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Resumen

El sindrome Cardio-Renal (SCR) es un proceso caracterizado por disfuncion cardiaca, renal, y vascular magnificada por la "charla
cruzada" anormal entre sistemas necesarios para el equilibrio y funcionamiento 6ptimo del organismo. Existen cinco fenotipos: tipo 1
(Cardio-Renal Agudo); tipo-2 (Cardio-Renal Crénico); tipo-3 (Reno-Cardiaco Agudo); tipo 4 (Reno-Cardiaco Crénico); tipo-5 (Cardio-
Renal Secundario). El tipo 1 es el mas comin (50%). La insuficiencia cardiaca aguda disminuye el gasto cardiaco y reduce la
perfusion/filtracion glomerular, y la tasa de filtracion glomerular. El tipo 2 es el segundo mas comun (20%). La insuficiencia cardiaca
cronica causa hipoperfusion cronica que origina/ agrava la enfermedad renal cronica. En el tipo 3, la lesion renal aguda causa sobrecarga de
volumen que precipita insuficiencia cardiaca aguda. En el tipo 4, la enfermedad renal cronica aumenta el riesgo de desarrollar / empeorar la
enfermedad cardiaca cronica e insuficiencia cardiaca. En el tipo 5, procesos sistémicos de una enfermedad aguda o croénica, causan
disfuncion cardiaca y renal simultdnea mediadas por factores circulantes inflamatorios y pro-apoptoticos. La sepsis grave y los trastornos
autoinmunes son ejemplos de este tipo. El tratamiento del SCR es complicado por mecanismos patofisiologicos multiples e
interrelacionados, y por el impacto conflictivo de terapias en 6rganos multiples. Lo que beneficia a un 6rgano puede ser perjudicial para su
contraparte y viceversa. Los paradigmas para el manejo de la sobrecarga del volumen, el fallo cardiaco descompensado agudo, las terapias
farmacolégicas y extracorporeas, asi como otros modos de terapia auxiliar son delineadas y discutidas.

Palabras clave: Sindrome Cardio-Renal, lesion renal aguda, sobrecarga de volumen, insuficiencia cardiaca descompensada
aguda.

Abstract

The Cardio-Renal Syndrome (CRS) is a multi-organ disease process characterized by joint cardiac, renal, and vascular systems
dysfunction magnified by abnormal "cross talk" between body systems which are necessary for optimal equilibrium and functioning of the
whole organism. There are five phenotypes: type-1 (Acute Cardio-Renal); type-2 (Chronic Cardio-Renal); type-3 (Acute Reno-Cardiac);
type 4 (Chronic Cardio-Renal); type-5 (Secondary Cardio-Renal). Type-1 is the most common type (50% of cases). Acute heart failure
decreases cardiac output and reduces renal blood flow, effective glomerular perfusion, filtration pressure, and glomerular filtration rate.
Type-2 is the second most common (20% of cases). Chronic heart failure results in chronic hypoperfusion which causes/aggravates chronic
kidney disease. In Type-3, acute kidney injury causing volume overload which triggers acute heart failure. In Type-4, chronic kidney
disease, a serious comorbid factor, significantly increases the risk for developing /worsening chronic heart disease and failure. In Type-5,
systemic disease processes, whether acute or chronic, may cause simultaneous cardiac and renal dysfunction. The disease in one may then
worsen the other and vice versa. These dysfunctions are mediated by circulating pro-inflammatory and pro-apoptotic mediators, as in severe
sepsis and autoimmune disorders. The treatment of CRS is confounded by multiple and interrelated pathophysiologic mechanisms and by
the conflicting impact of therapies on multiple organs. What benefits one organ may be detrimental to its counterpart and vice versa.
Paradigms for management for volume overload, acute decompensated heart failure, pharmacologic and extracorporeal therapies as well as
other modes of support therapy are outlined and discussed.

Keywords: Cardio-Renal syndrome, acute kidney injury, volume overload, acute decompensated cardiac failure.
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Mensajes clave:

1. El Sindrome Cardio-Renal es un complejo clinico que
esta siendo reconocido con mayor frecuencia a medida que la
poblacién envejece y la prevalencia de factores comodrbidos, como
la obesidad, la hipertension, la diabetes, y las cardiopatias cronicas
ha aumentado significativamente.

2. Esta revision se centra en una discusion mecanistica (es
decir, pato-fisiologica) de los mecanismos causales operacionales
que conducen a un mejor manejo de esta condicion.

