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Resumen

El sindrome cardiorrenal (SCR) es un trastorno en el que intervienen el corazdn y los rifiones, interactuando y produciendo
una disfuncion entre ellos en forma aguda o cronica. Existen diferentes fenotipos clinicos bien identificados como «desdrde-
nes del corazon y rifion en los que la disfuncion aguda o cronica en un drgano induce la disfuncion aguda o cronica del
otro». La alta incidencia de morbimortalidad cardiovascular presente en los pacientes con enfermedad renal crdnica terminal
(ERCT), en especial la insuficiencia cardiaca (IC), origina inicialmente una lesion miocdrdica que conlleva remodelamiento
ventricular, lo cual induce a la activacion de mecanismos compensadores, entre los cuales el rifidn es pieza fundamental, ya
que regula la homeostasis hidroelectrolitica y asi el volumen circulante, siendo esto en la etapa dialitica mds evidente. Los
cambios funcionales y anatomicos cardiovasculares que se producen en estos pacientes son muy prevalentes e incluyen las
interacciones hemodinamicas del corazon y los rifiones en la insuficiencia cardiaca, y el impacto de la enfermedad ateros-
clerdtica en ambos sistemas de drganos. También describimos estrategias diagndsticas y terapéuticas aplicables al sindrome
cardiorrenal, que determinan la importancia de la ecocardiografia como modelo de diagndstico til. Finalmente, se analizan
las posibilidades de tratamiento y la remision de las alteraciones funcionales cardiacas con el trasplante renal en los pacien-
tes con ERCT.

Palabras clave: Sindrome cardiorrenal. Trasplante renal. Aspectos ecocardiogréficos. Funcion sistdlica. Funcion diastdlica.
Hipertrofia ventricular izquierda.

Abstract

Cardiorenal syndrome (CRS) is a disorder in which the heart and kidneys are involved, interacting and producing a dysfunc-
tion between them in an acute or chronic way. There are different clinical phenotypes well identified as “heart and kidney
disorders in which acute or chronic dysfunction in one organ induces acute or chronic dysfunction in the other”. The high
incidence of cardiovascular morbimortality in patients with chronic terminal kidney disease (CKD), especially heart failure (HF),
initially causes a myocardial lesion that leads to ventricular remodeling, which induces the activation of compensatory me-
chanisms, among which the kidney is a fundamental part since it regulates the hydroelectrolytic homeostasis and thus the
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circulating volume, being this in the dialytic stage more evident. The functional and anatomical changes at cardiovascular
level that occur in these patients are very prevalent, and include hemodynamic interactions of the heart and kidneys in heart
failure and the impact of atherosclerotic disease in both organ systems. We also describe diagnostic and therapeutic strate-
gies applicable to cardiorenal syndrome, which determine the importance of echocardiography as a useful diagnostic model.
Finally, we analyze the possibilities of treatment and remission of cardiac functional alterations with renal transplantation in

patients with T-CKD.

Key words: Cardiorenal syndrome. Kidney transplant. Echocardiographic aspects. Systolic function. Diastolic function. Left

ventricular hypertrophy.

Introduccion

La enfermedad cardiaca en toda su evolucion es una
complicacion frecuente de la enfermedad renal crénica
avanzada o terminal (ERCT), especialmente cuando
interacciona con la insuficiencia cardiaca (IC), siendo
la principal causa de muerte en pacientes con terapia
de reemplazo renal'. Las alteraciones en la morfologia
y funcién cardiaca son muy comunes en los individuos
con insuficiencia renal crdnica, principalmente en
aquellos que se encuentran en dialisis?®. Hay suficien-
te evidencia que demuestra una regresion de la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) y mejoria de la funcién
ventricular después de un trasplante renal (TR) exitoso,
constituyéndose en la mejor alternativa terapéutica en
el tratamiento de la ERCT, mejorando significativamen-
te la calidad y expectativa de vida del enfermo renal
en comparacion con la terapia sustitutiva®. La evalua-
cion ecocardiografica es una herramienta fundamental
en la valoracién, diagndstico y prondstico de los pa-
cientes con insuficiencia renal crénica, ya que es un
estudio no invasivo, utilizado para evaluar la estructura
y funcién del corazén®.

