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Digital y diuréticos en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca cronica

Maria Soledad Alvarez*

Introduccion

En las ultimas décadas, el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IC) mostré grandes avances debidos, en gran
parte, al mayor conocimiento de la fisiopatologia de este
sindrome.

El cambio fue de tal magnitud que el tratamiento médico
en la actualidad representa s6lo uno de los pilares del
manejo de la insuficiencia cardiaca, ademds del trata-
miento quirdrgico y eléctrico, con dispositivos cada vez
mds sofisticados.

Paraddjicamente, en la era de los grandes avances tecno-
l16gicos, los farmacos mds antiguos en el tratamiento de
laIC, que son la digital y los diuréticos, siguen usdndose
como parte del arsenal terapéutico.

Si bien el uso de la digital fue disminuyendo en forma
progresiva con el tiempo, los diuréticos, segtn los regis-
tros y los estudios a gran escala en IC siguen siendo el
tratamiento mds indicado, llegando al 90% 6 mas en la
mayoria de las series.

Digital

Fue usada por primera vez en el siglo X VIII por William
Whitering, en un paciente con pulso débil, irregular y
edemas'. En ese tiempo se crefa que tenia efecto diuréti-
co. Se extrae de la planta digitalis purpiirea, de toxicidad
extrema, que le sirve como defensa en la naturaleza. Ese
es uno de los motivos que explica el por qué del estrecho
rango terapéutico de la digital. Hoy, la digoxina se produce
en forma semisintética.

En cuanto a su mecanismo de accidn, actda fundamen-
talmente a través de la inhibicion de la bomba de sodio/
potasio ATPasa, generando acumulacién de sodio dentro
del miocito, que se intercambia luego con el calcio, produ-

ciendo asi su efecto inotrdpico. Por otro lado, actia a nivel
de los barorreceptores, que como sabemos estin desensi-
bilizados en la IC y, consecuentemente, no logran inhibir
la estimulacién simpdtica. La digoxina resensibiliza los
mismos, logrando un mejor perfil neurohormonal y siendo
fundamentalmente esta accion, el motivo por el cual se la
utiliza en la actualidad en la IC% En los tdbulos renales,
inhibe la reabsorcién de sodio en el tibulo proximal,
generando mayor llegada de sodio al tibulo distal con la
consecuente inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldoterona (SRAA)*. Ademds, la digoxina tiene efectos
electrofisioldgicos, ya que actia a varios niveles del sis-
tema de conduccion, generando fundamentalmente una
disminucién del cronotropismo*. Podemos decir que la
digoxina es metabdlicamente eficiente, ya que aumenta
el inotropismo sin aumentar el consumo de oxigeno, y
esto se debe a la asociacion de efectos que ella produce.
Por otro lado, produce una mejoria de la diuresis que es
secundaria: por un lado, a una mejor perfusion renal, y
por otro, al aumento del péptido natriurético. Los efectos
neurohormonales serian los principales responsables del
beneficio de la digoxina® (Tabla 1).

Vieja evidencia

Los primeros estudios importantes con digoxina fueron
el PROVED® y el RADIANCE’. En el PROVED, los
pacientes sdlo recibian diuréticos como terapia para la
insuficiencia cardiaca, en el RADIANCE recibian ademas
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Ambos estudios de retirada en pacientes con
disfuncion sistolica, demostraron el beneficio de mantener
la droga, logrando menor incidencia de empeoramiento de
la IC, mejoria en la capacidad de ejercicio y en la fraccion
de eyeccion (FE). Ademads, en el ensayo PROVED se
observo que al grupo de pacientes que se les mantenia la
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Tabla 1. Efectos de la digoxina

EFECTOS HEMODINAMICOS

- Aumenta gasto cardiaco y fraccion de eyeccion
- Disminuye RVS

- Disminuye PFDVI, VFD, VFS, PCP

- Aumenta diuresis

EFECTOS NEUROHORMONALES

- Accion vagomimética e inhibicion directa del SNS
- Disminuye la activacion del SRAA

