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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) y el fracaso renal agudo (FRA)
son dos entidades muy prevalentes en nuestro medio, e in-
ciden de manera directa y sinérgicamente en la morbimor-
talidad de nuestros pacientes. Cuando es oligoanurico, el
FRA suele conducir a la sobrecarga hidrica, representando
esta el nucleo precipitante del mecanismo de descompen-
sacion aguda de la IC, y esta asociada con el agravamiento
de los sintomas, la hospitalizacion y la muerte. Determinar
el balance hidrico en la IC puede ser complejo y depende,
en gran medida, de la fisiopatologia subyacente. Los nue-
vos biomarcadores y las nuevas tecnologias estan demos-
trando ser Utiles para la deteccion e identificacion de ries-
go de IC descompensada aguda que puede permitir una
pronta intervencion y reversion del FRA que se traduzca en
mejores resultados clinicos.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Sobrecarga hidrica.
Fracaso renal agudo. Biomarcadores. Mortalidad cardiovascular.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardfaca (IC) y el fracaso renal agudo (FRA)
son comunes y asocian gran consumo de recursos de salud,
asi como una morbimortalidad considerable'. En esta revi-
sion, se intenta proporcionar una vision general de la fisiopa-
tologia de la acumulacion de fluidos enfocada a la IC y al
FRA, asi como la importancia de la evaluacion del balance
hidrico en estos sindromes y correlacion con los resultados.
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Water overload as a biomarker for heart failure and acute
renal failure

ABSTRACT

Heart failure (HF) and acute renal failure (ARF) are two very
prevalent entities in our environment which impact directly
and synergistically in the morbidity and mortality of our pa-
tients. ARF, when oligoanuric, often leads to water overload.
It represents the precipitating core of the mechanism of
acute decompensation of the HF and is associated with the
worsening of symptoms, hospitalisation and death. Deter-
mining the water balance in HF can be complex and de-
pends, largely, on the underlying pathophysiology. New bio-
markers and new technologies are proving to be useful for
the detection and identification of risk of acutely decompen-
sated HF that may allow early intervention and reversal of
the ARF that translates into better clinical outcomes.

Keywords: Heart failure. Water overload. Acute renal
failure. Biomarker. Cardiovascular mortality.

En la IC la sobrecarga de fluidos, definida como un balance
positivo acumulado o una redistribucidon aguda de liquidos,
representa el nticleo precipitante del mecanismo de descom-
pensacion aguda y estd asociada con el agravamiento de los
sintomas, la hospitalizacion y la muerte. Determinar el balan-
ce hidrico en la IC puede ser complejo, y depende, en gran
medida, de la fisiopatologia subyacente; sin embargo, ademas
del balance simple (entradas menos salidas), los nuevos bio-
marcadores (péptido natriurético tipo B) y las nuevas tecno-
logfas (impedancia) estan demostrando ser atiles para la de-
teccion e identificacion de riesgo de IC descompensada
aguda que puede permitir una pronta intervencion que se tra-
duzca en mejores resultados clinicos. Datos recientes han
mostrado la importancia del balance hidrico tanto en adultos
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como en pacientes pediatricos con FRA. En general, un ba-
lance positivo augura mayor morbilidad y un mayor riesgo de
peor resultado clinico. Asi, el balance hidrico debe recono-
cerse como un biomarcador potencialmente modificable y de-
terminante del resultado clinico en estos pacientes.

Hasta la fecha, el impacto del balance hidrico en ambos sin-
dromes (mas atin en el FRA) ha sido infrautilizado a pesar de
no requerir aparataje, ser reproducible y barato. Hay muy po-
cos datos especificamente sobre balance hidrico en el sindro-
me cardiorrenal, donde una cardiopatia aguda/cronica puede
contribuir directamente en el empeoramiento agudo/cronico
de la funcion renal, siendo probable que exacerbe la homeos-
tasis hidrica®®.

INSUFICIENCIA CARDIACA
Epidemiologia

La IC aguda es un creciente problema de salud ptiblica. Mas
de 5 millones de adultos en Estados Unidos y otros 10 millo-
nes en Europa tienen un diagnostico de IC**. La incidencia de
IC aumenta marcadamente en la edad avanzada, superando
los 8-15 por cada 1000 habitantes en personas = 65 afos. La
IC esta cominmente asociada con enfermedad coronaria pre-
existente, hipertension y diabetes mellitus, y en la actualidad
representa el motivo mas frecuente de hospitalizacion (apro-
ximadamente el 20 % de todos los ingresos) entre los pacien-
tes de = 65 afios®. Por otra parte, las tasas de hospitalizacion
y readmision por IC continlan aumentando, contribuyendo a
una carga econdmica proyectada de casi 35 millones de dola-
res solo en Estados Unidos*’. La mortalidad hospitalaria por
IC aguda oscila entre el 4 y el 8 %'""*; sin embargo, en los su-
pervivientes al alta hospitalaria, las tasas de mortalidad son
de un 8-15 % a los 3 meses'™'“". A los 3 meses tras una hos-
pitalizacion inicial, las tasas estimadas de reingreso varian
entre 30 y 38 %'*'*'*. En resumen, mientras el prondstico de
la IC ha mejorado con los avances terapéuticos, la mortalidad
atribuible sigue siendo alta, y el niimero absoluto de muertes
debidas a IC sigue aumentando".

