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ANTECEDENTES

De acuerdo con la clasificación de la ADQI (Acute Disease Quality 
Initiative) la definición de síndrome cardiorrenal tipo 5 es: disfunción o 
daño cardiaco y renal que ocurren en paralelo, debidos a una enferme-
dad sistémica aguda o crónica. La sepsis es su ejemplo paradigmático. 
Estos fenotipos diferencian los subtipos cardiocéntricos (síndrome 
cardiorrenal 1-2) y nefrocéntricos (síndrome cardiorrenal 3-4) de las 
causas sistémicas primarias y su manifestación simultánea.1 

Las tendencias demográficas en Estados Unidos muestran variaciones 
por raza. Los hispanos-latinos tienen menor mortalidad relacionada con 
el síndrome cardiorrenal, similar o ligeramente menor que los blancos 
no hispanos; además, con claras desventajas en población 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).2

Objetivos y guía de preguntas

Para sintetizar la revisión actualizada del síndrome cardiorrenal tipo 
5 se formularon preguntas temáticas y se seleccionaron las fuentes 
relevantes para el documento tratando de cartografiar los siguientes 
factores conceptuales y prácticos.3

•	 ¿Cómo se define el síndrome cardiorrenal tipo 5?

•	 ¿Cuáles es el mapa conceptual de mecanismos fisiopatológi-
cos dominantes en sepsis que explican la lesión cardiorrenal 
sincrónica?
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•	 ¿Qué perfiles clínicos permiten la identi-
ficación temprana?

•	 ¿Qué biomarcadores permiten su estra-
tificación?

•	 ¿Qué recomiendan las guías (SSC 2021 
y actualizaciones) en el contexto cardio-
rrenal?

•	 ¿Qué aportan la analítica avanzada y la 
inteligencia artificial para la detección 
y pronóstico de pacientes con síndrome 
cardiorrenal tipo 5?

•	 ¿Cómo la amiloidosis ejemplifica el sín-
drome cardiorrenal tipo 5 crónico o quizá 
síndrome cardiorrenal-6?

Definición

El síndrome cardiorrenal tipo 5 se define por su 
agresión sistémica aguda: sepsis como causa 
predominante, microangiopatía trombótica, sín-
drome urémico hemolítico, exposición a toxinas 
por arsénico, o fármacos, que lesionan simultá-
neamente al corazón y al riñón. La American 
Heart Association (2019) respalda este espectro 
y destaca el papel integrado de hemodinámica, 
neurohormonal e inflamación.4-7 

Otros autores aluden a un “tipo 6” secundario 
crónico, propuesto en enfermedades sistémicas 
persistentes (diabetes, hipertensión arterial, 
obesidad, amiloidosis, cirrosis, lupus sistémico) 
que conducen, por vías comunes, a insuficiencia 
cardiaca y enfermedad renal crónica.8

Fisiopatología del síndrome cardiorrenal agudo 
por sepsis

El síndrome cardiorrenal por sepsis se inscribe 
dentro del marco conceptual general de los síndro-
mes cardiorrenales, en los que la alteración aguda 
o crónica de uno de los dos órganos, corazón o 

riñón, contribuye a la disfunción del otro mediante 
mecanismos hemodinámicos, neurohormonales, 
inflamatorios y metabólicos. La clasificación con-
temporánea reconoce formas primarias de origen 
cardiaco o renal, pero también formas secundarias 
en las que una noxa sistémica, como la sepsis, 
desencadena simultáneamente la lesión en ambos 
órganos. Con base en ello, los trabajos recientes 
de fisiopatología cardiorrenal han subrayado que, 
en el contexto séptico, el corazón y el riñón se 
comportan principalmente como “órganos diana” 
de un mismo proceso sistémico, más que como 
iniciadores primarios del síndrome. Por ello han 
propuesto, incluso, un subtipo de síndrome car-
diorrenal crónico secundario que prolonga, en el 
tiempo, las consecuencias estructurales de esta 
agresión sistémica inicial. 9,10,11

En la sepsis, la agresión sistémica se caracteriza 
por una respuesta del huésped profundamente 
desregulada, que combina fases de hiperinflama-
ción y de inmunosupresión en un escenario de 
alteraciones hemodinámicas y microcirculato-
rias. Las revisiones recientes de fisiopatología de 
la sepsis describen cómo la activación de recep-
tores de reconocimiento de patrones por PAMP 
y DAMP (patrones moleculares asociadas con 
patógenos o con daño) desencadena cascadas 
de señalización que culminan en la producción 
masiva de citocinas, la activación de inflamaso-
mas y la liberación de mediadores vasoactivos, a 
la vez que ponen en riesgo la función mitocon-
drial y la capacidad de las células para ajustar 
su metabolismo a la demanda. En paralelo, la 
sepsis avanzada se acompaña de una fase de 
inmunosupresión profunda, con linfocitopenia, 
anergia y disfunción de monocitos, que dificulta 
la resolución de la agresión y perpetúa un estado 
de inflamación de bajo grado. Este entorno inmu-
nometabólico sirve de marco para la aparición 
de la disfunción cardiorrenal simultánea, típica 
del síndrome cardiorrenal séptico.12-15

