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Sindrome cardiorrenal: relacion amor/odio

Lilia Luz Lobo Mérquez*, Soledad Alvarez** y Fernando De La Serna***

Ladisfuncion cardiaca asociada al empeoramiento hemodinamico ocasiona la activaci én de mecanismos compensadores
en los érganos sistémicos, desempefiando el rifion un papel central ya que regula la homeostasis de electrolitos y volu-
men. Laretencion de sodio y agua por €l rifién puede deteriorar aun maslafuncidn cardiaca por incremento de la precarga
y de la postcarga, dando lugar a un circulo vicioso que llevaaque ladisfuncion renal y cardiaca combinadas amplifiquen
la progresion del fallo individual de cada 6rgano. Esto adquiere relevancia durante el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (1C), circunstancia en laque se debe minimizar o evitar el deterioro de lafuncidon renal (FR). Cualquier grado de
disfuncién renal, aun leve, puede aumentar el riesgo cardiovascular y asociarse a mayor mortalidad en forma indepen-
diente de otros factores de riesgo. Podemos definir al sindrome cardiorrenal (SCR): como lafallarenal que complicaala
IC o como lalC que alterala FR. Hay diversos mecanismos involucrados en lafisiopatologia del SCR: algunos relacio-
nados a una inadecuada perfusion renal y otros debidos a enfermedad renal intrinseca. La disfuncién renal enlalC no se
explica exclusivamente por alteraciones hemodinamicas. En la fisiopatol ogia de este proceso, intervienen en forma com-
pleja el sistemarenina angiotensina (SRA) el balance 6xido nitrico/especies reactivas de oxigeno (ROS), lainflamacién
y €l sistema nervioso simpético. Todas estas variables estarian interrelacionadas y serian responsables de |a ateroesclero-
sis acelerada, la remodelacion, la hipertrofia ventricular izquierda y la progresion de la enfermedad renal. Directivas
futuras se orientan al desarrollo de nuevos farmacos que posee unavariedad de efectos en lahemodinamiarenal y funcién
tubular. Se aguardan medidas agresivas que mejoren el prondstico de esta poblacion, uso precoz de didlisis, ultrafiltrado
y Ultimamente dispositivos de asistencia ventricular izquierda. Proteger lafuncion del rifion es un objetivo terapéutico en
pacientes con IC.
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I ntroduccioén cién cardiaca asociada al empeoramiento hemodinamico

ocasiona activacion de mecanismos compensadores en Or-

Lamodulacién neurochormonal, asi como laimplementacion  ganos sistémicos desempefiando el rifién un papel central
de nuevos dispositivos, halogrado mejorar el pronésticoen  ya que regula la homeostasis de electrolitos y volumen. La
insuficiencia cardiaca (IC). Sobreviven pacientes més gra-  retencién de sodio y agua por €l rifion puede deteriorar aun
ves, anosos y que padecen frecuentemente enfermedades  mas la funcién cardiaca por incremento de la precargay de
concomitantes. No es sorprendente que en un mismo pa- la postcarga, dando lugar a un circulo vicioso! que lleva a
ciente coexistafalla cardiacay renal yaque comparten fac- queladisfuncion renal y cardiaca combinadas amplifiquen
tores de riesgo comunes para ambas patologias. Ladisfun-  laprogresion del fallo de cada érgano individual2. Esto toma
importancia durante el tratamiento de la IC, circunstancia
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de una internacion por insuficiencia cardiaca descompen-
sada, una determinacion de urea mayor de 57 mg/dl serela-
ciond con laaparicion de eventos en 7 +/- 4 meses de segui-
miento, luego del alta®. Un hallazgo similar, sefialando que
la urea elevada es premonitora de mayor mortalidad, se re-
port6 en un seguimiento de pacientes ambulatorios de una
clinicade IC. El riesgo de muerte* comienza a ser mas evi-
dente con niveles de creatinina sérica mayor de 1,3 mg/dl y
un clearance de creatinina estimado, menor o igual a60 ml/
min/m?2.

En los pacientes hospitalizados por IC, el empeoramiento
de la FR basal es el principal marcador prondstico. El in-
cremento de la creatininemiapor arriba de |os val ores sefia-
lados se relaciona con peor tasa de sobrevida, hospitaliza-
¢ion més prolongaday readmisién mas frecuente?®. Mas adn,
el aumento sobre cifras basal es de creatininaplasméticaigual
0 mayor de 0,3 mg/dl es premonitor de una mayor mortali-
dad hospitalaria, con una sensibilidad del 65% y una espe-
cificidad del 81%, como ha sido sefialado en varios estu-
dios'. Hay reportes de aumento de mortalidad hastaun 67%
dentro de los 6 meses del alta, cuando se registra ese ascen-
so intrahospitalario®.