Fisiopatologia

Numerosos factores interactian y contribuyen a la fisiopa-
tologia de la IC aguda. El aciimulo de liquido es quizas uno
de los mecanismos mas importantes en la IC aguda
descompensada (ICAD), contribuyendo directamente a em-
peorar los sintomas clinicos de ICAD que culminan en hos-
pitalizacion'®. La IC es un trastorno progresivo que se pro-
duce en respuesta a un desencadenante agudo o crdénico
(infarto de miocardio, sobrecarga de presion/volumen del
ventriculo izquierdo [VI], miocardiopatia familiar) que
dana el masculo cardiaco. Esto se traduce en pérdida de
miocitos cardiacos funcionantes y/o en interrupcion de la
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contractilidad miocardica normal”. Esta disminucion en la
funcion de bomba representa el comiin denominador en la
fisiopatologia de la IC. Como respuesta, se activan una se-
rie de mecanismos de compensacidn que modulan y/o res-
tauran temporalmente la funcidn ventricular izquierda, pero
con el tiempo se convierten en maladaptativas. Estos cam-
bios maladaptativos contribuyen al acimulo de fluidos y a
los sintomas clinicos.

El aumento de la presion telediastolica, la dilatacion VIy la
hipoperfusion relativa d6rgano-terminal activan el sistema
nervioso simpatico (SNS), el eje renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) y estimulan la liberacion no osmdtica de ar-
ginina vasopresina. Estos contribuyen directamente y/o em-
peoran la acumulacidn de liquido preexistente por la avida
retencion de sodio y el deterioro de la excrecidon de agua li-
bre para preservar el gasto cardiaco.

La sobrecarga de presion/volumen telediastdlica contribuye
a la hipoperfusidon coronaria e isquemia subendocardica.
Ademas, se ha observado un aumento de la expresion de ci-
toquinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral) en pa-
cientes con IC. Juntos, estos mecanismos compensatorios
contribuyen al remodelado VI, dilatacion miocardica, regur-
gitacion valvular y finalmente deterioro de la funciéon VI.
Estos mecanismos también predisponen al FRA y pueden
conducir a la insuficiencia renal cronica.

La disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) es
un importante factor de agravamiento en la IC, reduciendo
mas la capacidad del paciente para administrar la homeos-
tasis de los fluidos, disminuyendo la capacidad de respues-
ta a las terapias claves (diuréticos de asa) y contribuyendo
a la acumulacion de fluidos. Los mecanismos de IC men-
cionados se describen mas cominmente en pacientes con IC
cronica que presentan una descompensacion aguda, donde
la acumulacioén de fluido puede haberse producido de for-
ma mas gradual. Estos pacientes probablemente ya presen-
tan un balance positivo de fluidos. Recientemente, ha sido
descrito un subtipo adicional de IC aguda, denominado in-
suficiencia vascular aguda®?'. La fisiopatologia subyacente
a la insuficiencia vascular aguda se caracteriza por hiper-
tension arterial aguda, aumento de las resistencias vascula-
res sistémicas e impedancia ao6rtica. La acumulacion de li-
quidos en esta circunstancia es mas aguda y puede ser mas
el resultado de la redistribucion de liquidos de la circulacion
periférica a la circulacion pulmonar, manifestaindose como
edema pulmonar agudo®?'. Estos pacientes pueden, o no,
presentar un balance positivo. La acumulacion de fluido, de-
finido tanto como un balance hidrico positivo como una re-
distribucion aguda de liquido, representa un mecanismo
fundamental de descompensacion en la IC que conduce a la
hospitalizacidon. El manejo de pacientes con IC requiere el
reconocimiento de la importancia del equilibrio hidrico
como un biomarcador de la gravedad de la enfermedad y de
su progresion.
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Acumulacion de fluidos en la insuficiencia cardiaca

