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PrOLOGO

El sindrome cardiorrenal es una entidad no-
solégica relativamente nueva, si bien sus
antecedentes, es decir las descripciones entre
la naturaleza de la afeccion cardiaca y renal, se
remontan al desarrollo de la medicina misma,
con mayor insistencia en el tiempo posterior al
progreso del conocimiento fisiolégico y fisiopa-
tologico del cuerpo humano, conocido como
medicina moderna. La primera descripcion
incipiente la encontramos a principios del siglo
XX de la mano del cardiélogo Thomas Lewis;
sin embargo, su reconocimiento como entidad
nosoldgica propia, con una definicién y des-
cripciéon completa y concreta, la encontramos
a principios del siglo XXI.

En estos poco menos de 20 afios de estudio del
sindrome cardiorrenal, se ha consolidado el
conocimiento acerca de este sindrome y mas
importante adn, de su identificacion oportuna
y tratamiento adecuado, con grandes avances
en biomarcadores, en métodos diagndsticos y
en la manera de entender y abordar la fisiopa-
tologia renal, cardiaca y su interrelacion. Estos
importantes estudios han traido de la mano, o
a la par, el estudio de la interrelacion existente
entre los diversos 6rganos del cuerpo humano,
sin importar qué tan distantes o disimiles sean
éstos.

Si bien, en el estudio de las enfermedades,
en este caso, cardiaca o renal, los clinicos
sabemos y ponemos en practica el cuidado de
los diversos 6rganos en un mismo momento,
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y podemos mds o menos prever que la des-
compensacién de un érgano o sistema va a
incidir en otro y hay que tomar las medidas
pertinentes, el estudio formal, académico,
hasta hace algunos afios seguia un esquema
de compartimentalizacién; por ejemplo, en
la insuficiencia cardiaca se ha estudiado la
insuficiencia cardiaca derecha o izquierda,
congestiva, sistélica o diastélica; en el caso
de la enfermedad renal podemos mencionar la
prerrenal, renal o postrenal, entro otros ejem-
plos, esta condicién tiene como premisa que
la afeccion esta en un “compartimento” de un
6rgano afectado. Esta concepcion de entender
el funcionamiento del cuerpo humano tiene
una relacién directa con la manera de enten-
der el mundo en su tiempo: compartimentos
como aquellos de un edificio, una maquina,
una organizacién de trabajo. Otro ejemplo
de su aplicacion en el campo médico son las
areas cerebrales denominadas areas de broca.

Hoy en dia, en el primer cuarto del siglo XXI,
donde tenemos un avance vertiginoso de las
ciencias computacionales, nuestra manera de
entender y explicarnos el mundo ha virado
hacia una concepcion de redes: informaticas,
de difusion, sociales, de trabajo (networking),
neuronales; ejemplo de ello, particularmente en
el ambito fisioldgico, son las redes neuronales
y cereblales. Actualmente la concepcion de la
funcién cerebral, sabemos, no se comporta como
compartimentos separados, sino en una inte-
rrelacion de los diferentes grupos de neuronas,
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algunas especializadas y otras no, para ejercer
una funcion especifica... en un momento y en
otro momento o situacion; otra funcién.

Pues bien, después de esta pequena reflexion,
el sindrome cardiorrenal es otra manera de
explicarnos este fendmeno de la afeccién multi-
dimensional (cardiaca, renal, mas lo que se vaya
sumando) que nos abrira la puerta a entender
de mejor manera un fenémeno fisiopatolégico,
cuyo fin dltimo sera otorgar la mejor atencién
posible a las personas enfermas que buscan
ayuda de nuestra parte.

Ante esta posibilidad de seguir contribuyendo
al mejor entendimiento de las enfermedades
que afectan a la poblacién a la cual debemos
nuestro quehacer profesional, que desdibujan las
fronteras de la cardiologia, de la nefrologia, de la
neumologia y que acrecientan el caracter inte-
grador; de integrar y de integral, de la Medicina
Interna, es que en Medicina Interna de México
promovemos la publicacion de esta gran revision
del sindrome cardiorrenal, de la mano de autores
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de primera linea en su campo especifico, bus-
cando incrementar la difusién del conocimiento
en esta drea, para ofrecer a nuestros lectores la
postura de los autores y abrir la puerta, de par
en par, al necesario debate académico para
seguir avanzando en el conocimiento de este
“novedoso” sindrome cardiorrenal.

José Enrique Cruz Aranda
Médico cirujano, especialista en Medicina
Interna por el ISSSTE, Geriatra por el SNDIF,

certificado.

Miembro de la Academia Mexicana de
Geriatria A.C

Profesor de asignatura, SECISS, Facultad de
Medicina, UNAM

CCEIS Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacién Villa Coapa, IMSS

Coeditor de Medicina Interna de México
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Todo sobre el sindrome cardiorrenal y
metabalico

Federico Leopoldo Rodriguez Weber

Medicina solo hay una, y es efectiva cuando tiene una evidencia
cientifica detras que la respalde.

J.M. Mulet

ANTECEDENTES

En el ejercicio profesional del médico internista es imposible pasar por
alto la atencion de pacientes con insuficiencia cardiaca y renal; de ahi
que el tema para los que ejercemos esta especialidad tome importancia.
Al investigar los antecedentes, es sabido que desde hace varios siglos se
tenian algunos conocimientos del tema; por ejemplo, hay informacién
de que una momia descubierta en el Valle de las Reinas, en Egipto,
fallecié debido al edema pulmonar secundario a insuficiencia cardia-
ca." En la historia existen descripciones e interpretaciones de diferentes
fenémenos de la importancia del corazén. William Harvey describi6
la circulacién y el papel del corazon; sus aportes dieron origen a las
bases hemodinamicas de la insuficiencia cardiaca y permitieron a los
médicos, desde aquella época, recurrir a la semiologia y a la clinica
para establecer que un paciente padece insuficiencia cardiaca. Con el
paso de los afios han ido apareciendo los tratamientos basados en la
disminucion de liquidos (sangrias, incluso con el uso de sanguijuelas
y mas tarde el producto vegetal identificado como digital).?

En paralelo, el conocimiento de la insuficiencia renal que, si bien como
tal es reciente, hay indicios histéricos referentes al rindn y a algunas
de las afecciones que lo afectan. Por ejemplo, en Grecia, Hipdcrates
(560-370 aC) describio6 los cambios sutiles en la orina para identificar
enfermedades de diferentes 6rganos. Areteo y Galeno (130-200 dC)
trataban la hematuria sin célculos y la hinchazén generalizada del
cuerpo con mezclas de espdrragos, pepino, comino y apio en forma
de pécimas o, bien, ajos e higos cocidos en vino. Si bien existe infor-
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macioén de diferentes descripciones de algunas
enfermedades renales es importante resaltar
la aportacion de Marcello Malpighi, Lorenzo
Bellini y Giovanni Baptista Morgagni quienes,
en la segunda mitad del siglo XVII, aportaron
el conocimiento histolégico para poder com-
prender el funcionamiento renal. Richard Bright
relacion6 a la albuminuria, la hidropesia (edema
corporal) y la lesion del rifidn, también fue quien
identifico la relacion entre hipertension y los
problemas de rinén.?

Un fendmeno interesante es la aparicion, mas
tarde, de la medicina interna, definida como
la especialidad enfocada en la atencién de pa-
cientes adultos para su diagnostico, resolucién
de problemas graves a corto y largo plazo. Es la
especialidad que atiende a pacientes con mul-
tiples afecciones complejas. Una caracteristica
de su ejercicio es la atencion integral y longitu-
dinal, que otorga cuidados de por vida de forma
personalizada, en interaccién con los demas
especialistas. Es asi como se proporciona una
atencién mas completa y segura, y es el sitio en
donde cabe perfectamente la insuficiencia renal
y cardiaca, asi como las situaciones metabdlicas,
que son el tema que nos ocupa.

Pues bien, esta especialidad, la medicina interna,
no es tan antigua en el mundo ni en México,
en donde tal vez sus primeros antecedentes se
encuentren en el Establecimiento de Ciencias
Médicas (1833). En el mundo, el término de
“medicina interna” aparece en el siglo XIX. Osler,
en 1887, se referia a la necesidad de invocar un
término a la especialidad de la siguiente ma-
nera: “Desearia que hubiese otro vocablo para
designar al muy amplio ambito de la practica
médica, después de que se separa a la cirugia,
a la obstetricia y a la ginecologia. Aunque, la
medicina interna, en si misma no es una especia-
lidad, comprende por lo menos a media docena,
y quienes la cultivan no pueden ser Ilamados
especialistas facilmente: ostentan, sin reproche,
el buen nombre de “doctor” (physician), en con-
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traposicion a los médicos generales, cirujanos,
obstetras y ginecologos”. En México fue hasta
1964 que se conté con el primer hospital (Hos-
pital 20 de Noviembre del ISSSTE) que reconocid
un servicio de medicina interna como tal. Afios
mas tarde fue que las especialidades, incluida la
medicina interna, recibieron el reconocimiento
formal de las universidades.*

Este paso por la historia nos lleva a que, ori-
ginalmente, el término sindrome cardiorrenal
era empleado para referirse a varias situaciones
clinicas en las que coexistian disfuncién car-
diaca y renal. Fue en el 2008 cuando se unificd
y actualiz6 el término que definio, clasifico y
sefalé los métodos diagndsticos, de preven-
cién y tratamiento en una conferencia que
incluyé a expertos en nefrologia, cardiologia,
cuidados intensivos y epidemiélogos.” A partir
de esa reunion, este sindrome se definié como:
alteraciones del corazon y rifién en los que la dis-
funcién aguda, o crénica en un érgano induce la
disfuncién aguda o crénica del otro. En aquella
Conferencia de Consenso se defini6 el término
de “sindrome cardiorrenal” como una serie de
“alteraciones del corazon y rifién en las que la
disfuncién aguda o crénica en un érgano induce
la disfuncion aguda o crénica del otro”.> Asimis-
mo, se propuso una clasificacion en cinco tipos,
dependiendo del 6rgano inicialmente lesionado
y la naturaleza aguda o crénica del dafio.

La importancia del tema es que son padeci-
mientos que el médico internista diagnostica y
trata en su diario ejercicio clinico. Desde hace
décadas, la insuficiencia cardiaca representa un
importante gasto de recursos, al punto que hoy
es un problema de salud publica mundial.®’ La
explicacion de este fenémeno es el aumento
en la cantidad de personas de mayor edad,
junto con el incremento de las expectativas de
vida en general y, en especial, a que entre los
pacientes cardiépatas, con la especial supervi-
vencia de pacientes con hipertension arterial
y con infarto de miocardio también, los que
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han aumentado por los mejores tratamientos
(que son dos de las causas relacionadas con la
insuficiencia cardiaca). En los paises desarro-
[lados, la insuficiencia cardiaca es la primera
causa de hospitalizacién en individuos mayores
de 65 afos y representa, aproximadamente,
5% de todas las hospitalizaciones. Hoy en dfa,
la insuficiencia cardiaca con funcion sistélica
preservada se identifica de mejor manera, mas
frecuente en mujeres, ancianos, y de manera
reiterada, con comorbilidades de obesidad,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica e insuficiencia renal.®?

La insuficiencia renal crénica se ha convertido
en un problema de salud pdblica acompanado
de altos costos. Hoy existen pacientes con mayor
riesgo de insuficiencia renal, tomando en cuenta
los factores epidemioldgicos mencionados para
la insuficiencia cardiaca y con la mayor cantidad
de pacientes con factores de riesgo de avance de
las enfermedades, como los diabéticos, con en-
fermedades cardiovasculares, hipertensos o con
enfermedades autoinmunitarias que generan,
en el tiempo, cambios en la prevalencia de esta
enfermedad.'®"" La insuficiencia renal es comdn
en pacientes con insuficiencia cardiaca, con
prevalencias que van del 36 al 50% y hasta un
25% de pacientes con insuficiencia renal crénica
comparten el diagndstico de insuficiencia car-
diaca. Estos porcentajes pueden incrementarse
hasta el 64% en pacientes en terapia sustitutiva
de dialisis, con el riesgo extra del deterioro de la
funcioén renal en los episodios de descompensa-
cién de la insuficiencia cardiaca.'>'"

Esta clara la importancia del tema, por lo que
a continuacion: cardiélogos, nefrélogos e in-
ternistas compartiran informacion actualizada
para el entendimiento mas claro del problema.
Se explicara la fisiopatologia, las diferencias
entre los varios tipos y ello ayudara a conocer
mejor los recursos diagndsticos y tratamientos
existentes, que hoy son mas racionales, pues
obedecen a sus mecanismos que les dan origen

c
=]

y sus manifestaciones clinicas, asi como sus
expectativas a futuro y sefialaran la importancia
de cada uno."'® Quedara clara la atencién mul-
tidisciplinaria que requieren estos pacientes, asi
como la conciencia que ellos no solo son cora-
z6n, o rifdn o problema vascular o metabélico,
sino sujetos de estudio y atencion personalizada.
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Sindrome cardiorrenal tipo 1

Gustavo Rojas Velasco,! Juan Manuel Ortega Legaspi,? José Juan Ortega Cerda3

ANTECEDENTES

El sindrome cardiorrenal representa un espectro de trastornos com-
plejos en los que la disfuncién aguda o crénica de un érgano, ya sea
el corazén o el rifdén, induce una disfuncién reciproca en el otro." La
necesidad de un marco conceptual condujo a una clasificacion de
consenso que categoriza al sindrome cardiorrenal en cinco subtipos
distintos, basados en el 6rgano primariamente afectado y la cronici-
dad del proceso.?

La clasificacion actual del sindrome cardiorrenal distingue cinco tipos:

e Sindrome cardiorrenal tipo 1 (agudo): deterioro agudo de la
funcion cardiaca que conduce a lesion renal aguda.

*  Sindrome cardiorrenal tipo 2 (crénico): disfuncién cardiaca cré-
nica que causa o agrava una enfermedad renal crénica.

e Sindrome cardiorrenal tipo 3 (agudo): lesion renal aguda que
provoca una disfuncién cardiaca aguda.

* Sindrome cardiorrenal tipo 4 (crénico): enfermedad renal crénica
que contribuye a la disfuncién cardiaca, hipertrofia ventricular
y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

* Sindrome cardiorrenal tipo 5 (secundario): afecciones sistémicas
(sepsis, amiloidosis) que causan disfuncion simultdnea de ambos
organos.’

En el sindrome cardiorrenal tipo 1, el episodio cardiaco desencadenante
mas frecuente suele ser la insuficiencia cardiaca aguda, o un sindrome
coronario agudo complicado con insuficiencia cardiaca o, en el peor
escenario, choque cardiogénico.
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Los datos epidemiolégicos recientes indican
que el sindrome cardiorrenal tipo 1 se mani-
fiesta en, aproximadamente, el 25 a 40% de
los pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca aguda.’ El antecedente de enfermedad
renal crénica es un factor de riesgo importante;
hasta el 60% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda que resultan con una lesién
renal aguda ya tenian una funcién renal pre-
viamente deteriorada.?

Son mudiltiples los estudios que han validado
que el sindrome cardiorrenal tipo 1 se asocia
con un aumento significativo de la mortalidad
intrahospitalaria, permanencia en el hospital mas
prolongada, mayores tasas de rehospitalizacion
por insuficiencia cardiaca y un incremento en los
costos de atencién.* La evidencia es tan robusta
que, incluso, aumentos minimos en la creatinina
sérica, tan bajos como 0.2 a 0.3 mg/dL durante
la hospitalizacién, se correlacionan con un
peor pronostico, lo que debe hacer replantear la
monitorizacion estrecha de la funcién renal en
este grupo de pacientes, atin con modificaciones
“discretas” en las concentraciones de azoados.
Por ello, el sindrome cardiorrenal tipo 1 no
debe considerarse una simple comorbilidad,
sino un fenotipo clinico que identifica a una
subpoblacion de pacientes en riesgo extrema-
damente alto. La disfuncién cardiaca se suma a
la disfuncién renal, lo que amplifica el riesgo,
creando un ciclo de deterioro acelerado que,
si no se interrumpe, conduce a un pronéstico
desfavorable.’

Definicion de empeoramiento de la funcién
renal

En pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1
no esta clara la definicion de “empeoramiento
de la funcién renal”, habitualmente se utilizan
criterios de aumento absoluto de la creatinina
de 0.3 a 0.5 mg/dL, aumento relativo del 25%
en relacion con el valor basal, o una disminu-
cion del filtrado glomerular estimado.??
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Esta falta de definicion clara hace dificil la
identificacion y clasificacion correcta de los
pacientes, lo que puede hacer pasar inadvertida
esta complicacion al clinico, con las implicacio-
nes en salud que ello representa. Por esto debe
hacerse hincapié en la relevancia del deterioro
de la funcién renal en un paciente con enferme-
dad cardiaca aguda, con dafio hemodindmico,
independiente de cudl definicién se use para
clasificar el empeoramiento o el deterioro de la
funcién renal.

Fisiopatologia del sindrome cardiorrenal tipo 1

La comprension de la fisiopatologia del sindro-
me cardiorrenal tipo 1 ha pasado del modelo
de deterioro hemodindamico secundario a la
insuficiencia cardiaca, a un modelo integral
que reconoce una serie de alteraciones hemo-
dindmicas, neurohormonales e inflamatorias
relacionadas.’

La hipétesis original sefalaba que las altera-
ciones renales estaban Gnica y directamente
relacionadas con el dafo hemodindmico secun-
dario a la insuficiencia cardiaca; es decir, una
hipoperfusion renal causada por un bajo gasto
cardiaco. Sin embargo, la evidencia acumulada
indica que la alteracién hemodindmica no expli-
ca todos los casos de sindrome cardiorrenal tipo
1, este se manifiesta, incluso, en pacientes con
un gasto cardiaco preservado o, incluso, normal.*

Factores asociados con el sindrome cardiorrenal
tipo 1

La evidencia relaciona a la congestién venosa
sistémica con una de las principales causas de
sindrome cardiorrenal tipo 1.° El mecanismo
fisiopatolégico propuesto es una presién ve-
nosa central elevada que se trasmite de forma
retrégrada hasta las venas renales. Este aumento
de presion venosa renal eleva la presion en el
intersticio renal, lo que provoca compresion
de los tdbulos renales y dificultad para el flujo
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tubular, disminucién del gradiente de presién de
perfusion transglomerular, del flujo sanguineo
renal y del filtrado glomerular.>®

Esta demostrado que en este grupo de pa-
cientes se desencadenan diversas alteraciones
neurohumorales que tratan de compensar el
estado de hipoperfusion pero terminan siendo
deletéreas para la condicién cardiorrenal del
paciente. Las alteraciones relacionadas con el
sindrome cardiorrenal tipo 1 son: alteraciones
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
lo que condiciona una sobrecarga de volumen
progresiva e incontrolada que empeora la con-
gestion sistémica y renal. El sistema nervioso
simpatico estimula, directamente, la secrecién
de renina en el aparato yuxtaglomerular y cau-
sa vasoconstriccion de las arteriolas aferente
y eferente, disminuye el flujo sanguineo renal
y contribuye a la isquemia. La vasopresina
promueve la reabsorcién de agua libre, lo que
conduce a una hiponatremia dilucional y a un
aumento de la congestion. En la inflamacién
sistémica se ha documentado la liberacién de
la interleucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a) que induce la disfuncién
endotelial, aumenta la permeabilidad vascular,
promueve la apoptosis de miocitos y células
tubulares renales y estimula la proliferacién de
fibroblastos.>®

Diagndstico del sindrome cardiorrenal tipo 1

Desde la perspectiva histérica, el diagnéstico de
la disfuncién renal se ha basado en la medicion
de la creatinina sérica y el nitrégeno ureico en
sangre (BUN). Sin embargo, estos marcadores
tienen limitaciones en el contexto del sindrome
cardiorrenal tipo 1. La creatinina es un marca-
dor de la tasa de filtracion glomerular (funcién),
no un indicador directo de lesién celular renal,
por lo que se considera que su elevacion es un
evento tardio."*

c
[

El enfoque diagndstico moderno incorpora
biomarcadores que ofrecen una vision mads
temprana del estado cardiorrenal.