3. La"prevencion siempre es mejor que el tratamiento" es el
mensaje para los profesionales de salud y para el publico en general.

Introduccion

El Sindrome Cardio-Renal (SCR) es un proceso
multiorganido caracterizado por la disfuncion asociada de los
sistemas cardiaco, renal y vascular. Epidemioldgicamente la
asociacion intima entre enfermedades cardiovasculares,
metabolicas, y de rifién sugiere tanto una base patoldgica comun
como una interaccion substancial ellos. Para comprender mejor la
fisiopatologia del SCR es necesario revisar el concepto de "cross-
talk" o "charla cruzada". Esta es la compleja comunicacion
fisiologica entre los diferentes sistemas corporales necesarios para
el equilibrio dptimo y la funcionalidad de todo el organismo“'z). La
charla cruzada entre 6rganos conecta a los sistemas cardiovascular,
metabolico y renal, e incluye la sefializacion corazén-rifién y
adiposo-higado, entre muchos otros (Figura 1). Ademas de la
conexion oOrgano-o6rgano, hay interacciones oOrgano-sistema y
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Figura 1. Representacion esquematica de la red de "cross talk" o
charla cruzada (basada en la referencia #2).

organo-cuerpo”. Por ejemplo, la insuficiencia cardiaca afecta el
rifion, el higado, los pulmones y el sistema nervioso. Inversamente,
la desregulacion sistémica del metabolismo, la inmunidad, y del
sistema nervioso afecta la funciéon del corazén. Esto es muy
importante, porque la prevalencia con dos o mas condiciones
cronicas coexistentes (multimorbilidad) esta aumentando debido al
envejecimiento de la sociedad . Los componentes clave en estas
interacciones multiorganicas son neurohormonales, endocrinas,
inmunologicas, inflamatorias, oxidativas, y metabolicas.

Definicion y clasificacién:

El SRC esta caracterizado por la interaccion entre corazon
y rifion en que la disfuncion aguda o cronica en uno altera la funcion
del otro. Es decir, la insuficiencia cardiaca conduce a la
insuficiencia renal y viceversa. E1 SCR se clasifica en cinco tipos
basado en el 6rgano primario que impulsa la conversacion cruzada
(Cardio-renal o Reno-cardiaca), el inicio de la enfermedad, y la
presencia de enfermedad sistémica””. Transiciones entre los
diversos tipos pueden ocurrir magnificando la complejidad del
sindrome. La incidencia y prevalencia reportada del SRC a menudo
muestra grandes variaciones debidas en parte a las diferentes
definiciones utilizadas. Por ejemplo, los nefrélogos usan "injuria
renal aguda (IRA)", y los cardidlogos "empeoramiento de la
funciénrenal".

Patofisiologia

Los mecanismos implicados en la progresion del SCR son
multifacéticos™. Los contribuyentes clave se muestran en la tabla 2.

Tipo 1 - Sindrome Cardio-Renal Agudo: este es el tipo
mas comun (50% de los casos). En la insuficiencia cardiaca aguda,
el débito cardiaco bajo reduce el flujo sanguineo renal arterial, la
perfusion glomerular efectiva, la presion de filtracion glomerular y
la tasa de filtracion glomerular (TFG). Ademas, el aumento de la
presion venosas central y renal reduce aun mas las tasas efectivas de
perfusion y filtracion glomerular (Figura 2).

Estas anormalidades inician una respuesta compensatoria
dirigida a mantener la perfusion arterial eficaz de los organos
vitales. La disminucién de la perfusion renal efectiva activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) que mejora el
perfil hemodinamico glomerular mediante el aumento de la presion
arterial (a través de la angiotensina II) y la retencion de sodio (a
través de la aldosterona). Los baroreceptores aorticos de alta
presion estimulan la liberacion de arginina vasopresina (AVP) que
disminuye la excrecion de agua libre y aumenta la vasocons-
triccion periférica. El centro cardio-regulador en el cerebro activa
al sistema nervioso simpatico que induce vasoconstriccion
periférica y la liberacién de renina a través de los nervios renales”.
Esta activacion del sistema nervioso simpatico, el aumento de

119



DIAGNOSTICO Vol. 61(2)2022 o Sindrome Cardio-Renal: Revisién Mecanistica ¢ Dumler F.