Puede ser detectada y monitorizada en pacientes con IC por
distintos métodos, incluidos la exploracion fisica, los biomar-
cadores y las nuevas tecnologfas, muchas de las cuales corre-
lacionan con la clinica de descompensacion. En la tabla 1 se
muestra un resumen de los sintomas y signos clinicos de acu-
mulacion de liquido en pacientes con IC. Estos pueden incluir
historia de fatiga, disnea, ortopnea, disnea paroxistica noctur-
na y aumento de peso. Sin embargo, los cambios en el peso
corporal por s solos son un predictor relativamente poco sen-
sible de acumulacion de fluido y posterior descompensacion
aguda. El examen fisico, cualquier evidencia de estertores
pulmonares, distension venosa yugular, tercer ruido cardiaco
(S3), derrame pleural, ascitis, edema periférico y congestion
venosa pulmonar en la radiografia de torax sugieren clinica-
mente importante acumulacion de fluido o redistribucion. En
una revision sistematica de pacientes que acuden a Urgencias
con disnea, Wang et al.” encuentran cinco factores clinicos
que aumentaron la probabilidad de ICAD: la historia previa
de IC, los sintomas de disnea paroxistica nocturna, un tercer
ruido cardfaco, la congestion venosa en la radiografia de to-
rax y evidencia de fibrilacion auricular en el electrocardio-
grama. Mientras que estas caracteristicas clinicas implican
acumulacion de fluido, el calculo del balance hidrico en pa-
cientes con ICAD en el momento de presentacion puede ser
dificil, y en pacientes ambulatorios dicha informacién no esta
disponible. Por tanto, puede aceptarse el balance hidrico
como biomarcador de gravedad de la IC y de respuesta al tra-
tamiento en pacientes hospitalizados.

Varios biomarcadores, especificamente el péptido natriuréti-
co atrial y el tipo B (BNP, NT-proBNP)*, han demostrado te-
ner valor para el diagndstico, la estratificacion de riesgo y la
deteccidon temprana de descompensacidon aguda, asi como
para guiar o ajustar el tratamiento de la IC mediante medicio-
nes seriadas®. Los niveles plasméaticos de péptidos natriuréti-
cos correlacionan positivamente con la presion y el volumen
telediastdlico de VI (que es inversamente proporcional a la
funcidn sistdlica VI) y con los resultados clinicos. En una re-
vision sistematica de 19 estudios de pacientes con IC utili-
zando el BNP para estimar el riesgo de eventos de IC o muer-
te, Doust et al.* encuentran que cada aumento de 100 pg/ml
en el BNP se asocid con un correspondiente aumento del 35 %
en riesgo relativo de muerte. Estos biomarcadores son una
promesa significativa para mejorar los resultados clinicos en
comparacion con el ajuste de la terapia segin los hallazgos
clinicos solamente®. En un pequeio ensayo clinico aleatori-
zado de 69 pacientes con deterioro de la funcidn sistolica VI,
el tratamiento de la IC guiado por mediciones seriadas de
BNP, en comparacidon con un algoritmo clinico rigurosamen-
te aplicado, se asocid con una tasa significativamente menor
de eventos de IC y muerte®. Algunos ensayos clinicos han
mostrado que el manejo de la IC guiado por BNP se asoci6
con evaluaciones médicas mas frecuentes, ajuste mas fre-
cuente del tratamiento y reduccion de hospitalizaciones, en

4

particular en los pacientes menores de 75 afios”*. Por alti-
mo, en una cohorte de 182 pacientes consecutivos ingresados
con ICAD, Bettencourt et al.* estratificaron a los pacientes
en tres grupos basandose en los cambios relativos en los va-
lores de NT-proBNP en el momento del ingreso y del alta (=
30 % disminucion; ningin cambio significativo; = 30 % au-
mento). En el analisis multivariado, la evidencia clinica de
sobrecarga de fluido y los cambios en NT-proBNP fueron los
Gnicos factores independientemente asociados con la muerte
o rehospitalizacion a lo largo de los siguientes 6 meses.

La medicion del BNP esta jugando cada vez mas un papel co-
adyuvante importante para el diagnodstico, la identificacion
de riesgo y el seguimiento del tratamiento en pacientes con
IC; sin embargo, los valores de BNP seran probablemente es-
pecificos del contexto y requieren individualizacion debido a
la variabilidad intersujeto. Se requieren mas estudios para
ampliar nuestra comprension del papel del BNP en la IC.