Un eje central de esta desregulación es la dis-
función endotelial difusa y la degradación del 
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glucocálix vascular. El glucocálix endotelial, 
compuesto por proteoglucanos y glucosami-
noglicanos, regula la permeabilidad capilar, 
la mecanotransducción, 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 glucocálix, mediada por heparanasas, hia-
luronidasas y metaloproteinasas activadas por 
lipopolisacáridos y estrés oxidativo, que aumenta 
la fuga capilar, facilita el edema intersticial y 
expone la superficie endotelial a la adhesión 
leucocitaria y a la activación de la coagulación. 
El resultado es una microcirculación heterogé-
nea, con áreas de hipoperfusión, microtrombosis 
y shunt funcional que afectan la perfusión 
coronaria y renal. Las propuestas emergentes 
de tratamiento orientadas al endotelio y a la 
mitocondria, revisadas recientemente, se apoyan 
en esta comprensión del endotelio como diana 
central de la sepsis y, por extensión, del síndrome 
cardiorrenal que la acompaña.15,16,17 

En el corazón, la expresión clínica de este proce-
so es la cardiomiopatía relacionada con sepsis. 
La bibliografía reciente describe un patrón de 
disfunción sistólica y diastólica transitoria, con 
dilatación ventricular, reducción de la fracción 
de eyección y alteraciones en la deformación 
miocárdica, que se asocia con peor pronóstico 
y mayor necesidad de soporte hemodinámico. 
Esta miocardiopatía integra la acción de media-
dores inflamatorios, la disfunción microvascular 
coronaria, el estrés oxidativo y la disfunción mi-
tocondrial, con una reprogramación metabólica 
del cardiomiocito que disminuye la eficiencia 
de la fosforilación oxidativa. A lo anterior se 
suman la alteración del control del calcio y 
la posible participación de formas de muerte 
celular regulada, que configuran un miocardio 
con reserva contráctil limitada que, en el con-
texto de vasoplejía y aumento de las demandas 
metabólicas propias de la sepsis, contribuye de 
manera decisiva al componente hemodinámico 
del síndrome cardiorrenal.9,17,18

En el riñón, la lesión 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 contemporáneas señalan que el 
flujo sanguíneo renal total puede estar preserva-
do o, incluso incrementado, mientras el filtrado 
glomerular disminuye, debido a una profunda 
desorganización de la microcirculación, con 
heterogeneidad regional del flujo, hipoxia medu-
lar, congestión venosa y aumento de la presión 
intersticial. A este escenario se suma la disfun-
ción mitocondrial en células epiteliales tubulares 
que afecta la producción de ATP y la capacidad 
de transporte, así como la contribución de las 
alteraciones hemodinámicas sistémicas propias 
de la sepsis, incluidas la vasoplejía, hipotensión 
episódica y la necesidad de vasopresores. En 
pacientes críticos, esta combinación de factores 
hemodinámicos, microvasculares e inmunome-
tabólicos, se traduce en un espectro de fenotipos 
de lesión renal aguda séptica, con implicaciones 
diferentes en términos de recuperación y avance 
hacia enfermedad renal crónica.19,20,21 

Un componente particularmente relevante en 
la intensidad del daño renal y la perpetuación 
de la inflamación sistémica es la muerte celular 
programada de tipo inflamatorio, en especial 
la piroptosis. La evidencia reciente en lesión 
renal aguda asociada con sepsis muestra que la 
activación de inflamasomas, como el NLRP3, 
en células epiteliales tubulares e inmunes in-
trarrenales conduce a la activación de caspasas 
inflamatorias, a la escisión de gasdermina D y a 
la formación de poros en la membrana celular, 
con liberación de IL-1β, IL-18 y otros media-
dores proinflamatorios, seguida de lisis celular. 
Este tipo de muerte celular, a diferencia de la 
apoptosis, amplifica el daño tisular y potencia la 
respuesta inflamatoria local y sistémica, cerrando 
un círculo vicioso entre inflamación, disfunción 
microvascular y deterioro de la función renal. Los 
datos experimentales que muestran una atenua-
ción de la lesión renal al inhibir inflamasomas, 
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caspasas o gasdermina D sitúan a la piroptosis 
como un nodo central en la fisiopatología del 
componente renal del síndrome cardiorrenal 
séptico.19,21