- Disminucion de NA, renina, ALD, citoquinas

- Aumenta BNP y ANP

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS

- Disminuye la frecuencia sinusal

- Disminuye el periodo refractario auricular

- Disminuye la velocidad de conduccion en el nodo AV

- No tiene efecto sobre el ventriculo, ni las fibras de Purkinje

RVS: resistencia vascular periférica. PFDVI: presion de fin de didstole
de ventriculo izquierdo. VFD: volumen de fin de diastole. VFS: volumen
de fin de sistole. PCP: presion capilar pulmonar — wedge. SNS: sistema
nervioso simpatico. SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
NA: noradrenalina. ALD: aldosterona. AV: auriculoventricular. BNP:
péptido natriurético cerebral. ANP: péptido natriurético auricular.

digoxina como parte del tratamiento, en el seguimiento
tenian valores de BUN (Blood Urea Nitrogen: examen de
nitrégeno ureico en sangre) y creatinina mas bajos.

En un andlisis combinado, se vio que el grupo que recibia
triple terapia, es decir, diuréticos, IECA y digoxina, tenia
una disminucioén significativa de riesgo de empeoramiento
por IC8,

Posteriormente, se realizé el estudio DIG® que fue el
primero en valorar mortalidad. Se randomizaron 6800
pacientes con ritmo sinusal y disfuncién sistélica (FE
<45%) a recibir digoxina o placebo. La terapia de base
de estos pacientes era diurético mds IECA. La digital
disminuyé en forma significativa el punto final combi-
nado: muerte y hospitalizaciones por IC, pero no tuvo
impacto en la mortalidad total, ya que se observé en el
grupo digoxina, mayor nimero de muerte por arritmias y
por enfermedad arterial coronaria con respecto a placebo.
Un dato a destacar es que el grupo activo en este ensayo
tuvo menor necesidad de diuréticos. En el andlisis de
subgrupos, se observo en los pacientes mas graves (frac-
cion de eyeccion < 25%, clase funcional III/IV de la New
York Heart Association -NYHA-, indice cardiotoricico en
telerradiografia de térax > 0,55) una reduccidén de riesgo
relativo de muerte y hospitalizacion por toda causa y de
internacién y muerte por IC®.

En el estudio DIG, se realizé un estudio paralelo en el
que se evalug el efecto de digoxina en pacientes con FE
> 45%. La muestra estuvo constituida por 988 pacientes,
la edad promedio fue 67 afios, el 41% era mujeres y el
75% de los pacientes se encontraba en clase funcional
I-II (NYHA) al momento de la incorporacién al estudio.
No se evidencidé disminucién del punto final primario
que fue hospitalizaciéon y muerte por IC. Sin embargo,
en un andlisis posterior de los datos del estudio, publi-
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cado en 2006, se evaluaron otros puntos finales tales
como: muerte y hospitalizacién por falla cardiaca, y por
otro lado hospitalizacién por falla cardiaca y muerte de
causa cardiovascular; que si bien no disminuyeron con
el uso de digoxina al final del seguimiento, si mostraron
beneficio significativo cuando el corte se hacia a los 24
meses. También, se observé aumento de internacién por
angina inestable (se cree que estaria producido por un
efecto activador de la digital sobre el endotelio y las pla-
quetas) y disminucién de internacién por IC, sin ser estos
hallazgos significativos. Se cree que la falta de beneficio
puede deberse al pequefio tamafio de la muestra, y a que
la poblacién era de bajo riesgo.

El estudio DIG fue muy criticado por su disefio, ya que
algunas de sus caracteristicas pueden haber influido en
que el resultado en mortalidad sea neutro. Por ejemplo,
el hecho de que exista un gran porcentaje de pacientes
en clase funcional I, la elevada presencia de cardiopatia
isquémica y las dosis de digital administradas, pueden ha-
ber ocultado el beneficio. Por otro lado, la administracion
previa de digoxina puede haber introducido un sesgo de
seleccién, ya que los que no toleraban la droga podrian
haber muerto antes del estudio''.

Nuevos hallazgos. ;Nueva evidencia?

