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Sindrome cardiorrenal: Nuevas perspectivas
RESUMEN ABSTRACT

La disfuncién cardiaca y la renal coexisten con alta prevalencia.
Se ha definido a esta entidad clinica como sindrome cardiorrenal
y una de sus caracteristicas principales es la resistencia al trata-
miento. Se han descrito multiples hipdtesis para explicar su fisio-
patologia, como la desregulacién hemodindmica y, recientemente,
mecanismos neurohumorales e inmunolégicos que intervienen en
su desarrollo y perpetuacion. Se clasifica de acuerdo con su forma
de presentacién y componentes fisiopatolégicos. Existen distintos
enfoques terapéuticos para controlar o limitar el progreso de la
enfermedad. Esta revision discute y analiza la informacién actual
sobre la fisiopatologia, la clasificacién y el tratamiento de esta en-
tidad.

Palabras clave: Sindrome cardiorrenal, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal.

INTRODUCCION

La correlacion entre la falla renal y la cardiaca tiene una
alta prevalencia; sin embargo, hasta apenas anos recien-
tes se ha reconocido. En 2004, el National Heart Lung
and Blood Institute acuna el término sindrome cardio-
rrenal (SCR) y lo define como la extrema desregulacién
cardiaca y renal, lo que conduce a una entidad sindro-
mética en la que el tratamiento para aliviar los sintomas
congestivos de la insuficiencia cardiaca (IC) se ve limita-
do por la marcada disfuncién renal.! Ronco y colabora-
dores establecieron en 2008 una clasificacién basada en
la disfuncién organica inicial y la temporalidad.? Recien-
temente, Hatamizadeh y colaboradores propusieron la
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There is a high prevalence of heart failure associated to kidney fai-
lure or viceversa. This association has been defined as a clinical en-
tity: cardiorenal syndrome and one of its main characteristics is the
resistance to treatment. Multiple hypotheses have been proposed to
explain the pathophysiology of this syndrome, such as hemodynamic
deregulation and recently, other neurohormonal and immunological
mechanisms involved in the development and perpetuation of this
pathology. Classifications have been based on the form of presenta-
tion or physiopathological manifestations. Different therapeutic ap-
proaches have been proposed to control or limit the progress of this
disease. This review discusses and analyzes the current information
on pathophysiology, different classifications and treatment.
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relacion bidireccional del dano a través de vias hemodi-
namicas, neurohumorales e inmunolégicas,? interaccién
respaldada por estudios recientes (Figura 1).*

EPIDEMIOLOGIA
Insuficiencia cardiaca

La prevalencia de IC en los Estados Unidos es cercana al
10% en personas mayores de 65 anos y en pacientes con
mas de 40 anos la probabilidad de desarrollarla aumenta
hasta 20%.5® Esta tendencia aument6 en las tltimas dé-
cadas en paises desarrollados,®1? probablemente por la
alta frecuencia de hipertension arterial sistémica (HAS),
mayor supervivencia de los pacientes con infarto agudo
del miocardio (IAM) y el aumento de la poblacién ancia-
na.l! Se estima que 30% de los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca descompensada (ICD) tienen an-
tecedente de enfermedad renal crénica (ERC), 21% tiene
elevacion de creatinina de > 2.0 mg/dL y hasta 9% mas
de 3.0 mg/dL.% Los componentes clinicos asociados con
riesgo de desarrollar ICD son: la edad = 75 anos, HAS
(72%), fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) < 40% (59%), cardiopatia coronaria (57%), sexo
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femenino (52%), diabetes mellitus (DM) (44%), fibrila-
cién auricular (31%) y, como rasgo importante, ERC en
el 30% de los casos; 30 a 50% pueden tener FEVI con-
servada, caracteristica mas frecuente en ancianos y mu-
jeres, sobre todo si se asocia con la obesidad, ERC, DM,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
cardiopatia coronaria, con pronéstico similar a la IC por
disfuncién sistélica.>14

Las enfermedades del corazén ocupan los prime-
ros lugares de mortalidad a nivel mundial, siendo la
IC una causa directa. En México no se cuenta con
datos precisos, aunque de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud 2012 (ENSANUT 2012), la pre-
valencia de HAS se ha mantenido constante en los
altimos seis afnos.!® La frecuencia de IC es dificil de
estimar por falta de informacién epidemiolégica;
sin embargo, un estudio multicéntrico, realizado en
2004, revel6 que las dos causas mas frecuentes de IC
son HAS y cardiopatia isquémica. En este estudio,
44.9% de los individuos tenian DM y en 33% de los
casos de IC sistélica la FEVI era < 30%.16

La disfuncién renal es una patologia comun-
mente asociada a pacientes con IC, reportandose
una prevalencia de 36 a 50% y hasta 25% de pa-
cientes con insuficiencia renal crénica (IRC) pre-
sentan algin grado de IC; la frecuencia aumenta
en pacientes que inician didlisis.!”"1° Puede ade-
mas presentarse dano renal agudo durante la des-
compensacién de IC.20

Insuficiencia renal crénica

La prevalencia de personas con algin grado de ERC
en los EUA es cuando menos de 10% en mayores de
20 anos. La disminucién en la tasa de filtrado glome-
rular (TFG) a menos de 60 mL/min esta asociada con
incremento gradual de todas las causas de mortalidad.
Asimismo, la proteinuria, desde niveles de microalbu-
minuria, se asocia con mayor incidencia de eventos car-
diovasculares?! y, de manera general, cualquier grado
de ERC se relaciona firmemente con la presentacién de
eventos coronarios,?? incluso mas que la DM aislada.??
Estudios abiertos han confirmado esta asociacién.?*

