ARTICULO DE REVISION

Sindrome cardiorrenal

Cardiorenal syndrome

Dra. Bessy Bell Suris'; Dr. Ismael Ferrer Herrera’; Dra. C. Alina Monteagudo

Canto'’; Dr. Ismael Ferrer Tan'

Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Camaguey, Cuba.

Universidad de Ciencias Médicas. Camaguey, Cuba.

RESUMEN

Fundamento: el Sindrome cardiorrenal explica la evidente existencia de una
interrelacion fisiopatoldgica entre corazén y rifidn.

Objetivo: realizar una revision bibliografica actualizada sobre este sindrome.
Método: se realizé una revision de la literatura de los Gltimos diez afios que incluyd 1034
articulos publicados, de las bases Pub Med, Medline, Lilacs y Scielo mediante el
localizador de informaciéon Endnote, con los descriptores, Syndrome cardiorrenal,
concepto, epidemiologia, fisiopatologia, clasificaciéon, prondstico, tratamiento. Se
utilizaron 33 referencias bibliograficas para la redaccion del articulo, de ellas 15 articulos
originales, 16 trabajos de revision y dos presentaciones de casos.

Desarrollo: se exponen brevemente los antecedentes histdricos y entre las definiciones,
la mas reconocida en la actualidad, como los trastornos del corazén y de los rifiones
donde la disfuncion aguda o cronica de un 6rgano, puede inducir disfuncion aguda o
cronica del otro su presentacion es frecuente, se muestra la clasificacion de Ronco en

cinco tipos y el manejo integral y multidisciplinario.
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Conclusiones: el Sindrome cardiorrenal es un fendmeno frecuente, pero aun no bien
definido ni reconocido. Un mejor conocimiento de su fisiopatologia y evoluciéon natural,
haria posible un uso mas apropiado de las diferentes opciones terapéuticas para cada
paciente individual. El manejo terapéutico emergente del sindrome cardiorrenal, puede
ayudar a que la mejoria funcional de ambos érganos colabore a un mejor prondstico de

este grupo de pacientes.

DeCS: SINDROME CARDIORRENAL/FISIOPATOLOGIA; SINDROME
CARDIORRENAL/TERAPIA; SINDROME CARDIORRENAL/EPIDEMIOLOGIA; MANEJO DE LA
ENFERMEDAD; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: cardiorenal syndrome explains the evident existence of a physiopathologic
interrelation between heart and kidney.

Objective: to make an updated bibliographic review about this syndrome.
Method: a review of the literature from the last ten years was made. The review included
1034 published articles from the data bases Pub Med, Medline, Lilacs, and Scielo through
the information locator Endnote with the descriptors cardiorenal syndrome, concept,
epidemiology, physiopathology, classification, prognosis, treatment. Thirty-three
bibliographic references were used for the writing of the article; 15 references of them
were original articles, 16 were review articles and two were case presentations.
Development: the historical background is briefly explained and among the definitions,
the most recognized one nowadays states that: in heart and kidney disorders the acute or
chronic dysfunction of one of these organs can produce acute or chronic dysfunction on
the other one; its onset is frequent. Ronco's five-type classification and the
comprehensive and multidisciplinary handling are also discussed.

Conclusions: cardiorenal syndrome is a frequent phenomenon but still not well defined
or recognized. Knowing better its physiopathology and natural evolution would make
possible a more appropriate use of the different therapeutic options for each patient. The
resulting therapeutic handling of the cardiorenal syndrome may facilitate that the

functional improvement of both organs contribute to a better prognosis of these patients.

343



DeCS: CARDIO-RENAL SINDROME/physiopathology; CARDIO-RENAL SINDROME/therapy;
CARDIO-RENAL SINDROME/epidemiology; DISEASE MANAGEMENT; REVIEW LITERATURE
AS TEPIC.