Tabla 1
Clasificacion del Sindrome Cardio-Renal
Tipo Nombre Descripcion Ejemplos
Tipo | Cardio-renal  Falla cardiaca aguda === Sindrome coronario agudo ==
agudo falla renal aguda falla cardiaca y renal aguda
Tipo2  Cardio-renal Falla cardiaca crénica m=p Falla cardiaca crénica == falla
crénico falla renal crénica renal crénica
Tipo3  Nefro-cardio Falla renal aguda == falla Falla renal aguda == falla
agudo cardiaca aguda cardiaca aguda y miocardiopatia
por uremia
Tipo 4 Nefro-cardio  Falla renal crénica s falla Falla renal crénica s hipertrofia
crénico cardiaca crénica ventricular izquierda y falla
cardiaca diastdlica
Tipo5  Secundario Enfermedad sistémica m=p Sepsis, vasculitis, cirrosis,
falla cardiaca y renal Covid-19

angiotensina II, y la liberacion de aldosterona estan destinados a
estabilizar la hemodinamica renal y preservar la funcion renal. Sin
embargo, pueden estar asociados con efectos cardiacos negativos
(inflamacion coronaria, hipertrofia cardiaca, fibrosis miocardica,
arritmias ventriculares y lesiones isquémicas y necréticas). Es
importante sefialar a este respecto que los tratamientos actuales para
la insuficiencia cardiaca congestiva cronica incluyen el uso de
inhibidores de la ECA, bloqueadores del receptor de angiotensina
(BRA), antagonistas de la neprilisina, (sacubitril/valsartan), y
aldosterona®.

Si el evento cardiaco agudo no mejora o si deteriora, la
hipoperfusion renal lleva a alteraciones metabolicas, bioquimicas, e
inflamatorias que inducen apoptosis, fibrosis, pérdida adicional de
funcién, e IRA.

FALLA RENAL AGUDA o CRONICA

 /

Sobrecarga de Volumen

Caida de la Presién Arterial Activacién del SRAA / \

Tipo 2 - Sindrome Cardio-Renal Crénico: este es el
segundo tipo mas comun (20% de casos). Mas del 75% de pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en Estados Unidos son
> 65 afios. La ICC es la causa mas comun de hospitalizacion en
adultos mayores. La incidencia y prevalencia de la ICC estan
aumentando debido al envejecimiento poblacional. Adultos
mayores estan a riesgo de ICC por los cambios en el sistema
cardiovascular debidos a la edad, la alta prevalencia de
hipertension, la hipertrofia ventricular izquierda (IVI), la
enfermedad arterial coronaria, y enfermedad valvular cardiaca. Los
individuos mas propensos a desarrollar ICC con funcion sistolica
del ventriculo izquierdo preservada (insuficiencia cardiaca
diastolica), son los > de 65 ailos que llega hasta el 50% de todos los
casosde ICC".

FALLA CARDIACA DECOMPENSADA AGUDA o CRONICA

1
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Figura 2. Diagrama mecanistico de la pato fisiologia del sindrome cardio-renal.
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Tabla 2

Componentes del Complejo Fisiopatologia Multifacético
del Sindrome Cardio-Renal

Componente Mediadores

Resultado en el é6rgano final

Corazén

Rifén

Hemodinamico Aumento de la presién
venosa central
Activacién de

SRAA /SNS

Reduccién del
gasto cardiaco

Reduccién de la presion
de perfusion
Vasodilatacién
periférica/reduccién de la
resistencia vascular

Neurohumoral  Activacién de SRAA ,
SNS, AVP

Inmuno FNT-a, TWEEK, IL -1,

Inflamatorio IL-6, PRC

Metabdlico Obesidad, adiposidad,
diabetes

Estrés Especies reactivas de O2

oxidativo aumentadas, actividad
aumentada de la oxidasa
de NADPH

Insuficiencia PBUTs, citocinas,

renal tensién oxidativa, FGS -

23, inflamacién ,
alteraciones del Ca/PO4,
anemia

Insuficiencia cardiaca
aguda/crénica
Remodelacién
cardiaca/pulmonar
adversa

SRAA /SNS perjudicial
para el corazén
Isquemia cardiaca por
disminucién de la
perfusion