Estudios epidemiolégicos ubican a México como el
pais de mayor incidencia global de ERC.?5 El estudio de
tamizaje para ERC en poblaciones adultas de riesgo mas
importante (Kidney Early Evaluation Program, KEEP)
se realiz6 en sujetos con DM, HAS e historia familiar de
ERC y encontré prevalencia de hasta 33%, con méas de
70% en estadios 1y 2 de la enfermedad.?8 El seguimiento
muestra una incidencia de 14% en estos grupos.? En pa-
cientes con terapias de remplazo renal la supervivencia
es pobre (menor a 50% en el primer ano), como se de-
mostré en series realizadas en Jalisco, México.28

La ERC implica la convergencia entre factores de
riesgo cardiovascular tradicionales y no tradicionales
(uremia, anemia, hiperfosfatemia, hiperparatiroidis-
mo secundario, calcificaciones coronarias y valvula-
res, hiperhomocisteinemia, inflamacién e incremento
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del estrés oxidativo).”?324 La coexistencia de ateroes-
clerosis acelerada y calcificacion vascular implica un
perfil cardiovascular desfavorable.?? Adicionalmente,
se ha identificado alguna forma de cardiopatia hasta
en 80% de los pacientes sometidos a hemodialisis,?0 y
en relacion a estos fenémenos, una alta incidencia de
muerte stbita de origen cardiaco.?!

CLASIFICACION

La relaciéon bidireccional del dano, la mutua interac-
cion de ambos 6rganos en la regulaciéon hemodinami-
cay el conocimiento de que existen otros mecanismos
en el desarrollo del sindrome, le confieren gran com-
plejidad. En 2008, Ronco y colaboradores clasificaron
al SCR en cinco entidades fisiopatolégicas.* Recien-
temente, Hatamizadeh y colaboradores hicieron una
propuesta basada en las manifestaciones clinicas mas
importantes (Cuadro 1).3

SCR tipo 1: sindrome cardiorrenal agudo

E1 SCR tipo 1 se caracteriza por un rapido compromiso
de la funcién cardiaca que genera lesion renal aguda
(LRA). Puede ser dividido en cuatro subgrupos clinicos:
edema pulmonar hipertensivo con funcién ventricular
izquierda sistélica preservada, falla cardiaca descom-
pensada aguda o crénica, insuficiencia ventricular dere-
cha y choque cardiogénico.?? Los mecanismos de lesién
son multiples y complejos®? y su importancia radica en
la repercusion clinica y su abordaje.

La LRA es mas grave en pacientes con fraccién de ex-
pulsién deprimida, alcanzando una incidencia de 70% en
choque cardiogénico.?* La funcién renal es un factor de
riesgo independiente para mortalidad a un afo.?> Este
cambio también acelera la patologia cardiovascular por
activacién de vias inflamatorias.3¢ El principio clinico

Cuadro I. Clasificacion fisiopatoldgica de Hatamizadeh SCR.
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basico es la LRA por hipoperfusion, perpetuado por la
asociacion de bajo gasto cardiaco y aumento marcado en
la presion venosa que resulta en congestion renal.

La segunda alteracion importante es la disminu-
cion de la respuesta a diuréticos como consecuencia
de la retencién de sodio a nivel distal3” y postdiuré-
tico.38 En algunos pacientes, el volumen sistélico no
aumenta y la taquicardia sustenta la adecuaciéon del
gasto cardiaco. El bloqueo de estos mecanismos y la
compensaciéon inotrépico-dependiente puede precipi-
tar el choque cardiogénico.??

El diagnéstico precoz de la LRA sigue siendo un de-
safio. Existen marcadores cldsicos como el aumento
de la creatinina, pero esto se establece hasta 48 horas
después de iniciado el dafio.%? El desarrollo de nuevos
biomarcadores ha dado una nueva pauta, pues pueden
preceder al incremento en la creatinina, e incluso, te-
ner implicacion prondstica, como ejemplo la lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL).41:42
La cistatina C parece ser un mejor marcador en ERC.43
Ambos pueden predecir LRA a las 12 horas, aunque la
NGAL super6 a la cistatina C en determinacién/tiempo.

Otros marcadores como la N-acetil-glucosamini-
dasa** y la interleucina 18 (IL-18)%° se han propuesto
como marcadores tempranos y de gravedad.

SCR tipo 2: sindrome cardiorrenal crénico

E1 SCR tipo 2 se presenta como IC congestiva cronica
que causa en forma progresiva y potencialmente perma-
nente ERC, entidad de mal pronéstico en edad avanzada,
HAS, DM y sindrome isquémico coronario agudo (SICA).

Es probable que la IC crénica genere a largo plazo hi-
poperfusién renal y sobreexpresion de vasoconstrictores
(epinefrina, angiotensina, endotelina) con disminucién
de la sensibilidad y la liberacién de vasodilatadores endé-
genos (péptidos natriuréticos, 6xido nitrico). La hipovo-

Categoria Definicion

1) Hemodinamico
2) Uremia

3) Vascular

5) Anemia y metabolismo del hierro

)
)
)

4) Neurohumoral
)

6) Metabolismo mineral
)

El compromiso hemodinamico es la principal manifestacion clinica

Predominan las manifestaciones urémicas

Las manifestaciones cardiovasculares y/o renovasculares son los principales hallazgos clinicos
Desordenes electroliticos, acido-basicos o disautonomia

Anemia y/o desregulacion del metabolismo del hierro son las manifestaciones clinicas mas importantes
Desregulacion del calcio y fésforo, incluyendo la vitamina D y FCF 23

7) Malnutricién-inflamacién-caquexia Malnutricidn, caquexia y estados inflamatorios son las manifestaciones clinicas mas importantes

SCR: sindrome cardiorrenal; FCF 23: factor de crecimiento fibroblastico 23.
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lemia, la introduccién temprana de bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA), la accién de
los diuréticos y la hipotensién se han sugerido como pro-
motores del sindrome.*8 La deficiencia de eritropoyetina
y la activacion de su receptor pueden promover apopto-
sis, fibrosis e inflamacién cardiaca.*”*® Los agentes esti-
mulantes de eritropoyesis en pacientes con IC crénica,
ERC y anemia mejoran la funcién cardiaca y favorecen
la reduccién del péptido natriurético tipo B (BNP).