Recientemente, se han desarrollado nuevas tecnologias, ta-
les como dispositivos implantables e impedancia cardiaca
no invasiva, para supervisar mejor el balance hidrico, la re-
distribucion de liquidos y detectar precozmente la acumu-
lacion de fluidos en pacientes con IC, para orientar el tra-
tamiento y reducir las hospitalizaciones. En un estudio
prospectivo piloto de 32 pacientes con IC cronica, Adam-
son et al.® implantaron un marcapasos unicameral en el
ventriculo derecho (VD) como si de un monitor hemodina-
mico continuo se tratase con el fin de correlacionar si los
cambios en la hemodindmica del VD pueden guiar la tera-
pia de la IC y predecir el deterioro clinico. El aumento de
presiones medido por el dispositivo predijo episodios de
ICAD aproximadamente 4 dias antes del evento*'. Mas con-
cretamente, durante 36 eventos de sobrecarga de volumen,
las presiones sistdlicas del VD aumentaron un 25 % (p <
0,05) y el ritmo cardfaco un 11 % (p < 0,05) en compara-
cidn con los basales. En 33 pacientes clase I y IV de la
New York Heart Association (NYHA), Yu et al.** implan-
taron un marcapasos capaz de medir la impedancia intrato-
racica como complemento diagndstico para detectar la acu-
mulaciéon de fluidos pulmonares. Los pacientes fueron
monitorizados seriadamente y, durante los ingresos, se re-
gistraron el estado hidrico y la presion de enclavamiento
de la arteria pulmonar. En 10 pacientes que requirieron in-
greso por sobrecarga de liquidos, la impedancia intratora-
cica demostr6 reducir un 12 %, sobre un promedio de 18
dfas previos, la descompensacion aguda y hospitalizacion.
Este cambio en la impedancia correlaciona inversamente
con la presidon de enclavamiento de la arteria pulmonar y
el balance liquido®. En un estudio observacional prospec-
tivo de 212 pacientes con IC crdnica estable, Packer et al.*”
realizaron una evaluacion clinica seriada y una impedancia
cardiaca ciega para obtener marcadores de acumulacion de
fluidos pulmonares, cada dos semanas durante 26 semanas,
y registraron la aparicion de ICAD, hospitalizacion por IC
o muerte. Encontraron que tres parametros de impedancia
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cardfaca (indice de velocidad, tiempo de eyeccidon de VI,
indice de contenido de liquido toracico) combinados en un
score fueron un poderoso predictor de un evento a ocurrir
durante los 14 dias siguientes (p < 0,001). El balance hidri-
co y/o la redistribucion, medidos y definidos por estos dis-
positivos, demostraron el potencial diagnostico y terapéu-
tico de la monitorizacidn dindmica continua y/o seriada en
la IC.

En un pequefo estudio clinico de pacientes criticos con ede-
ma pulmonar, definido como un agua pulmonar extravascu-
lar alta (> 7 ml/kg) medido por cateterizacidon de la arteria
pulmonar, se encontr6 que un balance positivo de fluido su-
perior a 1 1 en mas de 36 h est4 asociado con una mayor mor-
talidad, mayor duracion de la ventilacion mecanica y mas
tiempo de permanencia en la UCI y en el hospital™®. Este es-
tudio fue uno de los primeros en mostrar que la medicion del
balance hidrico tiene relevancia clinica y que adoptar una es-
trategia para lograr un balance negativo o neutral en esta po-
blacidon puede mejorar los resultados clinicos sin compromi-
so del perfil hemodinamico del paciente o precipitar la
disfuncion de érganos adicionales como el FRA. Esto ha sido
confirmado posteriormente en estudios méas grandes de pa-
cientes criticos con lesion pulmonar aguda®-°.

LESION RENAL AGUDA
Epidemiologia
El FRA es también un problema clinico muy comin que hace

presagiar un aumento considerable de morbilidad, mortali-
dad y utilizacidon de recursos de salud*#2. Numerosos estu-
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dios epidemioldgicos han proporcionado una amplia gama
de estimaciones de la incidencia de FRA; sin embargo, estas
inferencias a menudo han sido limitadas debido a la falta de
una definicion estandar y a la seleccidon de las poblaciones
investigadas**. Varios estudios de cohortes multicéntricos
recientes han utilizado los criterios RIFLE de FRA (acroni-
mo de riesgo, lesion, fracaso, pérdida, enfermedad renal ter-
minal), una nueva definicion consensuada con esquema de
clasificacion, y han comunicado que la incidencia de FRA
es del 36-67 % de todos los pacientes ingresados en cuida-
dos intensivos®+°, Posteriores investigaciones han encon-
trado que la incidencia de FRA sigue en ascenso'”, en con-
sonancia con resultados (32,5 FRA/mes) de nuestro hospital
(observaciones no publicadas). Es probable que, en parte,
esta carga cada vez mayor de FRA se atribuya a un cambio
demografico (poblacion mas afiosa, modificacion del riesgo
por situaciones comorbidas concomitantes), la presentacion
junto a enfermedades de mayor severidad (fallo multiorga-
nico) y el desarrollo de FRA en asociacidon con nuevas y mas
complejas intervenciones (cirugia cardiaca, trasplante de or-
ganos)”'. El FRA conduce al deterioro de la homeostasia de
liquidos y electrolitos, y se asocia frecuentemente a la sobre-
carga hidrica (SH) o la precipita.