INTRODUCCION

La relacion entre enfermedad cardiaca y renal es amplia y no resulta facil establecer
limites sobre lo que pertenece a cada una.! Entre un 30 y un 50 % de los pacientes con
insuficiencia cardiaca padecen enfermedad renal crénica (ERC) en estadios III-V y esta
representa un factor de mal prondstico.?® El dafio renal (considerado como filtrado
glomerular < 60 ml/minuto y/o microalbuminuria), es también factor de riesgo para
desarrollar episodios coronarios agudos. De hecho la ERC (microalbuminuria o ERC III) se
considera un reconocido factor de riesgo independiente de morbimortalidad

cardiovascular.?

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular es mucho mas alta en pacientes en
hemodialisis que en la poblacién general, donde ademdas de los factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales (edad, tabaquismo, obesidad, sedentarismo,
hiperlipidemia) se suman otros relacionados con la uremia y la dialisis (sobrecarga de
volumen, alteraciones del metabolismo fosfocalcico, hiperhomocisteinemia, anemia). La
mortalidad actual por esta causa probablemente sea 10 a 20 veces mayor que en la

poblacién general.®

En el afio 1993, Alonso A, et al, ® advierten sobre un circulo vicioso existente entre
anemia, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. En el afio 2000, Silverberg DS, et al,’
presentan la relacion entre estas tres enfermedades por primera vez, también
demuestran que a medida que la hemoglobina disminuye, la insuficiencia cardiaca (IC)
presenta grados mas avanzados con deterioro progresivo y consecuente de la funcidn
renal. En Estados Unidos en el afio 2002, Sandgren PE, et al, 8 en su estudio muestra que
la probabilidad de muerte por IC era del 26 %, por insuficiencia renal créonica del 16 % y
por anemia del 16 %, pero si el paciente presentaba las tres condiciones era del 46 %

contra el 8 % de personas que no exhibian ninguna, concluydé que cuando un paciente
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presenta estas tres condiciones, tiene seis veces mas probabilidades de morir a los dos
afios y 59 veces mas probabilidad de necesitar didlisis.®°® Segln se ha podido apreciar, la
asociacion clinica entre la ERC y la enfermedad cardiovascular, queda patente tanto en
estudios epidemioldgicos y observacionales como en ensayos clinicos, de alli que Collins
Al,et al, ' identificaron una bien conocida interrelacién entre rifidn y corazén y su nefasta
influencia en la morbimortalidad cardiovascular, surgiendo la necesidad de una definicién

para este fendmeno durante varios afos.

El sindrome cardiorrenal (SCR), también denominado por algunos sindrome anemia
cardiorenal (SACR), es una situacién de afectacion de ambos drganos, en que se
potencian sus efectos deletéreos de forma que el dafio renal y el miocardico progresan de
forma acelerada y retroalimentandose. Ademas la afectacion de ambos érganos dificulta
enormemente su manejo.'! Hillege, et al, > en el 2006, demostraron la prevalencia del
SCR en aproximadamente un 25 % de la poblacién estudiada, pero la magnitud precisa a

nivel mundial de esta enfermedad clinica es aun incierta.

La definicibn mas aceptada en la actualidad, es la del consenso de la Acute Dialysis

Quality Initiative (ADQI), que lo ha definido como: los trastornos del corazén y de los
rifnones donde la disfuncién aguda o crénica de un érgano, puede inducir disfuncién aguda
o crénica del otro. Esta definicidon tiene tres caracteristicas: la primera es que tienen
importancia similar los dos dérganos, ya que muchas veces no queda claro dénde se
produjo el dano inicial; la segunda, es que esta disfuncién puede ser aguda o crénica y
también puede ser funcional o estructural y la tercera recalca el hecho de que la

interaccidn es bidireccional.31®

17 establece una clasificacion de este sindrome, esto

No es hasta el 2008 que Ronco
implica que es una enfermedad clinica de reciente conocimiento a nivel mundial, lo que
permite un adecuado manejo de los pacientes desde etapas bien tempranas, donde
ademas del cardidélogo y el nefrélogo, deben incluirse otros especialistas como el

internista, endocrindlogo, nutridlogo, de ahi la necesidad de realizar esta actualizacién.
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DESARROLLO