SCR tipo 3: sindrome renocardiaco agudo

E1 SCR tipo 3 se caracteriza por LRA que genera dis-
funcién cardiaca aguda. Los mecanismos de lesion son
multiples. La sobrecarga de liquidos contribuye al desa-
rrollo de edema pulmonar. La hiperkalemia puede pro-
ducir trastornos del ritmo y de la conduccién cardiaca.
La uremia afecta directamente la contractilidad miocar-
dica mediante la acumulacion de factores depresores,
especialmente cuando existe pericarditis. La acidemia
produce vasoconstriccién pulmonar, tiene efecto inotré-
pico negativo e incrementa el riesgo de arritmias.5%?! Fi-
nalmente, la isquemia renal puede inducir inflamacién
y apoptosis a nivel cardiaco. Si la isquemia es de origen
renovascular, puede generar disfuncién diastdlica asocia-
da a HAS por activacién excesiva del S-RAA 5253

Los biomarcadores de lesion cardiaca pueden ser
auxiliares del diagnéstico y el tratamiento. Las tropo-
ninas cardiacas se correlacionan con la enfermedad
renal. El BNP permite el diagnéstico de ICD aguda y
crénica agudizada y es un predictor independiente de
eventos cardiovasculares y de mortalidad global en
pacientes con insuficiencia renal. En la IC, a pesar de
los altos niveles de BNP sérico, su determinaciéon no
parece suficiente para prevenir el SCR.?455

La mieloperoxidasa es un marcador de metabo-
lismo alterado, estrés oxidativo e inflamacién en los
miocitos. El estrés oxidativo produce necrosis y apop-
tosis en los miocitos y se asocia a disfunciéon endo-
telial y arritmias. Las citocinas inflamatorias como
el TNF-a y las IL-1 e IL-6, se han propuesto como
posibles biomarcadores en esta entidad.?%57

SCR tipo 4: sindrome renocardiaco crénico

E1 SCR tipo 4 se caracteriza por una condicién prima-
ria de ERC que contribuye a decremento de la funcién
cardiaca, hipertrofia ventricular, disfuncién diastdlica
y aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares.?®

Las troponinas, dimetilarginina asimétrica, inhibi-
dor del activador del plasminégeno 1, homocisteina,
péptidos natriuréticos, proteina C reactiva, amiloide

sérico, hemoglobina y albtimina modificada por isque-
mia son los principales biomarcadores propuestos.’®

SCR tipo 5: sindrome cardiorrenal secundario

E1 SCR tipo 5 se caracteriza por la presencia simultanea
de disfuncién renal y cardiaca asociada con los trastor-
nos sistémicos agudos o crénicos. Existen datos limita-
dos acerca de la afeccién a otros sistemas orgénicos; sin
embargo, se evidencia en enfermedades sistémicas como
DM, amiloidosis, lupus eritematoso sistémico (LES) y
sarcoidosis.®%61 La sepsis es la causa més comin y grave
que induce LRA y depresién miocardica.b263

La viabilidad y aplicabilidad clinica de esta clasi-
ficacion es dificil de establecer. A pesar de un mayor
conocimiento de la fisiopatologia y mejores herra-
mientas diagnésticas, los elementos precursores del
sindrome son dificiles de identificar; a menudo, las
consecuencias organicas y clinicas son detectadas si-
multdneamente y es casi imposible determinar qué
factor fue el precursor (Cuadro II).

FISIOPATOLOGIA

Se presentaran por separado los mecanismos patogé-
nicos con fines didacticos, ya que todos participan de
forma simultanea y no excluyente.

Mecanismos hemodinamicos

Se pensaba que el SCR comenzaba con la disfuncién
ventricular izquierda que generaba disminucién del flu-
jo sanguineo renal, con la resultante retencién hidrica
y aumento de la sobrecarga del corazén.?® Pero la dis-
funcién ventricular es un mecanismo cierto pero insufi-
ciente, pues la asociacion lesiva se ha observado incluso
en pacientes con fracciéon de expulsién ventricular con-
servada.t4%5 Adicionalmente, la elevacion de la presion
venosa central (PVC) limita la formacién de orina y el
flujo sanguineo renal, sobre todo si es causada por com-
presién venosa extrinseca (por ejemplo, la ascitis),% pero
el mecanismo no opera hasta que la presion intraabdo-
minal es = 20 mmHg,578 proceso similar al que ocurre
en el sindrome compartimental abdominal.%® Algunos
estudios revelan que la insuficiencia tricuspidea y la con-
gestion venosa son factores que disminuyen la tasa de
filtracién glomerular (TFG) en pacientes con IC descom-
pensada y FEVI disminuida.”®7!

Mecanismos neurohumorales

Los siguientes sistemas integran mecanismos involu-
crados en el proceso; actian como procesos compen-
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Cuadro Il. Causas condicionantes del sindrome cardiorrenal.