Sindrome cardiorrenal

El sindrome cardiorrenal (SCR) se caracteriza por un
alto grado de interacciones entre el corazén y el ri-
fidn87. Es un estado de desregulacién avanzada entre
el corazon vy el rindn®, que involucra la afectacion de
ambos érganos sistémicos® debido a una disfuncion
aguda o crdnica de uno de los érganos que induce la
disfuncion del otro'™®, para lo cual se verdn alteradas
sus funciones fisioldgicas en la relaciéon corazon-rifdn,
donde cualquiera de los dos dérganos utilizara un me-
canismo de compensacion que tendra una repercusion
importante en el otro 6rgano'.

La definicién de este sindrome tiene tres caracteris-
ticas propias que nos hacen entenderlo:

- Relevancia igualitaria entre ambos érganos, ya que
muchas veces no queda claro dénde inicié el dafo.

- La disfuncion puede ser aguda o crdnica, funcional

o estructural.

— EI SCR tiene una interaccién bidireccional®.

Estas caracteristicas conducen a un circulo vicioso
que se traduce en la descompensacion de todo el siste-
ma circulatorio'®. Existe una estrecha comunicacion en-
tre el corazdn y los rifiones a través de varias vias que
incluyen la presion de perfusion renal, la presion de lle-
nado cardiaco y la actividad neurohormonal, en particular
del sistema nervioso simpatico, del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona y de los péptidos natriuréticos™.

Basandonos en este concepto, la ERC produce cam-
bios estructurales y funcionales del corazén como: la
dilatacion del ventriculo izquierdo (VI), la disfuncion
sistélica y diastdlica del VI, y la HVI, siendo este ultima
el cambio mas comiunmente observado en los pacien-
tes con ERC™. La HVI es el resultado de multiples
factores: la hipertension arterial, la sobrecarga de vo-
lumen, el medio urémico crénico y los cambios infla-
matorios, metabdlicos y hormonales.

Esto se agrupd en cinco subtipos segun la agudeza
de la enfermedad y la afectacién secuencial de los
organos, que se describen en la figura 176, Los obje-
tivos de esta definicion consensuada de SCR fueron
facilitar la caracterizacion confiable de la presentacion
clinica de la desregulacién cardiorrenal con fines diag-
nosticos y terapéuticos, y racionalizar los criterios de
inclusion en los estudios epidemioldgicos, para identi-
ficar poblaciones objetivo de tratamiento y desarrollar
nuevas herramientas de diagnostico para el diagndsti-
co y manejo del SRC'®.

Eventos cardiovasculares en la
enfermedad renal crénica

Los principales eventos cardiovasculares representan
casi el 50% de las causas de muerte en los pacientes
con ERC. Se estima que la mortalidad cardiovascular
es dos veces superior en sujetos con ERC etapa 3 (tasa
de filtracion glomerular estimada [TFGe] entre 30 y
60 ml/min) y tres veces superior en etapa 4 (TFGe entre
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renal aguda.

cronica.
- Falla Cardiaca Crdénica.

funcion cardiaca.

-

cardiacay renal.
- Amiloidosis — Sepsis - Cirrosis

Sindrome cardiorrenal tipo 1: SCR agudo
- Deterioro agudo de la funcién cardiaca que produce un dafio y/o disfuncion

- Shock cardiogénico o Falla cardiaca que resulta en IRA.

