TEMA DE REVISION

SINDROME CARDIORENAL
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El termino “cardiorenal” ha sido utilizado en la literatura
medica para describir la conexién hemodinamica y
neurohormonal que existe entre el corazdn v rifién (1).
Histéricamente fue Richard Bright quien describié que
“los pacientes que morian con rifiones contraidos, a
menudo tenian un pulso fuerte e hipertrofia cardiaca”.
En 1898 Robert Tigerstedt, basado en esta observacién
plantea la siguiente hipétesis: “en vista de la intima
conexién entre algunas enfermedades renales y
cardiacas, hasta este momento, no se ha investigado la
influencia en la circulacién de una sustancia proveniente
delrinén”, demostrando en conejos el efecto del aumento
de la presién arterial producido por un extracto de rifién,
denominando a esta sustancia renina (2). Estudios
posteriores permitieron descubrir en forma simultanea
en Argentina y Estados Unidos, la secrecién renal de un
agente presor, producido por accién enzimética de la
renina, que fue llamado angiotensina (3).

En la actualidad se conoce que el corazén y el rifién
realizan un trabajo sincrénico para mantener la presion
arterial y el volumen plasmaético; este trabajo es
modulado a través de la activacién del sistema renina
angiotensina (SRA) aldosterona, péptidos natriureticos
y vasopresina (4-6). Investigaciones mas recientes han
demostrado que ademas de la actividad sistémica del
SRA, existe una actividad tisular de este sistema en
cerebro, corazdn, vasos periféricos y rifién, a la que
se denomina autocrina, paracrina o intracrina, segin
la accién ocurra sobre el receptor de la misma célula,
en células adyacentes o dentro de la misma célula
respectivamente (7-9). Si una enfermedad darfia al
corazon o al rindn, se inducira una activacién excesiva
e inapropiada de todas estas sustancias, tanto a nivel
sistémico como a nivel local, lo que determinara tanto
la progresion de la enfermedad, como la induccién de
dafio en el otro 6rgano (10,11).

(*): Servicio de Nefrologia Hospital Nacional Arzobispo Loayza
Universidad Peruana Cayetano Heredia

En anos recientes, el “sindrome cardiorenal” (SCR), ha
sido definido de las siguientes maneras: la coexistencia
de insuficiencia cardiaca (IC) severa y disfuncién
renal (10); la elevacién de la creatinina (0.3 mg/dl) en
paciente con enfermedad cardiaca (12); un estado en
el que la terapia para aliviar los sintomas de la IC esta
limitada por un empeoramiento de la funcién renal
(13). Sin embargo estas definiciones no consideran
la naturaleza bidireccional de las relaciones entre
corazén y rifidén, por lo que un grupo de expertos ha
sugerido la siguiente definicién general: “El SCR es
un desorden fisiopatolégico del corazén y del rindn,
en el que, la disfuncién aguda o crénica de un érgano
induce la disfuncién del otro”; en forma mas especifica
se denominara SCR si el dano se inici6 en el corazén y
sindrome renocardiaco si el dano se inici6 en el rindn
(14,15), Gréafico 1.

Sindrome cardiorenal agudo, Tipo I

Se define como, el deterioro agudo de la funcién cardiaca
que conduce a injuria renal aguda. La insuficiencia
cardiaca descompensada aguda es un problema que
esta aumentando en frecuencia y se asocia a elevada
morbilidad y mortalidad (16). Se presenta en pacientes
con IC crénica y/o en presencia de isquemia o arritmia
cardiaca; en este contexto, el paciente desarrolla una
pérdida brusca de la funcién renal, a la que actualmente
se denomina “injuria renal aguda” (IRA), la introduccién
de la clasificacién RIFLE (17) y su posterior modificacién
permite definir operativamente la IRA como, la elevacién
de creatinina = 0.3 mg/dl y/o elevacién en un 50% del
basal, en un periodo de 48 horas (18). La incidencia del
SCR agudo varia de acuerdo a la definicién de IRA, si
se utiliza la definicién antes mencionada, la incidencia
varia entre el 20 a 30%, la presentacién clinica del SCR,
ocurre en la mayoria de pacientes en los primeros dias
de hospitalizacién (19).