Tipo Definicién Condicionantes
1 IC aguda complicada  Falla cardiaca aguda
con insuficiencia descompensada
renal aguda Procedimientos quirlrgicos
cardiacos
Choque cardiogénico
Edema pulmonar hipertensivo
IAM
2 IC cronica complicada  Falla cardiaca sistélica
con IRC
3 Insuficiencia Necrosis tubular aguda
renal aguda Glomerulonefritis

causa IC aguda Obstruccion de postcarga

Embolismo renal arterial

4 IRC causa IC cronica  Nefropatia diabética
Enfermedad poliquistica renal
Glomeruloesclerosis focal
segmentaria
5 Enfermedad renal Drogas toxicas
o cardiaca Mieloma multiple
en presencia de Sarcoidosis
alteracion sistémica Sepsis
Enfermedad de células
falciformes

SCR: sindrome cardiorrenal; IC: insuficiencia cardiaca; IAM: infarto agudo
de miocardio; IRC: insuficiencia renal crénica.

Modificado de: Andrukonis K. (2014) Cardiorenal syndrome: understanding
the connections between cardiac and renal disease.

satorios fisiolégicos que, finalmente, contribuyen a
mantener el deterioro orgénico.

Sistema nervioso autonomo: la persistente ac-
tividad adrenérgica altera la regulacién de los recep-
tores -1 miocardicos, disminuye el nimero de recep-
tores Bl y B2 y afecta sus senales de traduccién.”73
Se desconoce si es un mecanismo de dano directo; sin
embargo, el aumento de la activacién simpatica agra-
va la funcién cardiaca y renal.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona:
se activa con la disminucién de la perfusién renal.
Su efecto principal, la vasoconstriccion, resulta en
un aumento de la postcarga y disminucién del gasto
cardiaco. La angiotensina II participa en la sintesis
de citocinas renales, regula la proliferacién celular,
favorece la fibrosis y la apoptosis, provocando hiper-
trofia vascular y disfuncién endotelial. Los recepto-
res de mineralocorticoides presentes en los cardio-
miocitos y fibroblastos promueven la hipertrofia y la
dilatacién cardiaca.”®" La actividad aumentada de
aldosterona promueve la disfuncién endotelial.”®
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Arginina vasopresina: causa vasoconstriccién a
través de receptores V1 con aumento en la postcarga
y promueve retencion de agua mediante el receptor
V2, cuya accion antidiurética agrava el componente
hemodindmico.””

Adenosina: la adenosina tiene efectos reguladores
en la funcién renal a través de receptores Al. El efecto
global es la disminucién de la TFG, el aumento en la
reabsorcion de sodio en el tabulo proximal y la resis-
tencia a los diuréticos.”®™ Los niveles de adenosina se
elevan tanto en falla cardiaca como en la hipoxia.80:8!

Mediadores inflamatorios y dano celular
oxidativo

La mala adaptaciéon hemodinamica causa activacién
del S-RAA. La angiotensina II produce la activaciéon de
la oxidasa del dinucleétido de nicotinamida y adenina
(NADH) y de la oxidasa del dinucleétido fosfatado de ni-
cotinamida y adenina (NADPH) en las membranas del
musculo liso vascular, los miocitos cardiacos y el epite-
lio tubular renal, produciendo radicales superéxido.8283
Estos mecanismos contribuyen directamente a la lesién
renal y regulan positivamente las citocinas, dando lugar
a crecimiento celular anormal, inflamacién y fibrosis.
Existe asociacion entre la gravedad de la enfermedad con
el aumento de especies reactivas de oxigeno y NADPH 8

La inflamacién también contribuye a la anemia,
por aumento de la hepcidina, que disminuye la dis-
ponibilidad de hierro e inhibe su liberacién por los
hepatocitos y macréfagos.8?

Disfuncién endotelial

Las enfermedades cardiaca y renal se han asociado
de manera independiente a disfuncién endotelial,3¢
generando actividad vasomotora anormal®’ con vaso-
constriccién e hipoxia. Las células endoteliales liberan
6xido nitrico en respuesta al roce del flujo laminar.88
La disminucion de la tensién secundaria a la falla de
bomba es un mecanismo potencial para disfuncién en-
dotelial,® al igual que la disminucién de la viscosidad
sanguinea por anemia.®® El aumento del estrés oxida-
tivo genera dafio endotelial.’! La magnitud de la apop-
tosis se incrementa por el factor de necrosis tumoral
(TNF-a) y la disminucién del 6xido nitrico.%%3

Aterosclerosis

La ERC es una causa identificada de aterosclero-
sis acelerada y se asocia con la disminucion de la
TFG;8:87 asimismo, la enfermedad aterosclerética
puede inducir disfuncién renal por isquemia.8®
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Proteinuria

La albuminuria no sélo refleja dano glomerular, es
un indicador sensible de disfunciéon endotelial gene-
ralizada y vasculopatia capilar. Existe una asocia-
cién exponencial entre albuminuria y riesgo car-
diovascular por enfermedad coronaria; ademas, si
la proteinuria es masiva puede causar retencién de
liquidos y agravar el compromiso hemodinamico.%

Anemia y metabolismo del hierro

La ferropenia es usual, incluso con niveles de ferritina
normales? y est4 fuertemente asociada a peor pronés-
tico. Por otra parte, la eritropoyetina puede prevenir la
apoptosis y aumentar el nimero de miocitos.?® En la cli-
nica, la anemia puede facilitar o exacerbar la IC.97-8

Atrofia muscular y caquexia

La caquexia es comin en pacientes con ERC y falla car-
diaca, siendo un factor de riesgo de morbilidad y morta-
lidad.99190 La pérdida de masa muscular y tejido graso
puede explicarse por la anorexia de la enfermedad croé-
nica. Las vias inflamatorias y neurohumorales partici-
pan en el proceso. La angiotensina II puede favorecer
la pérdida de masa muscular y el incremento en la acti-
vidad de la oxidasa de NADPH, ademas de tener efecto
anorexigénico.!%! Los frecuentes defectos de absorcién
intestinal empeoran el estado nutricional.