Sindrome cardiorrenal tipo 2: SCR crénico
- Anomalias crénicas de la funcién cardiaca que conducen a disfuncion renal

Sindrome cardiorrenal tipo 3: Sindrome renocardiaco agudo
- Deterioro agudo de la funcién renal que conduce a un deterioro agudo de la

- Sobrecarga de volumen — estados Inflamatorios y metabdlicos en uremia.
Sindrome cardiorrenal tipo 4: Sindrome renocardiaco crénico

- Anomalias crénicas de la funcién renal que conducen a enfermedad cardiaca.
- HVI y Falla cardiaca por miocardiopatia asociada a ERC 4

Sindrome cardiorrenal tipo 5: SCR secundario
- Condiciones sistémicas que causan de manera simultidnea un disfuncién

Figura 1. Clasificacion del sindrome cardiorrenal (adaptada de Pereira-Rodriguez, et al., 2017" y Rangaswami, et al.,
2019'%). SCR: sindrome cardiorrenal; IRA: insuficiencia renal aguda; ERC: enfermedad renal cronica; HVI: hipertrofia

ventricular izquierda.

15 y 30 ml/min), en comparacién con la poblacién con
funcién renal normal. Sin embargo, los pacientes en
cualquier estadio del 1 al 4 presentan menor grado de
compromiso cardiovascular comparado con los pacien-
tes en didlisis. Los pacientes en estadio 5 que no se
encuentran en terapia sustitutiva renal presentaron una
tasa de mortalidad similar a aquellos en dialisis'".

La prevalencia de HVI se estima en entre el 16 y el
31% en individuos con TFGe > 30 ml/min; aumenta al
60-75% antes de comenzar la terapia de reemplazo
renal y se eleva al 90% después del inicio de la diali-
sis™®. La prevalencia de la disfuncion sistélica del VI
varia entre el 15% en pacientes que inician el trata-
miento de hemodidlisis y el 18% para los que llevan
tratamiento dialitico regular, y puede llegar al 28% en
los evaluados para trasplante’. En la figura 2 se mues-
tra la relacién entre IC e insuficiencia renal crénica.

Cardiomiopatia urémica

La remodelacion miocéardica que ocurre en la enfer-
medad cardiovascular del paciente renal crénico, también
llamada cardiomiopatia urémica, es predominantemente
secundaria a la sobrecarga de volumen y presion (Fig. 3).
Existe una gran diferencia entre la supervivencia de la
poblacion general y la supervivencia de los pacientes

con insuficiencia renal terminal (IRT), debido a la acumu-
lacién de patologia cardiaca y vascular. En el estudio
epidemioldgico de Foley, del 5 al 12% de los individuos
de la poblacién general tenian cardiopatia coronaria y el
20% tenian HVI ecogréfica; en cambio, de los pacientes
con IRT que estan comenzando la didlisis, el 40% tenian
cardiopatia coronaria y el 75%, o incluso mas, tenian
HVI?°. El hecho de que estas cifras se hayan obtenido
al inicio del programa de didlisis da cuenta de la impor-
tancia de lo que sucede antes de que el paciente logre
acceder a este procedimiento.

Dentro de los cambios estructurales se ha observado
HVI de predominio concéntrica y alteraciones valvula-
res como calcificacion de la valvula aortica y mitral.
Con respecto a los cambios en la funcién ventricular,
la ecocardiografia sugiere mayor disfuncién diastolica
(50%) que sistdlica (20%) en los pacientes en dialisis?".
La disfuncion diastolica se debe a una relajacién ven-
tricular alterada y una distensibilidad reducida secun-
daria a la fibrosis intersticial del miocardio.

La HVI es la alteracion miocardica predominante-
mente especifica de la cardiopatia urémica® y se debe
a la sobrecarga de presion del VI secundaria al aumen-
to de la resistencia arterial sistémica, a la elevacion de
la presion arterial y reduccion de la distensibilidad de
los grandes vasos debido a la calcificacién adrtica, que
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Figura 2. Relacion entre insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal cronica (adaptada de Pereira-Rodriguez, et al.,
20177). IR: insuficiencia renal; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ERCT: enfermedad renal cronica
terminal; VI: ventriculo izquierdo; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; ACV: ataque cerebrovascular,