Métodos

Se realizd una revisidon de la literatura de los ultimos diez afios que incluyd 1034 articulos
publicados, de las bases Pub Med, Medline, Lilacs y Scielo mediante el localizador de
informacién Endnote, con los descriptores, Syndrome cardiorrenal, concepto,
epidemiologia, fisiopatologia, clasificacidn, prondstico, tratamiento. A esta busqueda se le
anadieron escasas citas anteriores por el valor de sus referencias histéricas. Se utilizaron
33 referencias bibliograficas para la redaccidn del articulo, de ellas 15 articulos originales,

16 trabajos de revision y dos presentaciones de casos.

Epidemiologia
Segun el Acute Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE) mas del 30 %
de los enfermos con IC padecian ERC (estudiados por creatininemia). Sin embargo de

acuerdo a las normas de la National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome

(K/DOQI), el 63,6 % de la clasificacion de ERC presenta algun dafio cardiovascular. De
hecho la ERC como se menciona anteriormente, se considera ya un reconocido factor de

riesgo independiente de morbimortalidad cardiovascular. *

En EEUU, segun el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), el 13 %

de los mayores de 20 afos (=26 millones) tienen ERC. La ERC es <5 % en el grupo de
edad comprendido entre 20 a 39 afios, <10 % en el de 40-59 afios, > del 20 % en el de

60-69 afios y cerca del 50 % para los de 70 afios o mayores.*®

19

Parfrey PS, et al, sefiala que el 40 % de los pacientes con ERC tienen IC en su

presentacidn inicial y que luego otro 31 % la desarrolla en el afio siguiente.

En Cuba se observa un crecimiento sostenido de los enfermos prevalentes en métodos
dialiticos, con una tasa en el afio 2002 de 119 por milléon poblacional (pmp), en el 2003
de 134 pmp y en el 2004 de 149 pmp, lo que significa un incremento anual de 10,3 %,
11,2 % y 11,1 % respectivamente. Las causas cardiovasculares son las primeras

relacionadas con la morbimortalidad en hemodialisis, también en Cuba.20 Aquellos que
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finalmente alcanzan la dialisis, presentan una alta tasa de afectacion cardiovascular con
un 75 % de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), un 40 % de enfermedad coronaria y
hasta un 50 % de ellos sufren infarto agudo del miocardio, en los dos primeros afos en

hemodialisis.*2°

El riesgo de muerte en la IC estd fuertemente asociado con un empeoramiento de la
funcién renal. En pacientes con ERC en estadios II-III, hay mayor probabilidad de muerte

por enfermedad cardiovascular que por desarrollo de enfermedad renal terminal.?!?2

Fisiopatologia
Puede tratarse de una asociacion por la coexistencia de factores de riesgo
cardiovasculares con la ERC o por un efecto directo del dafio cardiaco sobre el dafio renal

0 viceversa.

La coexistencia de factores de riesgo cardiovascular relacionado con la uremia en un

mismo paciente, hacen posible la aparicion del SCR.23 (Tabla)

Tabla. Factores de riesgo del sindrome cardiorrenal

Factores de riesgo

cardiovasculares

Factores de riesgo relacionados con la

uremia

Edad

Sexo masculino

Antecedentes de cardiopatia
isquémica

Tabaquismo

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Lipoproteina de baja densidad (LDL)
elevada

Lipoproteina de alta densidad (HDL)

disminuida

Malnutricion

Infecciones

Retencidn hidrosalina

Uso prolongado de catéter
Biocompatibilidad de la membrana
Inflamacidn

Disfuncion endotelial

Estrés oxidativo
Hiperhomocisteinemia,dimetilarginina
asimetrica

Niveles séricos elevados de uratos y oxalatos
Resistencia a la insulina

Radicales libres de oxigeno

Radicales superdxidos
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Sin embargo, los fundamentos fisiopatoldgicos son algo mas complejos que el bajo gasto
e hipoperfusion renal. La hipotesis mas probable en la actualidad, es que exista un nexo
fisiopatoldgico comun entre ambos érganos: el dafio endotelial. Para explicar este nexo se

han implicado tres tipos de factores: 22

1. Mecanismos de regulacion local: como la fibrosis, el exceso de dimetilarginina
asimétrica, el estrés oxidativo, la microinflamacion, el dano endotelial directo o la
disminucién de células residentes para la regeneracion endotelial.