Deficiencia de vitamina D

La IRC cursa con deficiencia de vitamina D, defecto
observado en la insuficiencia cardiaca.'%? La vitami-
na D forma parte de los procesos reguladores de la
presion arterial y de la hormona paratiroidea.'®® Un
estudio mostro6 el efecto antihipertréfico cardiaco por
medio del receptor de la vitamina D y su sefnalizacion
a través de la via de la calcineurina.04

Factor de crecimiento fibroblastico 23
(FCF 23)

El FCF 23 es una hormona liberada por osteocitos
y osteoblastos en presencia de sobrecarga de fosfato
(por ejemplo, en ERC), promoviendo su eliminacién
renal.l% Permanece con una regulacién positiva y
exponencial conforme declina la TFG.196.107 Sy incre-
mento se asocia a hipertrofia del ventriculo izquier-
do.1%8 Asimismo disminuye la expresion de vitamina D
contribuyendo a la calcificacion arterial.!%? Estos cam-

bios forman parte de las alteraciones en la homeosta-
sis mineral y 6sea.!1? Algunos estudios muestran que
la elevacion de FCF 23 es predictor independiente de
la mortalidad en pacientes con IC sistélica.ll!

FACTORES PRONOSTICOS

Enfermedad cardiovascular con insuficiencia
renal

El riesgo de mortalidad en este grupo de pacientes se
puede estimar mediante tres variables, dos de las cuales
son reflejo de la funcién renal (creatinina > 2.75 mg/dL
y nitrégeno ureico > 43 mg/dL) y la tercera, un para-
metro hemodinamico, la presion arterial sistélica (PAS)
< 115 mmHg.” La presencia de las tres variables eleva
la mortalidad en casi 22%. El riesgo comienza a ser evi-
dente con niveles de creatinina sérica mayor a 1.3 mg/
dL y/o TFG < 60 mL/min.2? Smith y colaboradores mos-
traron que hasta 63% de pacientes con IC presentaban
algin grado de disfuncién renal y 29% tenian disfuncién
de moderada a severa (creatinina = 1.5 mg/dL, cistatina
C 1.56 0 TFG < 53 mL/min). La mortalidad a un afio en
pacientes con grado leve de ERC fue de 38%, elevandose
hasta 51% en enfermedad moderada o severa. Se obser-
v6 aumento de 15% en la mortalidad por cada 0.5 mg/dL
de elevacion de creatinina sérica y 7% por cada 10 mL/
min que disminuia la TFG.!2 Entonces, la disfuncién re-
nal es un factor de riesgo independiente de morbilidad y
mortalidad cardiovascular.3%-113

Enfermedad renal con enfermedad
cardiovascular

Los pacientes con ERC muestran riesgo elevado de
complicaciones cardiovasculares, que en conjunto son
la principal causa de muerte en pacientes sometidos a
dialisis (45%). El riesgo de muerte por enfermedad cere-
brovascular (ECV) es hasta 10 o 20 veces mayor que en
pacientes con funcién renal normal. 31114 Los pacientes
con ERC en estadios 2, 3 y 4 presentan mayor probabi-
lidad de morir por causas cardiovasculares: 19.5, 24.3 y
45.7%, respectivamente, y de progresar hacia la terapia
de sustituciéon renal (TSR) en 1.1, 1.3 y 19.9%, respecti-
vamente.!1® Seglin el estudio MERENA, de Espana, los
pacientes con TSR presentan alta incidencia de compro-
miso cardiovascular, con 75% de hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), 40% de enfermedad coronaria y hasta
50% de riesgo de infarto agudo del miocardio en los dos
primeros anos del inicio de la intervencion sustitutiva.'16
Los pacientes con ERC que no han sido sometidos a dia-
lisis frecuentemente presentan HAS (37%), dislipidemia
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(13%), DM (16%) y anemia (8.6%), factores de riesgo car-
diovascular y marcadores de mal pronéstico.!1?

DIAGNOSTICO

Los criterios propuestos para el diagnéstico son: in-
suficiencia cardiaca (FEVI < 40%), insuficiencia re-
nal y compromiso hemodindmico.? La deteccién de
las etapas tempranas del sindrome resulta dificil, ya
que requiere experiencia clinica y alto grado de sos-
pecha. Lo complejo de la entidad obliga a detectarla
de manera temprana. Debido a que puede ser oligo-
sintomatico de manera inicial, se sugiere analisis es-
pecifico en pacientes de alto riesgo (Cuadro I1I).

La velocidad de filtrado glomerular estimada
(eVFG) es util para monitorear la progresiéon de
ERC. La creatinina sérica es un criterio para definir
la severidad de dafo renal (criterios RIFLE).117

El uroanalisis ayuda a identificar la naturaleza del
dano renal. Una marcada proteinuria (> 3.5 g/dia)
sugiere enfermedad glomerular. La microalbuminu-
ria es un indicador temprano de dafno renal.l18

Los biomarcadores prometen ser un medio de
diagnéstico temprano en pacientes con LRA.196:107 5
NGAL es producida en células nucleadas y se asocia
con dano renal isquémico. Los niveles de cistatina C
pueden ser marcadores tempranos de IRA;!!? sin em-
bargo, la evidencia atin es insuficiente para conside-
rarla una herramienta definitiva.

Los electrolitos séricos son criticos. Los niveles de
potasio elevado y de calcio bajo predisponen al desa-
rrollo de arritmias. El electrocardiograma ofrece in-
formacién para monitorear arritmias y cambios por
isquemia. Los niveles de troponinas cardiacas pue-

Cuadro lll. Pruebas diagnésticas del SCR.
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den elevarse en pacientes con ERC, incluso sin datos
de afeccién cardiaca.??