El síndrome cardiorrenal tipo 5, por sepsis, en-
tendido como la expresión cardiorrenal de esta 
agresión sistémica, se ha analizado, específica-
mente, en relación con el papel de la endotoxina. 
Estudios centrados en LPS muestran que, en el 
contexto séptico, la endotoxina circulante actúa 
de forma concertada en los cardiomiocitos, 
células endoteliales y epiteliales tubulares, po-
tenciando las vías de señalización inflamatorias 
y de muerte celular y exacerbando la disfunción 
de ambos órganos. En modelos experimentales, y 
en estudios in vitro, el plasma de pacientes con 
síndrome cardiorrenal séptico induce apoptosis 
y otras formas de muerte regulada en células 
renales, mientras que en el aparato cardiovas-
cular se asocia con alteraciones contráctiles y 
bioenergéticas, lo que respalda la noción de 
un “medium tóxico” sistémico propio de este 
subtipo. La integración de estos hallazgos con 
la visión hemodinámica, que destaca la impor-
tancia de la congestión venosa renal y de las 
alteraciones de la presión cardiaca de llenado, 
ha reforzado la idea de que la sepsis genera un 
síndrome cardiorrenal en el que la endotoxina, 
la inflamación, la disfunción endotelial y la so-
brecarga de volumen coexisten y se potencian 
mutuamente.9,22-25

Desde una perspectiva de curso evolutivo, los 
conceptos más recientes de síndrome cardio-
rrenal crónico secundario han propuesto que 
los episodios de sepsis grave con afectación car-
diorrenal pueden actuar como punto de partida 
de vías de remodelado cardiaco y renal a largo 
plazo. La inflamación persistente de bajo grado, 
la disfunción endotelial mantenida, la activación 
fibroblástica y la pérdida de nefronas funcionales 
configuran un terreno propicio para la transición 
desde un síndrome cardiorrenal tipo 5 agudo 
a formas crónicas secundarias, con alta carga 

de insuficiencia cardiaca y enfermedad renal 
crónica. Este continuum entre la fase aguda y la 
cronicidad, apoyado en estudios conceptuales 
recientes del “sexto” subtipo de síndrome car-
diorrenal, subraya la importancia de reconocer 
tempranamente el fenotipo cardiorrenal en la 
sepsis y de intervenir no solo en la infección y 
la hemodinámica, sino también en las dianas 
endoteliales, mitocondriales e inflamatorias que 
condicionan la evolución a mediano y largo 
plazo.10,11,19

Perfiles clínicos frecuentes en síndrome 
cardiorrenal tipo 5 por sepsis

La detección temprana, con su tratamiento ini-
cial, hace hincapié en una evaluación rápida del 
paciente quizá infectado y la puesta en práctica 
de una serie de medidas de atención “de la hora 
1” por las guías de la Campaña Sobreviviendo a 
la Sepsis 2021. Así, para este objetivo, es impor-
tante encontrar fenotipos, expuestos enseguida, 
que ayuden a identificar al paciente séptico con 
síndrome cardiorrenal tipo 5.

En pacientes con sepsis, el fenotipo más consis-
tente que debe activar la sospecha y detección 
temprana de síndrome cardiorrenal es el choque 
séptico con alta carga de soporte, caracterizado 
por necesidad de vasopresores, ventilación me-
cánica y puntuaciones de gravedad elevadas (por 
ejemplo, evaluación secuencial de insuficiencia 
orgánica: SOFA). Este perfil se asocia, de forma 
independiente, con peores desenlaces y mayor 
mortalidad cuando coexisten lesión miocárdica 
y lesión renal aguda, por lo que se impone la 
evaluación sistemática y seriada de la creatinina-
diuresis, según KDIGO y de troponina (± BNP/
NT-proBNP) desde el ingreso y en las primeras 
48 a 72 horas.26,27,28 

Una segunda presentación frecuente correspon-
de al paciente séptico con “complejidad clínica” 
en el servicio de urgencias, en el que la ausencia 
de fiebre se combina con mayor inestabilidad 
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hemodinámica, disfunción renal (por ejemplo, 
creatinina ≥ 2.0 mg/dL) y trombocitopenia menor 
de 100x103/µL). Esta constelación se relaciona 
con menor cumplimiento de “bundles” de ca-
lidad (SEP-1) y peor pronóstico que exige una 
pesquisa proactiva paralela de daño miocárdico 
(troponina I ≥ 0.03 ng/mL , BNP >100 pg/mL , 
NT-proBNP ≥ 300 pg/mL, ECG) más daño renal, 
en virtud del riesgo elevado de CRS-5 encubierto 
en esta etapa temprana.27

También es común el perfil respiratorio de alto 
riesgo, en el que la sepsis evoluciona a síndrome 
de insuficiencia respiratoria aguda y necesidad 
de ventilación mecánica. En las cohortes con 
CRS-5, el síndrome de insuficiencia respiratoria 
aguda y la necesidad de soporte ventilatorio, 
son más frecuentes en pacientes sépticos sin dis-
función renal aguda, y coexisten con troponina 
elevada y lesión renal aguda. Ambos (troponina 
por cuartiles y estadio de lesión renal aguda) 
muestran asociación dosis-respuesta con la mor-
talidad, lo que refuerza la necesidad de integrar 
el cribado cardiorrenal en cuanto se documente 
la insuficiencia respiratoria.26