Los mecanismos fisiopatolégicos que generan la IRA en
pacientes con IC aguda no son del todo conocidos y se
ha sugerido los siguientes: la hipoperfusién ocasionada
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Grafico 1: Tipos de sindrome cardiorenal
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por la disminucién del gasto cardiaco produce una
elevacién de creatinina, pero sin dafno estructural en el
rinén denominado “azoemia prerenal”, la que puede
progresar a IRA establecida si no se trata al paciente; sin
embargo este mecanismo ha sido cuestionado, debido a
que el flujo renal esta preservado aun cuando el indice
cardiaco alcance valores de 1.5 L/m2 (20); por otro lado
se conoce que el uso de diuréticos en pacientes con IC
(que puede agravar la hipoperfusién), disminuye la
precarga y mejora el gasto cardiaco. Otro mecanismo
que puede estar involucrado en el desarrollo de IRA, es
la presién venosa elevada que ocasiona congestiéon y
reduce la perfusién renal (21); también se ha sugerido
que la mayor cantidad de sodio que llega a la méacula
densa inducida por el uso de diuréticos produce una

elevacién de los niveles de adenosina, la que tiene un
potente efecto vasoconstrictor a nivel de la arteriola
aferente (balance tibulo glomerular), disminuyendo la
funcién renal y estimulando la retencién de sodio del
rinén (22,23).

Debido a que el SCR agudo es de mal prondstico, se ha
elaborado un puntaje que permite predecir el riesgo de
desarrollar IRA, en el que se considera: Historia de IC y/o
diabetes, presién arterial sistélica y nivel de creatinina
(24); en pacientes con riesgo elevado se debera evitar
el uso de agentes nefrotéxicos y la deshidratacion.

El tratamiento del SCR agudo esta basado en
optimizar la terapia para la IC, evaluando el estado
hemodinamico del paciente a través de medicién de
la presién arterial, presién venosa y/o presién capilar
en cuna y del gasto cardiaco, lo que permitira tomar la
decisién mas adecuada en cuanto al uso de diuréticos,
vasodilatadores, inotropos y otras opciones terapéuticas
(16,25). Los diuréticos son la base del tratamiento de la
IC descompensada, debido a que mejoran rapidamente
los sintomas asociados a la sobrecarga de volumen
(26), ademas la disminucién de la precarga mejorara
el gasto cardiaco y con ello la funcién renal. En estos
pacientes la infusién continua del diurético comparada
con bolos horarios, puede generar una mayor diuresis
vy menos efectos adversos, sin embargo no modifica la
mortalidad (27).

Se han propuesto una serie de terapias dirigidas a
mejorar tanto la funcién cardiaca como la renal en
pacientes con SCR, Gréfico 2:

a) Dopamina en dosis renal (2 a 4 ug/k/min), que
puede mejorar el flujo renal, la diuresis, aumentar la

GRAFICO 2: SINDROME CARDIORENAL AGUDO TRATAMIENTO
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excrecion de sodio e incrementar el gasto cardiaco. Sin
embargo diversos estudios han demostrado que no
previene el desarrollo de IRA, la necesidad de diélisis,
ni la mortalidad, por lo que no se justifica su uso en
prevencién de IRA (28).

b) Los péptidos natriuréticos: son proteinas secretadas
por la células cardiacas, que protegen al organismo de la
retencién de sal y agua, debido a su accién vasodilatadora
que reduce la presién de llenado cardiaco y mejora en
forma indirecta el gasto cardiaco, no tienen efecto
inotropico, son antagonistas naturales del sistema renina
angiotensina y promueve la natriuresis y la diuresis (29).
La medicién del péptido natriurético cerebral (PNC)
ha demostrado ser ttil para el diagnéstico de la IC en
pacientes con disnea (30) y el PNC sintético (Nesiritide)
ha sido usado en pacientes con IC, disminuyendo los
sintomas y mejorando el estado clinico, habiendo sido
aprobado para el manejo de IC aguda (31,32). Sin
embargo un andlisis de diversos estudios ha demostrado
un efecto negativo de Nesiritide sobre la funcién renal
(33) y un incremento en la mortalidad a mediano plazo
(34). Por lo que hasta no tener un estudio definitivo que
pruebe la eficacia y seguridad de Nesiritide, la infusién
de esta droga no esta recomendada (16).