Posteriormente, a la realizacion del DIG, se realizaron mul-
tiples andlisis retrospectivos del mismo, como un estudio
que compard los efectos de la droga en los pacientes con
niveles bajos de digoxinemia frente a placebo. Se observé
que los pacientes que presentaban niveles de digoxinemia
entre 0,5 y 0,9 ng/dl tenian menor mortalidad total, menor
porcentaje de hospitalizaciones totales y por agravamiento
de la IC que los que recibian placebo, siendo todos estos
hallazgos significativos. Esto se explica porque los efectos
neurohormonales a nivel del sistema nervioso simpdtico y
del SRAA, se logran con concentraciones menores a 1 ng/
dl, y mayores niveles s6lo aumentan el riesgo sin mejorar
el perfil. El beneficio observado por la digoxinemia baja
fue igual en ambos sexos e independientemente de tener
fraccién de eyeccion preservada o disminuida. También,
se vio que la administracion de bajas dosis de digoxina es
un fuerte predictor de niveles séricos bajos, al contrario de
los demads factores tales como, mayor edad, insuficiencia
renal cronica, uso de diuréticos y la presencia de congestion,
que predisponen a niveles elevados'?. Por lo tanto cuando
estos factores de riesgo estdn presentes, sobre todo si estdn
asociados, resulta imperioso guiar las dosis a administrar a
partir del dosaje de los niveles de digoxina en sangre.

En otro andlisis retrospectivo del estudio DIG, se anali-
zaron los pacientes que estaban medicados con digoxina
antes de entrar al estudio. El grupo que recibi6 placebo
se considerd discontinuado y fue comparado con el que
fue randomizado a digoxina, por lo tanto continud con su
tratamiento. Si bien no hubo diferencia significativa en la
mortalidad total cuando se comparé estos 2 grupos, cuando
se comparo el subgrupo de pacientes que continué con
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la droga y tenia niveles de digoxinemia baja frente a los
discontinuados, la diferencia resulté significativa'®,

Un hallazgo interesante es el de Ahmed, que observo que
el porcentaje de mortalidad del estudio DIG al afio de
seguimiento, es significativamente menor en el grupo que
recibi6 digoxina. ;Cudl es entonces el motivo por el cual
esta droga no muestra beneficio al final del seguimiento?
Y sobre la base de la importancia de la digoxinemia en el
impacto de este tratamiento, el autor explica que, a los tres
afios de seguimiento, la media de edad entre los pacientes
ascendi6 de 65 a 68 afios y la media de creatinina de 1,2
mg/dl a 1,5mg/d1'. Si sabemos que la edad y la funcién
renal son determinantes de los niveles de digoxina en san-
gre podemos entender por qué la droga pierde el beneficio
con el transcurso de los afios en el estudio DIG.

Situaciones especiales

Uso de digoxina en mujeres

Si bien a partir de un andlisis del estudio DIG se alert6
del mayor riesgo de mortalidad por el uso de digoxina
en mujeres; cuando se analizé en forma mds detallada
este hallazgo, se pudo ver que a pesar de que el sexo
femenino present6 una mortalidad del 33,1% con el uso
de la droga frente al 28,9% en el sexo masculino, esto fue
consecuencia de un mayor niveles de digoxina en sangre
en las mujeres®. Asi, se observé que existe una relacion
lineal entre la digoxinemia y la mortalidad, que es igual en
hombres y mujeres'®. Por otro lado, en el ensayo SOLVD
no hubo diferencias en mortalidad entre los sexos con
respecto al uso de digoxina'”. En base a lo expuesto,
podriamos concluir, que los efectos adversos observados
en las mujeres, serfan mds que una cuestién de género,
una cuestion de dosis'®.

Uso de digoxina asociado a beta bloqueantes

A favor de esta asociacion estd el hecho de que la digoxina
aumentaria la tolerancia al beta bloqueante por su efecto
inotrépico. En contra, que la digital genera bradicardia
y esto puede limitar el inicio o el aumento de las dosis
del beta bloqueante hasta los valores que representan el
objetivo en la insuficiencia cardiaca.