ICC: insuficiencia cardiaca cronica.
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Figura 3. Efecto de la insuficiencia cardiaca en la funcion renal.

es tipica en los pacientes con ERC; todos estos factores
dan como resultado el engrosamiento de las células
miocdrdicas y la remodelacion concéntrica del VI junto
con la activacion del sistema renina-angiotensina
intracardiaco, este induce a la hiperaldosteronemia, la
cual promueve la fibrosis cardiaca por medio de sefa-
les que inducen la produccion de factores de creci-
miento profibréticos, el circulo vicioso de la remodela-
cién miocardica®22,

La hipertrofia miocardica induce a la apoptosis celu-
lar y activa vias metabdlicas capaces de incrementar

la produccion de matriz extracelular hasta llegar a la
fibrosis. La fibrosis conduce a un deterioro progresivo
de la contractibilidad de la pared miocardica, disfuncién
sistolica y diastdlica, miocardiopatia dilatada e insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC). Estos cambios de la
estructura del corazén conducen a alteraciones de la
electrofisiologia cardiaca y por lo tanto al desarrollo de
arritmias.

La HVI es altamente predictiva de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, ademas de ser muy frecuente
entre los pacientes con ERC, siendo en esta poblacién



secundaria a multiples factores como la hipertension
arterial, el exceso de volumen, el ambiente urémico y
los distintos cambios inflamatorios, metabdlicos y
hormonales.

La afectacion cardiovascular estad presente en alre-
dedor del 80% de los pacientes en hemodidlisis'® y el
75% de los pacientes que inician didlisis tienen HVI. El
presente estudio observd que el 84.7% de los pacien-
tes desarrollaron HVI severa con tres 0 mas afos de
dialisis?.

En lo que respecta a la disfuncion diastélica, esta es
frecuente en los enfermos renales crénicos como re-
sultado de la HVI y de la fibrosis cardiaca. Del mismo
modo, la funcién diastélica también se ha demostrado
que mejora después del trasplante®?2,

La sobrecarga de volumen secundaria al shunt arte-
riovenoso de la didlisis, la sobrecarga de sal y agua,
la anemia, la enfermedad isquémica coronaria, la hi-
pertension y la hipoalbuminemia resultan en el alarga-
miento de células miocardicas y remodelacion excén-
trica o asimétrica del VI o la dilatacién de este®.

Trasplante renal, la alternativa terapéutica

En la actualidad los tratamientos disponibles para el
manejo de la ERCT incluyen la didlisis y el trasplante
renal (TR). Las modalidades de didlisis incluyen la he-
modialisis y la didlisis peritoneal, que incluyen dialisis
peritoneal ambulatoria cronica y didlisis peritoneal au-
tomatizada. La seleccion de la modalidad de didlisis
estara influenciada por un sinfin de consideraciones a
tomar en cuenta, como: disponibilidad y conveniencia,
comorbilidades, estado socioeconémico, situacion del
hogar del paciente y la capacidad para tolerar cambios
de volumen?,

El TR es el tratamiento de eleccién para pacientes
con ERCT, resultando en una mejor cantidad y calidad
de vida, y en menor costo para el sistema de salud que
la didlisis a largo plazo®®?”. La IC es una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
ERCT, con una prevalencia reportada entre pacientes
en didlisis de 12 a 36 veces la de poblacion gene-
ral?®%0, En un estudio de cohorte histérico con mas de
1,900 pacientes inscritos en el Sistema de Datos Re-
nales de EE.UU. (Estudio de morbilidad y mortalidad
de dialisis WAVE 2) la incidencia de IC fue de 71 por
1,000 personas-ano, y la mortalidad asociada a tres
afios después de la IC fue del 83%°'. De Mattos, et al.®?
demostraron una fuerte correlacion entre la fraccion de
eyeccion (FE) reducida y la mortalidad en una pobla-
cién seleccionada para TR lista de espera tal que cada
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aumento de 1 punto en la FEVI se asocié con una
disminucion del 2.5% en la mortalidad ajustada por
riesgo. Varios estudios han demostrado que el TR es
el mejor tratamiento para los pacientes con ERCT en
términos de aumento de la tasa de supervivencia re-
duccién de complicaciones y mejora de la calidad de
vida.