Desde el punto de vista del biomarcador, un per-
fil operativo útil para la detección temprana es la 
positividad dual “temprana” (0 a 72 h) de lesión 
miocárdica (troponina I/T y, cuando está dispo-
nible, BNP/NT-proBNP) junto con criterios de 
lesión renal aguda por KDIGO/AKIN. Esta defi-
nición combinada, utilizada en estudios clínicos 
y de pronóstico, permite identificar la disfunción 
simultánea corazón-riñón y estratificar el riesgo 
más allá de los marcadores aislados.27-30

El adulto mayor con SOFA alta y escala de so-
porte (vasopresores, ventilación) constituye otro 
perfil reiteradamente asociado con síndrome 
cardiorrenal 5 y eventos adversos. Los modelos 
recientes de riesgo a 30 días y 1 año en sepsis-
síndrome cardiorrenal integran edad, gravedad 

(SOFA), uso de vasopresores y troponina, y han 
mostrado mejor discriminación que SOFA por 
sí solo, lo que sugiere que este fenotipo debe 
activar rutas diagnósticas aceleradas para docu-
mentar y tratar el daño cardiorrenal.28,29

En términos de trayectoria clínica, un subgrupo 
significativo de pacientes con síndrome car-
diorrenal 5 evoluciona, tempranamente, hacia 
necesidades de terapias de reemplazo renal 
continuo y soporte ventilatorio prolongado. La 
combinación de mayor requerimiento de soporte 
orgánico y marcadores de daño cardiaco-renal 
configura un patrón “de alta intensidad” que, 
incluso luego del ajuste por gravedad, se vincula 
con mortalidad intrahospitalaria y peor supervi-
vencia a mediano plazo.26 

Por último, los perfiles con valor pronóstico 
refinado incluyen la incorporación de la diná-
mica de biomarcadores durante las primeras 
48 a 72 horas. En particular, la variación de 
mioglobina entre el día 1 y el día 3, junto 
con troponina, uso de vasopresores y el nivel 
de disfunción orgánica, ha mostrado aportar 
una señal adicional para la estratificación de 
la mortalidad a 30 días. Del mismo modo, la 
integración multimarcador en nomogramas 
dinámicos recientes ha superado a los pun-
tajes de gravedad tradicionales para predecir 
mortalidad a un año en sepsis con síndrome 
cardiorrespiratorio.28-31

Marcadores pronóstico en síndrome cardiorrenal 
tipo 5 

Un biomarcador es una característica molecular, 
biológica o histológica que permite identificar 
la existencia o predecir el desenlace de una 
enfermedad diagnosticada, pronóstico sin consi-
derar intervención o predictivo que identifica la 
probabilidad de una respuesta a la intervención 
terapéutica específica.32-42 Cuadro 1
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Cuadro 1. Biomarcadores pronósticos en síndrome cardiorrenal tipo 5

Categoría Biomarcador
Ventana 
temporal

Umbral práctico ¿Qué clínica predice?
Integración en 

decisiones

Inflamatorio
Procalcitoni-

na (PCT)
0-6 h y 24 h

>0.5-2.0 ng/mL 
frecuente en infección 

bacteriana

Carga bacteriana con 
probabilidad de sepsis 
grave; peor pronóstico 

si continúa alta

Útil para dinamizar 
antibióticos y evaluar el 
control de foco; combi-
nar con lactato y SOFA

Inflamatorio
IL-6
CRP

0-24 h y 
tendencia 
24-72 h

No hay umbral pro-
nóstico universal

Carga inflamatoria 
sistémica; dinámica
Mayor valor único

Útiles como contexto; no 
aislar decisiones hemodi-

námicas en ellos 

No inflamato-
rio (perfusión)

Lactato
0-3-6 h 

(serie tem-
prana)

6 h y Δ0-6 h: Δ < 1.7 
mmol/L predijo mor-
talidad 48 h (Sn 96%, 

Sp 90%)

Hipoperfusión y 
riesgo de muerte muy 

temprana

Protocoliza control 0-3-6 
h; si no desciende ≥1.7 
mmol/L a 6 h, escalar a 
soporte/ajustar resucita-

ción y buscar foco 

No inflamato-
rio (miocardio)

hs-cTnI
hs-cTnT

Ingreso (0-6 
h) y tenden-
cia 24-72 h

>P99 URL del ensayo 
= lesión miocárdica; 
persistencia a 72 h 

se asocia con mayor 
mortalidad

Lesión miocárdica 
en sepsis (frecuente, 
no siempre indepen-
diente); prevalencia 
elevada temprana 

(~60-70%)

Si solo está elevada al 
reconocimiento, no 
cambia por sí sola la 
mortalidad; vigilar la 
tendencia y función 

renal. Persistencia/ascen-
so a 72 h mayor riesgo; 
coordinar eco, optimizar 
hemodinámica, revisar 

nefrotoxicidad 

No inflamato-
rio (miocardio 
renal)