Podemos definir al sindrome cardiorrenal (SCR) como la
fallarenal que complicaalalC o como lalC que alterala
FR.

Se esta en presencia de un SCR cuando hay un incremento
de creatinina de al menos 0,3 g/dl o una tasa de filtrado
glomerular (FG) menor de 59 ml/min/m?, esta situacién pue-
de ser cronica o haber llegado a ella luego del tratamiento
de IC. También, consideramos que la intolerancia a la ad-
ministracion de inhibidores de enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o bloqueantes de |os receptores de la
angiotensina (BRA) debido a otras razones que no sean tos
0 angioedema podrian ser incluidos en este sindromet,
Hay diversos mecanismosinvolucrados en lafisiopatologia
del SCR: algunos relacionados a una inadecuada perfusién
renal y otros debidos a enfermedad renal intrinseca.

Perfusién renal inadecuada

En este caso, el volumen minuto (VM) reducido es el cau-
sante de una inadecuada perfusion renal. Esta situacién he-
modinamica de bajo gasto cardiaco (GC) puede ser conse-
cuencia de: 1) una inadecuada precarga (hipovolemia), 2)
un incremento de la postcarga (bajo GC con activacion neu-
rohormonal y vasoconstriccion), o bien, 3) un descenso de
la contractilidad por dafio miocéardico severo (shock cardio-
génico)'?3, Otro mecanismo que podria jugar un papel en
la hipoperfusion renal es el incremento de la presion veno-
sacentral que setransmite en formaretrégradaal rifién, via
vena renal, con aumento de la presion intersticial renal y
subsiguiente disminucion en laexcrecién de sodio y agua*
16, Como compensacion, se libera mayor angiotensina Il
(Ang Il), que va a producir vasoconstriccién de la arteriola
eferente afin de preservar latasa de FG; pero también, tie-
ne efectos col aterales al actuar sobre el tlbulo proximal pro-
vocando aumento de la reabsorcién de sodio, incremento
de la presion arterial sistémica, aumento de postcarga, re-
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duccién del VM y como consecuencia reduccion de la per-
fusién renal. Este mecanismo ha sido comprobado en ani-
males de experimentacion, faltando aun su validacién en
humanos®. Laintervencién neurohormonal detallada ante-
riormente, demuestra que la disfuncién renal enlalC no se
explica exclusivamente por alteraciones hemodinamicas, o
sea por bajo VM. De hecho, existe un 37% a un 55% de
pacientes con IC que tienen fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI1) > a 45% y presentan falla renal 8
En la fisiopatologia de este proceso, intervienen en forma
compleja el sistema renina angiotensina (SRA), el balance
oxido nitrico/especies reactivas de oxigeno (ROS), lainfla-
macién y el sistema nervioso simpatico. Todas estas varia-
bles estarian interrelacionadas y serian responsables de la
ateroesclerosis acelerada, |la remodelacion, la hipertrofia
ventricular izquierda y la progresion de la enfermedad re-
nal (Teoria de la conexion cardiorrenal)?.

Etiologias no cardiacas pueden también provocar hipoper-
fusién renal o contribuir significativamente a la disminu-
cion del FG, como la enfermedad vascular renal, las drogas
gue inducen vasoconstriccion de arteriola af erente (drogas
antiinflamatorias no esteroideas-AINE, ciclosporina) o ague-
Ilas drogas que inducen vasodilatacién de |la arteriola efe-
rente (IECA, ARA)Y,

Enfermedad renal intrinseca

La segunda causa del SCR, es enfermedad renal intrinseca,
relacionada a la pérdida de nefrones resultado generalmen-
te de una historia previa de hipertension, diabetes o ambas.
La hipoperfusién renal y el dafio renal intrinseco pueden
presentarse como entidades separadas o coexistir en un mis-
mo pacientetl.

L os pacientes con |C pueden tener, independientemente de
su estado evolutivo, IR establecida (permanente). Sin em-
bargo, la mayoria de los pacientes con |C aguda y anorma-
lidades renal es presenta una nefropatia vasomotora (parcial
o totalmente reversible) que se relaciona con las variacio-
nes hemodinadmicas y/o neurohormonales. Estos pacientes
se caracterizan por un aumento marcado de la urea plasmé-
ticay una modesta elevacion de la creatinina en un contex-
to clinico de congestion circulatoria. Estos pacientes son
los que generan el mayor desafio terapéutico®®.