Disfuncién miocardica,
Disminucién del flujo
sanguineo coronario

HVI, aterosclerosis,
inflamacién, hipertrofia,
muerte celular, fibrosis

Aterosclerosis,
inflamacién

LVH, aterosclerosis
acelerada, disfuncién
endotelial, inflamacién,
fibrosis

Disfuncién endotelial,
aterosclerosis, HVI,
hipertrofia cardiaca

Congestion venosa
renal

Reduccién de la
filtracion glomerular

Reduccién de la
perfusion renal
Isquemia renal

Reduccién de la
perfusion renal
Isquemia renal

Inflamacién, fibrosis,
aterosclerosis, dafo
glomerular, apoptosis
de células mesangiales

Aterosclerosis,
inflamacién

Disfuncién endotelial ,
aterosclerosis
acelerada, inflamacién,
fibrosis intersticial

Aterosclerosis,
inflamacién, fibrosis
intersticial , fibrosis
perivascular

SRAA : sistema de renina angiotensina
aldosterona

SNS: sistema nervioso simpatico

AV P: arginina vasopresina

FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa
TWEEK: Inductor débil FNT-relacionado
de la apoptosis

IL-1: interleucina-|

Existe una estrecha interrelacion entre el débito cardiaco
efectivo y la TFG. El volumen sistolico aumenta en funcion de la
presion diastdlica ventricular final (curva de Frank-Starling). La
curva se estabiliza a medida que el sarcomero alcanza una longitud
optima. El volumen sistélico disminuye cuando las fibras de actina
pierden funcion debido al estrechamiento del sarcomero. El flujo
sanguineo renal (FSR) y la tasa de filtracion glomerular (TFG) se
mantienen constantes dentro de un rango amplio de presion arterial
(~ 80 a 200 mm Hg). Este mecanismo de autorregulacion esta
mediado por la renina - angiotensina (vasoconstriccion arteriola
eferente) - prostaglandina (vasodilatacion arteriolar aferente). Una
reduccion dramatica en la TFG ocurrira cuando la presion arterial y
el FSR caen debajo de lazona de autorregulacion.

Un aumento en la presion venosa central y en la
auricula/ventriculo derecho disminuyen atin mas el débito cardiaco

IL-6: interleucina- 6
PRC: Proteina reactiva C

NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido

fosfato

HVI: hipertrofia ventricular izquierda
PBUTs: toxinas urémicas unidas a proteinas
FGF-23: factor de crecimiento de fibroblasto-23

y laTFR empeorando la ICC. La hipoperfusion cronica, el aumento
de la resistencia vascular renal, la micro-inflamacion, la disfuncion
endotelial, la aterosclerosis acelerada, y el aumento de la presion
venosa conducen a lesiones tisulares, apoptosis, fibrosis y
enfermedad renal crénica (ERC)™.

La disminucion de la TFG empeora la retencion de sodio y
agua, la hipertension, la HVI, la retencion de toxinas urémicas
cardiodepresores, las anomalias de calcio y foésforo con la
consiguiente calcificaciéon de vasos coronarios que empeoran aun
mas la enfermedad cardiaca cronica existente. La anemia, debida a
la produccion disminuida de eritropoyetina, y la hipoxia tisular
contribuyen al dafio cardiaco. Correcciéon de anemia con
eritropoyetina mejora la funcion cardiaca, reduce el tamafio del
ventriculo izquierdo, y baja el nivel del péptido natriurético-B
(BNP). La activacion del receptor de eritropoyetina en el corazon
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puede tener un efecto protector sobre la apoptosis, fibrosis e
(10)

inflamacion

Tipo 3 - Sindrome Reno-Cardiaco Agudo: laprevalencia
esta bien definida. IRA se identifica en ~ 90% de pacientes
hospitalizados y en ~35% de pacientes en la Unidad de Cuidados
Intensivos"”. Las causas de IRA incluyen la necrosis tubular aguda,
glomerulonefritis aguda y/o vasculitis, nefritis intersticial aguda,
pielonefritis aguda, y la uropatia obstructiva aguda. La IRA puede
manifestarse como insuficiencia cardiaca aguda, un insulto
isquémico y/o arritmias.

IRA afecta a la funcién cardiaca via varios mecanismos
incluyendo el empeoramiento de la hipertension, la activacion
nerviosa simpatica y del SRAA, desequilibrios electroliticos y
acido-basicos, y la activacion endotelial de citocinas. La
disminucién de la TFG conduce a la retencion de sal y agua,
congestion pulmonar ypeor hipertension. La elevacion cronica de
la angiotensina II estimula la hipertrofia miocardica y promueve el
estrés oxidativo. Laaldosterona induce hipertrofia en el corazoény
los vasos sanguineos, y fibrosis®. La hiperpotasemia puede llevar a
arritmias y muerte. La acidosis metabolica induce vasoconstric-
cién pulmonar con empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
derecha y tiene un efecto inotropico negativo. Las toxinas urémicas
afectan la contractilidad miocardica a través de la acumulacion de
factores depresores miocardicos y la inflamacioén que conduce a la
pericarditis.