Mioglobina 0-24 h

Laboratorio-depen-
diente; mejor discrimi-
nación que cTnI para 

predecir síndrome 
cardiorrenal

Predicción temprana 
de síndrome cardio-
rrenal (AUC modelo 
con mioglobina > 

troponina I)

Añadir al ingreso para 
predicción de síndrome 

cardiorrenal; valores 
altos  intensificar pro-

tección renal y vigilancia 
cardiaca 

No inflamato-
rio (miocardio)

BNP
NT-proBNP

0-24 h; se-
riado si hay 
disfunción

Umbrales dependen 
de edad/FG

Estrés parietal-
volumen; elevados 
en sepsis pero poco 

específicos

Útiles con eco y clínica 
para ajustar fluidos-

vasopresores; cuidado 
con filtración glomerular 

disminuida

Renal funcio-
nal

Creatinina
Diario (o 12-
24 h según 
gravedad)

KDIGO (≥0.3 mg/
dL/48 h o ≥1.5×/7 d)

Lesión renal aguda 
franca (tardía-insen-

sible)

No esperar solo a creati-
nina: combina con orina 
y marcadores de daño 

temprano 

Renal funcio-
nal

Cistatina C 0-24 h
>1.5 mg/L (tabla de 

referencia)

Mejor estimación de 
FG vs creatinina en 
CVD/HF; pronóstico

Útil para confirmar 
disfunción renal cuando 

creatinina es dudosa 
(edad, caquexia) 

Renal daño 
tubular

Lipocalina 
asociada con 
la gelatinasa 

de neutrófilos 
(urinario)

4-12 h tras 
lesión

U orina >50 μg/L; alta 
Se 90%/Sp 99% en 
lesión renal aguda

Detección temprana 
de lesión renal aguda; 

pronóstico

Si lipocalina asociada 
con la gelatinasa de 
neutrófilos alto con 

creatinina aún normal  
prevenir nefrotoxicidad, 
optimizar hemodinámi-

ca, ajustar fármacos 
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Pautas clave de la SSC 2021 y complemento para 
síndrome cardiorrenal tipo 5 

La Campaña Surviving Sepsis 2021 (SSC 2021) 
constituye el marco normativo dominante para 
el tratamiento de pacientes con sepsis y choque 
séptico en adultos. Su traducción al territorio 
específico del síndrome cardiorrenal, en particu-
lar el tipo 5 asociado con sepsis, es incompleta 
y exige ser matizada a la luz de la bibliografía 
reciente incluida en este proyecto.43-46 La alta 
prevalencia de lesión renal aguda asociada con 
sepsis, su repercusión en mortalidad y en el 
daño renal crónico, y la carga global de sepsis 
como prioridad de salud pública obligan a leer 
las recomendaciones SSC desde una perspectiva 
cardiorrenal explícita, más allá de la mera “dis-
función de órgano” genérica.45,46

En términos metodológicos, 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 recomendación). 43,44 En paralelo, el 
panel reorganiza el documento: disminuye sec-
ciones de soporte general (nutrición, transfusión, 
anticoagulación, terapia de reemplazo renal, etc.) 
por considerar que no son específicas de sepsis e 
introduce, por primera vez, un bloque dedicado 
a resultados a largo plazo y recuperación luego 
de la sepsis, alineado con la preocupación actual 
por los millones de supervivientes que cursan con 
secuelas físicas, cognitivas y psicosociales pro-
longadas.43,44 Desde una óptica cardiorrenal, esta 
decisión deja relativamente “huérfanos” aspectos 
decisivos del tratamiento renal y cardiovascular de 
soporte, que deben buscarse en guías específicas, 
como la propuesta estandarizada para lesión renal 
aguda relacionada con sepsis de la Acute Disease 
Quality Initiative (ADQI).46

La reanimación inicial en SSC 2021 mantiene 
la estructura clásica de “urgencia médica” y 

propone iniciar, de inmediato, líquidos, antibió-
ticos y vasopresores cuando corresponda, pero 
introduce matices importantes en volumen y 
monitorización, con implicaciones directas para 
el síndrome cardiorrenal.43,44 La recomendación 
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 volúmenes de resucitación inicial 
y el riesgo de sobrecarga hídrica, sobre todo 
relevante en pacientes con disfunción cardiaca 
o renal preexistente.43,44 La guía hace hincapié en 
la necesidad de pasar rápidamente de un “bolus 
estándar” a una estrategia individualizada guiada 
por medidas dinámicas de respuesta a fluidos y 
por parámetros de perfusión (lactato, tiempo de 
relleno capilar, estado clínico), lo que es concep-
tualmente congruente con la fisiopatología del 
síndrome cardiorrenal tipo 5, donde el exceso 
y el defecto de volumen pueden precipitar el 
deterioro simultáneo cardiaco y renal.43-46