La monitorizaciéon hemodindmica estrecha en
pacientes susceptibles puede auxiliar al diagnéstico
oportuno. Tanto el BNP, como el propéptido natriu-
rético cerebral N-terminal (NT-pro BNP) son utili-
zados como biomarcadores para IC descompensada
y sobrecarga de volumen, aunque en pacientes con
ERC son poco precisos.!?! En la radiografia de térax
se puede evidenciar la falla cardiaca con la presencia
de cardiomegalia, lineas B de Kerley y fluido alveolar.

TRATAMIENTO

Hasta el momento no existe un tratamiento Gnico
para el SCR. El abordaje debe ser de forma multidi-
reccional. No se ha demostrado que los tratamientos
convencionales para insuficiencia cardiaca y renal
ofrezcan beneficio adicional. El manejo de diuréticos
e IECA, cuando la TFG es menor a 30 mL/min, debe
llevarse a cabo con precaucion. Las estrategias estan
encaminadas a proteger y, si es posible, lograr mejo-
ria funcional (Cuadro IV).

Diuréticos

La congestién cardiaca (CC) causa sintomas de IC y
contribuye a la remodelacién cardiaca, por lo que la dis-
minucién de la CC es el principal objetivo de los diuré-
ticos,122:123 tratamiento de eleccién en pacientes con IC
en SCR; sin embargo, la excesiva diuresis puede empeo-
rar la funcion renal y activar sistemas neurohumorales.
La tasa de eliminacién por diuréticos (TED) no debe
exceder la tasa de movilizacién de fluido intersticial

Funcién renal

Funcion cardiaca

eVFG
Creatinina sérica

Monitor de progresion de SCR
Monitor de progresién en IRA

|dentificacion de causas de dafo renal
Monitor de riesgo de desarrollar ERC

Uroandlisis microscopico
Microalbuminuria

Creatinina sérica +
depuracion de creatinina

Proyeccion estimativa
de la funcion renal

NGAL
Cistatina C

Marcador en dafo renal isquémico
Marcador sensible y especifico de IRA

Electrolitos séricos Indicadores del declive de la funcién renal

Electrolitos séricos Indicadores de riesgo

para desarrollar arritmia

Troponinas cardiacas Indicadores de dafio al miocardio,

inflamacion o infeccion

Electrocardiograma Monitor para arritmias

y procesos isquémicos

Radiografia de térax  Indicador de falla cardiaca

Monitor de la funcién cardiaca
con estimacion de FE

Indicador de enfermedad cardiaca

Ecocardiograma

Péptido natriurético B

SCR: sindrome cardiorrenal; eVFG: velocidad de filtrado glomerular estimada; IRA: insuficiencia renal aguda; NGAL: gelatinasa de neutréfilos asociada a

lipocalina; FE: fraccion de eyeccion.
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(MFI). En pacientes con enfermedad renal terminal, la
MFTI se ha estimado en 12-15 mL/min.!24

Una alternativa es modificar la administracion de
diuréticos de asa a infusion continua en pacientes sin
respuesta clinica. Otra alternativa para reducir la re-
sistencia a diuréticos de asa es anadir agentes que
actian en la nefrona distal, como tiazidas o metola-
zona; alternativamente se pueden administrar altas
dosis de antagonistas de receptor de la aldosterona,
esquema mas seguro en pacientes con IC croénica,
aunque en pacientes con disfuncién renal grave exis-
te riesgo de hipercalemia.l2?

Cuadro IV. Estrategias terapéuticas en el manejo del SCR.

Potenciales blancos terapéuticos en el manejo del SCR

Blanco terapéutico Estrategia terapéutica

Alteraciones
hemodinamicas

Antagonistas de receptor V2 de vasopresina
Blogueadores del receptor de aldosterona
Sensibilizadores de calcio

Antagonistas del receptor de endotelina
Activadores de miosina cardiaca

Uremia Hemodialisis de alto flujo
Ateroesclerosis, Inhibidores de la enzima convertidora de
disfuncion angiotensina
endotelial y Blogueadores del receptor de aldosterona
tromboembolismo  Antagonistas del receptor de endotelina
Oxido nitrico
Neurohumoral Blogueadores del receptor de aldosterona
Blogueadores del receptor de FCF23
Antagonistas del receptor A1 de adenosina
Inhibidores de renina
Simpatectomia renal
Anemia y Soporte nutricional (antioxidantes y &cidos
alteraciones grasos Q3)
de hierro Vitamina C
Carnitina
Terapia antihepcidina
Metabolismo Blogueadores del receptor de FCF 23
mineral Anticuerpos anti-FCF 23
Desnutricion- Inhibidores de la enzima convertidora de
inflamacion- angiotensina
caquexia Blogueadores del receptor de aldosterona

B bloqueadores

Grelina

Hormona del crecimiento

Agentes antiinflamatorios y/o antioxidativos
Correccion de la sobrecarga de volumen
Agentes antimiostatina

SCR: sindrome cardiorrenal; FCF 23: factor de crecimiento fibroblastico 23.
Modificado de: Hatamizadeh K. (2013) Cardiorenal syndrome: pathophysio-
logy and potential targets for clinical management.

Ultrafiltracion

Las congestiones pulmonar y sistémica son la prin-
cipal causa de hospitalizacién en pacientes con falla
cardiaca® y contribuyen a resultados adversos.!28 Los
registros europeos muestran que el manejo hospita-
lario de la congestién a menudo es poco satisfacto-
rio.127128 1 3 resistencia al tratamiento diurético in-
crementa la morbilidad y la mortalidad.!3? El estudio
ESCAPE mostré que los incrementos de la presion
capilar pulmonar y sus cambios con la bipedestacion,
presentes con la sobrehidratacion, son fuertes pre-
dictores de mortalidad tras el alta de los pacientes
que tuvieron descompensacién de 1C.12°

Hasta 60% de los enfermos con SCR agudo que re-
ciben diuréticos, presenta empeoramiento funcional re-
nal.’*2 Esta complicacién presagia pobres resultados pro-
nésticos.13%131 E]1 empleo de dosis elevadas de diuréticos
de asa es asociado con enfermedad renal més grave,132
y en algunos estudios observacionales este hecho se ha
asociado con peores resultados cardiovasculares.!3?