¢) Antagonistas de Vasopresina: La vasopresina conocida
también como hormona antidiurética, es producida en
el hipotdlamo vy liberada de la hipéfisis por, estimulo
osmolar, deplecién de volumen, angiotensina II, etc.
Causa vasoconstriccién y reabsorcién de agua a través
de receptores V1a en musculo liso vascular y corazén
y receptores V2 en riién (35,36). En IC vasopresina se
eleva debido a la contraccién del volumen plasmético
efectivo, predisponiendo al desarrollo de hiponatremia.
Los antagonistas del receptor de vasopresina Vla,
incrementan el gasto cardiaco, reduce la resistencia
periférica y la presién arterial; Conivaptan es un
antagonista V1a, esta siendo evaluado en un ensayo
clinico en pacientes con IC clase Il y IV por VO (37);
los antagonistas del receptor V2 incrementan la diuresis
de agua, por lo que elevan la concentracién de sodio y
reduce precarga cardiaca, Tolvaptan es un antagonista
selectivo V2 que ha sido evaluado en pacientes con IC
descompensada, demostrando significativa reduccién
del peso a las 24 horas y en un andlisis post hoc se
encontré menor mortalidad a los 60 dias (38). EVEREST
es un ensayo clinico en pacientes con IC descompensada
agudamente, que comparé Tolvaptan 30 mg una vez al
dia vs. placebo y demostré mejoria de los sintomas, la
hiponatremia y mantenimiento de la funcién renal; sin
embargo no redujeron la morbi-mortalidad relacionada
alC (39,41).

d) Antagonistas de Adenosina: la adenosina es un
nucle6tido de purina producto del catabolismo de

adenosina trifosfato, que modula muchos procesos
fisiolégicos a través de su unién a receptores, en el
musculo liso vascular produce vaso dilatacién, lo que es
muy importante a nivel coronario, en el rifién adenosina
es producida por hipoxia y por una mayor reabsorcion
de sodio en el tibulo distal (balance tibulo glomerular),
induciendo constriccién de la arteriola aferente y
disminucién de la filtracién glomerular (42). Adenosina
se encuentra elevada en pacientes con IC (43). Los
antagonistas del receptor de adenosina podrian mejorar
la funcién renal en estos pacientes (44), se ha estudiado
a Rolofyllina en pacientes con IC aguda y disminucién
de la funcién renal (entre 20 to 80 mL/min) y se ha
encontrado una tendencia en la mejoria de la disnea, la
creatinina se mantuvo estable, hubo una tendencia no
significativa hacia una menor mortalidad a los 60 dias,
por lo que se esta haciendo mas estudios (45).

e) Ultrafiltracién: Es un procedimiento en el que una
gradiente de presién genera el paso de agua a través
de con una membrana semipermeable (filtro), el
ultrafiltrado que se obtiene es isoosmético respecto al
plasma. Este procedimiento esta indicado en pacientes
con IC severa (clase IV), con edema severo y resistencia
a diuréticos (16). Estudios retrospectivos han mostrado
mejoria de los sintomas y restauracién de la respuesta
a diuréticos sin deterioro de la funcién renal, otros solo
han encontrado una mejoria transitoria, sin embargo
muy pocos pacientes que usan este procedimiento
sobreviven (46-49). Recientemente se ha aprobado
el uso de un dispositivo que puede trabajar usando
venas periféricas v con un flujo sanguineo bajo (50),
la experiencia comparando esta técnica contra terapia
estandar ha sido favorable en remocién de liquidos
y control del peso, pero sin diferencia en mortalidad
(51).