Tipo 4 - Sindrome Reno-Cardiaco Crénico: los pacientes
con ERC tienen un riesgo cardiovascular muy alto"". Los pacientes
con funcioén renal < 15% tienen un riesgo de muerte cardiaca de 10-
20 veces en comparacion con aquellos sin ERC. Mas del 50% de
muertes en pacientes con < 15% de funcion renal se deben a
enfermedades cardiovasculares”. Factores predisponentes al
desarrollo de la ERC y la enfermedad cardiaca incluyen obesidad,
diabetes, hipertension, inflamacion cronica, dislipidemias y
tabaquismo. La obesidad con sus comorbilidades relacionadas, la
diabetes mellitus y la hipertension, son los factores de riesgo para la
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal de mas répido
crecimiento en el mundo. La adiposidad visceral se asocia a un
riesgo mayor que la grasa subcutanea.

Los mecanismos por los cuales el tejido adiposo se asocia
con el SCR incluyen cambios hemodinamicos y mecanicos,
resistencia a la insulina, disfuncion endotelial, biodisponibilidad
disminuida del 6xido nitrico, estrés oxidativo elevado, activacion
del SRAA y el sistema nervioso simpatico, produccion elevada de
adipocininas, y un alto estado inflamatorio. La adiposidad induce
remodelado cardiaco adverso, la fibrosis intersticial, y anormalida-
des funcionales y estructurales relacionadas a la obesidad. La
obesidad deteriora la funcion renal a través de la hiperfiltracion, el
aumento de la tension de la pared capilar glomerular, y la disfuncion
de podocitos. La fibrosis tubulointersticial y a la pérdida de
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nefronas llevan a la ERC. El término sindrome metabolico Cardio-
renal se ha utilizado para describir esta asociacion entre obesidad y
enfermedad cardiaca y renal cronica”>"”.

A medida que la ERC empeora, la anemia, la retencion de
toxinas urémicas, las anomalias de calcio y fosforo, la sobrecarga de
liquidos y la inflamacidon crénica resultan en remodelacion
cardiaca, HVI, disfuncion diastolica izquierda, disminucién de la
perfusion coronaria, aumento del riesgo isquémico y calcificacion
coronaria y tisular. El factor de crecimiento de fibroblastos-23
(FGF-23) ha llamado la atencion especialmente por sus efectos
cardiacos que incluyen HVI, fibrosis cardiaca, disfuncién mecéanica

. . 15
y arritmias .

Tipo 5 - Sindrome Cardio-Renal Secundario:

Algunos procesos sistémicos, si agudos o cronicos, pueden
causar disfuncion cardiaca y renal simultanea. La enfermedad en
uno empeora al otro y viceversa. La septicemia grave es el prototipo
de este tipo. Otras enfermedades incluyen trastornos autoinmunes
(lupus eritematoso sistémico, vasculitis sistémica), amiloidosis y
sarcoidosis. La sepsis severa es la condicidn mas comun que afecta
a ambos organos. Puede inducir IRA y depresion profunda del
miocardio. Los mecanismos responsables son mal entendidos, pero
implican al factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y otras citocinas
en ambos 6rganos. La depresion funcional miocérdica y el débito
cardiaco inadecuado disminuyen aun mas la funcion renal (como en
el tipo 1), y el desarrollo de IRA puede afectar la funcion cardiaca
(como en el tipo 2). La isquemia renal puede inducir lesiones
miocardicas adicionales en un circulo vicioso perjudicial a ambos
organos.

Datos recientes sugieren que la disfuncion del corazon y del
rifién estd asociada a la actividad perjudicial de mediadores
apoptoticos e inflamatorios que inducen autofagia, detencion del
ciclo celular, activacion del miRNA, y muerte celular. En la sepsis a
gram-negativos, la endotoxina bacteriana conduce a una
inflamacioén generalizada grave con disfuncion de multiples
organos, incluyendo depresion miocardica e insuficiencia renal. La
activacion de los receptores tipo toll (TLR), la induccion de
apoptosis, y la liberacion de citocinas estan bien documentadas en
la sepsis gram-negativa"®.