° Biomarcadores de lesion tubular aguda:
estos marcadores han ganado relevancia
debido a que detectan el dafo estructural
horas, o incluso dias antes de que se ob-
serve un aumento en la creatinina.

 Lipocalina asociada con la gelatinasa
de neutrdfilos: se libera rapidamente
desde las células del tdbulo renal
lesionadas. Multiples estudios han
demostrado su alta sensibilidad y
especificidad para la prediccién tem-
prana de lesién renal aguda.”

o KIM-1 (molécula de lesién renal-1):
es una proteina transmembrana que
se expresa en altas concentraciones
en las células del tibulo proximal
después de una lesion isquémica
o nefrotéxica, convirtiéndola en
un marcador especifico de dafo
tubular.”

e Cistatina C: su concentracion sérica
es un marcador de la funcién glome-
rular, mas preciso que la creatinina
porque esta menos influido por la
masa muscular, la edad o el sexo.
Ademas, las concentraciones eleva-
das de cistatina C también predicen
el inicio de la lesién renal aguda y
los desenlaces adversos."®7

Protocolo VExUS (Venous Excess Ultrasound):
se fundamenta en la gravedad de las alteracio-
nes del flujo. El protocolo VExUS clasifica la
congestion en cuatro grados (0: sin congestion;
1: leve; 2: moderada; 3: aguda). La evidencia
demuestra que un grado VExUS elevado es un
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predictor de lesién renal aguda, superior a la
evaluacion clinica y puede ser una guia para
titular el tratamiento descongestivo.'®

Hoy en dia, el médico que se encarga de tratar a
este tipo de pacientes debe tener adiestramiento
en protocolos de ultrasonido: POCUS (Point-Of-
Care Ultrasound o ultrasonido en el punto de
atencion) que han demostrado una gran capaci-
dad para mejorar el diagndstico clinico. Hoy en
dia se cuenta con muchos cursos presenciales o
en linea donde el médico, en poco tiempo, pue-
de adquirir estas capacidades. Ello implica una
mejora en la calidad de atencién de pacientes de
alto riesgo, como los de insuficiencia cardiaca-
sindrome cardiorrenal tipo 1.

Tratamiento de la descongestion

El objetivo terapéutico primordial e inmediato
en la mayoria de pacientes con sindrome car-
diorrenal tipo 1 es la descongestion eficaz y
segura para aliviar la sobrecarga de volumen,
que es el principal impulsor de la disfuncién
renal.'®

e Diuréticos de asa: constituyen la primera
linea de tratamiento. Deben administrarse
por via intravenosa para asegurar la bio-
disponibilidad, en dosis suficientemente
altas para superar el umbral natriurético
del paciente.

° Resistencia diurética: es un desafio clinico
frecuente, definido como una respuesta
diurética inadecuada a pesar de dosis al-
tas de diuréticos de asa. Sus mecanismos
incluyen: hipertrofia compensatoria del
tdbulo contorneado distal, que aumen-
ta la reabsorcion de sodio en el tdbulo
proximal. La estrategia mas efectiva para
superar la resistencia es el bloqueo se-
cuencial de la nefrona, que consiste en
combinar farmacos que actian en dife-
rentes segmentos del tdbulo:
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° Adicién de diuréticos tiazidicos: la
metolazona o la hidroclorotiazida
bloquean el cotransportador de Na-
Cl en el tdbulo contorneado distal e
inhiben la reabsorcion de sodio que
escapa al asa de Henle.

° Adicién de acetazolamida: este
inhibidor de la anhidrasa carbénica
actda en el tdbulo proximal en donde
bloquea la reabsorcion de bicarbo-
nato de sodio. El reciente ensayo
ADVOR demostré que la adicion de
acetazolamida al tratamiento con
diuréticos de asa en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda result6
en una descongestion mas exitosa
y rapida.

° Indicacion de antagonistas del re-
ceptor de mineralocorticoides: la
espironolactona o la eplerenona
actGian en el tdbulo colector, pro-
ducen una diuresis y natriuresis
modestas. Su principal valor en este
contexto radica en sus beneficios
neurohormonales a largo plazo, que
contrarrestan los efectos deletéreos
de la aldosterona y previenen la
hipopotasemia inducida por otros
diuréticos."

Terapias extracorporales

Para pacientes con sobrecarga aguda de volu-
men y resistencia al tratamiento farmacoldgico
maximo, los tratamientos extracorporales son
una opcion.'®

o Ultrafiltracién: es una técnica mecanica
que elimina el exceso de plasma isoténico
del torrente sanguineo. Si bien es muy
eficaz para lograr una pérdida de peso y
una descongestion rapidas, los ensayos
clinicos, como CARESS-HF, han arrojado
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resultados mixtos. La ultrafiltracion no
ha demostrado, consistentemente, una
mejora en los resultados clinicos a largo
plazo (mortalidad, rehospitalizaciéon) en
comparacién con una estrategia diuréti-
ca escalonada; ademas, puede asociarse
con un mayor riesgo de eventos adversos,
incluido un mayor aumento de la creati-
nina.'®

Predictores de mal prondstico

El ingreso de un paciente al hospital se asocia
con una serie de factores clinicos y de laborato-
rio con un peor prondstico para quienes tienen
sindrome cardiorrenal tipo 1. Entre los predic-
tores de mayor mortalidad y rehospitalizacién
se encuentran:'??

e Edad avanzada

* Enferemedad renal crénica grave pre-
existente

¢ Diabetes mellitus
* Anemia

¢ Concentraciones elevadas de BUN al
ingreso

° Hipotensién o necesidad de soporte
inotrépico-vasopresor

° Necesidad de iniciar la terapia de reem-
plazo renal durante la hospitalizacion.

Elevacidn de la creatinina durante el tratamiento
de pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1

Existe la tendencia a disminuir o suspender un
tratamiento descongestivo eficaz (como los diu-
réticos) por temor a un aumento de la creatinina.
La evidencia actual sugiere que si un paciente
mejora clinicamente, pierde peso y muestra

c
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signos de descongestion, un aumento modera-
do y transitorio de la creatinina no deberfa ser
motivo para detener un tratamiento que esta
funcionando.?'°Se sugiere la aplicacién de mé-
todos objetivos, como el protocolo VexUS, que
se vuelven indispensables para diferenciar si el
tratamiento estd siendo eficaz al disminuir los
datos de congestion visceral o no es suficiente
y persiste la congestion renal, con esta informa-
cién pueden tomarse decisiones para dirigir el
tratamiento que esta recibiendo el paciente con
sindrome cardiorrenal.

CONCLUSIONES

El tratamiento de pacientes con sindrome car-
diorrenal tipo 1 ha cambiado de un enfoque
centrado en la disfuncién ventricular sistdlica,
a uno integral de las alteraciones sistémicas,
con hincapié en la congestion del sistema ve-
noso como una causa relevante de alteracion
en la funcién renal. La atencion médica de
estos pacientes se esta dirigiendo a una feno-
tipificacién precisa, en tiempo real, utilizando
biomarcadores y métodos de imagen como el
POCUS/VExXUS. Este enfoque permitira ajustar
el tratamiento de acuerdo con las caracteristicas
especificas del paciente. La complejidad de este
sindrome exige una atencién multidisciplina-
ria, con equipos integrados por cardidlogos,
nefrélogos e intensivistas que, en conjunto,
participan para optimizar los tratamientos y
buscar mejorar los resultados en esta poblacion
de alto riesgo.
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Sindrome cardiorrenal tipo 2

Juan Manuel Ortega Legaspi,* Gustavo Rojas Velasco,? José Juan Ortega Cerda®

ANTECEDENTES

La definicién del sindrome cardiorrenal tipo 2 corresponde a una en-
fermedad renal cronica y progresiva, secundaria a disfuncién cardiaca
cronica y casi siempre insuficiencia cardiaca. Cuando esta Gltima es
prolongada provoca hipoperfusién renal sostenida, congestion venosa
y activacién neurohormonal, lo que finalmente conduce a insuficiencia
renal crénica.’*

La American Heart Association describe al sindrome cardiorrenal tipo
2 como la forma mas comun de este sindrome en la poblacién general
al encontrarse en 63% de los pacientes hospitalizados con insuficiencia
cardiaca congestiva.’

Fisiopatologia

La fisiopatologia incluye bajo gasto cardiaco y mala perfusién renal de-
rivada de la congestion venosa. Estos factores desencadenan activacién
del sistema neurohormonal, incluidos el sistema renina angiotensina
aldosterona y el sistema nervioso simpdtico. Todo esto deriva en una
disminucion de la autorregulacion renal, lo que termina en insuficiencia
renal crénica.? Hay diferentes factores que, combinados, conducen a
la insuficiencia renal crénica progresiva en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Estos factores incluyen:

°  Factores hemodinamicos: la insuficiencia cardiaca crénica resul-
ta en disminucién del gasto cardiaco y elevacion de la presion
venosa central, lo que lleva a una disminucion en la perfusion
renal y un aumento en la congestién venosa. Esto, a su vez,
deriva en una disminucién en la tasa de filtracion glomerular e
isquemia renal. Por ende, la elevacién en la presion atrial derecha
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y en las presiones venosas centrales estan
asociadas de manera muy importante
con la disfuncién renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca.’

Activacion neurohormonal: la disminu-
cion efectiva de flujo arterial desencadena
la activacion del sistema renina angio-
tensina aldosterona, el sistema nervioso
simpatico y aumento en la secrecion de
vasopresina. La combinaciéon de todo lo
anterior implica una retencién de sodio
y agua y vasoconstriccién, ambas con
el potencial de empeorar la funcién car-
diaca y renal. La activacion crénica del
sistema renina angiotensina aldosterona
y el sistema nervioso simpdtico provoca
constriccion de la arteriola eferente lo
que, inicialmente, preserva la tasa de
filtracion glomerular y, mas tarde, lleva
a la vasoconstricciéon preglomerular y
empeoramiento de la funcién renal al ir
deteriorandose la insuficiencia cardiaca.®

Inflamacion y disfuncion endotelial: la
insuficiencia cardiaca persistente induce
un estado proinflamatorio, con aumento
en la secrecion de citocinas, como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
las interleucinas 1y 6 que tienen efectos
adversos directos en el tejido cardiaco y
renal. El estiramiento del endotelio, como
consecuencia de la congestion venosa, lo
convierte en un fenotipo proinflamatorio
que exacerba adn mas el fenémeno.’

Vias moleculares y celulares: la fibrosis
renal es un proceso patolégico decisivo
en el sindrome cardiorrenal tipo 2. Esto se
da por medio de senalizacién de la via del
factor transformante de crecimiento beta
(TGF-B), estrés oxidativo y activacién de
la via de la catenina Wnt/p. Estos cambios
moleculares promueven la glomeruloes-
clerosis y la disfuncién renal progresiva.®?
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Pronostico

El prondstico para los pacientes con sindrome renal
tipo 2 es malo en virtud de un aumento en el riesgo
de mortalidad, hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca y evolucion a enfermedad renal crénica
terminal; esto comparado con los pacientes con
insuficiencia cardiaca o renal aislada.

Los grandes estudios de cohorte muestran que
los pacientes con sindrome cardiorrenal tienen
un riesgo significativamente mas elevado de
mortalidad a cinco anos (hasta 79%), muerte
cardiovascular y eventos de insuficiencia car-
diaca aguda comparados con los que tienen
insuficiencia cardiaca o renal aislada. El peor
desenlace se ve en el sindrome cardiorrenal tipo
2. La enfermedad renal crénica, en conjunto
con la insuficiencia cardiaca, es un predictor
independiente y robusto de mortalidad y de
eventos adversos cardiovasculares.'” Asimismo,
la tasa de hospitalizacién y aumento en los sin-
tomas es sustancialmente mds elevada en esta
poblacién de pacientes.?

La evolucién a enfermedad renal crénica terminal
es comun debido, sobre todo, a la fibrosis renal
y afectacién hemodindmica, también asociada
con el aumento en la morbilidad y mortalidad.?
El sindrome cardiorrenal tipo 2 aumenta el riesgo
de padecer sindromes cardiorrenales agudos, lo
que deriva en un prondstico adn peor."

El diagndstico oportuno, el tratamiento multidis-
ciplinario e intensivo de la insuficiencia cardiaca
y disfuncién renal son criticos para un mejor
desenlace. Sin embargo, incluso con tratamiento,
el prondstico sigue siendo reservado.’> Comor-
bilidades como la diabetes y la edad avanzada
hacen que la supervivencia sea peor.'*

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con sindrome cardio-
rrenal tipo 2 es fundamentalmente el éptimo de
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la insuficiencia cardiaca crénica. Los farmacos
con los que se tiene mas experiencia son:

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (iIECA) y antagonistas del re-
ceptor de angiotensina (ARA): disminuyen
el avance de la enfermedad renal crénica
y los eventos cardiovasculares. Se reco-
miendan en pacientes con enfermedad
renal crénica, proteinuria e insuficiencia
cardiaca."®

Betabloqueadores: mejoran la supervi-
vencia y disminuyen la morbilidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca de
fraccion de expulsion reducida en todas
las etapas de la enfermedad renal créni-
ca.”

Diuréticos: fundamentales en el control de
la volemia; requieren vigilancia estrecha
debido a la posibilidad de resistencia y
cambios hidroelectroliticos.”"”

Estatinas: recomendadas para aminorar el
riesgo de enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica en pacientes con enfermedad
renal crénica.’®

Tratamientos farmacolégicos emergentes y mas
novedosos

Inhibidores del cotransportador sodio
glucosa 2 (SGLT2): cuentan con evidencia
robusta que sustenta su indicacién para
disminuir el avance de la enfermedad
renal crénica, las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y muerte cardio-
vascular sin importar si el paciente tiene
diabetes o no."®'81

Finerenona: disminuye el descenso
en la tasa de filtracion glomerular, la
incidencia de enfermedad renal créni-
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ca terminal, muerte cardiovascular y
hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca en pacientes con diabetes tipo 2
e insuficiencia cardiaca con fraccién de
expulsion > 40%.1°

Sacubitrilo-valsartan: retarda la disminu-
cién de la tasa de filtracién glomerular y
de los eventos agudos de insuficiencia
cardiaca, ademas de tener posibles efectos
renoprotectores.® 1620

° Agonistas del receptor GLP-1: tienen efec-

tos cardiovasculares benéficos y se estan
[levando a cabo ensayos para estudiar sus
efectos en el sistema renal.’

Tratamientos no farmacoldgicos y de
dispositivos

De resincronizacion cardiaca y asistencia
mecdnica circulatoria: ambos han demos-
trado ventajas en pacientes seleccionados
con insuficiencia cardiaca avanzada.”™'

Ultrafiltracion y diélisis peritoneal: pue-
den considerarse para el tratamiento de
la sobrecarga de volumen resistente a los
diuréticos."™"

Modelos de cuidados multidisciplinarios:
la colaboracion entre el cardidlogo vy el
nefrélogo puede mejorar la implemen-
tacién de tratamientos basados en la
evidencia y asi mejorar los desenlaces de
los pacientes.’”

Estrategias en el estilo de vida y la nutricion

Restriccion de sodio, nutricién individua-
lizada y nutrientes antiinflamatorios (por
ejemplo, omega-3 PUFAs, curcumino):
se recomiendan como coadyuvantes al
tratamiento con farmacos.?'
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Brechas de conocimiento y el futuro

La evidencia clinica es limitada en relacién con
la terapia génica, sustancias bioactivas antiinfla-
matorias y dispositivos de larga duracién. Todo
esto representa areas de investigacion para que
en el futuro puedan formar parte del tratamiento.

CONCLUSION

El sindrome cardiorrenal tipo 2 es de alta preva-
lencia, con morbilidad y mortalidad importantes.
El tratamiento actual combina estrategias para
insuficiencia cardiaca y renal crénica. El uso
de dispositivos de asistencia ventricular y las
nuevas estrategias de reemplazo renal pueden
considerarse en pacientes seleccionados. Es
relevante el fomento de cambios en el estilo de
vida, y en la atencién médica multidisciplinaria
de los pacientes.
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Sindrome cardiorrenal tipo 3

Carlos A Nava Santana

ANTECEDENTES

El sindrome cardiorrenal agrupa un espectro de enfermedades que
implican interacciones entre el rinén y el corazén, donde la disfuncién
de uno induce o exacerba la disfuncién del otro.! La clasificacion del
sindrome cardiorrenal ha estado sujeta a multiples modificaciones o
cambios. La divisién en subtipos de temporalidad y érgano afectado,
inicialmente fue propuesta por el grupo de la Iniciativa de Calidad en
Dialisis Aguda (ADQI).?

La definicién puntual del sindrome cardiorrenal tipo 3, también llamado
sindrome renocardiaco, es: lesion renal aguda que precipita la lesién
o la disfuncion cardiaca que puede manifestarse como insuficiencia
cardiaca aguda, arritmias o, incluso, isquemia miocérdica.?

Puesto que el rindn es el érgano en el que se asienta el dafo inicial o
fundamental, los eventos que conducen a la descompensacién pueden
ejemplificarse por la sobrecarga de volumen, liberacién de citocinas,
mediadores inflamatorios y alteraciones derivadas de la uremia, inclui-
das las toxinas urémicas.* Es en estos dos Gltimos aspectos donde gran
parte de la investigacion reciente se ha centrado para el establecimiento
del diagndstico temprano y para potenciales interacciones médicas
que puedan modificar el tratamiento y prondstico de la enfermedad.

Al referirse al sindrome cardiorrenal tipo 3 es importante hacer hin-
capié en el importante y complejo intercambio entre ambos érganos
que, muchas veces, también se ven ain mas complicados por la
atencién de pacientes con varias comorbilidades: diabetes, hiperten-
sion, aterosclerosis que, incluso, en algunos casos pueden complicar
la identificacion adecuada del estimulo lesivo inicial y, por lo tanto,
oscurecer el diagnostico."
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En la clinica, el sindrome cardiorrenal tipo 3
se manifiesta con sintomas correspondientes a
lesion renal aguda (oliguria o incluso anuria,
elevacion de azoados o, alin mas, elevacion
de marcadores asociados con el dano tubular)
y los sintomas correspondientes a insuficien-
cia cardiaca aguda (disnea y edema) lo que
alin hace mas relevante la importancia del
tratamiento integrado y multidisciplinario
para mitigar la alta morbilidad y mortalidad
asociadas.’