Fisiopatologia

Varios mecanismos contribuyen al balance positivo de flui-
dos en el FRA, particularmente en el contexto de enfermeda-
des criticas. Tras un evento «gatillo», que en situaciones cri-
ticas puede ser multifactorial (sepsis, nefrotoxinas,
hipertension intraabdominal), se produce el FRA, que se ca-
racteriza por un descenso rapido y sostenido en la TFG. Esto

Tabla 1. Resumen de los signos y sintomas clinicos de la sobrecarga hidrica en pacientes hospitalizados por insuficiencia

cardiaca aguda descompensada

Estudio Ao N.° Edad % % Mortalidad Dias % % % %

pacientes media mujeres HTA/DM/IRC hospitalizacion disnea ortopnea estertores edema
periférico

EuroHeart 2003 46.788 71 47 53/27/17 6,9 - - - - 23

Failure

Survey®’

ADHERE™ 2005 105.388 72,4 (14) 52 73/44/30 4 4,3 89 - 68 66

IMPACT-HF®® 2005 576 71(12) 48 65/45/24 2,8 7.8 47 41 64 59

[talian survey 2006 2.807 73 (11) 39,5 66/38/25 7,3 9 100 - 87 59

on acute HF

investigators'*”

OPTIMIZE HF'? 2006 48.162 73,1 (13) 41 32/-/- 3,8 6,4 61 35 64 65

EFICA® 2006 599 < 73(13) 41 60/27/ - 27,4 15 - - 82 27

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IRC: insuficiencia renal crénica. Los valores de edad se expresan como media (SD).
*No se comunicaron disnea/ortopnea; sin embargo, la hipertension venosa yugular fue del 39 %, el tercer ruido cardiaco del 34 %,
soplo cardiaco 32 %, congestion venosa en radiografia de térax 89,5 % y derrame pleural en el 28 %.
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se manifiesta clinicamente por un aumento en la creatinina
sérica y una reduccion progresiva de la diuresis, lo cual alte-
ra la homeostasis hidroelectrolitica y reduce notablemente la
capacidad de excrecion de agua libre y solutos. No obstante,
esta reduccion puede pasar desapercibida si no se efectiia un
riguroso control del balance. Esta retencion puede agravarse
alin mas por una mayor activacion del SNS, el SRAA y por
la estimulacion de la liberacion no osmotica de arginina va-
sopresina. En enfermedades criticas, el shock y la inflama-
cion sistémica contribuyen a una menor circulacion efectiva,
a una reducciodn del gradiente de presion oncdtica (hipoalbu-
minemia) y a alteraciones de la permeabilidad capilar que
contribuyen a un aumento activo de las entradas (reanima-
cion, medicamentos por via intravenosa) y a una fuga consi-
derable desde el compartimento vascular (figura 1). Datos re-
cientes también han demostrado que el FRA puede contribuir
a la inflamacion sistémica y conducir a la disfuncion de or-
ganos distantes™*.

En un modelo experimental de FRA por lesion de
isquemia/reperfusion (LIR), Rabb et al.* mostraron una su-
presion significativa de la expresion de receptores de canales
de sodio pulmonares, Na-K-ATPasa y acuaporina en el FRA
en comparacion con controles. En un modelo similar de LIR,
Kramer et al.”® encontraron que el FRA se asocia con un au-
mento de la permeabilidad vascular pulmonar dentro de 24
horas de la lesidn, lo que correlaciona con los cambios en la
funcidn renal. Ambos estudios tienen importantes implicacio-
nes en como puede incidir o exacerbar el FRA la lesion pul-
monar aguda, contribuyendo a la acumulacion de agua extra-
vascular pulmonar (ademas de la fluidoterapia en el manejo
del FRA). En un pequeno estudio de cohortes en pacientes
sépticos criticamente enfermos con FRA, Van Biesen et al.**
mostraron que, en los pacientes con una hemodindmica apa-
rentemente Optima, la restauracion del volumen intravascular
y una alta tasa de uso de diuréticos fracaso tras la fluidotera-
pia en mejorar la funcion renal, y condujo a un innecesario

T Permeabilidad vascular
sobrecarga fluidos edema
T Quimioquinas citoquinas
Migracion leucocitaria
Apoptosis