Sindrome cardiorenal crénico, Tipo Il

Se define como la IC crénica que se asocia a enfermedad
renal crénica (ERC) o genera su progresiéon. Pese
al avance en el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, el nimero de pacientes con IC esta
aumentando a nivel mundial (52-54), esta misma
tendencia se observa en la prevalencia de ERC
(55,56). En pacientes co n IC la prevalencia de ERC
es del 57% (57), en estos pacientes el dano renal,
expresado por valores de creatinina mayores de 1.3 mg/
dl o depuraciones menores de 60 ml/min, constituye
un poderoso factor de riesgo de mortalidad, incluso
superior a la fraccién de eyeccién o el grado funcional
de laIC (58-59). También se ha demostrado que existe
una estrecha relacién entre la severidad del deterioro de
la filtracién glomerular y la mortalidad (60).

Los mecanismos que explican la relacién entre dafio

Revista Peruana de Cardiologia Setiembre - Diciembre 2008 193



SINDROME CARDIORENAL

crénico en corazén y rinén mencionan que en la IC
crénica el gasto cardiaco bajo v la hipoxia generan una
activacién continua de la actividad simpética, del SRA,
del estrés oxidativo y la disminucién de la produccién de
oxido nitrico, lo que causara dafio tanto en el corazén
como en el rinén (10,61); por otro lado, la IC crénica
ocasiona anemia por diversos mecanismos, la que se
asocia a cardiomegalia, empeoramiento de la fraccion
de eyeccién ventricular e incremento del PNC (62).

El tratamiento del SCR crénico estad orientado al
bloqueo del SRA, que se encuentra muy activado en
estos pacientes. Diversos ensayos clinicos utilizando
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y bloqueantes del receptor de angiotensina
(BRAT), han logrado reducir la mortalidad en pacientes
con IC (63-67) y en el caso de enfermedad renal crénica,
disminuir la progresién de la enfermedad (68-73). Pese
a estas evidencias, en la préactica clinica alrededor de
un 70% de pacientes con IC crénica reciben IECA o
BRAT y en dosis menores de las recomendadas, lo
que esta asociado a una mayor mortalidad (74-76).
Una de las causas de esta conducta es la preocupacion
acerca de la seguridad de estas drogas, en particular
la relacionada al deterioro de la funcién renal y el
desarrollo de hiperkalemia. Estudios clinicos indican
que se puede observar una elevacién de la creatinina
menor del 30% en pacientes con falla renal que usan
IECA o BRAT y que no debe ser motivo de retiro de
estas drogas (77,78), por lo que se recomienda medir
los niveles de creatinina cada dos semanas, luego del
inicio de estos medicamentos, si no se observa un
cambio en el primer mes de tratamiento, la elevacién
posterior es poco probable a menos que: se inicie
uso de diuréticos o se incremento la dosis, se indique
antiinflamatorio no esteroideo y en casos de deplecién
de volumen. En relacién al potasio se debe tomar la
misma precaucién que con la creatinina (79,80); pese
a estas recomendaciones un tercio de pacientes que
usan estas drogas no tienen control de creatinina, ni
de potasio (81).

La prevalencia de anemia en pacientes con IC crénica
esta aumentando en el tiempo (82). Se estima que una
cuarta parte de los pacientes con IC tienen hemoglobina
por debajo de lo normal (83) y esta situacién esta
asociada a mayor mortalidad (84-87). El tratamiento
de la anemia en pacientes con IC usando eritropoyetina
recombinante y hierro endovenoso ha sido evaluado
en estudios con un numero pequefo de pacientes,
demostrando mejoria del consumo méaximo de oxigeno
y de la clase funcional cardiaca (88,89); en contraste,
estudios controlados con Darbepoetina mejoraron la
hemoglobina v la calidad de vida, pero no mostraron
beneficios clinicos adicionales (90,91), por lo que hasta
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que se tenga un ensayo clinico de gran magnitud, no
podemos saber si este tratamiento influye en eventos
finales (92).