Mucho se ha avanzado en el reconocimiento
del sindrome cardiorrenal, pues ya no solo se
intenta poner especial atencién en las alteracio-
nes y factores hemodinamicos asociados con el
sindrome (predominantemente congestion) sino
también en los elementos no hemodinamicos,
como el dano por estrés oxidativo, isquemia-
reperfusion, inflamacion, disfuncion endotelial
y dano asociado con toxinas urémicas." Este
subtipo (sindrome cardiorrenal tipo 3) es de parti-
cular relevancia en entornos de terapia intensiva,
donde la lesion renal aguda por sepsis, isquemia
o nefrotoxinas puede, rapidamente, dar lugar a
complicaciones cardiacas.®

El adecuado entendimiento y diagndstico de esta
enfermedad se vuelve, entonces, decisivo para
determinar el enfoque multidisciplinario que se
requiere de los nefrélogos y cardiélogos, pues
una intervencion temprana puede afectar no
solo en la mortalidad sino, incluso, prevenir el
avance hacia formas crénicas de la enfermedad
o, incluso, insuficiencia organica mdaltiple.

Epidemiologia

Debido a importantes desafios en la clasificacion
de los diversos fenotipos de la enfermedad que
pueden empalmarse con otros, asi como muchas
veces al problema para establecer la temporali-
dad del dano inicial a los 6rganos, la verdadera
incidencia y prevalencia de la enfermedad ha
sido compleja de definir.!
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La informacion proveniente de analisis retrospec-
tivos indica que el sindrome cardiorrenal tipo 3
representa entre el 5 y el 10% de los casos de
sindrome cardiorrenal agudo en pacientes hos-
pitalizados, aunque este porcentaje puede variar
segln las poblaciones analizadas (edad, sexo,
comorbilidades y motivo de ingreso).” En los
pacientes con lesion renal aguda la incidencia
de disfuncién cardiaca resultante-subsecuente
se estima entre un 20 a 30%, particularmente
en el contexto de la terapia intensiva donde la
lesion renal aguda coexiste hasta en 50% de los
ingresos.®

Los factores de riesgo asociados que, incluso, se
han estudiado en modelos de nomogramas para
prediccién incluyen: edad avanzada, antece-
dente de enfermedad cardiovascular conocida,
presion arterial media baja, anemia, elevacién
sanguinea de la homocisteina, mayor gravedad
de la lesion renal aguda. En una cohorte de
pacientes con lesién renal aguda, el sindrome
cardiorrenal tipo 3 se asoci6 con estos factores en
un nomograma que demostr6 buena capacidad
predictiva (AUC 0.828).°

En el contexto del sindrome cardiorrenal, los
fenotipos agudos, como el tipo 3, implican riesgo
de mortalidad mas alto (CR 3.13) en compara-
cién con las formas crénicas del sindrome o la
enfermedad renal crénica aislada.’

En pacientes en hemodialisis, la prevalencia de
insuficiencia cardiaca es 12 a 36 veces mas alta
que en la poblacién general y, en el caso especi-
fico del sindrome cardiorrenal tipo 3, contribuye
a lainsuficiencia cardiaca de novo en 10 al 18%
de los receptores de trasplantes en los siguientes
1 a 3 afos. Existen importantes diferencias epi-
demioldgicas globales, con mayor incidencia y
prevalencia del sindrome en poblaciones con
mayor prevalencia de enfermedades crénicas,
como diabetes e hipertension, lo que subraya la
necesidad de deteccién y tratamiento oportunos
en estas poblaciones.?

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_1.10928
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Fisiopatologia

La fisiopatologia del sindrome cardiorrenal
tipo 3 implica importantes y complejas inte-
racciones bidireccionales; en este fenotipo la
lesion renal aguda es el mecanismo principal
que dispara la disfuncion cardiaca a través de
mecanismos directos e indirectos.? Los primeros
incluyen: la activacién inmunoldgica, inflama-
cion, estrés oxidativo, apoptosis y alteracion en
la regulacion neurohormonal.* La lesion renal
aguda, muchas veces desencadenada por el
mecanismo de isquemia-reperfusién, activa
de manera importante la inmunidad innata y
adaptativa, lo que desencadena la liberacién
de citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6) que, a través
de su infiltracion en el miocardio, ocasionan
apoptosis y fibrosis miocardica.’ Desde el punto
de vista molecular, la disfuncion mitocondrial
juega un papel central, pues a través de la alte-
racion en la mitofagia y la respuesta a proteinas
desdobladas (UPRmt) se incrementan las espe-
cies reactivas de oxigeno y se desencadena la
apoptosis mediada por la via de las caspasas.*
La activacion del inflamasoma NLRP3 activa la
IL-18 y la IL-18, lo que exacerba y multiplica
la inflamacion y el remodelado.*

La activacion del sistema nervioso auténomo
simpdtico y el sistema renina angiotensina
aldosterona también contribuye, de manera
importante, al inicio y perpetuacién del dafo,
pues la angiotensina Il promueve la hipertro-
fia y el estrés oxidativo a través de la via de
la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH).? En avances recientes, la compren-
sion de los factores epigenéticos se han descrito
como jugadores decisivos en la fisiopatogenia,
los microRNAs (por ejemplo, miR-21, miR-
122-5p) que regulan la expresién génica en
el remodelado cardiaco. De igual manera, la
disbiosis en la microbiota intestinal Ileva al in-
cremento de toxinas urémicas, como el indoxil
sulfato, misma que ocasiona, directamente,
dafio mitocondrial.*

C
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Los mecanismos indirectos de dafo incluyen:
sobrecarga de volumen que ocasiona conges-
tion venosa y edema pulmonar, desequilibrio
en electrolitos (hipercalemia, alteraciones en el
magnesio que pueden contribuir a las arritmias),
acidemia que directamente disminuye la con-
tractilidad y las toxinas urémicas (mas de 100
descritas) que directamente pueden deprimir la
funcién miocérdica.’

Diagndstico

Para establecer el diagnéstico del sindrome
cardiorrenal tipo 3 se requiere demostrar la
lesion renal aguda como desencadenante de
la disfuncién cardiaca aguda. Para ello se uti-
lizan los criterios diagnosticos de lesion renal
aguda (KDIGO de acuerdo con la creatinina
o volumen urinario) y la evidencia clinica de
insuficiencia cardiaca aguda (disnea, eleva-
cién de pro BNP).! Los biomarcadores renales
y cardiacos, recientemente utilizados para el
establecimiento del diagnéstico de lesién renal
aguda de manera mds temprana y con mayor
sensibilidad, por ejemplo: lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos, molécula de
lesion renal-1, TIMP2/IGFBP7 para dano tubu-
lar y el uso de biomarcadores cardiacos como
NT-proBNP y troponinas de alta sensibilidad
que reflejan estrés miocardico.? El sedimento
urinario es util para ayudar a diferenciar la
lesion renal aguda intrinseca de las causas
prerrenales. La ecocardiografia/POCUS ayuda
en la valoracion de la congestion y el estado
de volumen (por ejemplo el cociente E/E'>15) y
valoracion de la congestion venosa (VexUS>2)
o disfuncion ventricular derecha; atin mas, la
mejoria-normalizaciéon de estos parametros
puede ser Gtil para guiar la descongestion.’'°

Recientemente se investigd el uso de los mar-
cadores de inflamacién (IL-6, TNF-a) y los
nuevos predictores de lesion renal aguda, como
el activador del receptor de plasminégeno de
urocinasa soluble (suPAR) que ayudan en el
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diagnoéstico e identificacién temprana, sobre
todo en los grupos de alto riesgo.® Los métodos
invasivos, como la cateterizacion de la arteria
pulmonar (catéter swan-ganz) pueden utilizarse
en casos complejos o en quienes existe duda del
mecanismo principal de dafio y, mas adelante,
para guiar el tratamiento.’

Tratamiento

Luego de establecer la causalidad, el enfoque
principal del tratamiento del sindrome cardiorre-
nal tipo 3 consiste en intentar corregir la causa o
aminorar las condiciones que llevaron a la lesién
renal aguda y dar tratamiento acorde, mientras
se controla la descompensacion cardiaca y sus
complicaciones. Sobra decir que en la mayor
parte de las veces las complicaciones se tratan
a la par y de la mano de un equipo multidisci-
plinario: cardiélogos, nefr6logos, internistas e
intensivistas.

La descongestion es clave, mediante diuréticos
de asa o bloqueo secuencial de la nefrona
(tiazidas, inhibidores de la anhidrasa carboni-
ca, antagonistas de la aldosterona e iSGLT2),
y en casos resistentes ultrafiltracion-terapia
de reemplazo renal.""" La modulacion de la
actividad neurohumoral es de utilidad con la
indicacion juiciosa de inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (IECA/ARA 11)
e, incluso, con antagonistas de vasopresina
(vaptanos).*

La decisién en cuanto a la temporalidad del
inicio de la terapia de reemplazo renal ha sido
motivo de multiples ensayos clinicos con re-
sultados mixtos. En general, se considera que
las estrategias tempranas de asociaciéon con
la terapia de reemplazo renal pueden originar
mayores efectos adversos, por el ingreso de pa-
cientes a terapia sustitutiva que podria tratarse
si se les da el tiempo necesario, ademas de las
complicaciones por estrategias tardias.
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Muchas veces, la descongestion resulta un reto
para el nefrélogo y el cardiélogo. Recientemente
se ha acudido a diversas estrategias para guiarla:
entre ellas, la descongestion guiada por POCUS/
VexUS, misma que se ha asociado con la proba-
bilidad de lograr una adecuada descongestion,
bioimpedancia y uso de biomarcadores.

Prondstico

El pronéstico del sindrome cardiorrenal tipo 3
depende mucho de la causa, aunque la morta-
lidad puede llegar a ser tan alta como del 43 al
47%. Existe una alta probabilidad de requerir
terapia de reemplazo renal (33 al 47%)." La re-
cuperacion renal es incompleta hasta en el 50%
de los casos. Existen algunos con una pérdida
importante de la reserva funcional renal, a pesar
de regresar a la creatinina basal, por lo que el
seguimiento al alta es fundamental. Ademas, no
debe olvidarse que la lesion renal aguda, sobre
todo en estadios graves, es un factor de riesgo
importante para el desencadenamiento de nue-
vos episodios de lesion renal aguda e, incluso
enfermedad renal crénica y enfermedad renal
crénica terminal.

CONCLUSION

La mortalidad asociada con los fenotipos agu-
dos del sindrome cardiorrenal (como el tipo 3)
es sumamente alta (RR 3.13). Ademas, a mayor
gravedad del empeoramiento de la funcién re-
nal, mayor es el riesgo de reshospitalizacion.'
Los biomarcadores renales (lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos, KIM1) y los
cardiacos, como la elevacién del NT-proBNP,
hiponatremia y la lesién renal aguda estadio
3, también se han asociado con peores desen-
laces.”>'*"5 Las intervenciones médicas, como
la indicacién de iSGLT2 (dapagliflozina o
empagliflozina), pueden mejorar el pronéstico
al disminuir nuevos eventos de insuficiencia
cardiaca (38% RRR).!
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Sindrome cardiorrenal tipo 4

Maria Rodriguez Armida

ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica es un problema grave de salud publica,
con una prevalencia mundial de alrededor del 9 al 10%. Se estima que
en México este porcentaje es atin mayor, incluso del 12 al 15%, y fue
la quinta causa de muerte reportada en el 2021." Las causas directas
de esta enfermedad varian segtn el pais y region analizada y suelen
ser multifactoriales. Algunos trastornos metabdlicos, particularmente
la diabetes, hipertension y la obesidad encabezan los primeros lugares
de factores de riesgo en casi todos los lugares.>?

Desde hace tiempo esta debidamente establecido que los pacientes
con enfermedad renal crénica tienen mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares, incluso en etapas tempranas de la enfermedad, que
es la principal causa de muerte en esta poblacion.? El 50% de los pa-
cientes con enfermedad renal crénica en estadios 4 y 5 tienen algin
grado de enfermedad cardiovascular documentada, lo que representa
del 40 al 50% de todas las muertes en esta poblacién, comparada con
el 26% en sujetos controles, sin dafo renal, incluida la enfermedad
arterial coronaria, disfuncion valvular, arritmias y cardiomiopatias e
insuficiencia cardiaca.** La mortalidad cardiovascular asociada con
la enfermedad renal crénica es 15 veces mayor en pacientes que se
encuentran en didlisis. Un metanalisis que incluyé mas de 1.4 millones
de individuos encontr6 una correlacion importante entre desenlaces
cardiovasculares, no solo con la disminucion en la tasa de filtracion
glomerular estimada (menos de 60 mL/min/1.73m?), sino también con
el grado de albuminuria, esto independientemente de los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales. Lo anterior establece que la ma-
yoria de pacientes con enfermedad renal crénica tiene mayor riesgo
de complicaciones cardiovasculares que de llegar a enfermedad renal
crénica terminal.>”
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Abundan los estudios que han demostrado una
asociacion consistente entre la disminucion en
la tasa de filtrado glomerular estimada y la enfer-
medad cardiovascular fatal y no fatal, incluidas
la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto
agudo de miocardio, el evento vascular cerebral
y la enfermedad arterial periférica.?

Con base en lo anterior, no es de sorprender que
los pacientes con enfermedad renal crénica y
cardiovascular tengan mayor riesgo de requerir
hospitalizacion, necesidad de estar en la uni-
dad de cuidados intensivos y muerte, lo que
contribuye al grave problema de salud publica
que representan los sindromes cardiorrenales,
particularmente el tipo 4.

El sindrome cardiorrenal tipo 4 o sindrome reno-
cardiaco crénico se caracteriza por la alteracion
de la funcién cardiaca, que se distingue por la
hipertrofia ventricular, la disfuncién diastélica o
los efectos adversos cardiovasculares.’

Fisiopatologia

La enfermedad cardiovascular asociada con
enfermedad renal crénica es multifactorial y
compleja. En ella intervienen no solo factores
de riesgo cardiovascular tradicionales (hiperten-
sion arterial, diabetes, dislipidemia, obesidad,
tabaquismo), sino también factores de riesgo
cardiovascular propios de la enfermedad renal
crénica: proteinuria, anemia, alteraciones del
metabolismo mineral 6seo, elevacién de toxinas
urémicas, sobrecarga hidrica y alteraciones del
ventriculo izquierdo. La activacion persistente
del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
la inflamacién sistémica, el estrés oxidativo,
la disfuncion endotelial y las modificaciones
postranslacionales generan cambios sistémicos
importantes que derivan en dano cardiaco y
vascular. 24101112

El sindrome cardiorrenal tipo 4 engloba un espec-
tro de modificaciones patoldgicas que generan
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alteraciones en las vias micro y macrovascula-
res interrelacionadas entre si y con desenlace
comun de cambios morfolégicos, funcionales y
eléctricos cardiacos y en la vasculatura.* Debido
a la complejidad y la interaccion entre factores
de riesgo cardiovascular tradicionales y no tra-
dicionales, en la actualidad ain existen muchas
preguntas sin respuesta en cuanto a la fisiopato-
logia de esta enfermedad; sin embargo, debido
a su repercusion en la morbilidad y mortalidad
de los pacientes con enfermedad renal crénica,
es un area de investigacion, interés académico,
y desarrollo farmacolégico importante.

Uno de los factores no tradicionales que mds
se ha asociado, no solo con la evolucion renal,
sino también con desenlaces cardiovasculares,
es el grado de albuminuria, como marcador de
dafio microvascular e inflamacién. En diversos
estudios se ha asociado con morbilidad y morta-
lidad cardiovascular, independientemente de la
tasa de filtracién glomerular.?'" A pesar de que
la fisiopatologia de esta relacién no se encuentra
del todo esclarecida, diversos estudios han esta-
blecido una asociacion entre la albuminuriay la
enfermedad coronaria, evento vascular cerebral,
rigidez y calcificacion vascular, enfermedad
arterial periférica, alteraciones en capilares
miocardicos, arritmias e insuficiencia cardiaca;
esta Ultima y la muerte cardiovascular son las
asociaciones mas fuertes.>'?

En algunos estudios se ha puesto en duda si la
anemia en pacientes con sindrome cardiorrenal
tipo 4 es solo un marcador de enfermedad renal
crénica e inflamacién o un mediador de este
sindrome. La deficiencia de hierro y hepcidina
y la relativa de eritropoyetina se han asociado
con desenlaces adversos cardiovasculares. Esto
hace suponer unos mecanismos de disminu-
cion en la proteccion de apoptosis de miocitos
cardiacos, contribucién al efecto pro-oxidativo-
inflamatorio e inicio de cambios estructurales
en el ventriculo izquierdo, particularmente
hipertrofia, que se encuentra en un tercio de
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los pacientes con enfermedad renal crénica y
en 80% de quienes padecen enfermedad renal
crénica terminal.> !

Conforme disminuye la tasa de filtracion
glomerular, aumenta la incidencia de altera-
ciones del metabolismo mineral 6seo porque
generan pérdida de la mineralizacién 6sea y
calcificacion anormal de tejidos blandos, in-
cluidas la vasculatura y las vélvulas cardiacas.
Las anormalidades en las concentraciones
de calcio y fésforo pueden precipitar las
arritmias, alterar la contractilidad cardiaca'y,
particularmente, la hiperfosfatemia; ademas
de producir rigidez vascular."" También se
ha encontrado una estrecha relacién entre
la elevacién de las concentraciones de FGF-
23 (factor de crecimiento fibroblastico-23),
el remodelado cardiaco y la hipertrofia del
ventriculo izquierdo.'

Las toxinas urémicas también juegan un papel
importante en el inicio del sindrome cardiorrenal
tipo 4. Las mas reconocidas son el indoxil sulfato
y p-cresol sulfato por su contribucién a propiciar
inflamacion sistémica, calcificacion vascular e
hipertrofia de miocitos cardiacos. Otras toxinas
menos estudiadas, relacionadas con incremento
del riesgo cardiovascular, son el acido hipurico,
n-oxido trimetil amina, demetilarginina asimé-
trica y homocisteina.1214

La sobrecarga hidrica de la mano, con retencién
de sodio, manifestacion comin en pacientes
con enfermedad renal cronica avanzada, se ha
asociado de forma independiente con incre-
mento general en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Esto porque generan activacién
persistente de mecanismos contrarreguladores,
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y disfuncion endotelial e hipertrofia del ventricu-
lo izquierdo. En particular, la hipernatremia en
tejidos se ha asociado con activacion de meca-
nismos proinflamatorios y cambios estructurales
cardiacos.'?

C
=]

La cardiomiopatia urémica es una de las afeccio-
nes cardiacas mas tipicas de la enfermedad renal
cronica, caracterizada por fibrosis, hipertrofia
miocdrdica y alteraciéon de los capilares. La hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo es un marcador
independiente de supervivencia y se encuentra
en un tercio de los pacientes con enfermedad
renal crénica; alcanza cifras del 80% en quienes
tienen enfermedad renal crénica KDIGO G5.