EI TR debe ser discutido con todos los pacientes con
enfermedad cronica progresiva e irreversible. Los pa-
cientes que estén interesados y que no tengan contra-
indicaciones deben ser referidos a un programa de
trasplante cuando la TFGe esta por debajo de 30 ml/
min/1,73 m?. Debido a que los pacientes con ERCT
tienen muchas comorbilidades es importante que sean
evaluados cuidadosamente con el fin de detectar en-
fermedades coexistentes que pondrian en riesgo el
manejo perioperatorio y la supervivencia posterior al
trasplante.

Una revision sistematica de 110 estudios que inclu-
yeron 1,961,904 pacientes con insuficiencia renal, el
TR se asocid con menor riesgo de mortalidad y even-
tos cardiovasculares, asi como mejor calidad de vida
comparado con el tratamiento de didlisis crénica. Los
resultados fueron consistentes para las diferentes mo-
dalidades de dialisis, para el trasplante tanto de donan-
te vivo como cadavérico y entre paises con diferentes
sistemas de atencién de salud33.

En el 2016 un trabajo realizado en Corea en un pe-
riodo de cuatro afios demostro que aquellos pacientes
en didlisis que se sometieron a TR mostraron una me-
joria significativa de la supervivencia global y resulta-
dos cardiovasculares en comparacion con los que per-
manecieron en didlisis®*.

Incluso un estudio realizado por Santos, et al. reporta
que los pacientes con ERC de causas no comunes,
como sindrome urémico hemolitico o glomerulonefritis,
tuvieron una mejor supervivencia a los cinco afos que
los pacientes diabéticos en didlisis, y ademas tasas
mas altas de trasplante que los pacientes diabéticos e
hipertensos®®.

Estos resultados confirman que el TR es tratamiento
ideal para la insuficiencia renal cronica y justifica los
intentos actuales de aumentar el nimero de pacientes
en todo el mundo que se beneficien del TR.

Papel del ecocardiograma en la
valoracion cardiovascular

La ecocardiografia Doppler es una técnica no invasiva,
econdmica y altamente disponible para evaluar la estruc-
tura y funcién cardiaca mediante la reunién de varias

507



508

Arch Cardiol Mex. 2020;90(4)

Lesion renal aguda

Dialisis

Accidente
| cerebrovascular

Progresion de la
enfermedad renal crénica

N B3
gy

1

Infarto al

milccardio Hospitalizacion

Meart Amach

Insuficiencia
cardiaca

Muerte

Figura 4. Resumen de los principales eventos adversos renales y cardiovasculares como un objetivo clinico novedoso en
los ensayos cardiorrenales (reimpreso bajo autorizacion de Ronco, et al. 2017%°. Copyright®© 2017, S. Karger AG, Basilea).

técnicas de ultrasonido en un solo examen, aunque es
propensa a la variabilidad interobservadors.

La enfermedad cardiovascular es una entidad amplia
y heterogénea, siendo la HVI frecuente en los candi-
datos a TR junto con la disfuncion sistdlica y diastdlica
del VI, las valvulopatias y la enfermedad arterial
coronaria. La ecocardiografia transtoracica suele ser
suficiente para detectar HVI significativa y el agranda-
miento del VI, la funcién ventricular, las anomalias en
otras cdmaras cardiacas, anomalias valvulares inclu-
yendo estenosis mitral y adrtica, e hipertension pulmo-
nar. Es importante recordar que la ecocardiografia se
debe realizar solo después de haber alcanzado un
peso seco y sin evidencia clinica de ICC.