Es fundamental conocer en un paciente con SCR cudl es el
estado de lavolemiay el valor de la presion venosa central,
asi como €l indice cardiaco y la posibilidad de una enfer-
medad renal intrinseca o bien una patologia vasculo-renal.
La mayoria de los pacientes descompensados se presentan
con presiones de llenado ventricular elevadas, congestion
circulatoriay VM conservado, por lo tanto el tratamiento
debe procurar descender las presiones de llenado a valores
normales sin comprometer por ello, el GC. Desafortunada-
mente, en esta blsqueda suele producirse hipovolemia, ge-
nerando empeoramiento de laFR. Deben extremarse, por |o
tanto, los cuidados para no generar una situacion de reduc-
cioén del volumen circulante que termine perjudicando laFR
(hipovolemia)®#, Tales cuidados deben incluir, seguimiento
clinico riguroso de signos y sintomas congestivos, monito-
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reo frecuente de ureay creatinina, monitoreo hemodinami-
canoinvasivo o incluso invasivo. Cuando se constata hipo-
volemia, debemos retirar los diuréticos y reponer adecua-
damente fluidos.

Con el uso de diuréticos, algunos pacientes con | C descom-
pensada, pueden presentar un empeoramiento delaFR; otros
sin embargo, pueden mejorarla. En el primer caso, nos sur-
ge la pregunta si debiéramos mantener un estado de sobre-
carga de volumen paramaximizar el VM (Frank y Starling)
y preservar la FR. Si bien, este manejo podria proteger €l
rifién, la sobrecarga crénica de volumen con aumento de
presiones de lleno y dilatacién ventricular contribuyen ala
falla cardiaca acelerada. Sin dudas, un dilema terapéutico
gue deberemos afrontar?,

Una opcioén a la utilizacién de diuréticos, seria el uso del
ultrafiltrado que presenta algunas ventajas, como por ejem-
plo, una mayor extraccion de sodio y una menor alteracion
del medio interno, aunque su uso excesivo también produ-
cirfaactivacion del SRA lo cual resulta del etéreo en pacien-
tes con IC%,

Cuando €l estado de volumen circulatorio se normaliza, se
debe procurar optimizar la perfusién renal. Deben ser evi-
tadas las hipotensiones arteriales menores de 80 mm Hg.
Cuando el VM es bajo, debe recurrirse al uso de inotrépi-
cos, desaf ortunadamente estos agentes incrementan las arrit-
mias y poseen efectos deletéreos a nivel cardiaco. Tal vez,
la mejor eleccion en este caso sea la utilizacion de nuevos
inotropicos sensibilizadores del calcio (levosimendan), cu-
yos resultados en morbimortalidad parecen ser menores.
Muchas veces debe evaluarse, necesariamente, |a resisten-
ciavascular sistémica (RVS). Cuando se encuentra elevada
junto a un VM descendido, indica la conveniencia del uso
de vasodilatadores (nitroprusiato, nitroglicerina, nesiritide);
claro esta que deben administrarse con la precaucion de no
generar hipotensién arterial y por ende exacerbacion de la
hipoperfusion renal. Si bien esta intervencion terapéutica
mejora la hemodinamia, es menos probable que beneficie
la FR. Este fundamento es clave en la adecuada utilizacién
de este tipo de drogas con efecto vasodilatador. Muchas
veces las recomendaciones de una rapida administracion
(dosis de carga o bolo) de drogas con efecto vasodilatador
pueden determinar un agravamiento de la FR que redunda-
rd en un peor pronostico del paciente.

Otra situacion es el descenso de la perfusion renal por va-
sodilatacién excesiva, tales pacientes tienen VM normal o
ligeramente descendido, con RV S bajas y marcada hipoten-
sién arterial. Este sindrome de vasodil atacion, muy pareci-
do al shock séptico, lleva a una severa disfuncién renal. En
estos casos, se aconseja el uso de vasoconstrictores, pero
éstos pueden no ser efectivosy empeorar aun maslaFR. El
uso de vasopresina es recomendado en algunas de estas si-
tuaciones clinicas dada la capacidad de esta droga para au-
mentar laRV Sy lapresion arterial (PA)™.