2. Mecanismos de regulacion sistémica: como la regulacion simpatica, la
activacion del eje renina-angiotensina, los efectos profibréticos y procalcificantes
de la parathormona (PTH), los péptidos natriuréticos o la proteina C reactiva.

3. Sobrecarga de presion por la rigidez arterial y la HTA y la sobrecarga de
volumen (anemia, retencién hidrica) como causa de HVI. La afectacién cardiaca
retroalimenta el circuito al deteriorar la funcién renal por bajo gasto.

Segun estudios como el de Kazory,et al, %°

existen causas de anemia que relacionan
ambas enfermedades IC y ERC tales como: deficiencia relativa de eritropoyetina (EPO),
resistencia a la EPO, déficit nutricional (Fe++, folatos, B12), mala absorcién intestinal
(edema), disminucidon disponibilidad de Fe++ para EPO, aumento citoquinas
proinflamatorias, hemodilucién, drogas como los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II),

warfarina, aspirina.

Clasificaciéon del SCR
Se tuvo en cuenta la fisiopatologia, el periodo de tiempo y la naturaleza de la patologia

cardiaca y renal concomitantes, existen cinco subtipos de SCR (clasificacién de Ronco).’

SCR Tipo 1 o Agudo: refleja un empeoramiento brusco de la funcidn cardiaca (ej. shock
cardiogénico, edema agudo de pulmén con funcién ventricular izquierda preservada,
descompensaciéon de IC cronica e IC de predominio derecho), que ocasiona

secundariamente dano renal.

SCR Tipo 2 o Cronico: refleja el deterioro cronico de la funcién cardiaca (ej. IC crdnica)

que causa insuficiencia renal crénica progresiva
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SCR Tipo 3 o sindrome renocardiaco agudo: empeoramiento brusco de la funcién
renal (ej. Isquemia renal aguda o glomerulonefritis), que causan disfuncién cardiaca

aguda (IC, arritmias, isquemia).

SCRC Tipo 4 o sindorme renocardiaco crénico: estado de insuficiencia renal crdénica
(glomerulopatia crénica) que contribuye a disfuncién cardiaca, hipertrofia cardiaca y

aumento de riesgo de eventos cardiovasculares.

SCR Tipo 5 o secundario: condicion sistémica (ej. sepsis, diabetes mellitus, vasculitis,

amiloidosis, sarcoidosis), que causa ambas disfunciones: cardiaca y renal.

Pronostico

Entre los marcadores de peor prondstico relacionados con el SCR (se pueden detectar 24-

72 horas antes de la elevacidn significativa de la creatininemia), se puede mencionar: 27?8

e el péptido natriurético cerebral y atrial

e |a vasopresina

e el éxido nitrico

e |atroponina T

e la proteina C reactiva

e ¢| factor de necrosis tumoral alfa

e lainterleuquina 6y 18

e ¢l cistatin C (como marcador de stress renal).

e lipocalina neutrdéfila asociada a gelatinasa (NGAL)
e molécula de injuria renal 1 (KIM-1)

e N-acetyl-D-glucosaminidasa

Manejo y tratamiento

El manejo se basa en la individualizacion del tratamiento, el seguimiento préximo, la
integracién entre niveles asistenciales: la atencion especializada (cardiélogos vy
nefrélogos) y primaria, evitar el uso de nefrotéxicos y especialmente antiinflamatorios y
estimar la funcion renal de los pacientes cardidpatas, para ajustar las dosis de

determinados farmacos y favorecer la nefroproteccién.?’
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Se han sugerido numerosas pautas para el manejo 6ptimo del SCR. Debe reconocerse
gue estos pacientes tienen mal prondstico y que es imperativo un cuidadoso monitoreo

cardiaco, hemodinamico y renal.?