En un andlisis retrospectivo de 5 ensayos con carvedilol,
se valoré el efecto de la digital por si sola o asociada a
beta bloqueantes. Aunque las caracteristicas basales de
los pacientes que recibian carvedilol o placebo estaban
balanceadas por la randomizacién, esto obviamente no
fue asi entre los pacientes que recibian o no digoxina, ya
que su uso estaba a criterio del investigador. De tal forma
que los que estaban tratados con digital, tenian peor clase
funcional, menor fraccién de eyeccion y mayor frecuencia
cardiaca, es decir, una poblacién mas grave que el grupo
que no recibia digital. El carvedilol redujo las hospitaliza-
ciones por toda causa y el punto final combinado de muerte
y hospitalizacién por toda causa tanto en pacientes con
y sin digital como parte del tratamiento para IC. Cuando
se analiz6 el uso de digoxina en estos pacientes, no se
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evidencié disminucidn significativa en hospitalizaciones
y muerte de toda causa, aunque este hallazgo no puede
excluir el beneficio de la droga, ya que este grupo estaba
representado por una poblacién mds grave y esto pudo
haber introducido un sesgo en contra de la misma'®.

Conclusiones

No se puede negar que la digoxina pasé la prueba del tiem-
po, mds de 200 afios avalan su uso y a pesar de mdltiples
controversias hoy sigue formando parte del tratamiento
de laIC. Si bien por las caracteristicas de la droga es muy
dificil que vuelvan a realizarse estudios a gran escala, la
digoxina deberia ser retesteada con ensayos prospectivos
bien disefiados en el contexto de la terapéutica actual de
la IC y en los subgrupos en que, atin hoy, su uso genera
discusion. S6lo de esa forma podremos saber si realmente
estamos, desde hace mas de 200 afios, frente a la droga
ideal para el tratamiento de la IC (Figura 1 y Tabla 2).

Diuréticos

Son los farmacos mds utilizados en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, tanto aguda como crénica®. Son
los més eficaces en el control de los sintomas y logran
una mejoria importante en la calidad de vida de los pa-
cientes. Su uso en la actualidad es motivo de discusion,
ya que se los asocia a mal prondstico?. En el contexto de
los conocimientos actuales de la fisiopatologia de la IC
y la importancia de las comorbilidades relacionadas a la
misma, como el sindrome cardiorrenal, los efectos y los
beneficios de los diuréticos estdn siendo ampliamente
revisados. Sin embargo, la evidencia con la que contamos
acerca de los diuréticos es escasa y la mayoria provienen
de andlisis retrospectivos de ensayos clinicos o de registros
de insuficiencia cardiaca®.

En la actualidad, disponemos de una amplia variedad
de diuréticos, que se clasifican segin su potencia o
mecanismos de accion y actian a diferentes niveles del
nefrén?*22,

Tabla 2. Droga ideal en insuficiencia cardiaca

- Inotrdpico positivo

- No aumenta mortalidad

- Pocos efectos adversos

- Bajo costo

- Accesible

- Facil de usar

- Combinable con otras drogas

- No produce hipotension

- No empeora funcion renal

- Mejora la calidad de vida

- Mejora la capacidad de ejercicio
- Disminuye las hospitalizaciones
- Disminuye los costos

- ¢Impacto en la sobrevida?
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Figura 1. Evolucion terapéutica del uso de la digital en la insuficiencia cardiaca. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la

angiotensina. RS: ritmo sinusal.

Sin embargo, los diuréticos de asa, y dentro de éstos la
furosemida, son los mas utilizados, y esto puede estar en
relacién a multiples factores como ser: mayor experiencia
con su uso, mayor potencia, posibilidad de ser utilizado
en pacientes con menores tasas de filtrado glomerular,
entre otras?.