La bibliografía más reciente referente a los 
volúmenes de fluidos en sepsis refuerza esta 
visión matizada y, en cierto modo, subraya la 
precariedad de la evidencia que respalda el 
umbral de 30 mL/kg.47 El metanálisis contem-
poráneo de 13 ensayos (4006 pacientes) que 
compara estrategias “más en comparación con 
menos” fluidos en sepsis muestra ausencia de 
diferencias significativas en mortalidad, eventos 
adversos graves, necesidad de ventilación mecá-
nica, terapia de reemplazo renal o lesión renal 
aguda, pese a diferencias claras en volumen 
total administrado.47 El resultado neto es una 
recomendación “en rojo” (sin beneficio claro) 
para privilegiar de forma rígida un enfoque más 
liberal o más 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 aún más 
individualizada basada en evaluación seriada 
de la respuesta a líquidos, vigilancia estricta de 
signos de congestión, y umbrales bajos para in-
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troducir vasopresores cuando la carga adicional 
de volumen pueda ser deletérea para el corazón 
y el riñón.43,46,47

Las guías específicas de lesión renal aguda, aso-
ciada con sepsis, complementan y, en algunos 
aspectos corrigen el acento de la SSC de fluidos 
cuando el foco es la protección renal.46 La Acute 
Disease Quality Initiative propone un algoritmo 
pragmático que, luego de la identificación de 
sepsis y medición del lactato, indica la resucita-
ción con cristaloides guiada, desde el inicio, por 
parámetros dinámicos de respuesta al volumen 
y por un objetivo de presión arterial media más 
o menos mayor de 65 mmHg, con insistencia 
en que la administración temprana de líquidos 
es decisiva, pero que la sobrecarga de volumen 
se asocia con peor pronóstico y mayor riesgo 
de terapia de reemplazo renal.43,46 Además, cla-
sifica a todos los pacientes sépticos como “de 
alto riesgo” de lesión renal aguda, insiste en la 
monitorización estrecha de creatinina y diuresis, 
y aboga por la implementación sistemática de 
paquetes de prevención (optimización hemodi-
námica, evitar nefrotóxicos, monitorización de 
biomarcadores de daño) incluso antes de que 
se cumplan los criterios KDIGO de lesión renal 
aguda.46 El contraste con SSC 2021 es notable 
que mientras la guía de sepsis sugiere 30 mL/kg 
sin ajustar el estado de volumen y remite muchos 
detalles renales a otras guías, el documento de 
lesión renal aguda asociada con sepsis hace del 
cuidado hemodinámico finamente titulado el eje 
central de prevención de daño renal en sepsis; 
este hincapié es más coherente con el síndrome 
cardiorrenal, donde la congestión venosa, la 
presión de llenado y la sobrecarga de volumen 
son determinantes pronósticos tan relevantes 
como la hipotensión inicial.43,46

En cuanto al tipo de solución, SSC 2021 in-
troduce una recomendación débil a favor de 
soluciones equilibradas en solución salina al 
0.9%, apoyada en metanálisis y en el ensayo 
SMART, cuyo subgrupo con sepsis mostró menor 

mortalidad a 30 días con fluidos equilibrados, 
aunque los estudios posteriores, como BaSICS, 
han matizado este hallazgo al no demostrar 
beneficio claro en mortalidad a 90 días.47 La 
guía de lesión renal aguda asociada con sepsis 
coincide al sugerir cristaloides equilibrados 
como primera elección y reconoce la preocu-
pación histórica por la hipercloremia inducida 
por la solución salina, potencialmente asociada 
con vasoconstricción renal, acidosis metabólica 
hiperclorémica y peor resultado centrado en el 
paciente.46 El análisis fisiopatológico reciente del 
papel del cloro en el síndrome cardiorrenal va 
un paso más allá y propone que el foco clínico 
no debería limitarse a “salina en comparación 
con equilibrados”, sino a una verdadera “gestión 
del cloro”. La hipercloremia se asocia, de forma 
independiente, con peor pronóstico, resistencia 
a diuréticos y riesgo arrítmico. Por su parte, la hi-
percloremia puede favorecer la vasoconstricción 
renal y la acidosis, especialmente en contextos 
de sepsis e insuficiencia multiorgánica.50 Desde 
una visión crítica, 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 síndrome cardiorre-
nal séptico exigen integrar, explícitamente, este 
eje iónico, algo que la bibliografía cardiorrenal 
reciente hace, pero que aún no permea las re-
comendaciones de la campaña.44,46