La fisiopatologia de estos cambios estructurales
se inicia con una hipertrofia concéntrica con-
trarreguladora por incremento en la poscarga
(rigidez vascular, incremento en resistencias
vasculares arteriales e hipertension sistélica; se
encuentra en muchos pacientes). Conforme pasa
el tiempo, estos mecanismos compensatorios
no son suficientes y generan una respuesta mal
adaptativa, con hipertrofia excéntrica, dilatacion
ventricular, disfuncién sistélica y baja fraccién de
eyeccion.’ La sobrecarga hidrica también con-
tribuye al remodelado del ventriculo izquierdo,
por distension persistente y patoldgica de las
fibras miocardicas. Asi mismo, los factores proin-
flamatorios y prooxidativos, independientes de
los efectos hemodinamicos o de enfermedades
concomitantes con la enfermedad renal créni-
ca, se han visto implicados en la fisiopatologia
de esta afeccion, con hipertrofia del ventriculo
izquierdo, incluso en etapas muy tempranas de
la enfermedad renal 512

Entre las vias fisiopatogénicas implicadas mds
estudiadas estan la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico, debido principalmente a disminucion
cronica del flujo sanguineo renal. Esto condu-
ce no solo a incremento en la reabsorcion de
sodio y agua, sino a la elevacién persistente
de las concentraciones de angiotensina Il y
aldosterona.*'> En el corazoén, la angiotensina
Il origina vasoconstriccién coronaria, con acti-
vacion continua de la cascada inflamatoria con
riesgo de lesion, necrosis vy fibrosis miocardica,
lo que a largo plazo genera remodelado e hiper-
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trofia mal adaptativa. La activacion desregulada
concomitante del sistema nervioso simpdtico
con la produccién de catecolaminas potencia
estos cambios estructurales mal adaptativos v,
a su vez, al disminuir el flujo sanguineo renal,
genera mayor activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, lo que crea un circulo
vicioso.*1#15

Abunda la evidencia respecto del papel de la
inflamacion en la fisiopatologia del sindrome
cardiorrenal tipo 4. Los pacientes con enferme-
dad renal croénica tienen inflamacion sistémica
persistente y multifactorial, con produccién
elevada de diferentes marcadores: factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), factor de crecimiento
transformante beta (TNF-f), interleucinas (IL) 1
y 6, factor de crecimiento endotelial vascular,
entre muchos otros. La inflamacién crénica, a
través de la interaccion de estos factores, genera
remodelado y disfuncién del ventriculo izquier-
do, apoptosis miocardica, edema pulmonar,
anorexia, caquexia y avance de la enfermedad
renal.>*®1114 L a enfermedad renal crénica ge-
nera un estado pro-oxidativo, caracterizado por
disfuncién mitocondrial, con incremento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y
disminucién en la sintesis de 6xido nitrico. Las
primeras son elementos decisivos en la regula-
cién del envejecimiento celular, favorecen la
activacion de citocinas proinflamatorias, alteran
estructuras celulares, el ADN y las vias metab6-
licas que conducen a la disfunciéon organica y
propician el inicio de la cardiomiopatia urémica
y el dano endotelial.”

La disminucién en las concentraciones, o in-
hibicion en la produccién de é6xido nitrico por
las especies reactivas de oxigeno, son los prin-
cipales mecanismos implicados en la disfuncién
endotelial en pacientes con enfermedad renal
cronica. El dafio endotelial tan importante que
existe en estos pacientes propicia la acumula-
cién de lipoproteinas de baja densidad oxidadas
en la intima, lo que favorece el inicio de la
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aterosclerosis. También favorece y amplifica
la produccién de moléculas proinflamatorias
y el estado pro-oxidativo caracteristico de este
padecimiento.81415

Algunas modificaciones postranslacionales
implicadas en la aparicién del sindrome cardio-
rrenal tipo 4 son: la carbomilacion, glicacién y
oxidacion-carbomilacién. Son particularmente
relevantes en el avance de la enfermedad ate-
rosclerética, rigidez, hipertrofia del ventriculo
izquierdo y la calcificacién vascular.'

Diagnostico

La ateroesclerosis es la principal causa de car-
diopatia isquémica, infarto agudo de miocardio
e insuficiencia cardiaca asociada en la poblacién
general y los pacientes con enfermedad renal
crénica no son la excepcion. En este grupo
de pacientes también tiene gran prevalencia
la cardiomiopatia urémica, determinada por
hipertrofia del ventriculo izquierdo, fibrosis mio-
cardica y rarefaccién capilar, lo que incrementa
de forma importante el riesgo de insuficiencia
cardiaca y arritmias; la fibrilacion auricular es
la mas comin.” Debido a la heterogeneidad
de manifestaciones cardiovasculares en estos
pacientes no existe un algoritmo diagnostico
o recomendaciones que apliquen para todos.
Muchos pacientes con enfermedad renal créni-
ca son excluidos de los principales estudios de
investigacion, lo que genera dificultades para
emitir recomendaciones en esta poblacion. Por
este motivo es necesario individualizar y, en
muchos casos, adaptar recomendaciones que
existen para la poblacién general a cada paciente
en particular.

A pesar de toda la evidencia que correlaciona
la enfermedad renal crénica con la cardiovas-
cular, no existe un solo método o escala que
determine el riesgo cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal crénica. Un grupo de
expertos generé un método (CKD-patch) para
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algunas calculadoras de riesgo cardiovascular
validadas (SCORE- systematic coronary risk
evaluation, PCE-Pooled cohor equations) con
el objetivo de agregar a los factores de riesgo
tradicionales la tasa de filtrado glomerular esti-
mada y el cociente albimina creatinina en una
muestra aislada de orina (CACu) que mejora la
prediccion de enfermedad cardiovascular en
esta poblacion. Otro puntaje utilizado para pre-
decir enfermedad cardiovascular es el PREVENT
(Predicting Risks of Cardiovascular EVENTS)
que, ademas de factores de riesgo tradicional,
incluye la tasa de filtracién glomerular.2 En 2018
se publicé un modelo por el CKD Prognosis
Consortium para predecir a 2 y 4 anos deterioro
de la funcién renal y necesidad de terapia susti-
tutiva, desenlaces cardiovasculares y mortalidad
en pacientes con enfermedad renal crénica y
tasa de filtrado glomerular estimada menor de
30 mL/min/.1.732, con buena correlacion con
otros parametros. Estas escalas son un método
para guiar el tratamiento y orientacién a los
pacientes.'®

La relacion entre tasa de filtrado glomerular
estimada y el cociente albiumina creatinina en
una muestra aislada de orina la utilizan las guias
KDIGO vy los nefrélogos en varios paises para
clasificar a los pacientes con enfermedad renal
crénica y establecer el grado de riesgo cardio-
vascular global.'” Esta combinacion de factores
ha demostrado su bondad como predictor para
eventos cardiovasculares (mortalidad, enferme-
dad coronaria, eventos vasculares cerebrales e
insuficiencia cardiaca) aislados o agregados a
los factores de riesgo tradicionales.®

Para determinar y estratificar el riesgo cardiovas-
cular en pacientes con enfermedad renal crénica
se han estudiado distintos biomarcadores. Mu-
chos de ellos, como las concentraciones de
troponinas, inhibidor del activador del plasminé-
geno tipo 1, homocisteina, péptido natriurético
cerebral, proteina C reactiva, proteina amiloide-
A, productos de glucosilacién avanzada, entre
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otros, se han correlacionado con desenlaces
adversos cardiovasculares.”'®

En pacientes con enfermedad renal croénica, el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca se esta-
blece de la misma forma que en la poblacién
general. Las concentraciones elevadas de péptido
natriurético cerebral, NT-propéptido natriurético
cerebral y troponina-T (TnT) se correlacionan
con la sobrecarga hidrica en pacientes asinto-
maticos y se asocian con un incremento en la
mortalidad cardiovascular hasta de cinco veces,
a pesar de que cierta elevacién es esperada por
la disminucién en su excrecién renal y hasta la
fecha no se tiene un punto de corte especifico en
esta poblacion. Las concentraciones de péptido
natriurético cerebral menores de 35 pg/mL o NT-
propéptido natriurético cerebral menores de 125
mg/mL (menos de 105 pg/mL, menos de 365 pg/
mL en pacientes con fibrilacion auricular) hacen
poco probable el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca. Cuando los valores se encuentran
elevados, se recomienda complementar con un
ecocardiograma transtoracico."®

Los valores elevados de NT-propéptido natriu-
rético cerebral y TnT también se asocian con
incremento en el grosor de la intima-media caro-
tidea, flujo de la arteria braquial, indice de masa
del ventriculo izquierdo, que son indicadores
indirectos de aterosclerosis. Ambos marcado-
res se han asociado, en diversos estudios, con
insuficiencia cardiaca incidente, enfermedad
cardiaca aterosclerética y mortalidad en pacien-
tes con enfermedad renal crénica KDIGO 2-3,
incluso después de ajustar los valores a la tasa
de filtrado glomerular estimada. En pacientes en
hemodialisis, las concentraciones elevadas de
NT-propéptido natriurético cerebral se conside-
ran un factor importante e independiente para
predecir mortalidad cardiovascular. Igual sucede
en pacientes en didlisis peritoneal en donde el
NT-propéptido natriurético cerebral es un mar-
cador de disfuncion del ventriculo izquierdo y
congestién.?912
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La TnT, junto con otros marcadores, como la
galectina-3 y el factor de crecimiento de dife-
renciacion-15, se han asociado con riesgo de
insuficiencia cardiaca subclinica e incipiente.
Las concentraciones elevadas de pro-péptido
terminal de procolageno tipo-1 se han correla-
cionado con parametros ecocardiograficos de
fibrosis miocdrdica. Otra herramienta de imagen
Gtil en el diagnéstico de fibrosis miocdrdica es la
resonancia magnética cardiaca. Ese parametro es
un indicador mas sensible de disfuncién sistdlica
y diastélica comparado con el ecocardiograma
transtordcico.

Cuando existe dificultad técnica para un estudio
con ecocardiograma transtoracico o cuando este
arroja resultados contradictorios, la resonancia
magnética cardiaca puede ser Gtil para valorar
valvulopatias.

Los sintomas clasicos de la insuficiencia cardiaca
son dificiles de distinguir de los asociados con
sobrecarga hidrica por enfermedad renal crénica.
Por este motivo, el ecocardiograma transtoracico
tiene un papel fundamental en la valoracién de
estos pacientes para deteccion de hipertrofia del
ventriculo izquierdo, funcién ventricular sistoli-
ca, diastdlica y valoracién global para establecer
un pronéstico cardiovascular. Las guias KDIGO
proponen un ecocardiograma transtoracico en
todo paciente con enfermedad renal crénica con
sintomas cardiovasculares, eventos clinicos rele-
vantes y como seguimiento en quienes reciban
tratamientos que puedan modificar la funcién
del ventriculo izquierdo.'” Las guias KDOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)
recomiendan un ecocardiograma transtoracico
en todo paciente con enfermedad renal crénica
KDIGO G5D 1 a 3 meses posteriores al inicio
de la terapia sustitutiva renal y, posteriormente,
cada tres anos.'”'8

En pacientes con enfermedad renal cronica,
el electrocardiograma tiene baja sensibilidad
para diagnostico de hipertrofia del ventriculo
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izquierdo y no se sabe si este hallazgo afade
informacién al prondstico establecido por el
ecocardiograma transtoracico. Puede utilizarse
en caso de sospecha de arritmias, alteraciones
electroliticas o sindromes coronarios agudos. '

Es poco frecuente que los pacientes con enfer-
medad renal crénica retinan la triada clasica para
diagndstico de sindrome coronario agudo, mas
frecuentemente tienen sintomas de insuficiencia
cardiaca aguda o sincope. Es importante consi-
derar también que estos pacientes pueden tener
enzimas cardiacas elevadas (CK-MB, troponinas)
en ausencia de necrosis. Para el tratamiento
de pacientes con cardiopatia isquémica, el
ecocardiograma de esfuerzo tiene utilidad limi-
tada cuando coexiste enfermedad renal crénica
debido a la inespecificidad de los cambios del
segmento ST en esta poblacion y, en muchos
casos, los pacientes no son capaces de lograr la
capacidad fisica requerida.'*"”

Recurrir a los estudios contrastados (resonan-
cia magnética de perfusion y angiotomografia
coronaria) en algunos casos tiene limitaciones
debidas a la tasa de filtrado glomerular estima-
da. Asi mismo, es necesario considerar la alta
prevalencia de calcificacion de estos pacientes
al interpretar los resultados. Los estudios de per-
fusion con medicina nuclear son mas sensibles,
pero menos especificos que el ecocardiograma
transtordcico de estrés, pero se ven limitados en
casos de hipertrofia importante del ventriculo
izquierdo e indice de masa de éste elevado. El
ecocardiograma transtordcico de estrés tiene una
sensibilidad del 69 al 95% y una especificidad
del 76 al 94% para el diagnéstico de cardiopatia
isquémica.'”

La enfermedad arterial periférica tiene una pre-
valencia elevada en pacientes con enfermedad
renal crénica, particularmente en los que ademas
padecen enfermedad renal crénica KDIGO G5D,
en quienes el tamizaje esta recomendado al ini-
cio de la terapia sustitutiva renal.’® En pacientes

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_1.10929



Rodriguez Armida M. Sindrome cardiorrenal tipo 4

con otros grados de enfermedad renal crénica
existe menos evidencia del momento preciso
para iniciar el tamizaje. En la poblacion general,
el indice tobillo brazo, menor de 0.9 es el patrén
de referencia para diagnéstico de enfermedad
arterial periférica; sin embargo, debido a la alta
prevalencia de calcificacion en la poblacion con
enfermedad renal cronica, en muchos casos se
necesitan estudios complementarios, como el
indice tobillo-brazo y el registro del volumen
de pulso, para establecer el diagnéstico.'” Para
determinar la rigidez vascular, el patrén de refe-
rencia actual es la velocidad de la onda de pulso
carotidea-femoral.™

Tratamiento y prondstico

Para buscar disminuir el riesgo cardiovascular
y, al mismo tiempo, limitar el avance de la en-
fermedad renal crénica debe establecerse un
tratamiento individualizado y multidisciplinario,
incluido el de los factores de riesgo tradicionales
y no tradicionales modificables.

El tratamiento de la presién arterial, aunado a
cambios en el estilo de vida, es una de las estra-
tegias que mas se ha estudiado en la disminucion
de riesgo cardiovascular y progresion renal en
esta poblacion. Las dltimas guias de KDIGO
2024 establecen, como meta, mantener una
presion sistélica menor de 120 mmHg, aunque
estos valores no aplican a pacientes en didlisis."
Algunas otras guias, como las de la ESC de 2024
(European Society of Cardiology) recomiendan
valores de presién arterial sistélica de 120-129
mmHg en pacientes con enfermedad renal
cronica y tasa de filtrado glomerular estimada
mayor de 30 mL/min/1.73m? .2 Los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)
y los antagonistas del receptor de angiotensina
(ARAs) son los farmacos recomendados de pri-
mera linea, particularmente cuando hay diabetes
o proteinuria, independientemente de las cifras
de presion arterial y grado de enfermedad renal
cronica, en la dosis maxima tolerada. Estos

C
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medicamentos han probado mejorar la super-
vivencia cardiovascular, con efectos benéficos
importantes en la modulacion de la presion intra-
glomerular, eje neuro hormonal, rigidez vascular,
remodelado del ventriculo izquierdo y algunos
efectos menos importantes al disminuir el estrés
oxidativo y la inflamacion.'*% El tratamiento con
estos farmacos ha demostrado disminuir eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, incluso
en pacientes en dialisis. Los betabloqueadores
también han demostrado disminuir la mortalidad
cardiaca posterior a un evento de infarto agudo
de miocardio e insuficiencia cardiaca.’

El control de lipidos y del tratamiento con
hipolipemiantes, la mayor efectividad en la
disminucién de las concentraciones de LDL-c
(particula con mayor potencial aterogénico) se
ha visto en pacientes con cifras elevadas y alto
riesgo cardiovascular, incluidos quienes tienen
enfermedad renal crénica. La efectividad car-
diovascular de disminuir las concentraciones de
LDL-c se consigue conforme baja la tasa de filtra-
do glomerular estimada, que casi desaparece en
pacientes con enfermedad renal crénica KDIGO
G5. Las Guias KDIGO recomiendan iniciar el
tratamiento con estatina o estatina-ezetimiba en
todo paciente mayor de 50 afos con enfermedad
renal crénica KDIGO G3a-5 que no se encuentre
en terapia sustitutiva, independientemente de las
cifras de colesterol. En caso de que un paciente
ya lo tomey llegue a terapia sustitutiva, lo puede
continuar. En pacientes menores de 50 afos,
con enfermedad renal crénica, el tratamiento
farmacoldgico se recomienda en caso de tener
1 0 mas factores de riesgo extra.>!%9

Al ser la diabetes mellitus un factor importante
de riesgo cardiovascular y enfermedad renal
crénica, el control glucémico representa un
pilar fundamental en el control de pacientes
con enfermedad renal crénica. En la actualidad
se recomiendan cifras meta individualizadas
de Hbalc menores a 7%. La eleccién de los
medicamentos depende de las caracteristicas de
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cada paciente y de la tasa de filtrado glomerular
estimada; son de primera linea los medicamentos
nefro y cardioprotectores.?'®

Gracias a los resultados obtenidos en diversos es-
tudios (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY)
en donde se han evaluado desenlaces renales y
cardiovasculares, actualmente los inhibidores de
SGLT2 son el tratamiento de primera linea para
pacientes con enfermedad renal crénica con tasa
de filtrado glomerular estimada en mas menos
20 mL/min/1.732, y pueden ser continuados
hasta que el paciente inicie la terapia sustitutiva
renal. Ademds de sus efectos en disminucién de
la glucosa, peso y tension arterial, los efectos
nefro y cardioprotectores (muerte cardiovascular,
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) de
estos farmacos son independientes, por su efecto
en la hemodinamia renal, con disminucién de la
hiperfiltracion e inflamacion y estrés oxidativo en
el rifnén, corazén y endotelio.?'*?° Su indicacién
esta recomendada en pacientes con enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus y tasa de filtrado
glomerular estimada mas o menos mayor de 20
mL/min/1.732, pacientes sin diabetes mellitus
con albuminuria menor de 200 mg/g o insufi-
ciencia cardiaca, independientemente de las
concentraciones de albuminuria. En pacientes
sin diabetes mellitus, con tasa de filtrado glo-
merular estimada en 20 a 45 mL/min/1.732, con
albuminuria menor a 200 mg/g también existe
indicacion de estos medicamentos, aunque con
menor grado de evidencia (2B)."

La finerrenona, un antagonista no esteroideo del
receptor de mineralocorticoides que se indica en
dosis maximas toleradas de [ECA/ARA2 demos-
tr6, en dos estudios recientes (FIGARO, FIDELIO,
FIDELITY) que su prescripcién a pacientes con
diabetes y enfermedad renal crénica en dosis
maximas toleradas de IECA/ARA2 se relacion6
con disminucién en el desenlace compuesto de
muerte cardiovascular, infarto agudo de miocar-
dio no fatal, evento vascular cerebral no fatal y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Ade-
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mas, demostré menor incidencia de desenlaces
renales: enfermedad renal crénica terminal, tasa
de filtrado glomerular estimada sostenida menor
de 15 mL/min/1.732, disminucion sostenida de la
tasa de filtracion glomerular en mas del 57%, y
muerte asociada con enfermedad renal crénica.
La finerrenona es Gtil como medida preventiva
cardiovascular primaria y secundaria en pacien-
tes con enfermedad renal crénica y diabetes
mellitus. Su utilidad en pacientes con enferme-
dad renal cronica sin diabetes aiin permanece
en estudio.>'®" La recomendacién actual de
KDIGO es para pacientes con enfermedad renal
crénica con tasa de filtrado glomerular estimada
mas o menos mayor de 25 mL/min/1.732, albu-
minuria mayor de 30 mg/g, con concentraciones
normales de potasio sérico. Se sugiere valorar su
indicacion en el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca."