La actual pandemia de COVID-19 es el ejemplo mas
reciente de enfermedad sistémica que afecta al corazén y rifion. El
SARS-CoV-2 ingresa en el cuerpo usando la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) en los neumocitos. La ECA2 se expresa
en el corazon y el rifidén, proporcionando una entrada al sistema
cardiovascular y renal'”. Las complicaciones cardiacas incluyen
miocarditis, infarto agudo de miocardio y exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca. Proteinuria, hematuria, y la reduccion de la
densidad renal en tomografias computarizadas sugieren inflama-
cion y edema. Estas son caracteristicas comunes en pacientes
hospitalizados por COVID-19. La prevalencia general reportada de
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IRA en COVID-19 varia entre 8 - 81% dependiendo de los criterios
utilizados para definir la IRA, y si los pacientes estaban en cuidados

. . . 18-20
intensivos o en ventiladores"**”.

Biomarcadores de daiio cardiaco y renal

Los biomarcadores son esenciales para diagnosticar,
pronosticar, y supervisar la respuesta a la terapia. Los marcadores
cardiacos y renales tradicionales incluyen troponina, péptido
natriurético beta (PNB), proteina reactiva de la alta sensibilidad C
(PRC), mieloperoxidasa (MPO), nitrogeno ureico en sangre,
creatinina sérica, y la TFG estimada. Ventajas incluyen familiaridad
clinica y disponibilidad, pero carecen exactitud con respecto a
localizacion y/o al tipo de lesion. Los nuevos biomarcadores son
especificos en lugar y tipo (Tabla 3). En general, dada la compleja
fisiopatologia del SCR, es probable que se necesite un enfoque con
marcadores multiples para obtener un mejor perfil diagndstico y

1o (3,21,22)
pronostico .

Tabla 3

Biomarcadores del sindrome Cardio-Renal

Biomarcadores cardiacos Biomarcadores renales

Troponina T Creatinina sérica
Troponina | Microalbuminuria
BNP NGAL

CRP Cistatina C

VEGF KIM -1

Copeptina L-FAB

sST2 IL-8
Proadrenomedullina regional media Calprotectina
Procalcitonina IGFBP7 y TI MP-2

BNP: péptido natriurético beta; NGAL: lipocalina asociada a gelatinasa de
neutréfilo, CRP: proteina reactiva C; VEGF: factor vascular de crecimiento
endotelial; KIM-1: molécula de dano renal-|; L-FAB: proteina de unién a acidos
grasos de tipo higado; sST2: supresor soluble de tumorigenicidad 2; IGFBP7:
proteina de unién del factor de crecimiento tipo insulina 7; TIMP-2: inhibidor
tisular de la metaloproteinasa 2

Manejo clinico

El tratamiento del SCR es complejo debido a sus multiples
mecanismos patofisiologicos interrelacionados y el impacto
conflictivo de terapias en 6rganos multiples. Lo que beneficia a un
organo puede ser perjudicial para su contraparte y viceversa. Los
componentes de manejo incluyen: a) sobrecarga del volumen; b)
insuficiencia cardiaca descompensada aguda; y c) otras terapias
médicas.

Sobrecarga de volumen: esta es una muy importante
fuente de morbilidad en el SCR. Independiente de qué drgano tenga
la disfuncion primaria, ambos se veran afectados. Los diuréticos
son la linea primaria de la terapia, particularmente en CRS del
origen cardiaco (tipos 1 y 2). Los diuréticos de asa son los mas
utilizados usualmente a dosis mas alto de lo habitual debido a la
resistencia diurética. Se puede agregar metolazona para potenciar

su efecto. En casos refractarios graves y/o cuando la hipopotasemia
es severa, la adicién de amilorida (diurético independiente del
receptor de aldosterona) mejora la excrecion de sodio y agua. El
modo de administracién de diuréticos de asa ha sido ampliamente

discutido en la literatura®

. No existen paradigmas de dosificacion
especificos por tanto los clinicos deben seguir su propia experiencia
y/o protocolos institucionales®”. Cabe destacar que un estudio
importante en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
descompensada no encontré diferencias significativas en la
evaluacion de sintomas o en cambios en la funcion renal entre la
administracién por bolo en comparacion con la infusion continua, o
entre dosis altas y bajas””. Asimismo, la diuresis puede causar
insuficiencia renal transitoria que mejora a medida que se recupera
la funcién cardiaca.