La extraccién mecanica de fluido (ultrafiltracion
[UF]) se ha propuesto como una alternativa razonable
con pacientes en quienes fracasa el tratamiento farma-
colégico.!33 Guazzi y colaboradores informaron que, al
reducir en 20% el volumen plasmaético, paraddjicamen-
te se presenta una reduccion de la actividad de renina
plasmatica y de los niveles séricos de norepinefrina y
aldosterona.!3* Este y otros estudios observaron au-
mentos en la diuresis y la excrecién de sodio posterior
al tratamiento.!3%136 Una gran ventaja es que estos be-
neficios parecen ser duraderos. De manera adicional,
Agostini y colaboradores encontraron mejoria funcio-
nal en los pardmetros respiratorios.!®” Estudios poste-
riores muestran disminucion en la tasa de reingresos
hospitalarios en pacientes manejados con UF, respecto
a los tratados con diuréticos.'®” Muchos efectos benéfi-
cos parecen estar relacionados con un marcado descen-
so de la presién venosa sistémical?8:139

Muchas han sido las modalidades empleadas en
pacientes con SCR agudo y croénico y los resultados
encontrados son variables pero, en general, con ten-
dencia favorable hacia esta modalidad de manejo. El
mejor perfil clinico parece presentarse en las tera-
pias que incluyen hemofiltraciéon y hemodiafiltracion
(Cuadro V).133

El estudio ULTRADISC acerca de los efectos de
la ultrafiltracion frente al abordaje con diuréticos en
pacientes con alteraciones hemodinamicas, aunado
a IC descompensada, mostré mayor mejoria clinica
y mayores descensos de la aldosterona y el NT-pro
BNP en el grupo de UF.140
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Vasodilatadores

El objetivo terapéutico principal al emplearlos es dis-
minuir la congestion cardiaca, el volumen intravascu-
lar, las presiones de llenado cardiaco y los sintomas. El
enfoque consiste en disminuir la resistencia vascular
sistémica. Para tal efecto, se han usado nitroprusiato
de sodio, nitroglicerina y nesiritide. Son de suma im-
portancia cuando hay mala respuesta a los diuréticos
o necesidad de resolver los sintomas rapidamente. La
reduccion de la postcarga resultante aumenta el gasto
cardiaco y el flujo arterial, mejorando la funcién renal
en ciertos pacientes, como en aquellos con miocardio-
patia dilatada e insuficiencia mitral.141-142

Inotropicos

El efecto fundamental de cualquier agente inotrépico
en SCR es mejorar la funcién cardiaca.'*? Estan indi-
cados en pacientes con inestabilidad hemodinamica
(indice cardiaco < 2.0 L/min/m? e hipotensién), pre-
sién auricular derecha > 10 mmHg y empeoramiento
de los sintomas a pesar de recibir la terapia conven-
cional. También pueden ser benéficos en sobrecarga
de liquidos y resistencia a diuréticos con insuficien-
cia renal y/o disfuncién hepatica.l44

La disfuncién renal severa puede ser consecuencia
del bajo gasto cardiaco y, por tanto, la necesidad de uti-
lizar inotrépicos es crucial. Paraddjicamente, su em-
pleo se asocia con mayor mortalidad.!*> También pue-
den ser utilizados como un puente hacia el tratamiento
definitivo (por ejemplo, trasplante renal) o, mas a
menudo, para disminuir la sobrecarga de volumen y
la regurgitaciéon mitral. En la practica clinica se usan
dobutamina, levosimendan y milrinona.!46:147

IECA’s y ARA’s

Su papel en insuficiencia cardiaca avanzada con SCR
no esta bien definido;'48 no se ha establecido de forma

Cuadro V. Ventajas y desventajas de la ultrafiliracion en SCR.
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precisa el momento indicado para iniciarlos. En pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crénica tratados con
inhibidores de la ECA, la creatinina sérica fue estable
durante un periodo de seis meses.!*? La vasodilatacién
de la arteriola renal eferente puede exacerbar la disfun-
cién renal inducida por diuréticos.!4* A pesar de esto,
los pacientes con IC pueden beneficiarse con esta op-
cién.8 Aun asi, la tasa de prescripcién de estos medi-
camentos estd inversamente relacionada con la funcién
renal en pacientes con IC.149150 Los factores de riesgo
para el empeoramiento de la funcién renal son su em-
pleo en hipotensién, presiones de llenado ventriculares
bajas, dosis altas de diuréticos de asa e hiponatremia.

En teoria, deben iniciarse en pacientes con con-
gestion grave. Se recomienda disminuir la dosis del
diurético al iniciarlos en pacientes con disminucién
de la funcién renal y utilizar dosis més bajas. Es im-
portante evitar descensos abruptos de la presion ar-
terial y mantener una estrecha vigilancia.l®!

DISCUSION

El sindrome cardiorrenal se presenta como una com-
pleja interaccion. En ocasiones, no se identifica con
certeza la lesion inicial. Las anormalidades hemodi-
namicas, neurohumorales e inmunoldgicas descritas
en pacientes con falla cardiaca y renal deben ser re-
visadas de manera individual; por tanto, se sugiere
identificar componentes clinicos y bioquimicos para
su diagnéstico temprano (Cuadro VI).