Es interesante destacar que los efectos de los diuréticos
pueden variar dependiendo de miiltiples factores como el
grado de activacién neurohormonal basal, el uso de medi-
cacién concomitante y especialmente segun la situacién
clinica. La furosemida en presencia de congestion estimula
la liberacién de angiotensina II (ATII) con débil efecto
vasoconstrictor y la misma ATII estimula la produccién
de prostaglandinas vasodilatadoras que tienen efecto
predominante en este contexto. Los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca crénica y sin congestion tienen niveles
elevados de ATII en forma basal y la capacitancia venosa
estd incrementada al maximo por lo cual la administra-
cién de furosemida generaria niveles muy altos de ATIl y
las venas no podrian dilatarse mds, predominando asf la
vasoconstriccion a nivel arterial y generando aumento de
las resistencias vasculares sistémicas y pulmonares. Apoya
esta hipdtesis la atenuacién de los efectos vasculares que
se observa en los pacientes que reciben IECAZ%. Por otro
lado, Francis y col.** observaron que la administracién
de diuréticos en estos pacientes genera aumento de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, caida en
el indice de volumen sistdlico y deterioro de la funcién
de bomba.

Uso croénico de diuréticos y morbimortalidad

En un andlisis retrospectivo del estudio DIG, se evidencid
que el uso de diuréticos aument6 en un 31% el riesgo de
muerte total. Las hospitalizaciones por empeoramiento
de IC y por toda causa también aumentaron en forma
significativa. Cuando se analizaron los pacientes en clase
funcional I-1I que estaban tratados con diuréticos, se ob-
servo un incremento del 25% en el riesgo de muerte®. En
base a estos hallazgos, en los pacientes que se encuentren
asintomadticos o con sintomas leves, que reciban terapia
Optima para IC deberiamos intentar retirar el diurético y
asi evitar riesgos innecesarios en pacientes que no tendrian
ningun beneficio con esta terapia.

Incluso el uso crénico de diuréticos tiene impacto pro-
néstico en los pacientes que se internan por falla cardiaca
aguda. En un andlisis del Registro ADHERE, el uso cré-
nico de diuréticos mostré un aumento significativo de la
mortalidad intrahospitalaria y una menor probabilidad de
ser dado de alta asintomético, y esto fue independiente de
los niveles de creatinina®.

En un anilisis del estudio Praise, las altas dosis de diu-
réticos se asociaron en forma independiente con mayor
mortalidad total, por falla cardiaca progresiva y muerte
subita. Por otro lado, el uso de bajas dosis de IECA se
asocid con mds mortalidad por IC progresiva. El grupo de
peor prondstico estuvo representado por los pacientes que
recibieron bajas dosis de IECA vy altas dosis de diuréticos.
Debido a estos hallazgos, podriamos pensar que la mayor
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mortalidad podria deberse a que éstos representan una po-
blacién mas grave, con mayor congestién, menor tensién
arterial, mayor incidencia de falla renal, que limitan el
uso de IECA, perdiendo asi el beneficio en sobrevida que
ellos otorgan sumado al efecto deletéreo de la necesidad
de altas dosis de diuréticos?.

Sin embargo Eshaghian y col., en un estudio con pacien-
tes con IC avanzada (86% de los pacientes en CF III-1V,
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo -FEVI-
promedio 24%), observaron que las dosis altas de diuré-
ticos tienen efectos nocivos per se, ya que se asociaron a
mayor mortalidad independientemente de la gravedad de
los pacientes que los reciben, siendo predictores de mal
prondstico en pacientes con niveles altos y bajos de creati-
nina, con y sin enfermedad coronaria y con presién capilar
elevada o normal. Asi, la dosis de furosemida promedio de
los pacientes que sobrevivieron fueron menores a los que
murieron (98 mg vs 140 mg, respectivamente)*,