Cuando la diuresis es insuficiente, o en la presencia de
oliguria, la sobrecarga de volumen requerira terapia extracorporeal.
La congestion vascular empeora la disfuncién endotelial e induce

' La ultrafiltracién del

un estado pro-oxidante y pro-inflamatorio
exceso de volumen se puede lograr con dialisis peritoneal (DP) o
ultrafiltracion veno-venosa (UFVV). Existen dos modalidades de
DP disponibles, la dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPCA)
y la dialisis peritoneal automatizada (DPA). La DP se puede utilizar
en cualquier entorno hospitalario o ambulatorio, incluso en el
hogar. UFVV tiene la ventaja de una correccién de volumen
inmediata y efectiva. En el ambito de la UCI hospitalaria se emplea
como ultrafiltracion veno-venosa continua (UFVVC) o como
terapia renal de remplazo continua (TRRC) cuando es necesario un
control urémico adicional. Estas técnicas usan equipos
especializados diferentes a los de hemodialisis. En pacientes mas
estables, fuera de la UCI, la ultrafiltracion aislada con o sin
hemodialisis (UF£HD) puede realizarse usando maquinas estandar
de hemodialisis.

CVVUF, CRRT, y HD+UF son métodos establecidos para
el manejo de la insuficiencia cardiaca agudo en la presencia de
disfuncion renal significativa y/o oliguria. El uso de la
ultrafiltracion versus el tratamiento diurético agresivo en la
insuficiencia cardiaca descompensada no esta bien definido. En el
estudio UNLOAD, la ultrafiltracion produjo mayor pérdida de peso
y liquido que los diuréticos de asa intravenosos. También disminu-
y6 las re-hospitalizaciones y las visitas médicas no programadas®”.
En otro estudio, la terapia diurética escalonada fue superior a la
ultrafiltracion en la preservacion de funcion renal a las 96 horas,
con una cantidad similar de pérdida de peso en ambos grupos. La
ultrafiltracién tuvo una tasa mayor de eventos adversos" . Un
estudio reciente mostrd que la ultrafiltracion disminuye la tasa de
re-hospitalizacion cardiovascular a los 30, pero no a los 90, dias en
comparacion con el grupo diurético. Los eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento fueron mayores con la ultrafiltra-

.y . s 29
cion que con los diuréticos™.
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La ultrafiltracion tiene la ventaja de una descongestion mas
rapida y efectiva que puede estar asociado con mejores resultados
secundarios a corto plazo (semanas a meses). Sin embargo, los
efectos a largo plazo y su impacto en la mortalidad son en gran
medida desconocidos. Ademas, hay una sefial de dafio en relacion
con eventos adversos con la ultrafiltracion. Se necesitan estudios a
gran escala para abordar las brechas actuales en la literatura y

. . ., . (30)
determinar que grupo de pacientes que se beneficiarian mas

Insuficiencia cardiaca descompensada aguda (ICDA)

ADHF es una entidad con patofisiologia no bien entendida
y con opciones terapéuticas limitadas, particularmente en el
contexto del SCR. Los mecanismos invocados son multifactoria-
les, incluyendo el grado de disfuncion cardiaca sistdlica y
diastolica, el compromiso de los ventriculos derecho e izquierdo, el
tono vascular arterial y venoso, la activacion neurohormonal e
inflamatoria, y las influencias comorbidas contribuyentes. Hay tres
componentes principales a considerar: a) correcciéon de la
sobrecarga de volumen; b) mejoria de la funcion cardiaca; y ¢) otras
terapias médicas.

a): Ver laseccion anterior (sobrecarga de volumen)
b): Mejoria dela funcion cardiaca

Las terapias farmacologicas principales para ICDA
incluyen los diuréticos (véase sobrecarga de volumen), los
vasodilatadores, y los calcitropicos. Ensayos iniciales con
vasodilatadores sugirieron mejorias sintomaticas en comparacion
con diuréticos, sin embargo, estudios recientes no han demostrado
ningun efecto positivo en la mortalidad o la rehospitalizacion.
Igualmente, el uso de calcitropicos, (dobutamina, dopamina,
milrinona y epinefrina), no han producido mejoria significativa en
la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Finalmente, la
dopamina en dosis bajas tampoco ha mejorado la funcion renal en
miltiples estudios®”.