Los IECA se han mostrado como drogas fundamental es en
el tratamiento de lalC; pero lamentablemente, en presencia
de fallarenal asociada, su uso también plantea interrogan-
tes. Deberia considerarse su uso con suma precaucion, en
pacientes con un clearance de creatinina menor a 30 ml/
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hora; pues en estos pacientes, la Ang |l es necesaria para
mantener latasa de FG (vasoconstriccion de laarteriolaefe-
rente) por lo cual su inhibicion puede precipitar unalR aguda
y generar importantes alteraciones el ectrol iticas®?. Sin em-
bargo, més alla de las consideraciones antes mencionadas,
es necesario implementar terapias que han mostrado bene-
ficio en sobrevida con riguroso monitoreo delaFR y de los
electrolitos sanguineos, optimizando latitulacion delasdro-
gasy evitando el dafio o la progresion del SCR.

El bloqueo tubular, con el uso de diuréticos combinados en
altas dosis (tiazidas, espironolactonay furosemida) estain-
dicado en pacientes con resistenciaalos diuréticos de asay
suele ser més efectivo cuando se produjo un aumento de la
creatinina o una caida del FG. Sin embargo, cuando el FG
Ilega a niveles tan bajos como 15 mi/h, los diuréticos se
vuelven poco efectivos y el paciente no responde a esta
medida terapéutica. Estos pacientes se vuelven resistentes
alosdiuréticos, intolerantes alos IECA, con mayor proba-
bilidad de disturbios electroliticos y mayor riesgo de hipo-
tension arterial.

En pacientes con IR severa, definida por una creatininemia
mayor a 4 mg/dl o un FG < 20 ml/h los IECA o BRA no
debieran ser usados. Se debe considerar en esos casos la
utilizacién de hidral azina asociada a nitratos®.

Cuando més severa la |C, mayor probabilidad de desarro-
Ilar IR y consecuentemente otras alteraciones; asi, la pre-
sencia de anemia agrava ain mas la situacion, se altera la
oxigenacion de 6rganosy tejidos (rifion, corazon), llevando
ala perpetuacion y agravamiento del sindrome?22.27,

Las directivas futuras se orientan a desarrollo de nuevos
farmacos como los bloqueantes selectivos del receptor A1
de laadenosina, farmaco que posee una variedad de efectos
en la hemodinamia renal y funcién tubular; otros son los
antagonistas de vasopresina con un efecto acuarético im-
portante.

Se esperan que medidas més agresivas mejoren el pronosti-
co de esta poblacion, ellas incluyen el uso precoz de didli-
sis, el ultrafiltrado y ultimamente dispositivos de asistencia
ventricular izquierda.

En la actualidad, proteger la funcion del rifién se ha vuelto
un objetivo terapéutico en pacientes con IC.

Summary

Heart failure (HF) associated to haemodynamic wor sening
activates compensatory mechanisms in systemic organs of
which the kidney plays a key role by regulating electrolyte
and volume homeostasis. Sodium and water retention may
worsen cardiac function even further by increasing pre-load
and after-load pressureswhich, in turn, leads renal and car-
diac dysfunctions combined to enhance the progression of
failurein each individual organ. Thisshould be kept in mind
in treating HF symptoms when renal function deterioration
should be avoided or minimized. Any degree of renal dys-
function, though mild, may increase cardiovascular risks
and become associated to higher mortality rates indepen-
dently of other risk factors. The cardiorenal Syndrome (CRS)
may be defined as either renal failure complicating HF, or
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as HF altering renal function. Several mechanisms have
been implicated in the pathophysiol ogy of CRS; some of them
are related to insufficient renal perfusion and othersto in-
trinsic kidney disease. Renal dysfunction in HF is not ex-
clusively accounted for by hemodynamic alterations. The
renin-angiotensin system (RAS), nitric oxide balance/ oxy-
gen reactive species (ORS), inflammation, and the sympa-
thetic nervous system, all play a complex role in the patho-
physiology of this process. All such variables might be in-
ter-related and be held responsible for accelerated athe-
rosclerosis, remodeling, |eft atrial hypertrophy, and the pro-
gression of renal disease. Future directions are oriented
towards the development of new pharmacological agents
displaying a variety of effects on renal hemodynamic pro-
cesses and tubular function. Aggressive measures such as
an earlier use of dialysis and ultrafiltration and, ultimate-
ly, left ventricular assist devices are expected to improve
outcome in this population. The protection of renal func-
tion is the therapeutic goal for HF patients.

Key words: Cardiorenal — Hemodynamics — Neuro-hormo-
nes - Inflammation.
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