El tratamiento hemodinámico posterior a la 
reanimación inicial también tiene implica-
ciones directas para la perfusión cardiorrenal. 
SSC 2021 recomienda un objetivo inicial de 
presión arterial media de 65 mmHg para pa-
cientes con choque séptico en tratamiento con 
vasopresores y desaconseja objetivos más altos 
de forma sistemática, apoyándose en ensayos 
que no muestran beneficio en mortalidad con 
la presión arterial media de 80-85 mmHg y sí 
un mayor riesgo de fibrilación auricular, con la 
única señal de menor necesidad de terapia de 
reemplazo renal en hipertensos crónicos trata-
dos con objetivos más elevados.43 ADQI, desde 
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la perspectiva de la lesión renal aguda asociada 
con sepsis, acepta también una presión arterial 
media (PAM) más o menos mayor de 65 mmHg 
como umbral general, pero puntualiza que los 
objetivos más altos pueden ser razonables en 
pacientes con hipertensión previa y en los de 
alto riesgo de lesión renal aguda persistente. 
Esto subraya que tanto la hipotensión man-
tenida, como la congestión venosa, limitan 
la perfusión renal efectiva.46 En entornos con 
recursos limitados, el consenso global reciente 
propone estrategias pragmáticas: uso de PAM 
con objetivo similar, pero guiando la reani-
mación con parámetros clínicos cuando no se 
dispone de lactato o monitorización avanzada, 
administración de soluciones equilibradas tipo 
Ringer lactato o Hartmann y utilización de vaso-
presores por vía periférica o adrenalina cuando 
la noradrenalina o el acceso central no están 
disponibles, siempre con insistencia en una 
vigilancia estrecha de signos de hipoperfusión 
y de sobrecarga de volumen.49 Desde el ángulo 
cardiorrenal, estas propuestas son coherentes 
con una fisiología que prioriza la restauración 
rápida de la presión de perfusión, sin obligar a 
volúmenes excesivos en pacientes con corazón 
y riñón vulnerables, pero la falta de recomen-
daciones SSC específicas para subpoblaciones 
con hipertensión, enfermedad renal crónica o 
síndrome cardiorrenal deja al clínico con un 
considerable margen de incertidumbre.43,46,49,50

La estrategia antibiótica de SSC 2021 mantie-
ne una recomendación 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 
diagnóstica, e introduce por primera vez un 
algoritmo que modula la urgencia de acuerdo 
con la certeza diagnóstica y la existencia o no 
de choque, lo que sugiere una ventana de hasta 
tres horas para completar una evaluación rápida 
en pacientes sin choque y con sepsis “posible”. 
43, 44 Esta aproximación intenta equilibrar el daño 
por retraso del antibiótico (mayor en choque) con 

los riesgos de sobreuso y eventos adversos (ne-
frotoxicidad, C. difficile, resistencia) en pacientes 
que finalmente no tienen infección bacteriana.43 

La revisión sistemática reciente del tratamiento 
antibiótico empírico temprano en servicios de 
urgencias confirma, en cohortes grandes, que 
cada hora de retraso en el inicio de los antibió-
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. 48 Desde la perspectiva del 
síndrome cardiorrenal, las implicaciones son 
doblemente relevantes: retrasar la administra-
ción de antibióticos aumenta el riesgo de una 
sepsis más prolongada y profunda, que favorece 
la miocardiodepresión séptica y la lesión renal 
aguda asociada con sepsis. Sin embargo, la ad-
ministración indiscriminada de antimicrobianos 
nefrotóxicos a pacientes con afectación renal 
incipiente puede acelerar el avance de la lesión 
renal aguda y del síndrome cardiorrenal tipo 5. 
La bibliografía de la lesión renal aguda asociada 
con sepsis sugiere asumir este dilema mediante 
una verdadera “gestión nefrotóxica”, que limite 
la exposición a fármacos nefrotóxicos, pese a 
que SSC 2021 no desarrolla este aspecto y remite 
a guías específicas.43,46,48

El tratamiento integral de pacientes con lesión 
renal aguda asociada con sepsis, propuesto por 
ADQI, pone en evidencia otra debilidad impor-
tante de SSC 2021 desde el enfoque cardiorrenal: 
la virtual ausencia de un algoritmo detallado de 
diagnóstico, estratificación y tratamiento de la 
lesión renal asociada a sepsis.43,46 ADQI detalla 
el uso de biomarcadores de estrés y daño tubular 
(como TIMP-2·IGFBP7, lipocalina asociada con 
la gelatinasa de neutrófilos, cistatina C y proen-
cefalina) para identificar subfenotipos de riesgo 
elevado y estados de “lesión renal aguda subclí-
nica”, expone las limitaciones de la creatinina 
plasmática y de la diuresis como únicos criterios 
diagnósticos y propone intervenciones tempra-
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nas en pacientes con biomarcadores positivos, 
incluso antes de que se eleven los marcadores 
funcionales.46 Además, sistematiza las medidas 
de soporte (evitar nefrotóxicos, optimizar PAM 
y volumen, monitorizar el doppler renal, utilizar 
diuréticos solo para control de sobrecarga, no 
como “tratamiento de la lesión renal aguda”) 
y proporciona criterios clínicos para iniciar la 
terapia de reemplazo renal en función de com-
plicaciones médicas resistentes y lesión renal 
aguda persistente, desaconsejando estrategias 
de terapia de reemplazo renal “preventiva” sin 
indicación clara.46 Frente a ello, SSC 2021 dis-
minuye, explícitamente, las recomendaciones 
de terapia de reemplazo renal y soporte renal, 
asumiendo que dichas decisiones se guiarán 
por otros documentos. Esta omisión genera un 
vacío operativo evidente cuando el problema 
central del paciente séptico es, precisamente, un 
síndrome cardiorrenal de inicio agudo, en donde 
la frontera entre reanimación hemodinámica 
“agresiva” versus prevención de SA-lesión renal 
aguda es especialmente delicada.43,46