En el estudio ESCAPE, se evaluaron los pacientes que re-
cibieron altas dosis de diuréticos. La primera observacién
fue que hubo una minima correlacién entre las dosis de
diuréticos y la pérdida de peso durante la internacion e,
incluso un 17% de los pacientes no perdié ni aument6 de
peso. El uso de dosis mayores a 300 mg/dia de furosemida
se asocié a mayor mortalidad a los 6 meses atin después
del ajuste de otras variables como la administracién de
inotrépicos. Si bien como refieren los autores, el tipo
de andlisis realizado no permite establecer una relacién
causa-efecto, es posible que asi sea en vista de los re-
sultados®. El aumento de la mortalidad alejada de estos
pacientes, podria estar relacionado con el hecho de que
los pacientes que reciben dosis mas altas de diuréticos en
la internacién, en general también reciben mayores dosis
al alta hospitalaria y en el seguimiento. Al contrario de lo
que uno podria pensar, los aumentos de la creatinina fueron
modestos en estos pacientes y esto puede ser por el manejo
en clinicas que cuentan con especialistas en insuficiencia
cardiaca y con amplia experiencia en el drea.
Recientemente, se public6 un estudio en el que se realiza
un andlisis prospectivo de pacientes con IC que reciben
dosis altas y bajas de diuréticos tomando como punto de
corte 80 mg/dia de furosemida. En primer lugar, se pudo
observar que los pacientes que tomaban altas dosis de
diuréticos tenian mas historias de inestabilidad reciente
(definida como internacién por IC descompensada,
pérdida de clase funcional, sintomas de sobrecarga de
volumen o aumento de la dosis de diuréticos en los ul-
timos seis meses) que aquellos que recibian dosis mas
bajas (33% vs 5%). El uso de altas dosis de diuréticos se
asoci6 en forma significativa con un aumento de riesgo
de eventos por IC en el seguimiento (hospitalizacion por
IC, trasplante, soporte cardiaco mecanico o muerte); sin
embargo, esta relacién se ve atenuada cuando se ajusta
segin la historia de estabilidad clinica. Es importante
resaltar que en este trabajo, independientemente de la
dosis de diuréticos, la historia de estabilidad clinica
disminuyé en un 80% el riesgo de desarrollar eventos
relacionados a IC*.
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Retirada de diuréticos

En base a todo lo expuesto anteriormente, la retirada de
los diuréticos pareciera una alternativa vdlida en algunos
de estos pacientes. En este sentido, también la evidencia
es escasa y contradictoria. Por un lado hay estudios que
demostraron que la retirada de diuréticos en pacientes con
IC estable produce deterioro clinico y hemodindmico, que
requiere en la mayoria de los pacientes, la restitucion de
los mismos en forma temprana. Siendo, como es esperable,
los pacientes mds graves los que menos toleran la retirada
y entre los predictores de reiniciacién de esta terapia se
encuentran, la hipertension arterial (HTA), laFEVI<27%
y la dosis de furosemida mayor a 40 mg diarios®'*,

Por otro lado, en un estudio realizado para valorar las
consecuencias clinicas y neurohormonales de la retirada
de diuréticos en una poblacién muy pequeiia (compuesta
s6lo por 26 pacientes) con IC crénica estable, se evidencié
que el 65% de estos pacientes toleraron la retirada a los
6 meses de seguimiento. Mds atn, el grupo de pacientes
que reinicid la terapia no tuvo necesidad de reinternacion.
Un hallazgo interesante fue que el grupo de pacientes
sin diuréticos mejord su capacidad funcional al afio
de seguimiento, lo cual fue objetivado por una notable
mejoria en el fest de caminata con respecto al basal (376
mts-411 mts)®.

Resistencia a los diuréticos

El aumento de la incidencia de la insuficiencia cardiaca,
y el mayor nimero de pacientes con formas avanzadas,
tienen como consecuencia la aparicién de mayores pro-
blemas en el manejo de poblacioén, tal como la resistencia
a los diuréticos. Se define como un complejo proceso que
resulta de cambios estructurales en el rifidn, activacion
neurohormonal y alteraciones de la absorcién tubular. En
forma préctica, seria la necesidad de administrar dosis méas
altas de diuréticos para lograr respuesta terapéutica espe-
rada. Intervienen multiples factores en su aparicion, entre
ellos la tolerancia a corto plazo, que se trata de una dis-
minucioén del efecto diurético luego de la administracién
de la primera dosis y tendria un efecto protector, evitando
la deplecién de volumen. Por otro lado, la administracién
crénica de diuréticos por mecanismos que no se conocen
lleva a la hipertrofia de las células del tibulo distal con
mayor absorcién de sodio a este nivel y disminucién de
la diuresis. Por otro lado, la disminucién de la perfusion
renal y la disminucién de la secrecién tubular del farmaco,
también son causantes del fendmeno de resistencia. La fal-
ta de adherencia al tratamiento y las dietas ricas en sodios
se consideran factores de pseudoresistencia que interfieren
en el manejo de los pacientes. El uso de diuréticos endo-
venosos, preferentemente en forma de infusién continua,
el aumento de la dosis de los mismos, la restriccion de
sodio y agua, el bloqueo tubular y el uso de inotrépicos
son algunas de las estrategias para el tratamiento de la
resistencia’7 (Tablas 3 y 4).
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Tabla 3. Resistencia al tratamiento con diuréticos
(Complejo proceso que resulta de cambios estructurales en el