Los antagonistas del receptor de GLP-1 (GLP1-
RA) han demostrado, en varios metandlisis de
ensayos clinicos cardiovasculares, disminucién
de los desenlaces de eventos cardiovasculares
mayores (muerte cardiovascular, infarto agudo,
evento vascular cerebral) en pacientes con dia-
betes u obesidad. En estudios actuales (FLOW)
en pacientes con enfermedad renal crénica y
diabetes mellitus se advirtié que estos farmacos
disminuyeron no solo los desenlaces compuestos
de eventos cardiovasculares mayores, si no tam-
bién mejoria en desenlaces renales (insuficiencia
renal, deterioro sostenido en la tasa de filtrado
glomerular estimada mayor del 50%, muerte
cardiovascular o renal). En analisis secundarios
de este estudio también se observé disminucion
de eventos de insuficiencia cardiaca y muerte
cardiovascular asociada. Un metanalisis que
incluy6 este estudio y el SELECT (cohorte de
pacientes sin enfermedad renal crénica con alto
riesgo cardiovascular) sugirié que los GLP-T RA
disminuyen el avance de la enfermedad renal
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
sobrepeso-obesidad, independiente del grado
de enfermedad renal crénica.?'%2°
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El tratamiento de pacientes con enfermedad renal
crénica e insuficiencia cardiaca varia dependien-
do de si es con fraccién de eyeccion reducida o
conservada. En el primer grupo existen cuatro pi-
lares fundamentales: IECAs, inhibidor del receptor
de angiotensina-neprilisina (sacubitril-valsartan),
particularmente en pacientes con enfermedad
renal crénica KDIGO G1-3, betabloqueadores;
antagonistas del receptor de mineralocorticoides
(espironolactona, eplerrenona), este Gltimo en
pacientes con enfermedad renal crénica KDIGO
G1-3, considerando el riesgo de hipercalcemia e
inhibidores de SGLT2 (en pacientes con enferme-
dad renal crénica KDIGO G1-4). Cuando existen
signos o sintomas de congestion, los diuréticos
también son parte importante del tratamiento de
estos pacientes, con mejoria para hacer ejercicio,
disminucion de los sintomas de insuficiencia
cardiaca y menos hospitalizaciones.

En pacientes con enfermedad renal crénica e
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada se ha demostrado el beneficio de los
inhibidores de SGLT2 y de la finerrenona.?'21°

Cuando ademas del sindrome cardiorrenal tipo
4 coexisten datos sugerentes de isquemia, en
pacientes con sindromes coronarios agudos o
cronicos y enfermedad renal crénica, el esque-
ma de tratamiento propuesto por las guias es
igual al de otros grupos de pacientes, tomando
en cuenta el ajuste de medicamentos que lo
requieran a la tasa de filtrado glomerular esti-
mada. Las indicaciones para revascularizacion
en sindromes agudos son iguales que para la
poblacién en general. En sindromes coronarios
cronicos y enfermedad renal crénica avanzada
no se ha observado diferencia en desenlaces
cardiovasculares entre estrategias invasivas
(intervencién coronaria percutdnea o cirugia
de bypass) y tratamiento médico éptimo. Por
ello, las recomendaciones actuales de las guias
KDIGO proponen que el tratamiento inicial sea
médico 6ptimo, con un grado de recomendacién
bajo (2D).21619
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Sindrome cardiorrenal tipo 5

Daniela Cabrera Palos,* Ricardo Cabrera Jardines?

ANTECEDENTES

De acuerdo con la clasificacion de la ADQI (Acute Disease Quality
Initiative) la definicion de sindrome cardiorrenal tipo 5 es: disfuncién o
dano cardiaco y renal que ocurren en paralelo, debidos a una enferme-
dad sistémica aguda o crénica. La sepsis es su ejemplo paradigmatico.
Estos fenotipos diferencian los subtipos cardiocéntricos (sindrome
cardiorrenal 1-2) y nefrocéntricos (sindrome cardiorrenal 3-4) de las
causas sistémicas primarias y su manifestacion simultanea.!

Las tendencias demograficas en Estados Unidos muestran variaciones
por raza. Los hispanos-latinos tienen menor mortalidad relacionada con
el sindrome cardiorrenal, similar o ligeramente menor que los blancos
no hispanos; ademas, con claras desventajas en poblacion negra no
hispana. La tasa ajustada por edad en hispanos-latinos es de alrededor
de 3.03 por 100,000, similar a la de blancos no hispanos (2.81), y
claramente menor que en negros no hispanos (7.01).?

Objetivos y guia de preguntas
Para sintetizar la revision actualizada del sindrome cardiorrenal tipo
5 se formularon preguntas temdticas y se seleccionaron las fuentes
relevantes para el documento tratando de cartografiar los siguientes
factores conceptuales y practicos.?

e ;Cémo se define el sindrome cardiorrenal tipo 5¢

e ;Cudles es el mapa conceptual de mecanismos fisiopatologi-

cos dominantes en sepsis que explican la lesion cardiorrenal
sincrénica?
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* ;Qué perfiles clinicos permiten la identi-
ficacion temprana?

e ;Qué biomarcadores permiten su estra-
tificacion?

* ;Qué recomiendan las guias (SSC 2021
y actualizaciones) en el contexto cardio-
rrenal?

e ;Qué aportan la analitica avanzada y la
inteligencia artificial para la deteccién
y prondstico de pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 5?

° ;Como la amiloidosis ejemplifica el sin-
drome cardiorrenal tipo 5 crénico o quiza
sindrome cardiorrenal-6?

Definicion

El sindrome cardiorrenal tipo 5 se define por su
agresion sistémica aguda: sepsis como causa
predominante, microangiopatia trombdtica, sin-
drome urémico hemolitico, exposicion a toxinas
por arsénico, o farmacos, que lesionan simulta-
neamente al corazén y al rinén. La American
Heart Association (2019) respalda este espectro
y destaca el papel integrado de hemodinamica,
neurohormonal e inflamacién.*”

Otros autores aluden a un “tipo 6” secundario
crénico, propuesto en enfermedades sistémicas
persistentes (diabetes, hipertension arterial,
obesidad, amiloidosis, cirrosis, lupus sistémico)
que conducen, por vias comunes, a insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal crénica.?

Fisiopatologia del sindrome cardiorrenal agudo
por sepsis

El sindrome cardiorrenal por sepsis se inscribe
dentro del marco conceptual general de los sindro-
mes cardiorrenales, en los que la alteracion aguda
o crénica de uno de los dos 6rganos, corazén o
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rindn, contribuye a la disfuncion del otro mediante
mecanismos hemodindmicos, neurohormonales,
inflamatorios y metabdlicos. La clasificacién con-
tempordnea reconoce formas primarias de origen
cardiaco o renal, pero también formas secundarias
en las que una noxa sistémica, como la sepsis,
desencadena simultdaneamente la lesién en ambos
o6rganos. Con base en ello, los trabajos recientes
de fisiopatologia cardiorrenal han subrayado que,
en el contexto séptico, el corazén vy el rifidén se
comportan principalmente como “6rganos diana”
de un mismo proceso sistémico, mas que como
iniciadores primarios del sindrome. Por ello han
propuesto, incluso, un subtipo de sindrome car-
diorrenal crénico secundario que prolonga, en el
tiempo, las consecuencias estructurales de esta
agresion sistémica inicial. %101

En la sepsis, la agresion sistémica se caracteriza
por una respuesta del huésped profundamente
desregulada, que combina fases de hiperinflama-
cién y de inmunosupresion en un escenario de
alteraciones hemodinamicas y microcirculato-
rias. Las revisiones recientes de fisiopatologia de
la sepsis describen como la activacion de recep-
tores de reconocimiento de patrones por PAMP
y DAMP (patrones moleculares asociadas con
patégenos o con dano) desencadena cascadas
de sefalizacién que culminan en la produccion
masiva de citocinas, la activacion de inflamaso-
mas y la liberacion de mediadores vasoactivos, a
la vez que ponen en riesgo la funcién mitocon-
drial y la capacidad de las células para ajustar
su metabolismo a la demanda. En paralelo, la
sepsis avanzada se acompafa de una fase de
inmunosupresién profunda, con linfocitopenia,
anergia y disfuncién de monocitos, que dificulta
laresolucién de la agresion y perpetda un estado
de inflamacion de bajo grado. Este entorno inmu-
nometabdlico sirve de marco para la aparicion
de la disfuncién cardiorrenal simultanea, tipica
del sindrome cardiorrenal séptico.'*'

Un eje central de esta desregulacion es la dis-
funcion endotelial difusa y la degradacion del
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glucocalix vascular. El glucocdlix endotelial,
compuesto por proteoglucanos y glucosami-
noglicanos, regula la permeabilidad capilar,
la mecanotransduccién, la hemostasia y las
interacciones leucocito-endotelio. En modelos
de endotoxemia y en pacientes con sepsis se ha
documentado una pérdida temprana y extensa
del glucocalix, mediada por heparanasas, hia-
luronidasas y metaloproteinasas activadas por
lipopolisacaridos y estrés oxidativo, que aumenta
la fuga capilar, facilita el edema intersticial y
expone la superficie endotelial a la adhesion
leucocitaria y a la activacién de la coagulacion.
El resultado es una microcirculacion heterogé-
nea, con areas de hipoperfusion, microtrombosis
y shunt funcional que afectan la perfusién
coronaria y renal. Las propuestas emergentes
de tratamiento orientadas al endotelio y a la
mitocondria, revisadas recientemente, se apoyan
en esta comprension del endotelio como diana
central de la sepsis y, por extension, del sindrome
cardiorrenal que la acompana.''®"”

En el corazon, la expresion clinica de este proce-
so es la cardiomiopatia relacionada con sepsis.
La bibliografia reciente describe un patron de
disfuncion sistélica y diastélica transitoria, con
dilatacién ventricular, reduccién de la fracciéon
de eyeccion y alteraciones en la deformacién
miocardica, que se asocia con peor prondstico
y mayor necesidad de soporte hemodinamico.
Esta miocardiopatia integra la accién de media-
dores inflamatorios, la disfuncion microvascular
coronaria, el estrés oxidativo y la disfuncién mi-
tocondrial, con una reprogramacién metabdlica
del cardiomiocito que disminuye la eficiencia
de la fosforilacién oxidativa. A lo anterior se
suman la alteracién del control del calcio y
la posible participacion de formas de muerte
celular regulada, que configuran un miocardio
con reserva contractil limitada que, en el con-
texto de vasoplejia y aumento de las demandas
metabdlicas propias de la sepsis, contribuye de
manera decisiva al componente hemodinamico
del sindrome cardiorrenal.®'”'8
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En el rindn, la lesion renal aguda asociada con
sepsis representa el brazo renal de ésta, que se ha
reconfigurado como un proceso complejo en el
que rara vez existe una isquemia global simple.
Las revisiones contemporaneas sefalan que el
flujo sanguineo renal total puede estar preserva-
do o, incluso incrementado, mientras el filtrado
glomerular disminuye, debido a una profunda
desorganizacion de la microcirculacion, con
heterogeneidad regional del flujo, hipoxia medu-
lar, congestion venosa y aumento de la presion
intersticial. A este escenario se suma la disfun-
cion mitocondrial en células epiteliales tubulares
que afecta la produccion de ATP y la capacidad
de transporte, asi como la contribucion de las
alteraciones hemodinamicas sistémicas propias
de la sepsis, incluidas la vasoplejia, hipotension
episodica y la necesidad de vasopresores. En
pacientes criticos, esta combinacion de factores
hemodinamicos, microvasculares e inmunome-
tabdlicos, se traduce en un espectro de fenotipos
de lesion renal aguda séptica, con implicaciones
diferentes en términos de recuperacién y avance
hacia enfermedad renal crénica.’ 2%

Un componente particularmente relevante en
la intensidad del dano renal y la perpetuacion
de la inflamacion sistémica es la muerte celular
programada de tipo inflamatorio, en especial
la piroptosis. La evidencia reciente en lesion
renal aguda asociada con sepsis muestra que la
activacion de inflamasomas, como el NLRP3,
en células epiteliales tubulares e inmunes in-
trarrenales conduce a la activacién de caspasas
inflamatorias, a la escision de gasderminaD y a
la formacion de poros en la membrana celular,
con liberacién de IL-1p, IL-18 y otros media-
dores proinflamatorios, seguida de lisis celular.
Este tipo de muerte celular, a diferencia de la
apoptosis, amplifica el dafio tisular y potencia la
respuesta inflamatoria local y sistémica, cerrando
un circulo vicioso entre inflamacion, disfuncion
microvasculary deterioro de la funcién renal. Los
datos experimentales que muestran una atenua-
ciéon de la lesion renal al inhibir inflamasomas,
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caspasas o gasdermina D sitGan a la piroptosis
como un nodo central en la fisiopatologia del
componente renal del sindrome cardiorrenal
séptico.'*!

El sindrome cardiorrenal tipo 5, por sepsis, en-
tendido como la expresion cardiorrenal de esta
agresion sistémica, se ha analizado, especifica-
mente, en relacion con el papel de la endotoxina.
Estudios centrados en LPS muestran que, en el
contexto séptico, la endotoxina circulante actda
de forma concertada en los cardiomiocitos,
células endoteliales y epiteliales tubulares, po-
tenciando las vias de sefalizacion inflamatorias
y de muerte celulary exacerbando la disfuncién
de ambos 6rganos. En modelos experimentales, y
en estudios in vitro, el plasma de pacientes con
sindrome cardiorrenal séptico induce apoptosis
y otras formas de muerte regulada en células
renales, mientras que en el aparato cardiovas-
cular se asocia con alteraciones contractiles y
bioenergéticas, lo que respalda la nocion de
un “medium téxico” sistémico propio de este
subtipo. La integracion de estos hallazgos con
la vision hemodinamica, que destaca la impor-
tancia de la congestién venosa renal y de las
alteraciones de la presion cardiaca de Ilenado,
ha reforzado la idea de que la sepsis genera un
sindrome cardiorrenal en el que la endotoxina,
la inflamacion, la disfuncién endotelial y la so-
brecarga de volumen coexisten y se potencian
mutuamente.??2%3

Desde una perspectiva de curso evolutivo, los
conceptos mas recientes de sindrome cardio-
rrenal crénico secundario han propuesto que
los episodios de sepsis grave con afectacion car-
diorrenal pueden actuar como punto de partida
de vias de remodelado cardiaco y renal a largo
plazo. La inflamacién persistente de bajo grado,
la disfuncién endotelial mantenida, la activacion
fibroblastica y la pérdida de nefronas funcionales
configuran un terreno propicio para la transicion
desde un sindrome cardiorrenal tipo 5 agudo
a formas crénicas secundarias, con alta carga
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de insuficiencia cardiaca y enfermedad renal
cronica. Este continuum entre la fase aguda y la
cronicidad, apoyado en estudios conceptuales
recientes del “sexto” subtipo de sindrome car-
diorrenal, subraya la importancia de reconocer
tempranamente el fenotipo cardiorrenal en la
sepsis y de intervenir no solo en la infeccién y
la hemodinamica, sino también en las dianas
endoteliales, mitocondriales e inflamatorias que
condicionan la evolucién a mediano y largo
plazo.101119

Perfiles clinicos frecuentes en sindrome
cardiorrenal tipo 5 por sepsis

La deteccién temprana, con su tratamiento ini-
cial, hace hincapié en una evaluacién rapida del
paciente quiza infectado y la puesta en practica
de una serie de medidas de atencion “de la hora
1” por las guias de la Campafa Sobreviviendo a
la Sepsis 2021. Asi, para este objetivo, es impor-
tante encontrar fenotipos, expuestos enseguida,
que ayuden a identificar al paciente séptico con
sindrome cardiorrenal tipo 5.

En pacientes con sepsis, el fenotipo mas consis-
tente que debe activar la sospecha y deteccién
temprana de sindrome cardiorrenal es el choque
séptico con alta carga de soporte, caracterizado
por necesidad de vasopresores, ventilacion me-
canicay puntuaciones de gravedad elevadas (por
ejemplo, evaluacién secuencial de insuficiencia
organica: SOFA). Este perfil se asocia, de forma
independiente, con peores desenlaces y mayor
mortalidad cuando coexisten lesién miocardica
y lesién renal aguda, por lo que se impone la
evaluacion sistematica y seriada de la creatinina-
diuresis, segtiin KDIGO y de troponina (= BNP/
NT-proBNP) desde el ingreso y en las primeras
48 a 72 horas.?¢%728

Una segunda presentacion frecuente correspon-
de al paciente séptico con “complejidad clinica”
en el servicio de urgencias, en el que la ausencia
de fiebre se combina con mayor inestabilidad
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hemodindmica, disfuncion renal (por ejemplo,
creatinina>2.0 mg/dL) y trombocitopenia menor
de 100x10°/uL). Esta constelacién se relaciona
con menor cumplimiento de “bundles” de ca-
lidad (SEP-1) y peor prondstico que exige una
pesquisa proactiva paralela de dafio miocardico
(troponina | > 0.03 ng/mL , BNP >100 pg/mL,
NT-proBNP > 300 pg/mL, ECG) mds dafo renal,
en virtud del riesgo elevado de CRS-5 encubierto
en esta etapa temprana.”

También es comin el perfil respiratorio de alto
riesgo, en el que la sepsis evoluciona a sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda y necesidad
de ventilacion mecanica. En las cohortes con
CRS-5, el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda y la necesidad de soporte ventilatorio,
son mas frecuentes en pacientes sépticos sin dis-
funcion renal aguda, y coexisten con troponina
elevada y lesion renal aguda. Ambos (troponina
por cuartiles y estadio de lesion renal aguda)
muestran asociacion dosis-respuesta con la mor-
talidad, lo que refuerza la necesidad de integrar
el cribado cardiorrenal en cuanto se documente
la insuficiencia respiratoria.?®

Desde el punto de vista del biomarcador, un per-
fil operativo Util para la deteccion temprana es la
positividad dual “temprana” (0 a 72 h) de lesion
miocardica (troponina I/T y, cuando esta dispo-
nible, BNP/NT-proBNP) junto con criterios de
lesion renal aguda por KDIGO/AKIN. Esta defi-
nicion combinada, utilizada en estudios clinicos
y de prondstico, permite identificar la disfuncién
simultanea corazén-rifiidn y estratificar el riesgo
mas alld de los marcadores aislados.?”*

El adulto mayor con SOFA alta y escala de so-
porte (vasopresores, ventilacion) constituye otro
perfil reiteradamente asociado con sindrome
cardiorrenal 5 y eventos adversos. Los modelos
recientes de riesgo a 30 dias y 1 afio en sepsis-
sindrome cardiorrenal integran edad, gravedad
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(SOFA), uso de vasopresores y troponina, y han
mostrado mejor discriminacién que SOFA por
si solo, lo que sugiere que este fenotipo debe
activar rutas diagndsticas aceleradas para docu-
mentar y tratar el dafio cardiorrenal.??°

En términos de trayectoria clinica, un subgrupo
significativo de pacientes con sindrome car-
diorrenal 5 evoluciona, tempranamente, hacia
necesidades de terapias de reemplazo renal
continuo y soporte ventilatorio prolongado. La
combinacién de mayor requerimiento de soporte
organico y marcadores de dafio cardiaco-renal
configura un patrén “de alta intensidad” que,
incluso luego del ajuste por gravedad, se vincula
con mortalidad intrahospitalaria y peor supervi-
vencia a mediano plazo.?