UREMIA

1

Estrés oxidativo
Anemia
Aterosclerosis

A ADMAy ¥ NO

A Actividad simpatica

A Permeabilidad vascular
A G-CSF e inflamacion

S| TNFa
o | AL
A ICAM-1

Migracion leucocitaria
1 Mediadores
inflamacion
Apoptosis

. cardiaca —
Cardiotocixidad directa por aumento de la
demanda de 02, hipertrofia y remodelado
SNS ventricular A FC, A contractilidad,
Via cardiaca Via vascular vasoconstriccion, A SRAA, A\ vasopresina
N T . Emperoamiento leve V: triccio i
Disf diastél V¥ Aguda d d ‘asoconstriccion, A\ vasopresina, A
‘:sﬂzr;t:&rma égzt?algt?ﬁdad ‘ a cc?r:r:ctiﬁdr: onvaice moderado de la reserva SRAA| | aldosterona, A actividad SNS, retencion
de contractilidad cardiaca de sodio y agua, A\ estrés de pared
+
P Vasoconstriccion, A vasopresina, A
i i cuvacion/inflamatoria - aldosterona, A actividad SNS, retencion
Fallo anterogrado Actmulo de fluido e RS CITOQUINAS i [ e X
¥ Volumen efectivo l YERREL (pCEIEOC G
+
_ S B Vasoconstriccion, hipertrofia y remodelado
1 Congestién pulmonar A resistencias arteriales ENDOTELINA 1 ventricular
¥ GFR A\ presion enclavamiento “-... +
CUEIEr | Redistribucién central del Vasodilatacion arterial y venosa,
flujo PEPTIDOS relajaciba miocardica, A excreiién sodici
y agua, W fibrosis miocardica, W SRAA,
NATRIURETICOS actividad SNS Wendotelina
Vasoconstriccion, reabsorcion agua libre,
VASOPRESINA ¥ contractilidad, hipertrofia ventricular

Figura 1. Mecanismos que intervienen en la sobrecarga hidrica y sus consecuencias.
ADMA: Dimetil arginina asimétrica; FC: frecuencia cardiaca; G-CSF: Factor estimulante de colonias granulociticas ; GFR: tasa de
filtrado glomerular; ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular-1; IL-1: interleucina 1; NO: Oxido nitrico ; SNS: sistema nervioso
simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TNFa.: factor de necrosis tumoral alfa.
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actimulo de fluido y a un empeoramiento del intercambio ga-
seoso. El actimulo de fluido y la sobrecarga pueden también
afectar a la funcion renal empeorando el FRA. Por ejemplo,
la sobrecarga de liquidos puede contribuir o empeorar la hi-
pertension intrabdominal, en particular en pacientes grave-
mente enfermos con traumatismos o en pacientes quemados,
conduciendo a nuevas reducciones en el flujo sanguineo re-
nal, el retorno venoso, la presion de perfusion renal y la diu-
resis®. La ventilacion mecanica y la presion final espiratoria
positiva, al aumentar la presion intratoracica, pueden alterar
la funcidn renal y contribuir a la acumulacidn de fluido me-
diante el estimulo de una matriz de respuestas hemodinami-
cas, neuronales y hormonales que actian sobre el rifidn para
reducir su perfusion, la TFG e inhibir la funcion excretora®-’.
Asimismo, la lesion por ventilacion mecéanica (barotrauma,
biotrauma, volutrauma, atelectrauma) puede inducir a las cé-
lulas tubulares renales a la apoptosis y FRA*. Por @ltimo, el
balance positivo de liquido en los pacientes de riesgo puede
precipitar reducciones agudas en la funcidn cardiaca y exa-
cerbar la IC*.

revisiones

Acumulacion de fluido en el fracaso renal agudo

Varios estudios clinicos en nifios gravemente enfermos con
FRA tienen identificada consistentemente SH como un im-
portante factor independiente asociado a mortalidad®* (ta-
bla 2). Por otra parte, la severidad de dicha sobrecarga ha de-
mostrado correlacionar con un peor resultado clinico.
Goldstein et al.”* evalian 21 nifios con FRA y encontraron un
mayor porcentaje de SH en el momento de inicio de la tera-
pia renal sustitutiva continua (TRSC), independiente de la
gravedad de la enfermedad, e independientemente asociada
con menor supervivencia. La formula utilizada para calcular
el porcentaje de sobrecarga de liquidos fue:

% SH = [(total entradas — total salidas)/peso al ingreso x 100]

Este hallazgo ha sido confirmado posteriormente en investi-
gaciones adicionales (un estudio unicéntrico retrospectivo y
un estudio multicéntrico prospectivo observacional) en nifios
gravemente enfermos con fallo multiorganico y FRA®%. En

Tabla 2. Datos clinicos y mortalidad en pacientes pediatricos con fracaso renal agudo y sobrecarga hidrica