rifon, activacion neurohormonal y alteraciones de la absorcion)

- Activacién neurohormonal

- Disminucion de la perfusion renal

- Falta de adherencia al tratamiento

- Disminucion de la secrecion tubular

- Respuesta temprana (Post Diu Na Ret)
- Respuesta tardia (bracking phenom):
- Reabsorcion distal al sitio de accion.

- Niveles de diurético en el tubulo.

- Disminucion del efecto diurético.

Sindrome cardiorrenal

Es conocido el efecto deletéreo de los diuréticos sobre
la funcién renal y hoy sabemos el mal prondstico que
acarrea el sindrome cardiorrenal (Figura 2). Hay muchas
investigaciones en curso en esta drea, ya que atin no se
conoce con precision cuales serfan los mecanismos que lo
producen, como puede prevenirse o tratarse. Quizds una
de las principales dificultades sea la heterogeneidad del
sindrome cardiorrenal, tal como puede apreciarse en la
novedosa clasificacién propuesta por Ronco y col.®, que
nos muestra la variedad de presentaciones y prondstico del
mismo segun el contexto en el que se desarrolle.

En la actualidad, contamos con biomarcadores para la
deteccién temprana de injuria renal que nos podrian servir
de guia en el tratamiento de la IC. La posibilidad futura de
contar con firmacos renoprotectores, quizds nos permita
llegar a alcanzar uno de los objetivos terapéuticos actuales
de la IC, que es preservar la funcién renal®.

Conclusiones

Los diuréticos siguen siendo pilares fundamentales en
el tratamiento de la insuficiencia cardfaca. Atin no dis-

~y

Terapia diurética |

Incremento de la
morbilidad y la mortalidad

"‘. - t
| Activacion
neurohormonal

¥

Disminucion del flujo
sanguineo

I

Disminucion de la
renal perfusion renal

1. e |

Desarrollo de resistencia
diurética

Disminucion de la funcion I

Figura 2. Efecto deletéreo de los diuréticos sobre la funcién renal.
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Tabla 4. Manejo de resistencia al tratamiento con diuréticos

- Restriccion de agua y sodio
- Aumentar dosis de diuréticos
- Blogqueo tubular

- Dopamina

- Disminuir dosis de IECA

- Ultrafiltracion

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

ponemos de otra herramienta de similar eficacia para el
control de los sintomas y la calidad de vida de nuestros
pacientes. El uso de la ultrafiltracion para el manejo de la
congestidn, aparece como una alternativa novedosa que
quizés pueda solucionar las dificultades producidas por
el uso de diuréticos. Sin embargo, su disponibilidad y el
método para realizarla, constituyen la principal desventaja
de la misma.

El mejor conocimiento de las comorbilidades tales como
el sindrome cardiorrenal, el manejo de la resistencia diuré-
tica, la aparicion de nuevos farmacos y el descubrimiento
de nuevos paradigmas, son herramientas que quizas nos
ayuden a un mejor manejo de la terapia diurética que, en
la actualidad, continda siendo un desafio.

Resulta casi paradéjico que ante los vertiginosos avan-
ces de la ciencia aln existan preguntas refractarias que
no podemos resolver. Quizas, el surgimiento de nuevos
paradigmas, oriente la investigacién para darnos nuevas
respuestas a viejas preguntas.
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