La presencia de hipertension pulmonar se asocia
con resultados adversos postrasplante con respecto
tanto a la funcion del injerto como a la supervivencia
del paciente. El hallazgo de la hipertension pulmonar
por ecocardiografia puede, a su vez, conducir a mas
investigaciones como estudios del suefio y cateterismo
del corazdn derecho.

En el caso de cribado de enfermedad arterial coro-
naria en pacientes renales crénicos con antecedentes
de hipertensioén arterial o diabetes, detectar disminu-
cion del flujo del seno coronario por ecocardiografia en
reposo tiene una alta sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de cardiopatia isquémica®.

Trasplante renal y remodelacion cardiaca

El TR ha experimentado en los ultimos afios grandes
avances, convirtiéndose en el tratamiento de eleccion
para los pacientes con ERCT, mejorando de manera

significativa la calidad y la expectativa de vida de estos
enfermos, en comparacion con la terapia sustitutiva renal
permanente®.

Mediante el TR se consigue una TFG adecuada, lo
cual corrige la volemia y disminuye las toxinas urémi-
cas. Se ha demostrado que un TR exitoso esta asocia-
do con mejoras significativas en el indice de masa del
VI, en la funcién ventricular y la regurgitacién valvular
posterior al TR.

Esta remodelacion inversa tanto estructural como
funcional del corazén desempefia un papel critico en
la mortalidad cardiovascular. Es asi que una disminu-
cion del 10% de la masa ventricular izquierda se tra-
duce en una reduccién del 28% del riesgo de mortali-
dad cardiovascular’.

En un estudio realizado en 767 pacientes a quienes
se les realiz6 un ecocardiograma transtoracico antes
del trasplante, a la semana, al afio y cinco afios des-
pués, demostré que la HVI (definida como indice de
masa > 115 g/m? para los hombres y 95 g/m? para las
mujeres) ocurre en el 71% de los pacientes con ERC
antes del trasplante. La prevalencia de la HVI disminu-
ye del 71 al 66% al afo y al 57% a los cinco afos
después del trasplante®®. Ademas, se demostrd que la
disminucidn del indice de masa ventricular fue 9.2 g/m?
al afio y 19.1 g/m? a los cinco afios postrasplante.

Consideramos respaldar la necesidad de un equipo
interdisciplinario cardiorrenal dedicado que encabece la
identificacion temprana de pacientes con SCR descom-
pensado y gestione conjuntamente las intervenciones
clinicas apropiadas en los entornos de pacientes internos
y externos®,



Confiamos en una propuesta educativa para enten-
der al SCR, en la cual los cardiélogos cuando enfren-
temos los eventos cardiovasculares mayores como la
IC, el infarto del miocardio o un accidente cerebrovas-
cular, cuidemos la integridad y funcién renal; y por
otro lado los nefrélogos tengan percepcién y com-
prension de la insuficiencia renal aguda (IRA) y la
ERCT como multiplicadores del riesgo cardiovascular.
Necesitamos una nueva generaciéon de médicos car-
diorrenales con un enfoque de vanguardia para la
deteccidn, diagndstico, prondstico y manejo del SRC
(Fig. 4)%°.

Conclusiones

El SCR se caracteriza por un alto grado de interac-
ciones entre el corazén y el rifidn. Esta estrecha rela-
cion se da mediante factores ateroscleréticos y hemo-
dinamicos, uremia, anemia, desequilibrio proteico y
factores genéticos. Su diagnéstico se basa tanto en los
datos de laboratorio como en los métodos diagndsticos
de imagen como la ecocardiografia.

Existe una necesidad critica de directrices y mejores
modelos de practica clinica de las principales socieda-
des profesionales de cardiologia y nefrologia orienta-
das especificamente a los resultados de la medicina
cardiorrenal y para la financiacion de la investigacion
en ambas especialidades para centrarse en las nece-
sidades de futuras terapias.

El TR seria una alternativa terapéutica valida para
disminuir la morbimortalidad cardiovascular alta en
esta poblacion.
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