Sindrome renocardiaco agudo, Tipo III

Se define como el deterioro brusco de la funcién renal
que conduce a dano cardiaco agudo. Los pacientes con
IRA presentan una serie de alteraciones fisiol6gicas que
pueden generar dano cardiaco como: IC en relacién a
sobrecarga de volumen, hipertensién arterial, acidosis
metabdlica; arritmias ocasionadas por hiperpotasemia,
hipocalcemia (93); también se encuentran niveles
elevados de mediadores de inflamacién como el factor
de necrosis tumoral y de interleuquinas, que alteran
la funcién cardiaca afectando la contractilidad y
estimulando la apoptosis en los cardiomiocitos, ademas
de dano sistémico y elevada mortalidad, (94,95).

El tratamiento dialitico oportuno en estos pacientes con
didlisis lentas o intermitentes previene la sobrecarga de
volumen y los trastornos electroliticos, sin embargo pese
al avance tecnoldgico la mortalidad de los pacientes con
IRA permanece elevada.

Sindrome renocardiaco crénico, Tipo IV

Se define como la ERC que contribuye a la disminucién
de la funcién cardiaca, cardiomegalia e incremento del
riesgo cardiovascular.

El desarrollo de guias clinicas para pacientes con ERC ha
permitido lograr una mejor identificacién y clasificacién
de estos pacientes (96); asi se ha podido establecer que la
prevalencia de ERC es del 11% en la poblacién general
(97), también se ha podido demostrar que a medida que
disminuye la funcién renal se incrementa la frecuencia
de enfermedad cardiaca (98), aproximadamente 30%
de pacientes con ERC severa previa al inicio de didlisis
tienen evidencia de enfermedad coronaria o IC (99) y
la principal causa de muerte en pacientes con ERC es
cardiovascular.

El espectro de la enfermedad cardiaca en ERC incluye:
a) alteracién en la geometria cardiaca en relacién a
remodelado, hipertrofia ventricular izquierda excéntrica
y concéntrica, que incrementa a medida que disminuye
la filtracién glomerular (100), b) enfermedad isquémica
coronaria relacionada con placas mas gruesas y
calcificadas (101), c) enfermedad de grandes vasos con
perdida de la elasticidad, manifestada por incremento
de la presién del pulso (102).

La presencia de ERC es considerada un factor de riesgo
cardiovascular en pacientes con hipertensién arterial
(103), debido a que en los pacientes con ERC coinciden
factores de riesgo tradicionales como hipertensién
arterial, diabetes, con factores no tradicionales como
son: sobrecarga de volumen, alteracién del metabolismo
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calcio-fésforo, anemia, malnutricién, inflamacién, estrés
oxidativo y toxinas urémicas.

El tratamiento del paciente con sindrome renocardiaco
crénico debe iniciarse con un descarte precoz de ERC
y la evaluacién cardiovascular, con el fin de intervenir
en los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales
que presenten estos pacientes.

Sindrome cardiorenal secundario, Tipo V

Se define como, una patologia sistémica que causa
dafio renal y cardiaco en forma simultanea, ejemplos
de estas patologias son: el lupus eritematoso sistémico,
la amiloidosis, diabetes mellitus.

En conclusiéon, considerando que existe una relacién
compleja y bidireccional entre el corazén y el rifién,
la cual esta caracterizada por una progresién del
dafio en ambos 6rganos y un mal pronostico. La
clasificacién propuesta, que define sindrome cardiorenal
o renocardiaco, de acuerdo a cual fue el 6rgano que se
dafio primariamente y de la presentacién clinica aguda
o crénica, permitiré el desarrollo de estudios clinicos,
métodos diagndsticos y tratamientos mas especificos
para los pacientes que presenten dano en corazén o
rinén.
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