Por dGltimo, los perfiles con valor prondstico
refinado incluyen la incorporacién de la dina-
mica de biomarcadores durante las primeras
48 a 72 horas. En particular, la variacion de
mioglobina entre el dia 1 y el dia 3, junto
con troponina, uso de vasopresores y el nivel
de disfuncion orgdnica, ha mostrado aportar
una senal adicional para la estratificacion de
la mortalidad a 30 dias. Del mismo modo, la
integraciéon multimarcador en nomogramas
dindmicos recientes ha superado a los pun-
tajes de gravedad tradicionales para predecir
mortalidad a un afio en sepsis con sindrome
cardiorrespiratorio.?'

Marcadores pronéstico en sindrome cardiorrenal
tipo 5

Un biomarcador es una caracteristica molecular,
bioldgica o histolégica que permite identificar
la existencia o predecir el desenlace de una
enfermedad diagnosticada, pronéstico sin consi-
derar intervencion o predictivo que identifica la
probabilidad de una respuesta a la intervencién
terapéutica especifica.’**? Cuadro 1
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Cuadro 1. Biomarcadores pronésticos en sindrome cardiorrenal tipo 5

2 ] Ventana a8 R A1 : Integracion en
Categoria Biomarcador Umbral practico :Qué clinica predice? gra
temporal decisiones

>0.5-2.0 ng/mL Carga bacteriana con Util para dinamizar

Inflamatorio Procalcitoni S6hy 24 feaeeen it probabilidad de sepsis antibidticos y evaluar gl
na (PCT) ) grave; peor prondstico  control de foco; combi-
bacteriana . o
si continda alta nar con lactato y SOFA
0-24hy Carga inflamatoria  Utiles como contexto; no
. IL-6 ! No hay umbral pro- o e . . .
Inflamatorio tendencia ‘L . sistémica; dindamica  aislar decisiones hemodi-
CRP néstico universal gy ot
24-72 h Mayor valor tnico ndmicas en ellos
Protocoliza control 0-3-6
6hyAO-6h:A<1.7 . . . .
. 0-3-6 h . Hipoperfusién y h; si no desciende >1.7
No inflamato- ; mmol/L predijo mor- .
. i Lactato (serie tem- . riesgo de muerte muy ~ mmol/L a 6 h, escalar a
rio (perfusién) talidad 48 h (Sn 96%, . .
prana) . temprana soporte/ajustar resucita-
Sp 90%) >
cion y buscar foco
Si solo esta elevada al
reconocimiento, no
P99 URL del ensayo Le5|on.m|0cardlca camble.l por si spla la
A e o en sepsis (frecuente, mortalidad; vigilar la
. Ingreso (0-6 = lesién miocardica; ) . . .
No inflamato- hs-cTnl no siempre indepen- tendencia y funcion

h) y tenden-  persistencia a 72 h

dofiieeansie) =l Tl s g s e mayor

diente); prevalencia  renal. Persistencia/ascen-
elevada temprana  so a 72 h ®mayor riesgo;

talidad . L
mortatida (~60-70%) coordinar eco, optimizar
hemodindmica, revisar
nefrotoxicidad
. Do Anadir al i
Laboratorio-depen- Prediccién temprana ”a.d'rf [nereso para
. - S p . prediccién de sindrome
No inflamato- diente; mejor discrimi-  de sindrome cardio- cardiorrenal: valores
rio (miocardio  Mioglobina 0-24 h nacion que cTnl para  rrenal (AUC modelo . -
P . . altos - intensificar pro-
renal) predecir sindrome con mioglobina > y ot o
. . teccion renal y vigilancia
cardiorrenal troponina I) )
cardiaca
a . Utiles con eco y clinica
0-24 h; se- Estrés parietal- para ajustar fluidos-
No inflamato- BNP . ! Umbrales dependen volumen; elevados .
S . riado si hay . vasopresores; cuidado
rio (miocardio) ~ NT-proBNP . i de edad/FG en sepsis pero poco Y
disfuncién . con filtracién glomerular
especificos O
disminuida
- i No esperar solo a creati-
Renal funcio- . Diario (0 12_ KDIGO (0.3 mg/ Lesion renall gguda nina: combina con orina
Creatinina 24 h segin franca (tardia-insen- -
nal dL/48 h 0 >1.5x/7 d) . y marcadores de dafio
gravedad) sible)
temprano
Mejor estimacion de e e et
Renal funcio- L >1.5 mg/L (tabla de ) o disfuncion renal cuando
Cistatina C 0-24 h . FG vs creatinina en .
nal referencia) L creatinina es dudosa
CVD/HF; pronéstico .
(edad, caquexia)
Si lipocalina asociada
Lipocalina con la gelatinasa de
< asociada con U orina >50 pg/L; alta  Deteccién temprana neutrdfilos alto con
Renal dano . 4-12 h tras - . P
la gelatinasa g Se 90%/Sp 99% en  de lesion renal aguda;  creatinina atin normal -
tubular Py lesion g P . L
de neutrdfilos lesién renal aguda prondstico prevenir nefrotoxicidad,
(urinario) optimizar hemodinami-

ca, ajustar farmacos
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Pautas clave de la SSC 2021 y complemento para
sindrome cardiorrenal tipo 5

La Campana Surviving Sepsis 2021 (SSC 2021)
constituye el marco normativo dominante para
el tratamiento de pacientes con sepsis y choque
séptico en adultos. Su traduccion al territorio
especifico del sindrome cardiorrenal, en particu-
lar el tipo 5 asociado con sepsis, es incompleta
y exige ser matizada a la luz de la bibliografia
reciente incluida en este proyecto.”*® La alta
prevalencia de lesién renal aguda asociada con
sepsis, su repercusién en mortalidad y en el
dafo renal crénico, y la carga global de sepsis
como prioridad de salud publica obligan a leer
las recomendaciones SSC desde una perspectiva
cardiorrenal explicita, mas alla de la mera “dis-
funcién de 6rgano” genérica.*>4

En términos metodolégicos, SSC 2021 refuerza
el uso del marco de evidencia para la toma de
decisiones (EtD) y reconoce la baja o muy baja
calidad de la evidencia en buena parte de sus 93
enunciados, lo que se traduce en predominio de
recomendaciones débiles (sugerencia) frente a
fuertes (con recomendacién). #*** En paralelo, el
panel reorganiza el documento: disminuye sec-
ciones de soporte general (nutricién, transfusion,
anticoagulacion, terapia de reemplazo renal, etc.)
por considerar que no son especificas de sepsis e
introduce, por primera vez, un bloque dedicado
a resultados a largo plazo y recuperacion luego
de la sepsis, alineado con la preocupacion actual
por los millones de supervivientes que cursan con
secuelas fisicas, cognitivas y psicosociales pro-
longadas.*** Desde una dptica cardiorrenal, esta
decisién deja relativamente “huérfanos” aspectos
decisivos del tratamiento renal y cardiovascular de
soporte, que deben buscarse en guias especificas,
como la propuesta estandarizada para lesion renal
aguda relacionada con sepsis de la Acute Disease
Quality Initiative (ADQI).*

La reanimacioén inicial en SSC 2021 mantiene
la estructura clasica de “urgencia médica” y
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propone iniciar, de inmediato, liquidos, antibi6-
ticos y vasopresores cuando corresponda, pero
introduce matices importantes en volumen y
monitorizacién, con implicaciones directas para
el sindrome cardiorrenal.**** La recomendacion
de administrar, al menos, 30 mL/kg de cristaloide
en las primeras tres horas se mantiene, aunque
se degrada de fuerte a débil, reconociendo la
ausencia de ensayos que comparen, directamen-
te, diferentes volimenes de resucitacién inicial
y el riesgo de sobrecarga hidrica, sobre todo
relevante en pacientes con disfuncién cardiaca
o renal preexistente.”*** La guia hace hincapié en
la necesidad de pasar rapidamente de un “bolus
estandar” a una estrategia individualizada guiada
por medidas dinamicas de respuesta a fluidos y
por parametros de perfusion (lactato, tiempo de
relleno capilar, estado clinico), o que es concep-
tualmente congruente con la fisiopatologia del
sindrome cardiorrenal tipo 5, donde el exceso
y el defecto de volumen pueden precipitar el
deterioro simultaneo cardiaco y renal.*-

La bibliografia mas reciente referente a los
volimenes de fluidos en sepsis refuerza esta
vision matizada vy, en cierto modo, subraya la
precariedad de la evidencia que respalda el
umbral de 30 mL/kg.”” El metandlisis contem-
pordneo de 13 ensayos (4006 pacientes) que
compara estrategias “mas en comparacién con
menos” fluidos en sepsis muestra ausencia de
diferencias significativas en mortalidad, eventos
adversos graves, necesidad de ventilaciéon meca-
nica, terapia de reemplazo renal o lesion renal
aguda, pese a diferencias claras en volumen
total administrado.?” El resultado neto es una
recomendacién “en rojo” (sin beneficio claro)
para privilegiar de forma rigida un enfoque mas
liberal o mas restrictivo en adultos con sepsis,
lo que tensiona la sugerencia SSC de 30 mL/
kg como “punto de partida”. Y, desde el prisma
cardiorrenal, respalda una estrategia alin mas
individualizada basada en evaluacion seriada
de la respuesta a liquidos, vigilancia estricta de
signos de congestion, y umbrales bajos para in-
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troducir vasopresores cuando la carga adicional
de volumen pueda ser deletérea para el corazén
y el ringn. #4647

Las guias especificas de lesion renal aguda, aso-
ciada con sepsis, complementan y, en algunos
aspectos corrigen el acento de la SSC de fluidos
cuando el foco es la proteccién renal.*® La Acute
Disease Quality Initiative propone un algoritmo
pragmatico que, luego de la identificacién de
sepsis y medicion del lactato, indica la resucita-
cién con cristaloides guiada, desde el inicio, por
pardmetros dinamicos de respuesta al volumen
y por un objetivo de presién arterial media mas
o menos mayor de 65 mmHg, con insistencia
en que la administracién temprana de liquidos
es decisiva, pero que la sobrecarga de volumen
se asocia con peor prondstico y mayor riesgo
de terapia de reemplazo renal.#® Ademas, cla-
sifica a todos los pacientes sépticos como “de
alto riesgo” de lesion renal aguda, insiste en la
monitorizacién estrecha de creatinina y diuresis,
y aboga por la implementacion sistematica de
paquetes de prevencion (optimizacién hemodi-
namica, evitar nefrotoxicos, monitorizacion de
biomarcadores de dafio) incluso antes de que
se cumplan los criterios KDIGO de lesion renal
aguda.*® El contraste con SSC 2021 es notable
que mientras la guia de sepsis sugiere 30 mL/kg
sin ajustar el estado de volumen y remite muchos
detalles renales a otras guias, el documento de
lesion renal aguda asociada con sepsis hace del
cuidado hemodinamico finamente titulado el eje
central de prevencién de dafio renal en sepsis;
este hincapié es mas coherente con el sindrome
cardiorrenal, donde la congestién venosa, la
presion de llenado y la sobrecarga de volumen
son determinantes prondsticos tan relevantes
como la hipotensién inicial.*4¢

En cuanto al tipo de solucién, SSC 2021 in-
troduce una recomendacion débil a favor de
soluciones equilibradas en solucién salina al
0.9%, apoyada en metandlisis y en el ensayo
SMART, cuyo subgrupo con sepsis mostré menor
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mortalidad a 30 dias con fluidos equilibrados,
aunque los estudios posteriores, como BaSICS,
han matizado este hallazgo al no demostrar
beneficio claro en mortalidad a 90 dias.*” La
guia de lesion renal aguda asociada con sepsis
coincide al sugerir cristaloides equilibrados
como primera eleccién y reconoce la preocu-
pacion histérica por la hipercloremia inducida
por la solucion salina, potencialmente asociada
con vasoconstriccion renal, acidosis metabélica
hiperclorémica y peor resultado centrado en el
paciente.*® El andlisis fisiopatoldgico reciente del
papel del cloro en el sindrome cardiorrenal va
un paso mas alla y propone que el foco clinico
no deberia limitarse a “salina en comparacion
con equilibrados”, sino a una verdadera “gestion
del cloro”. La hipercloremia se asocia, de forma
independiente, con peor prondstico, resistencia
a diuréticos y riesgo arritmico. Por su parte, |a hi-
percloremia puede favorecer la vasoconstriccidn
renal y la acidosis, especialmente en contextos
de sepsis e insuficiencia multiorganica.*® Desde
una visién critica, SSC 2021 apenas incorpora
al cloro como variable relevante, de modo que
las decisiones referentes al tipo de cristaloide y
cambios en diuréticos en el sindrome cardiorre-
nal séptico exigen integrar, explicitamente, este
eje idnico, algo que la bibliografia cardiorrenal
reciente hace, pero que aln no permea las re-
comendaciones de la campafa.**

El tratamiento hemodinamico posterior a la
reanimacion inicial también tiene implica-
ciones directas para la perfusion cardiorrenal.
SSC 2021 recomienda un objetivo inicial de
presion arterial media de 65 mmHg para pa-
cientes con choque séptico en tratamiento con
vasopresores y desaconseja objetivos mas altos
de forma sistematica, apoyandose en ensayos
que no muestran beneficio en mortalidad con
la presion arterial media de 80-85 mmHg y si
un mayor riesgo de fibrilacién auricular, con la
Gnica senal de menor necesidad de terapia de
reemplazo renal en hipertensos crénicos trata-
dos con objetivos mas elevados.** ADQI, desde
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la perspectiva de la lesion renal aguda asociada
con sepsis, acepta también una presion arterial
media (PAM) mds o menos mayor de 65 mmHg
como umbral general, pero puntualiza que los
objetivos mds altos pueden ser razonables en
pacientes con hipertension previa y en los de
alto riesgo de lesion renal aguda persistente.
Esto subraya que tanto la hipotensién man-
tenida, como la congestion venosa, limitan
la perfusion renal efectiva.*® En entornos con
recursos limitados, el consenso global reciente
propone estrategias pragmaticas: uso de PAM
con objetivo similar, pero guiando la reani-
macion con parametros clinicos cuando no se
dispone de lactato o monitorizacion avanzada,
administracién de soluciones equilibradas tipo
Ringer lactato o Hartmann y utilizacién de vaso-
presores por via periférica o adrenalina cuando
la noradrenalina o el acceso central no estan
disponibles, siempre con insistencia en una
vigilancia estrecha de signos de hipoperfusién
y de sobrecarga de volumen.* Desde el angulo
cardiorrenal, estas propuestas son coherentes
con una fisiologia que prioriza la restauracién
rapida de la presion de perfusién, sin obligar a
volimenes excesivos en pacientes con corazén
y rifién vulnerables, pero la falta de recomen-
daciones SSC especificas para subpoblaciones
con hipertensién, enfermedad renal crénica o
sindrome cardiorrenal deja al clinico con un
considerable margen de incertidumbre.#4649.50

La estrategia antibiética de SSC 2021 mantie-
ne una recomendacion fuerte de administrar
antimicrobianos tan pronto como sea posible,
idealmente en menos de una hora, en sepsis
con choque o en sepsis con alta probabilidad
diagnéstica, e introduce por primera vez un
algoritmo que modula la urgencia de acuerdo
con la certeza diagnéstica y la existencia o no
de choque, lo que sugiere una ventana de hasta
tres horas para completar una evaluacion rapida
en pacientes sin choque y con sepsis “posible”.
43,44 Esta aproximacion intenta equilibrar el dafio
por retraso del antibiético (mayor en choque) con
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los riesgos de sobreuso y eventos adversos (ne-
frotoxicidad, C. difficile, resistencia) en pacientes
que finalmente no tienen infeccién bacteriana.®

La revision sistematica reciente del tratamiento
antibiético empirico temprano en servicios de
urgencias confirma, en cohortes grandes, que
cada hora de retraso en el inicio de los antibi6-
ticos se asocia con aumento en la mortalidad a
corto y largo plazo y con mayor probabilidad
de avance hacia el choque séptico, particu-
larmente cuando el intervalo supera las 3 a 6
horas desde el triaje. *® Desde la perspectiva del
sindrome cardiorrenal, las implicaciones son
doblemente relevantes: retrasar la administra-
cién de antibidticos aumenta el riesgo de una
sepsis mas prolongada y profunda, que favorece
la miocardiodepresién séptica y la lesién renal
aguda asociada con sepsis. Sin embargo, la ad-
ministracién indiscriminada de antimicrobianos
nefrotéxicos a pacientes con afectacion renal
incipiente puede acelerar el avance de la lesion
renal aguda y del sindrome cardiorrenal tipo 5.
La bibliografia de la lesién renal aguda asociada
con sepsis sugiere asumir este dilema mediante
una verdadera “gestion nefrotdxica”, que limite
la exposicion a farmacos nefrotéxicos, pese a
que SSC 2021 no desarrolla este aspecto y remite
a guias especificas.*34048

El tratamiento integral de pacientes con lesion
renal aguda asociada con sepsis, propuesto por
ADQ)I, pone en evidencia otra debilidad impor-
tante de SSC 2021 desde el enfoque cardiorrenal:
la virtual ausencia de un algoritmo detallado de
diagndstico, estratificacion y tratamiento de la
lesién renal asociada a sepsis.*** ADQI detalla
el uso de biomarcadores de estrés y dafio tubular
(como TIMP-2-1GFBP7, lipocalina asociada con
la gelatinasa de neutréfilos, cistatina C y proen-
cefalina) para identificar subfenotipos de riesgo
elevado y estados de “lesion renal aguda subcli-
nica”, expone las limitaciones de la creatinina
plasmatica y de la diuresis como Unicos criterios
diagnésticos y propone intervenciones tempra-
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nas en pacientes con biomarcadores positivos,
incluso antes de que se eleven los marcadores
funcionales.*® Ademas, sistematiza las medidas
de soporte (evitar nefrotéxicos, optimizar PAM
y volumen, monitorizar el doppler renal, utilizar
diuréticos solo para control de sobrecarga, no
como “tratamiento de la lesion renal aguda”)
y proporciona criterios clinicos para iniciar la
terapia de reemplazo renal en funcién de com-
plicaciones médicas resistentes y lesion renal
aguda persistente, desaconsejando estrategias
de terapia de reemplazo renal “preventiva” sin
indicacion clara.*® Frente a ello, SSC 2021 dis-
minuye, explicitamente, las recomendaciones
de terapia de reemplazo renal y soporte renal,
asumiendo que dichas decisiones se guiaran
por otros documentos. Esta omisién genera un
vacio operativo evidente cuando el problema
central del paciente séptico es, precisamente, un
sindrome cardiorrenal de inicio agudo, en donde
la frontera entre reanimacion hemodinamica
“agresiva” versus prevencion de SA-lesion renal
aguda es especialmente delicada.**