El analizar y conocer las interacciones no sélo
debe enfocarse en las condiciones clinicas y tratarse
como una patologia tnica, ya que hasta ahora no se
ha establecido el mecanismo promotor del dano.

El objetivo de esta revision es identificar el grupo
de alteraciones como un sindrome, conocer los meca-
nismos fisiopatolégicos, establecer los posibles crite-
rios y medios de diagndstico e indicar el tratamiento
optimo para evitar las manifestaciones mas graves.
Se debe establecer un esquema de tratamiento per-

Ventajas

Desventajas

Reduccion de la congestion venosa y mejora del perfil hemodinamico
Remocion rapida y controlada de fluido

Eliminacién de sodio

Disminucion de la actividad neurohumoral

Menor utilizacion de diuréticos

Menor tasa de hospitalizaciones por IC

Potencial disminucién de la funcién renal por hipovolemia
Necesidad de acceso venoso central

Empleo de anticoagulacion

Complicaciones inherentes a la hemodidlisis

Alto costo

SCR: sindrome cardiorrenal; IC: insuficiencia cardiaca.
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sonalizado, multidisciplinario e integral, dentro del
cual no solamente se contemplen los farmacos.

Puede influir positivamente, incluir un plan nu-
tricional con alimentos o suplementos que disminu-
yan la inflamacién, y antioxidantes que mejoren la
funcién mitocondrial. Dentro de éstos, parece légico
incluir:

Cuadro VL. Criterios diagnésticos del SCR.

Suplementacién con arginina, y omega 3. Puede
interferir en las vias moleculares de estrés oxida-
tivo e inflamacién.152

. Vitaminas A, C, E, betacaroteno y acido félico. Po-

tenciales terapéuticos para mejorar la funcién en-
dotelial, disminuir al riesgo cardiovascular asociado
con ateroesclerosis y efectos antiinflamatorios.1?3:154

Insuficiencia cardiaca y renal
aguda (tipos 1y 3)

Insuficiencia cardiaca y renal
cronica (tipos 2y 4)

Enfermedades
sistémicas (tipo 5)

Insuficiencia cardiaca aguda
¢ Astenia y adinamia
* Vértigo
* Sincope
* Dolor toracico
*Tos
e Taquicardia
* Taquipnea y disnea progresiva
* Arritmias
* Ausencia de murmullo vesicular
¢ Hipertension

Insuficiencia renal aguda
* Fiebre y malestar general
* Deshidratacion (piel y mucosas)
* Exantema maculopapular
* Edema
e Taquicardia
* Hipotensidn ortostatica
¢ Dolor suprapubico o en flanco
¢ Disminucion del volumen urinario
e Anuria, oliguria y/o poliuria
* Hematuria

Insuficiencia cardiaca crénica
¢ Astenia y adinamia
* Ortopnea
¢ Disnea de esfuerzo
* Disnea paroxistica nocturna
¢ Tos no productiva crénica
¢ Retencion de liquidos/edema
* Ritmo de galope
* Aumento de indice cardiaco
¢ Elevacion de presion venosa
* Hepatomegalia

Enfermedad renal crénica
¢ Astenia y adinamia
* Palidez generalizada
* Alteracion del estado mental
¢ Anorexia, nauseas y vomito
* Edema
* Sangrado facil
* Parestesias
* Anuria y/o oliguria
* Frote pericardico
e Estertores pulmonares
e Cardiomegalia
¢ Hipertension
e |rregularidad menstrual
* Sindrome de piernas inquietas

Afeccion sistémica

* Hipertermia

* Hipotermia

* Fiebre y escalofrios

* Taquicardia

* Alteracidn del pulso

e Taquipnea

* Exantema

* Confusion

* Vértigo

* Otras manifestaciones de acuerdo
con la patologia principal

SCR tipo 1
¢ Creatinina sérica

¢ Gelatinasa de neutrdfilos asociada

a lipocalina
* Cistatina C
* N-acetil-glucosaminidasa
* Interleucina 18

SCRtipo 3
* Mieloperoxidasa
* Factor de necrosis tumoral (TNF)
e Interleucinas 1y 6

Marcadores bioquimicos
SCR tipo 2
* Eritropoyetina
¢ Péptido natriurético B (BNP)

SCRtipo 4
* Troponinas cardiacas
* Dimetilarginina asimétrica

¢ Inhibidor del activador de plasminégeno 1

* Homocisteina

e Péptidos natriuréticos
¢ Proteina C reactiva

* Amiloide sérico

¢ Albimina modificada por isquemia
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Glutamina y lisina, que pueden inhibir la activa-
cién NF-kB y la expresion de citocinas.15?
Disminuir el consumo de grasas saturadas. La ac-
tivacion de macraéfagos, la induccién de inflama-
cion y el estrés oxidativo se relacionan fuertemen-
te con su ingestién.!%%

Vitamina D.104

Glutation e isoflavonas, como antioxidantes y an-
tiinflamatorios. 157

CONCLUSIONES

E1 SCR es comtn en pacientes con falla cardiaca e in-
cluye una fase de dano renal progresivo y resistencia a
los diuréticos, especialmente en procesos crénicos. Los
mecanismos fisiopatolégicos son multiples. Los sinto-
mas estan asociados con la retencién de agua y sodio. El
tratamiento tradicional, tanto de la enfermedad renal
como cardiaca, se habia enfocado a las vias hemodina-
micas; sin embargo, se conocen vias neurohumorales,
cruciales en su progresion. De manera emergente, se
ha establecido que las vias inflamatorias, anemia, ca-
quexia y deficiencia de vitamina D perpettian el dano.
El objetivo es la instauracién de un manejo individua-
lizado y enfocado a los mecanismos fisiopatolégicos do-
minantes y a sus manifestaciones clinicas.
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