)
Por otra parte, la respuesta diurética o la ED no estan
determinadas solo por la funcién renal, ya que también
dependen de la funcién ventricular izquierda y derecha,
del estado de la volemia y de los mltiples factores que
influyen en la farmacocinética y farmacodinamia de los
diuréticos en ICAD. (1-5)

En nuestro estudio se evidenci6 que los pacientes
con mejor ED presentaron una mayor reduccion del N'T-
proBNP en las primeras 72 horas de internaciéon, lo cual
es consistente con multiples analisis que demuestran
su disminucién durante el tratamiento descongestivo
y que esto se relaciona con un mejor pronéstico en la
internacién y durante la etapa vulnerable. (1,2,36,37)
Sin embargo, hasta el presente no existe evidencia que
sustente la guia terapéutica mediante el dosaje seriado
de este biomarcador. (1,2,36,37)

En esta cohorte no existié asociacién entre la ED
y la mejoria en la medicién dinamica del cociente
E/e’, la PSAP y el diametro de la vena cava inferior
por ecocardiografia, pese a que existe evidencia que
demuestra su efectividad para detectar congestion
residual y optimizar el tratamiento diurético. (38-41)

Se pueden mencionar algunas limitaciones del
presente estudio, como, por ejemplo, que no se ha
podido medir la presién intraabdominal o la presién
venosa central en los pacientes incluidos, las cuales
son variables relacionadas al desarrollo de RD. (6-10)
Asimismo, no se examiné la presencia de cometas
pulmonares durante la evaluacion periédica de la con-
gestion, pese a tratarse de una herramienta de probada
utilidad en el diagnéstico y manejo terapéutico de la
congestion. (42,43) Actualmente no disponemos del
seguimiento a mas largo plazo, en el que podria haber
una asociacién de la ED inicial con eventos clinicos
como se demostré en experiencias previas. (18-20)

CONCLUSION

En pacientes internados por ICAD, una ED inicial baja se
asoci6 al desarrollo de RD, persistencia de congestién, uso
de mayor dosis de furosemida y a mayor mortalidad cardio-
vascular intrahospitalaria. La ED es un parametro util para
detectar pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento
diurético intensivo temprano que permita alcanzar una mejor
evolucion clinica.
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APENDICE

1. Definiciones operativas de las variables

- Insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD): sindrome clinico caracterizado por la aparicién
o empeoramiento de sintomas y signos de congestion tisular, asociados a elevacién de las presiones de llenado
intracardiacas. (1,2) Se considerara ICAD a la presencia de un signo (rales crepitantes pulmonares, edema
agudo de pulmoén, tercer ruido auscultable, presion venosa central >16 cm de agua, ingurgitaciéon yugular,
reflujo hepatoyugular, edemas periféricos, hepatomegalia) y un sintoma (ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
disnea CF NYHA III-IV) de congestion clasicos. No se consideraron criterios ecocardiograficos ni bioquimicos
para el diagnoéstico de ICA.

— Empeoramiento de ICAD: aumento de la severidad de los signos y sintomas de congestién en pacientes
internados por ICAD y bajo tratamiento diurético, con requerimiento de aumento de la dosis de diurético
previamente administrada. (1,2)

— Shock cardiogénico: sindrome de hipoperfusion tisular (frialdad de miembros inferiores, deterioro del sen-
sorio, oliguria <0,5 ml/kg/min, lactato >2 meq/l) e hipotensién arterial (presién arterial sist6lica <90 mmHg
basal o caida de mas de 40 mmHg con respecto a la basal) secundario a disminucién del volumen minuto
cardiaco (IC <2,2 1/min/m? y presiéon wedge >18 mmHg, medidos por catéter de Swan Ganz), y que requiere
tratamiento con inotrépicos. (1,2)

— Empeoramiento de la funcién renal: segin clasificacion AKIN, se la define como aumento de creatinina
sérica mayor o igual a 0,3 mg%, o descenso del Clearance de Creatinina més del 25 % con respecto al basal
mediante formula CKD-EPI. (29-35)

— Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): conjunto de manifestaciones clinicas que se
derivan de la cascada inflamatoria sistémica. Debe existir al menos 2 de los siguientes 4: temperatura corporal
>38 °C 0 <36 °C, frecuencia cardiaca >90 lpm, frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o una
PCO, <32 mmHg, y leucocitos en sangre >12 000 células/cm? o <4000 células/cm?. (44)

— Sepsis: presencia de SIRS en el contexto de una infeccién. (44)

— Shock séptico: signos de hipoperfusién sistémica e hipotension arterial (presion arterial sistélica <90 mmHg
o caida de més de 40 mmHg con respecto a la basal) pese a la reanimacién adecuada con fluidos y que requiere
tratamiento con farmacos vasopresores (noradrenalina, adrenalina, vasopresina), en contexto de sepsis. (44)

— Bloqueo tubular: uso concomitante de furosemida mas uno o mas diuréticos (tiazidas o antagonistas de los
mineralocorticoides). Las dosis consideradas diuréticas son espironolactona 50 mg/dia, eplerenona 50 mg/dia
o hidroclorotiazida 50 mg/dia, o mayores. (1,2)

— Suero salino hiperténico: solucion fisiolégica a concentracion superior al 0,9 %, estandarizada entre 3 %
y 7,5 % infundida por via EV en 60 minutos. (1,2)

— Terapia de reemplazo renal: didlisis, ultrafiltracién y hemodiafiltracién. (1,2)

— Cociente E/e’: cociente entre la velocidad maxima de la onda E medida en el flujo de llenado transmitral (en
apical 4 camaras, modo B) y la velocidad maxima de la onda e’ promedio (promedio entre e’ septal y lateral
medidas con la técnica de Doppler tisular, en apical 4 cAmaras, modo B). En pacientes con fibrilacién auricu-
lar (FA) se sugiere realizar tres mediciones y promediar el resultado. Se considerara que existe aumento de
presiones de llenado una relacién E/e’ promedio >14 en pacientes con ritmo sinusal y >11 en pacientes con
FA. (38-41)

— PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar estimada mediante la sumatoria del gradiente trictispide y la
presion de la auricula derecha (estimada mediante la valoracién de la colapsabilidad de la vena cava inferior).
Se considera PSAP elevada si es >36 mmHg. (38-41)