Estudio Ano N° Edad Peso SRMP % Intervencion Mortalidad % SH al
pacientes media (kg) diagnéstico inicio TRS por
mortalidad
Goldstein®? 2001 21 8,8 28,3 13,1 FMO (100) TRSC 57 34 164
(6,3) (20,8 (5,8) Sepsis (52)
Cardiogénico (19)
Foland® 2004 113 9,6 31,2 13,0 FMO (91) TRSC 43 15,5¢ 9,2
(2,5-14,3)° (15,9-55,3) (9,0-17) Renal (26)
Cardiogénico (16)
Gillespie®® 2004 77 5,1 77% 12,2 FRA (100) TRSC 50 Para % SH
(5,77 < 10kg 7,1y > 10% RR
muerte fue 3,02
p = 0,002
Goldstein®* 2005 116 8,5 1.1 14,3-16,2 FMO (100) TRSC 48 254 14,2
(6,8) (25,5) Sepsis (39)
Cardiogénico (20)
Symons”™ 2007 344 80% 10% 12° Sepsis (23,5) TRSC 42 Cuando TRS
>1ano <10kg TMO (15,9) se inicia por SH:
Cardiogénico (11,9) mortalidad 49 %
Flores® 2008 51 11,2 45,5 12,7 TCM (100) TRSC 55 139 06

(0,9 6,1y (0,97

FMO: fallo multiorganico; FRA: fracaso renal agudo; RR: riesgo relativo; SH: sobrecarga hidrica; SRMP: score pediatrico de riesgo de mortalidad;

TCM: trasplante de células madre; TMO: trasplante de médula ésea; TRS: terapia renal sustitutiva; TRSC: terapia renal sustitutiva continua.

*Media. ® Mediana. < Subgrupo de nifios con fracaso multiorganico de al menos 3 érganos.
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otra revision retrospectiva, Gillespie et al.*® mostraron que un
% SH > 10 % al inicio de la TRSC se asocia independiente
con mortalidad (hazard ratio [HR] 3,02, intervalo de con-
fianza [IC] 95 % 1,5-6,1, p = 0,002). En un seguimiento re-
ciente de 51 nifios que recibieron un trasplante de células ma-
dre, cuyo curso se complicd requiriendo ingreso en Unidad
de Medicina Intensiva (UMI) y FRA, el 88 % requirieron
TRSC para el manejo de la sobrecarga de liquidos (porcenta-
je de SH promedio al inicio de 12,4 %)*. Estos datos consti-
tuyen un so6lido argumento respecto al beneficio en la super-
vivencia que avala el inicio temprano de la TRSC para
prevenir la SH.

En un anélisis secundario del estudio de aparicidon de sep-
sis en pacientes agudamente enfermos, Payen et al.*® exa-
minaron la influencia del balance hidrico sobre la supervi-
vencia de pacientes criticamente enfermos con FRA. En el
citado estudio, los pacientes fueron comparados mediante
el hecho de desarrollar FRA (definido por un score =2 en
la evaluacion secuencial de fracaso renal) o por una diure-
sis < 500 ml/dia. De los 3147 pacientes incluidos, 1120
(36 %) desarrollaron FRA, un 75 % dentro de los 2 prime-
ros dias de ingreso en UMI. La mortalidad a 60 d{as fue
mayor para aquellos con FRA (36 vs. 16 %, p < 0,01). En
los pacientes con FRA tanto temprano como tardio, los ba-
lances hidricos medios diarios durante los primeros 7 dias
en UMI fueron significativamente mas positivos en com-
paracidon con los pacientes sin FRA (p < 0,05 para cada
dfa). Del mismo modo, el balance diario promedio fue sig-
nificativamente mas positivo en aquellos con oliguria (620
vs. 270 ml, p < 0,01) y los que recibieron terapia renal sus-
titutiva (TRS) (600 vs. 390 ml, p < 0,001). El balance dia-
rio promedio fue significativamente mayor para los no su-
pervivientes en comparacidon con los supervivientes (1000
vs. 150 ml, p < 0,001). Por analisis multivariado, un ba-
lance positivo de fluidos (por 1/24 h) mostrd asociacion in-
dependiente con 60 dias de mortalidad (HR 1,21; IC 95 %
1,13-1,28 p < 0,001). Mientras no hubo datos disponibles
sobre balance hidrico durante la TRS, aquellos que la re-
cibieron tempranamente (< 2 dias después del ingreso en
UMI) tenian una mortalidad inferior a 60 dias (44,8 vs.
64,6 %, p <0,01), a pesar de mas oliguria y una mayor se-
veridad de enfermedad. Este estudio tiene limitaciones; no
era un ensayo aleatorio y, como tal, las asociaciones ob-
servadas son propensas al sesgo de seleccion, error aleato-
rio y confusion.