Otro vacio relevante de SSC 2021, desde la
perspectiva cardiorrenal, es la ausencia de re-
comendaciones de tratamientos dirigidos a la
miocardiopatia séptica y al dafio miocardico
asociado con sepsis, mas alld del soporte hemo-
dindmico estandar. Los estudios observacionales
recientes, en grandes bases de datos, muestran
que la indicacién de estatinas se asocia con me-
nor mortalidad a corto y largo plazo en pacientes
con sepsis mds lesion miocdrdica (definida por
elevacion de la troponina), asi como en cohortes
mas amplias de pacientes criticos con sepsis du-
rante la estancia en cuidados intensivos.>'5233 En
una cohorte de pacientes con lesiéon miocardica
inducida por sepsis extraida de MIMIC-IV, la
prescripcion de estatinas se vinculd, luego del
emparejamiento por puntaje de propensién, con
disminuciones significativas de mortalidad a 28
dias, 90 dias y un ano. De forma andloga, otro
analisis con mas de 20,000 pacientes sépticos
report6 menor mortalidad a 28 dias, en unidad
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de cuidados intensivos y hospitalaria entre
quienes recibieron estatinas.>*** Sin embargo,
la naturaleza retrospectiva y la posibilidad de
confusion residual impiden replicar estas aso-
ciaciones en recomendaciones de guia, lo que
explica su ausencia en SSC 2021. Desde el punto
de vista del sindrome cardiorrenal, estas senales
sugieren un potencial papel cardioprotector e in-
munomodulador de las estatinas en la sepsis con
afectacion cardiorrenal, pero la falta de ensayos
aleatorizados bien disefiados obliga, por ahora,
a considerarlas como hipétesis interesantes, mas
que como estandar de cuidado.*5%53

En el extremo mas avanzado del sindrome
cardiorrenal resistente al tratamiento con far-
macos, las gufas SSC tampoco asumen el papel
emergente de los dispositivos de tratamiento
cardiorrenal, descritos en la bibliografia reciente
y clasificados segtn el esquema DRI2P2S (dila-
tadores-decongestionantes, “pullers”, “pushers”,
moduladores intersticiales, etc.).*' Técnicas como
la ultrafiltracion, los sistemas de disminucion de
la presion venosa central, denervacion esplacnica
o dispositivos para movilizar fluido intersticial y
aminorar la congestion han demostrado, en series
iniciales, disminucion de la congestion, respuesta
a diuréticos, presion venosa central y, en algunos
casos, estabilizacion o mejoria de la funcién renal
con menos dias de hospitalizacion en pacientes
con sindrome cardiorrenal.® Puesto que muchas
de estas intervenciones se encuentran en fases
tempranas de desarrollo o en ensayos piloto,
su exclusion de SSC 2021 es comprensible. No
obstante, desde una lectura critica orientada al
sindrome cardiorrenal, es importante reconocer
que el paradigma puramente “farmacolégico” de
la guia se esta quedando corto frente a la comple-
jidad hemodinamica del sindrome cardiorrenal
grave por sepsis, abriendo un campo de investi-
gacion traslacional donde la sepsis, la cardiologia
intervencionista y la nefrologia convergen. #5451

Por dltimo, tanto SSC 2021 como la bibliografia
de la sepsis apuntan a un problema transversal

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_1.10930



Cabrera Palos D, et al. Sindrome cardiorrenal tipo 5

que afecta, sobre todo, a los pacientes con
sindrome cardiorrenal: hay una brecha entre lo
que recomiendan las guias y lo que ocurre en la
cabecera del paciente. El editorial reciente que
habla de las direcciones futuras en investigacion
en sepsis subraya la necesidad de una ciencia
de implementacion, de directrices de vida mas
dinamicas y de métodos de prediccién basados
en aprendizaje automatico para anticipar la
descompensacion séptica antes de que sea cli-
nicamente evidente.? Estas propuestas se alinean
con el consenso Delphi global para entornos
con recursos limitados, que insiste en adaptar
recomendaciones a realidades epidemioldgicas
y de infraestructura muy diversas y en priorizar
herramientas simples y escalables, como la ex-
ploracién clinica estructurada, el uso de tiempo
de relleno capilar y la seleccién pragmatica de
fluidos y vasopresores, alli donde el lactato, los
biomarcadores o la monitorizacién avanzada no
estan disponibles.” Desde la éptica cardiorrenal,
se perfila un futuro en que los modelos de riesgo
integren datos clinicos, hemodindmicos y bio-
marcadores renales y cardiacos para identificar
fenotipos de sindrome cardiorrenal tipo 5 con
trayectorias distintas, algo que la guia SSC 2021
alin no contempla pero que es coherente con la
evolucién de la investigacién.?#4

En sintesis, SSC 2021 representa un avance im-
portante en la sistematizacién del tratamiento
de pacientes con sepsis, con aportes claros en la
gradacion de la fuerza de las recomendaciones,
la introduccién de un enfoque mas matizado de
fluidos, vasopresores y tiempo de antibiéticos y
la incorporacion explicita de resultados a largo
plazo. Sin embargo, vista desde el prisma del
sindrome cardiorrenal por sepsis, la guia tiene
lagunas relevantes: carece de un algoritmo in-
tegrado para lesién renal aguda asociada con
sepsis, apenas incorpora el eje del cloro y la
diuresis en la toma de decisiones, no contempla
tratamientos potencialmente cardioprotectores,
como las estatinas ni las alternativas basadas en
dispositivos para sindrome cardiorrenal avanza-
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do, y confia en exceso en documentos externos
para el tratamiento renal detallado.*-#°0->3 |a
bibliografia reciente incluida en este proyecto
sugiere que una futura actualizacion de SSC
deberia avanzar hacia una “guia cardio-renal de
sepsis”, que integre explicitamente volimenes
y tipos de fluidos, objetivos hemodinamicos
matizados, grupos de proteccion renal, gestion
del cloro, estrategias antimicrobianas sensibles al
riesgo nefrotoxico y, eventualmente, intervencio-
nes farmacoldgicas y de dispositivo orientadas
al sindrome cardiorrenal, todo ello acompanado
de estrategias robustas de implementacion y de
actualizacién continua.*#6:47:49,50,51

CONCLUSIONES

Esta revision integra marcos conceptuales
(ADQI/AHA) con mecanismos traslacionales
(TLR-inflamasoma-endotelio), perfiles clinicos
de alto riesgo y un tablero biomarcador-centrado
con ventanas temporales operativas. En el sindro-
me cardiorrenal tipo 5 por sepsis, la confluencia
de lesion endotelial, disfuncién microcirculatoria
e inmunotrombosis sincroniza la lesién renal
aguda asociada con sepsis y la miocardiopatia
séptica, lo que justifica estrategias pragmaticas:
antibidticos tempranos, reanimacioén guiada por
objetivos dindmicos, vasopresores tempranos,
evitar la hipercloremia y hacer uso racional de
la terapia de reemplazo renal. La integracion
multimarcador y la analitica continua prometen
mejorar la deteccion y la personalizacion, sobre
todo en pacientes con manifestaciones com-
plejas no capturadas por métricas rigidas. En la
practica clinica, implementar paneles seriados
(lactato, HS-CTN, BNP/NT-proBNP, lipocalina
asociada con la gelatinasa de neutréfilos/TIMP-
2:IGFBP7) y ecografia de cabecera para ajustar
los fluidos-vasopresores y prevenir la nefrotoxi-
cidad. Esto puede formalizar criterios operativos
de respuesta rapida con alertas de inteligencia
artificial enfocadas en tendencias, con el fin de
disminuir la insensibilidad del médico ante una
gran cantidad de alertas o alarmas, que ocurren
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como consecuencia de la sobrecarga sensorial
(fatiga de alarmas).

Sindrome cardiorrenal tipo 5 cronico (SCR-6)

El sindrome cardiorrenal tipo 5 crénico es un
proceso de interaccién patolégica entre el co-
razén y el rindn, donde la disfuncion aguda o
cronica de uno induce el deterioro del otro, lo
que configura un circulo vicioso de insuficiencia
organica. La clasificaciéon de 2008 distinguia
cinco tipos segin la agudeza y el 6rgano de
inicio; sin embargo, el subtipo secundario pre-
vio era heterogéneo y poco alineado con los
demas, tanto en mecanismos como en enfoque
terapéutico.>* Cuadro 2

El sindrome cardiorrenal tipo 6 es una afecta-
cién simultanea crénica del corazén vy el rifién
originada por enfermedades sistémicas crénicas
(diabetes mellitus, hipertension arterial, obe-
sidad, amiloidosis, cirrosis, lupus eritematoso
sistémico, entre otras), en las que se observa un
deterioro progresivo y paralelo de la funcién

Cuadro 2. Clasificacion del sindrome cardiorrenal

Sindrome cardiorrenal tipo 1

Deterioro agudo de la funcién cardiaca que produce un
dano o disfuncién renal aguda

Sindrome cardiorrenal tipo 2

Anomalias crénicas de la funcién cardiaca que conducen
a disfuncién renal crénica

Sindrome cardiorrenal tipo 3

Deterioro agudo de la funcién renal que conduce a un
deterioro agudo de la funcién cardiaca

Sindrome cardiorrenal tipo 4

Anomalias crénicas de la funcién renal que conducen a
enfermedad cardiaca

Sindrome cardiorrenal tipo 5

Condiciones sistémicas que causan de manera simultdnea
una disfuncién cardiaca y renal

Ronco C, McCullough P, Anker SD, et al. Cardiorrenal syn-
dromes: report from the consensus conference of the Acute
Dialysis Quality Initiative. Eur Heart J.2010; 31: 703-711.
doi: 10.1093/eurheartj/ehp507
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cardiaca y renal. En muchos casos no es posible
identificar un 6rgano primariamente afectado, o
ambos se descompensan de forma simultanea
luego de afios con enfermedad sistémica.>*

La fisiopatologia del sindrome cardiorrenal tipo 6
se articula en torno a una via comun de fibrosis
cardiorrenal, mediada por inflamacién sistémica
crénica, activacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y del sistema simpatico, estrés
oxidativo y disfuncién endotelial, que culminan
en fibrosis miocdrdica y renal y, finalmente, en
insuficiencia de ambos 6rganos.>**® Biomarca-
dores como la galectina-3, lipocalina asociada
con la gelatinasa de neutréfilos, ST-2 y cardio-
trofina-1 se han propuesto como mediadores y
posibles marcadores diagnésticos de esta fibrosis
compartida, aunque su utilidad en humanos
requiere validacion adicional.>7¢

En el plano diagnéstico, el sindrome cardiorre-
nal tipo 6 se diferencia de los tipos 2 y 4 por:
a) la coexistencia de una enfermedad sistémica
cronica claramente documentada o, alternati-
vamente, la aparicion simultanea de disfuncion
cardiaca y renal sin desencadenante identifica-
ble; b) la elevacion de biomarcadores vinculados
con la fibrosis y el dafio cardiorrenal; y c) la
corroboracién mediante imagen (por ejemplo,
LGE-RM para fibrosis miocérdica) y, cuando
esta indicada, la biopsia renal con evidencia
de fibrosis tibulo-intersticial y transformacion
mesénquimo-epitelial evidenciada en las tincio-
nes inmno-histiquimicas.>-%

En cuanto al tratamiento, se propone un enfoque
“cardiorrenal” basado en atacar la via comin
de fibrosis, mas que tratar al corazén y al rifién
de forma separada. Se destacan como pilares
farmacologicos los antagonistas de los receptores
mineralocorticoides, los inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona (IECA/ARA-II),
asi como ARNI e inhibidores de SGLT-2, por sus
efectos benéficos concomitantes en el remodela-
do cardiaco, proteccién renal y modulacion de
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la fibrosis. Se hace hincapié en la necesidad de
controlar, estrictamente, la enfermedad sistémica
de base y en superar el temor excesivo al uso
de IECA/ARA-II en pacientes con insuficiencia
renal, siempre con estrecha monitorizacion de
la funcion renal y del potasio.®7

Antes de concluir este escrito se hara referencia
a la amiloidosis como un modelo sistémico cro-
nico de sindrome cardiorrenal que al parecer es
poco apreciado desde esta optica.

Amiloidosis

La amiloidosis es un conjunto heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por el depésito
extracelular de proteinas mal plegadas, insolu-
bles y amiloidogénicas que generan un espectro
clinico que va desde afecciones localizadas de
avance lento hasta enfermedad multiorganica ra-
pidamente progresiva y potencialmente mortal.®

La clasificacion de amiloidosis incluye formas
localizadas y sistémicas, estas Gltimas de origen
adquirido o hereditario. Las variantes adquiridas
mas frecuentes son la amiloidosis primaria,
asociada con una discrasia clonal de células
plasmaticas con produccién excesiva de cadenas
ligeras inmunoglobulinicas, y la amiloidosis por
transtiretina tipo wild-type (ATTRwt), mas pre-
valente en hombres mayores de 70 afos y con
predominante afectacion cardiaca.®

Este patrén multisistémico, especialmente cuan-
do coexisten dafio renal y cardiaco, establece el
marco fisiopatolégico para comprender cémo la
amiloidosis puede evolucionar hacia un sindro-
me cardiorrenal tipo 5, en el que la enfermedad
sistémica primaria da lugar a disfuncién simul-
tanea de ambos 6rganos.

Fisiopatologia

La amiloidosis primaria constituye la forma sis-
témica mas frecuente y clinicamente relevante,
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originada por el depdsito de fibrillas derivadas
de cadenas ligeras monoclonales de inmuno-
globulina. Este proceso infiltrativo condiciona
dano multiorganico y, de manera predominan-
te, afecta al rifdn y al corazén. Al momento
del diagnéstico, la afectacion renal sucede en,
aproximadamente, el 70% de los pacientes y
la cardiaca en cerca del 50%. La evolucién a
enfermedad renal terminal es uno de los princi-
pales determinantes de morbilidad, y la gravedad
de la infiltracién cardiaca son los factores mds
asociados con la mortalidad.” En concordancia,
la amiloidosis secundaria muestra un fenotipo
predominantemente renal, que afecta entre el
60 y al 100% de los pacientes y con un dano
cardiaco menos frecuente, de hasta 40%.”"

En el aparato cardiovascular, la infiltracién ami-
loide genera hipertrofia aparente de las cuatro
camaras, dilatacion biatrial y dilatacion moderada
del ventriculo derecho, con cavidades izquierdas
normales o disminuidas. Desde el punto de vista
histolégico, las células miocdrdicas estdn sepa-
radas por depdsitos amiloides, con infiltracion
de los vasos intramiocardicos y, en ocasiones, de
los vasos coronarios epicardicos, lo que puede
condicionar isquemia. El sistema de conduccién
también puede verse afectado y favorecer la apa-
ricion de arritmias auriculares. Desde el punto de
vista clinico, la insuficiencia cardiaca congestiva
es la manifestacion predominante, aunque en
pacientes con dafio microvascular o infiltracién
minima del miocardio, la angina puede constituir
la forma inicial de manifestacion.”

La enfermedad renal se caracteriza por depdsitos
amiloides en la membrana basal glomerular, el
area subendotelial y el mesangio extracelular,
con afectacion tubular ocasional. Este patrén
histolégico se manifiesta, clinicamente, como
proteinuria variable, desde minima hasta sindro-
me nefrético, y hematuria en aproximadamente
un tercio de los pacientes. La insuficiencia renal
crénica, con proteinuria leve, suele asociarse
con depdsitos vasculares extensos, mientras que
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la infiltracién tubular puede acompanarse de
disfuncién tubular.”

Esta interaccién simultanea del dano renal y
cardiaco condiciona un riesgo significativo
de padecer sindrome cardiorrenal tipo 6. Esta
reportado que, aproximadamente, un tercio
de los pacientes con amiloidosis primaria sis-
témica tienen sindrome cardiorrenal 5 desde
el momento del diagnéstico, lo que refleja la
naturaleza intrinsecamente multisistémica de
esta afeccion.” La evolucién clinica es variable
aunque las concentraciones basales elevadas de
NT-proBNP se consideran un fuerte predictor
de mortalidad, mientras que una menor tasa
de filtracién glomerular estimada se asocia, es-
trechamente, con la necesidad de hemodialisis
en el curso de la enfermedad. Estos hallazgos
refuerzan el caracter bidireccional del dafio car-
diorrenal en la amiloidosis primaria y subrayan
la importancia del reconocimiento temprano del
sindrome cardiorrenal en esta poblacién.

Diagnéstico

El diagnéstico del sindrome cardiorrenal 5, asociado
con amiloidosis, se fundamenta en la identifica-
cion del depdsito amiloide y en la caracterizacion
del dafo cardiorrenal. En la evaluacion cardiaca
pueden encontrarse datos sugerentes, como el
engrosamiento ventricular concéntrico, bajo
voltaje en el electrocardiograma,y el patrén
de strain longitudinal apical preservado en eco-
cardiografia sugieren miocardiopatia amiloide.”
La resonancia magnética cardiaca con realce
tardio de gadolinio difuso y aumento del volumen
extracelular (mayor de 40%) permiten cuantificar
la carga amiloide.® Para la evaluacion renal, la
proteinuria, la reduccion de la tasa de filtracion
glomerular estimada vy, en casos seleccionados,
la biopsia renal con tincién de rojo congo con-
firman la afectacion glomerular.”

Los valores elevados de NT-proBNP (mayores
de 8500 ng/L) y la disminucién de la tasa de
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filtracion glomerular estimada (menos de 30 mL/
min/1.73 m?) se correlacionan con mayor morta-
lidad y necesidad de didlisis. De igual manera,
un aumento de mas de 30% del NT-proBNP y
una reducciéon mas o menos mayor de 25% de
la tasa de filtracién glomerular estimada en los
primeros 6 a 12 meses predicen desenlaces
adversos.”

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con sindrome cardio-
rrespiratorio tipo 5, originado por amiloidosis,
requiere una estrategia integral y multidiscipli-
naria orientada a tratar el proceso sistémico y
las manifestaciones cardiorrenales.

Tratamiento cardiaco

El tratamiento de pacientes con sindrome
cardiorrespiratorio tipo 5 combina el control
sintomdtico de la insuficiencia cardiaca con las
terapias modificadoras de la enfermedad. En pa-
cientes con amiloidosis cardiaca por transtiretina
(ATTR), el pilar del tratamiento de la sobrecarga
de volumen son los diuréticos de asa,”* que son
el fundamento del tratamiento para aliviar la
congestion, aunque la preservacion de la euvo-
lemia es compleja por la presion arterial baja
y el gasto cardiaco fijo. Las dosis elevadas de
diurético (mas de 1 mg/kg/dia de furosemida o
equivalente) se asocian con peores desenlaces.”?
Los antagonistas del receptor de mineralocorti-
coides se recomiendan como coadyuvantes para
potenciar la diuresis y limitar la hipocalemia
inducida por los diuréticos de asa.

