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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): disfuncion 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.

e 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."*

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

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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