En un estudio de 610 pacientes criticamente enfermos con
FRA incluidos en la base de datos PICARD?¥, Bouchard et
al.® evalGian la asociacidon de sobrecarga de liquidos con
mortalidad y recuperacion renal. Los datos completos sobre
la ingesta de liquidos, salidas y balance desde los 3 dias pre-
vios a la inclusion hasta el alta hospitalaria estuvieron dispo-
nibles de 542 pacientes (88,9 %) de la cohorte. El balance
acumulado fue estandarizado para el peso al ingreso en el
hospital y definido como se ha descrito por Goldstein et al.*.
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La sobrecarga de liquidos se definidé como el porcentaje de
acumulacion de fluidos mas de un 10 % superior al peso cor-
poral basal. Los aspectos de interés fueron la proporcion de
pacientes clasificados como pacientes con SH al diagnostico
del FRA; el inicio de TRS junto con la duracion (es decir, el
niimero de dias) de la SH. Los resultados principales evalua-
dos fueron la mortalidad a 60 dias y la recuperacion de la fun-
cion renal estratificada por sobrecarga de liquidos. Los pa-
cientes clasificados como sobrecargados tuvieron mayor
gravedad de enfermedad e intensidad de tratamiento (ventila-
cion mecanica), fueron en su mayoria posoperados y tenfan
menor diuresis y creatinina sérica en el momento de la inclu-
sion. La mortalidad bruta a 60 dias fue significativamente
mayor para los pacientes con FRA y sobrecarga de liquidos
(48 vs. 35 %, p = 0,006). Las odds ratio ajustadas para
muerte por sobrecarga de liquidos en el momento del diag-
nostico de FRA fue de 3,1 (IC 95 % 1,2-8,3). En aquellos
pacientes que recibieron TRS, la acumulacion media de flui-
dos fue significativamente menor en los supervivientes en
comparacion con los no supervivientes (8,8 vs. 14,2 %, p =
0,01) y la odds ajustada para muerte por sobrecarga de li-
quidos al inicio de la TRS fue de 2,1 (IC 95 % 1,3-3,4). Ade-
mas, hubo evidencias de un aumento casi lineal de la mor-
talidad cuando se estratificd por SH acumulada durante la
duracion del ingreso, junto a una mayor mortalidad para los
pacientes con una clasificacion de sobrecarga de volumen
de mayor duracién (p < 0,0001). La sobrecarga de liquidos
en el momento del diagndstico de FRA o al inicio de la TRS
no estaba independientemente asociada con la recuperacion
renal. Este estudio también tiene limitaciones reconocidas,
como la de ser un andlisis secundario post-hoc de datos re-
cogidos prospectivamente y potencialmente propenso al
sesgo debido a la seleccidon y confusion residual. Ademas,
la formula para el calculo del porcentaje de SH en pacien-
tes adultos con el peso al ingreso no ha sido validada pros-
pectivamente y puede predisponer a una mala clasificacion.
Por @ltimo, este estudio no fue capaz de comparar la asocia-
cion de balance hidrico y resultados en controles critica-
mente enfermos sin FRA. Sin embargo, los datos de estas
dos investigaciones observacionales, junto con estudios pre-
vios en pacientes criticamente enfermos adultos y pediatri-
cos, proporcionan pruebas convincentes de que la atencion
a la prevencion de sobrecarga de volumen y el balance hi-
drico, en particular en FRA, pueden ser un importante y mi-
nusvalorado determinante de supervivencia.

CONCLUSIONES

El FRA y la IC son comunes y cada vez se encuentran con
mas frecuencia en la practica clinica. La sobrecarga y acii-
mulo de fluidos son temas comunes en su fisiopatologia y
curso clinico. El balance hidrico representa un importante
«biomarcador» o parametro a medir seriadamente en estos
pacientes que puede proporcionar importante informacion
diagnostica, terapéutica y pronostica. Determinar el balan-
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ce hidrico en la IC puede ser complejo y depende en gran
medida de la fisiopatologia subyacente; sin embargo, junto
a la medicion simple del balance (entradas menos salidas),
los nuevos biomarcadores (BNP) y la nueva tecnologia (im-
pedancia cardiaca) estan demostrando ser utiles para la de-
teccidn temprana e identificacion de riesgos para ICAD, lo
que puede permitir la intervencidon temprana que se traduce
en mejores resultados clinicos. Varios estudios observacio-
nales pediatricos y en adultos centrados en el FRA muestran
datos que apoyan la importancia del balance hidrico como
un biomarcador modificable y determinante del resultado
clinico. En ocasiones, el impacto del balance hidrico en am-
bos sindromes, especialmente el FRA, no ha sido adecuada-
mente valorado. Hay pocos o ninglin dato especificamente
sobre el balance hidrico en el sindrome cardiorrenal, donde
la cardiopatia aguda/crénica puede contribuir directamente
al empeoramiento agudo/cronico.
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