En cuanto al tratamiento dirigido a la amiloido-
sis cardiaca por transtiretina, el tafamidis esta
indicado en la cardiomiopatia amiloide por
transtiretina (una afeccién en la que una proteina
(transtiretina) se acumula en la pared del corazén
haciéndola mas gruesa, lo que dificulta que el
coraz6én bombee la sangre adecuadamente). En
la actualidad este es el Ginico medicamento indi-

https://doi.org/10.24245/mim.v42iSupl_1.10930



Cabrera Palos D, et al. Sindrome cardiorrenal tipo 5

cado para la cardiomiopatia por transtiretina que
disminuye la mortalidad y las hospitalizaciones
cardiovasculares, con mayor beneficio cuando
se inicia en fases tempranas de la enfermedad.
Otros estabilizadores (acoramidis, diflunisal) y
farmacos que suprimen la sintesis hepatica de
TTR (patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen)
han demostrado mejoria funcional y disminucién
de eventos en estudios clinicos, aunque casi to-
dos cuentan con aprobacién principalmente para
polineuropatia por amiloidosis por transtiretina,
mas que para cardiomiopatia aislada.”

En la amiloidosis primaria el tratamiento “car-
diaco” es, en esencia, un tratamiento clonal
intensivo: el trasplante autélogo de células ma-
dre (cuando es posible) y, en la mayoria de los
pacientes, el esquema daratumumab-CyBorD
(ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona),
que constituye la primera linea preferida y logra
tasas altas de respuesta hematolégica profunda
y cerca de 50 al 55% de respuesta organica
a 18 meses, incluida la mejoria de la funcién
cardiaca.®

Tratamiento renal

El tratamiento renal en el sindrome cardiorrenal
por amiloidosis primaria se centra en dos obje-
tivos: enlentecer el avance hacia enfermedad
renal terminal mediante la supresion rapida y
profunda del clon productor de cadenas lige-
ras, y optimizar el momento e indicacién de
la terapia de reemplazo renal. Solo un 10 al
20% de los pacientes son aptos para trasplante
autélogo de células madre; sin embargo, en este
subgrupo la respuesta completa se asocia con
supervivencias medias prolongadas y, por ende,
mayor probabilidad de estabilizaciéon o mejoria
de la funcién renal.® Para el 80% restante, el tra-
tamiento estandar es con daratumumab-CyBorD
o, cuando no se dispone de éste, esquemas
basados en bortezomib (CyBorD o bortezomib—
melphalan-dexametasona), que han demostrado
altas tasas de respuesta hematolégica y una
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proporcién relevante de respuestas organicas,
incluida la renal.

Estd descrito que, aproximadamente, 16% de
los pacientes requirieron terapia de reemplazo
renal. La mayoria inicia con hemodidlisis en los
primeros 12 meses del diagndstico. Los mar-
cadores mas importantes para predecir didlisis
fueron una tasa de filtracién glomerular estimada
menor de 30 mL/min/1.73 m?2 al diagndstico y
una caida ma o menos mayor de 25% den la
tasa de filtracion glomerular estimada a los seis
meses.”® La evolucion de NT-proBNP y la tasa de
filtracion glomerular estimada luego del inicio
de la quimioterapia permite estratificar el riesgo
de muerte y de evolucién a enfermedad renal
terminal mejor que la proteinuria. Esto subra-
ya la necesidad de monitorizacion estrecha y
coordinacion temprana con los nefrélogos para
planear el acceso vascular y el inicio oportuno
de la hemodidlisis en los casos necesarios.

Conclusion de SCR-6 por amiloidosis

La amiloidosis es un prototipo de enfermedad
multisistémica capaz de producir disfuncién
simultanea del corazén vy el rifidn. Esta combi-
nacion de dafo estructural y funcional en ambos
6rganos establece un escenario en el que el
sindrome cardiorrenal 5 se manifiesta como una
forma crénica de deterioro paralelo, en la que
la amiloidosis actia como el trastorno sistémico
primario que impulsa el avance del dafo car-
diorrenal. La evidencia reciente demuestra que
hasta un tercio de los pacientes con amiloidosis,
en su presentacion primaria ya tienen sindrome
cardiorrenal 5 al momento del diagnéstico, lo que
subraya la naturaleza insidiosa y multisistémica
del proceso. Marcadores como el NT-proBNP ele-
vado y una disminucion significativa en la tasa de
filtracion glomerular estimada se correlacionan,
estrechamente, con la mortalidad y la necesidad
de dialisis; destaca la importancia de reconocer,
tempranamente, esta interaccion bidireccional
entre corazon y rifion. En conjunto, la amiloidosis
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consolida un estado de disfuncién organica para-
lela que define al sindrome cardiorrenal tipo 5 en
su forma crénica, donde el tratamiento oportuno
y dirigido al proceso hematolégico subyacente
resulta esencial para modificar su curso y mejorar
el prondstico

Inteligencia artificial en medicina cardiorenal

En Dios confiamos; los demdas deben
aportar datos

William Edwards Deming

Estamos inmersos en un mundo caracterizado
por el big data.”* Este término quiza se utiliz6
por primera vez en 1997 vy, desde entonces, ha
experimentado una innovacién radical en los
métodos utilizados para capturar, almacenar y
analizar los volimenes de datos absolutamente
incomprensibles que se generan en la sociedad
cada minuto de cada dia. Su potencial ha gene-
rado una revolucién en los campos de la ciencia
y comunicacién esto “aterrizado” en la era de la
epidemiologia a gran escala.

Los epidemidlogos de todo el mundo unen sus
esfuerzos para generar bases de datos trasnacio-
nales integrales que proporcionen estadisticas
precisas de las enfermedades humanas y sus con-
secuencias. Existen grandes y detalladas bases
de datos que permiten un analisis exhaustivo de
diversos aspectos de las terapias cardiovasculares
y renales. La Colaboracion para la Epidemiologia
de la Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI) es un
ejemplo de ello. Este consorcio incluye cohortes
de investigacion y conjuntos de datos de sistemas
de salud de 41 paises de América del Norte,
Europa, Oriente Medio, Asia y Australia. A nivel
mundial, alrededor 30 millones de personas con
enfermedad renal crénica estan registradas en
esta base de datos.”

Por tradicion, la medicina se ha basado en las
habilidades de los clinicos que, en gran medida,
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dependen de la intuicion clinica, a menudo inte-
grando de forma subconsciente diversas fuentes
de datos provenientes de la historia clinica, la
exploracion fisica, las pruebas de diagnéstico por
imagen y los andlisis de laboratorio para funda-
mentar las indicaciones. Parte del atractivo del big
data reside en el potencial de las computadoras y
la capacidad de andlisis complejos para reprodu-
cir (y mejorar) estas heuristicas clinicas, con el fin
de optimizar la atencion al paciente siempre con
la mira de mejorar el funcionamiento del sistema
de salud. Por ltimo, es comprensible que hayan
surgido cuestiones relacionadas con la privacidad
y seguridad de los datos, lo que preocupa a pa-
cientes, profesionales de la salud y responsables
de la custodia de los datos de salud.”®

En la investigacion se pasé de los “datos sueltos”
a la ciencia de sistemas. La agenda ADQ ya plan-
teaba a la lesion renal aguda como un “sindrome
ideal” para analitica predictiva, alertamiento,
trazado del “arc of care” y ensayos pragmaticos
sobre bases EHR/EMR; esto acelera el fenotipado,
la seleccion de cohortes y puntos finales clinicos
y de sistemas.”” La deteccién o estratificacion
en plataformas sepsis-IA muestran areas bajo la
curva frecuentemente mas o menos mayores de
0.85 a 0.90 para prediccion de sepsis y compli-
caciones (lesion renal aguda, ARDS), integrando
senales multimodales (vitales, labs, texto clinico)
y apoyando la investigacion traslacional (subfe-
notipos, respuesta terapéutica). Incluso sindrome
cardiorrespiratorio tipo 5 con modelos validados
muestran nomogramas/ML para 30 dias y 1 afio
en sindrome cardiorrespiratorio con sepsis, con
desempefio superior a SOFA y validacién externa
con insumos ideales para ensayos adaptativos y
estudios de implementacién.*'

La operatividad diagnéstica temprana vy el triage
con modelos supervisados y no supervisados an-
ticipan la sepsis horas antes del reconocimiento
clinico, con AUROC altos y capacidad “time-pha-
sed/real-time” para el drea de urgencias y unidad
de cuidados intensivos dan como resultado menos
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retrasos en el inicio de los antibidticos y la activa-
cién temprana de bundles. La vigilancia continua
significa tener andlisis predictivos continuos y
las alertas en tiempo real (incluyendo wearables)
para aminorar el deterioro y apoyar decisiones
dindmicas, decisivas en entornos con recursos
limitados, por supuesto con métricas de calidad,
como asociacion entre SEP-1 y menor mortalidad
luego de los ajustes de riesgo detallados.?”

La repercusion de tratamiento de la personali-
zacion mediante subfenotipado y el aprendizaje
por refuerzo sugieren politicas adaptativas (flui-
dos-vasopresores-antibiéticos) y mejor seleccion
de pacientes idoneos para los tratamientos (por
ejemplo, corticosteroides en ciertos endotipos)
permiten entender la “ventanas de oportunidad”
para modular los nefrotéxicos, decidir la terapia
de reemplazo renal y ajustar la hemodindmica.
En AHF-UCI, los nomogramas dindmicos incor-
poran sepsis y VM para predecir una lesién renal
aguda temprana (C-index ~0.79-0.81).%

En especifico, el riesgo y prondstico a 30 dias por
nomograma con edad, SOFA, vasopresores, SCr
basal y porciento de incremento de la mioglo-
bina supera SOFA (AUC ~0.88-0.91 con mejor
beneficio neto. Incluso, incorporar algunas de
estas variables alimenta el nomograma y Ran-
dom Forest con AUC ~0.86-0.88 en validacion
externa a un afio, que resulta til para planes de
alta, seguimiento y metas de cuidado.?®7®
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institucionales, ni adscripciones; es decir,
apareceran sefialados como lo indicaron
en el archivo original de envio.

2.2. Resumen. Los articulos originales lleva-
ran resimenes estructurados en espanol
e inglés con los siguientes apartados:
objetivo, material y método, resultados y
conclusiones. Su texto no deberd exceder

250 palabras.

Palabras clave, en inglés y en espafiol,
basadas en el MeSH (Medical Subject
Headings); para obtenerlas consulte la
pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.htm

El texto de los ARTICULOS ORIGINALES
esta integrado por las siguientes secciones:

2.3.

2.4.

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50
Iineas (de 65 caracteres cada una) que permita
al lector ubicarse en el contexto del tema inves-
tigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes
lo han estudiado y cémo. En el dltimo parrafo
de este apartado debe consignarse el objetivo
del estudio que, invariablemente, debe verse
reflejado en los resultados.

Material y método. En la primera oracién de
este apartado debe indicarse el tipo de estudio
(observacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos
observados o que participaron en los experi-
mentos (pacientes o animales de laboratorio,
incluidos los testigos). Enseguida se especifican
los aparatos (nombre y ciudad del fabricante
entre paréntesis) y procedimientos con deta-
lles suficientes para que otros investigadores
puedan reproducir los resultados. Explique
brevemente los métodos ya publicados pero
que no son bien conocidos, describa los mé-
todos nuevos o sustancialmente modificados,
manifestando las razones por las que se usaron
y evaluar sus limitaciones. Identifique exacta-
mente todos los medicamentos y productos
quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracién. Deben mencio-
narse los métodos de comprobacion utilizados

Normas para autores

y el porqué de su eleccion (x*, T de Student,
etc.) asi como los programas de cémputo
aplicados y su version.

Resultados. Deben reflejar claramente el obje-
tivo del estudio. La cantidad final de pacientes
estudiados y destacar las observaciones mds
relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e
importantes del estudio, la explicacion del
significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investiga-
cién futura. Debe establecerse el nexo de las
conclusiones con los objetivos del estudio y
abstenerse de hacer afirmaciones generales y
extraer conclusiones que carezcan de respal-
do. Proponga nuevas hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

Conclusiones. Solo deben referirse a los re-
sultados y su trascendencia, o a su limitacion.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna
especie, a pesar de la abundancia de términos,
pues ello implicaria remitir al lector a la parte
inicial donde se definieron éstos y ello puede
conducir al abandono de la lectura por incom-
prension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas,
sobre todo cuando no son internacionales o
multilingties. No existen dudas para los acr6-
nimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figurasy cuadros. Se utilizara el término
figura para citar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas. Se uti-
lizard el término cuadro para citar por
igual los cuadros y las tablas. Ambos
deben incluirse en forma secuencial en-
seguida de la lista de referencias y nunca

en imagen.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestio-
narios o encuestas utilizados durante la
investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse
con caracteres ardbigos. Cada uno debera
tener un titulo breve y mencionarse en el
cuerpo del articulo. Los cuadros de datos
tabulados que contengan exclusivamente
texto deberdn elaborarse con la aplica-
cién “Tabla” de Word; los esquemas y
diagramas, con Power Point; las graficas
de pastel, barras, dispersion, etcétera,
con Excel. NO se aceptaran figuras ni
cuadros pegados como imagen, éstos
deben entregarse en el programa en que
los elaboraron.

4.  Para las fotografias en version electronica
debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en
formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamafio real de las imagenes resulta
excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada
la pérdida de resolucién, no deben incluirse
imdgenes que requieran aumento de tamafio.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi.
Si las fotografias se obtienen directamente de
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camara digital, la indicacion debe ser “alta
resolucion”.

5. En el archivo de texto deben incluirse los
cuadros y pies de figura, al final, después
de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan
de otro medio impreso o electrénico, de-
berd adjuntarse la carta de autorizacion de
la institucion donde se publicaron. Excepto
los casos que carezcan de derecho de
autor.

7. En los cuadros también deberan evitarse
las abreviaturas y si fueran estrictamente
necesarias, se especificardn al pie del
cuadro.

8. Solo deben incluirse las referencias bi-
bliogréficas consultadas para sustentar
una afirmacién, negacién o divergencia
en algln concepto. Las referencias deben
ser del autor que se cita y no del articulo
de éste citado por terceros. Las citas
re-referenciadas son motivo de rechazo
del articulo. Lo mismo que las que solo
se agregan por ser recientes y que en el
cuerpo del texto no estan suficientemen-
te sustentadas o aludidas. Su orden de
aparicion en el texto y el nimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del mend principal
de Word. Deben omitirse comunicaciones
personales, en cambio, si se permite la
expresion “en prensa” cuando un trabajo
se ha aceptado para publicacién en alguna
revista, pero cuando la informacion pro-
venga de textos enviados a una revista que
no los haya aceptado ain, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.

8.1. Los articulos, capitulos de libros, portales
de internet, entre otros, deben citarse tal
como aparecen en la fuente consultada.

Ejemplos

Publicacién periédica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-

trographic study of patients with unexplained

nausea, bloating and vomiting. Gastroentero-
logy 1980;79:311-314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,

Pfaller MA. Medical microbiology. 4" ed. St

Louis: Mosby, 2002;210-221.

Portal de internet

Coustan RD, Jovanovic L. Gestational diabetes
mellitus: glycemic control and maternal prog-
nosis. Massachusetts: Uptodate Waltham. [en
Iinea]. Direccion URL: <http://www.uptodate.
com/> (Consulta: mayo 2016).

Nueva forma de citacion

De acuerdo con las principales bases de datos
y repositorios internacionales, la nueva forma
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de citacion para publicaciones periédicas,
digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya el denominador
DOI (por sus siglas en inglés: Digital Object
Identifier) sera de la siguiente forma:

REFERENCIAS

1. Katarina V, Gordana T. Oxidative stress
and neuroinflammation should be both
considered in the occurrence of fatigue
and depression in multiple sclerosis.
Acta Neurol Belg 2018;34(7):663-9. doi:
10.1007/s13760-018-1015-8.

2. Yang M, et al. A comparative study of
three different forecasting methods for
trial of labor after cesarean section.
] Obstet Gynaecol Res 2017;25(11):239-
42. DOI: https://doi.org/10.1016/j.
gyobfe.2015.04.015.

9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliograficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos.

10.  Articulos de revision

Los articulos de revision deben reunir los
siguientes requisitos:

10.1. Elautor principal debe tener publicado,
al menos, un articulo relacionado con
el motivo de la revision.

El resumen debe estructurarse con los
siguientes apartados: Antecedentes; Ob-
jetivo; Metodologia; Resultados (de la
busqueda bibliografica) y Conclusiones.

10.2.

Debe sehalar claramente la metodo-
logia de bdsqueda de la informacion:
palabras clave, uso de MeSH u otra
estrategia (pregunta PICO, etc.), bases
de datos consultadas y periodo en el
que se realizo la bisqueda.

10.3.

10.4. Debe especificar la cantidad de articulos
localizados, seleccionados y rechaza-
dos, ademas de mencionar los criterios
empleados para la seleccion o rechazo
de los mismos. Los criterios empleados
para la seleccion de los articulos a
revisarse deben ser congruentes con
los objetivos de la revision, es decir,
la pregunta de investigacion que trata
de responder el articulo. Otro de los
aspectos que determina la seleccién de
los articulos es su calidad metodolégica
y si cumplen con los criterios de calidad
cientifica buscada.

10.5. Las referencias bibliograficas seran tan-
tas como sean necesarias para sustentar
todas las afirmaciones que se manifies-

ten.

11.  Los CASOS CLINICOS deberén enviarse
al siguiente enlace: https://casosclini-
cosdemedicinainterna.org.mx/login

12.  Cartas al editor
Estas deberan reunir los siguientes requisitos:

12.1. Las Cartas al editor comprenden los
siguientes propositos:

C
]

Emitir un juicio critico acerca de un
hecho médico de dominio publico.

e Opinar acerca de algunos aspectos
de la politica editorial de la revista
médica en cuestion.

e Ampliar, interpretar o explicar al-
gunos aspectos de un trabajo de
investigacion publicado recientemen-
te en la revista.

Discutir los resultados de un estudio
o sefialar defectos metodoldgicos o
de interpretacién de los resultados
de un trabajo, también recientemente
publicado.

e Comunicar en forma breve los resul-

tados de un estudio semejante a otro
publicado en la revista.

Exponer un hallazgo clinico o expe-
rimental no descrito previamente en
la literatura.

12.2. En el orden metodoldgico, el texto de

una carta enviada al editor debe tener
una extensién no mayor a 800 palabras
o una cuartilla y media.

Pueden incluir, aunque no es habitual,
cuadros, figuras o ambos.

Es importante anexar referencias biblio-
graficas que sustenten los comentarios
emitidos.

Las Cartas al editor se revisaran por el
Comité Editorial con el mismo rigor que
se exige para el resto de los articulos
enviados por los autores.

13. Declaraciones

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin
conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacion
comercial o financiera con algin patrocinador.

Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso
de IA.

Contribucion de los autores

Declaracion de derechos humanos y de los
animales

Los autores deben declarar si el articulo con-
tiene algln estudio con sujetos humanos o
animales realizado por alguno de los autores.

Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento
informado del paciente para publicar su caso.

Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias
importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y
Cuadros son originales.
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1 CESION DE DERECHOS DE AUTOR )

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TITULO DEL ARTICULO:

®  NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® | OS AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA REVISTA MEDICINA INTERNA DE MEXICO.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado” su contenido no podra ser corregido
ni retirado. Si algln inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicién inmediata siguiente al envio de la carta.

- J
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