Nuevas terapias estan disefiadas con un enfoque especifico
en ciertos componentes han patofisioldgicos. El mercabil de
omecamtiv, un midtropo cardiaco, aumenta el niimero de cabezas
de miosina que interactiian con los filamentos de actina durante la
sistole mejorando la contractilidad sin aumentar el transito de calcio
o la demanda de oxigeno del miocardio””. Pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion reducida que recibieron
mercabil de omecamtiv tuvieron una menor incidencia de
insuficiencia cardiaca o muerte por causas cardiovasculares que los
que recibieron placebo®”. El levomisadan, es un compuesto
inotrépico positivo con propiedades vasodilatadoras que no
aumenta el consumo de oxigeno. La evidencia de su utilidad es
alentadora, pero limitada por la falta de estudios grandes y controla-

33
dos™.
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Los inhibidores del cotransportador de glucosa sodica 2
(SGLT2) inactivan el receptor SGLT2 del tibulo contorneado
proximal. El bloqueo de la reabsorcién de la glucosa produce
glucosuria y una natriuresis concomitante que disminuye la presion
arterial, otorga proteccion renal, y mejora la energia del miocardio.
Estos agentes son en efecto mitotropicos, y sus beneficios clinicos
son independientes de la presencia de diabetes y sin proporcion al
efecto diurético®”. La mejora en la energia miocardica ocurre
potencialmente a través de una mayor utilizaciéon del sustrato
corporal de cetonas®”. En un estudio piloto aleatorizado de
pacientes con ICDA, la empagliflozina no mejoro la disnea ni la
duracion de la hospitalizacién. Sin embargo, disminuyd el
empeoramiento de la falla cardiaca, la rehospitalizacién por

... , (35
recidiva, y la muerte a los 60 dias””

. En un ensayo reciente de
pacientes con diabetes tipo 2 hospitalizados por ICDA, el inicio de
sotagliflozina antes o poco después del alta disminuy6 las
rehospitalizaciones, y las visitas urgentes por falla cardiaca””.

La inhibicion farmacoldégica del sistema renina-
angiotensina-aldosterona es uno de los avances mas importantes en
el tratamiento y prevencion de la insuficiencia cardiaca con
reduccion de la fraccion de eyeccion y en la enfermedad arterial
coronaria. La terapia basica de la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida incluye el uso de inhibidores de la
ECA, bloqueadores del receptor de la angiotensina II, antagonistas
de los receptores mineralocorticoides y bloqueadores beta””. La
combinacion de inhibidores de la neprilisina con el bloqueo de
receptores de angiotensina es mucho mas efectiva en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida que
la inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina sola®.
Hasta la fecha, no hay estudios documentados el beneficio del
tratamiento farmacologico en la mortalidad de la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. Los objetivos en
estos pacientes con insuficiencia diastolica son el manejo adecuado
de la presion arterial con inhibidores del sistema renina-
angiotensina, el tratamiento adecuado de la isquemia miocardica 'y
el control de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacion

. 67
auricular

¢): Otras terapias médicas

La anemia es un predictor independiente de muerte en
pacientes con ICDA. En pacientes hospitalizados con una fraccion
de eyeccion < 50% y deficiencia de hierro, la administracion de
carboximaltasa férrica disminuy¢ el riesgo de rehospitalizaciones
hasta52 semanas®®.

La ventilacion no invasiva (VNI) tiene multiples
indicaciones en ICDA. En pacientes con edema pulmonar
cardiogénico agudo, la ventilacion no invasiva induce una mejoria
mas rapida en la dificultad respiratoria y la alteracion metabolica
que la oxigenoterapia estandar, sin ningin efecto sobre la
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mortalidad a corto plazo. Fisioldgicamente, la VNI puede disminuir
la pre- y post-carga por lo que debe utilizarse con precaucion en
pacientes con disfuncion ventricular derecha aislada.

Varios estudios han investigado la utilidad de la terapia de
suplementacién con oxigeno independiente de la presencia de
hipoxia®”. La terapia de oxigeno suplementaria en pacientes

normoxémicos aumenta el oxigeno reactivo y la tension oxidativa
produciendo vasoconstriccion coronaria”. La suplementacion con
oxigeno en normoxemia se asocid en un estudio con deterioro de la
funcion diastolica, aumento de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo, aumento de la resistencia vascular sistémica y

. . .y , 40
disminucion del gasto cardiaco™
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