Un manejo integral de los pacientes definidos como portadores de un SCR, seria una
pauta aconsejable en el seguimiento desde su inicio, establecer la situacién basal de cada
enfermo con respecto a los factores de riesgo modificables conocidos, tanto los comunes:
tabaco, sedentarismo, hipertensién arterial (HTA), obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, dislipemia, como los especificos de Ila ERC: anemia,

hiperparatiroidismo, inflamacidn subclinica, microalbuminuria.>°

Una vez identificados estos, se debe realizar acciones para su control como eliminar el
tabaquismo, control metabdlico de la diabetes (hemoglobina glicosilada < 7.5 %), cifras
de tensiéon arterial < 130/80 mm/Hg o incluso 125/75 mm/Hg si hay proteinuria > 1
g/dia. Si es necesario el uso de estatinas para el colesterol, con el objetivo de lograr una
LDL < 100 mg/dl y tener en cuenta la correccién de la anemia con factores estimulantes
de la eritropoyesis si hemoglobina < 11 g/dl y ferroterapia (objetivo >12 g/dl). Estos
pacientes deben mantener una dieta de 35 kcal/kg dia y 0.9 g/kg dia de proteinas, para
evitar la malnutricién. Algunos grupos farmacoldgicos como los IECA o ARA 1II,
constituyen una opcion de eleccibn como antihipertensivos y para la prevencion y
regresion de la HVI hallada frecuentemente en estos pacientes. El uso de B-blogueantes
post-infarto o post-fallo cardiaco y aspirina en diabetes y enfermedad cardiovascular, es
una buena opcion terapéutica, asi como corregir la acidosis asociada al fracaso renal con
bicarbonato y el control del Ca (2,25-2,50 mmol/l.) y P (1,3-1,6 mmol/l) con indice de
filtrado glomerular (IFG) por debajo de 60 ml/min en pacientes con insuficiencia renal

crénica y el control del peso seco de pacientes en dialisis.?” 32

En pacientes con IC refractaria al tratamiento y ERC grado III, las técnicas de
ultrafiltracion y la didlisis peritoneal ambulatoria constituyen un tratamiento alternativo.3°
Debe considerarse el trasplante cardiaco o renal o el uso de asistencia ventricular en los
casos que no respondan al tratamiento, y ameriten estas conductas excepcionales y por
ultimo, entre las medidas terapéuticas emergentes, el resurgimiento potencial de los

péptidos natriuréticos, los antagonistas de la vasopresina y de la adenosina.?’
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Son necesarios estudios mas amplios que permitan definir el tratamiento adecuado que

sin dudas beneficiara a estos pacientes.?*

En este momento, una aproximacion multidisciplinaria, que incluya aspectos de la
Medicina Preventiva, Cardiologia, Nefrologia, Medicina Intensiva y otras disciplinas de

apoyo, parece necesaria para obtener los mejores resultados terapéuticos.?°

CONCLUSIONES

EL sindrome cardiorrenal es un fendmeno frecuente, pero aun no bien definido ni
reconocido, que se asocia con un peor prondstico y mayores tasas de re-hospitalizacion.
Un mejor conocimiento de su fisiopatologia y evolucién natural, haria posible un uso mas
apropiado de las diferentes opciones terapéuticas para cada paciente individual,
considerando que las complicaciones cardiovasculares son las principales causas de
morbimortalidad en el paciente renal crénico, aun en estadios pre-dialiticos y de la
disfuncion renal, juega un rol causal en los resultados adversos en pacientes con
insuficiencia cardiaca. El manejo terapéutico emergente del sindrome cardiorrenal, puede
ayudar a que la mejoria funcional de ambos érganos colabore a un mejor prondstico de
este grupo de pacientes. En este momento una aproximacién multidisciplinaria que
incluya Medicina Preventiva, Nefrologia, Cardiologia, Medicina Intensiva y otras disciplinas

de apoyo, parece ser necesario para obtener mejores resultados terapéuticos.
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