Otro vacío relevante de SSC 2021, desde la 
perspectiva cardiorrenal, es la ausencia de re-
comendaciones de tratamientos dirigidos a la 
miocardiopatía séptica y al daño miocárdico 
asociado con sepsis, más allá del soporte hemo-
dinámico estándar. Los estudios observacionales 
recientes, en grandes bases de datos, muestran 
que la indicación de estatinas se asocia con me-
nor mortalidad a corto y largo plazo en pacientes 
con sepsis más lesión miocárdica (definida por 
elevación de la troponina), así como en cohortes 
más amplias de pacientes críticos con sepsis du-
rante la estancia en cuidados intensivos.51,52,53 En 
una cohorte de pacientes con lesión miocárdica 
inducida por sepsis extraída de MIMIC-IV, la 
prescripción de estatinas se vinculó, luego del 
emparejamiento por puntaje de propensión, con 
disminuciones significativas de mortalidad a 28 
días, 90 días y un año. De forma análoga, otro 
análisis con más de 20,000 pacientes sépticos 
reportó menor mortalidad a 28 días, en unidad 

de cuidados intensivos y hospitalaria entre 
quienes recibieron estatinas.53,54 Sin embargo, 
la naturaleza retrospectiva y la posibilidad de 
confusión residual impiden replicar estas aso-
ciaciones en recomendaciones de guía, lo que 
explica su ausencia en SSC 2021. Desde el punto 
de vista del síndrome cardiorrenal, estas señales 
sugieren un potencial papel cardioprotector e in-
munomodulador de las estatinas en la sepsis con 
afectación cardiorrenal, pero la falta de ensayos 
aleatorizados bien diseñados obliga, por ahora, 
a considerarlas como hipótesis interesantes, más 
que como estándar de cuidado.43,52,53

En el extremo más avanzado del síndrome 
cardiorrenal resistente al tratamiento con fár-
macos, las guías SSC tampoco asumen el papel 
emergente de los dispositivos de tratamiento 
cardiorrenal, descritos en la bibliografía reciente 
y clasificados según el esquema DRI2P2S (dila-
tadores-decongestionantes, “pullers”, “pushers”, 
moduladores intersticiales, etc.). 51 Técnicas como 
la ultrafiltración, los sistemas de disminución de 
la presión venosa central, denervación esplácnica 
o dispositivos para movilizar fluido intersticial y 
aminorar la congestión han demostrado, en series 
iniciales, disminución de la congestión, respuesta 
a diuréticos, presión venosa central y, en algunos 
casos, estabilización o mejoría de la función renal 
con menos días de hospitalización en pacientes 
con síndrome cardiorrenal.9 Puesto que muchas 
de estas intervenciones se encuentran en fases 
tempranas de desarrollo o en ensayos piloto, 
su exclusión de SSC 2021 es comprensible. No 
obstante, desde una lectura crítica orientada al 
síndrome cardiorrenal, es importante reconocer 
que el paradigma puramente “farmacológico” de 
la guía se está quedando corto frente a la comple-
jidad hemodinámica del síndrome cardiorrenal 
grave por sepsis, abriendo un campo de investi-
gación traslacional donde la sepsis, la cardiología 
intervencionista y la nefrología convergen.45,46,51

Por último, tanto SSC 2021 como la bibliografía 
de la sepsis apuntan a un problema transversal 
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que afecta, sobre todo, a los pacientes con 
síndrome cardiorrenal: hay una brecha entre lo 
que recomiendan las guías y lo que ocurre en la 
cabecera del paciente. El editorial reciente que 
habla de las direcciones futuras en investigación 
en sepsis subraya la necesidad de una ciencia 
de implementación, de directrices de vida más 
dinámicas y de métodos de predicción basados 
en aprendizaje automático para anticipar la 
descompensación séptica antes de que sea clí-
nicamente evidente.3 Estas propuestas se alinean 
con el consenso Delphi global para entornos 
con recursos limitados, que insiste en adaptar 
recomendaciones a realidades epidemiológicas 
y de infraestructura muy diversas y en priorizar 
herramientas simples y escalables, como la ex-
ploración clínica estructurada, el uso de tiempo 
de relleno capilar y la selección pragmática de 
fluidos y vasopresores, allí donde el lactato, los 
biomarcadores o la monitorización avanzada no 
están disponibles.7 Desde la óptica cardiorrenal, 
se perfila un futuro en que los modelos de riesgo 
integren datos clínicos, hemodinámicos y bio-
marcadores renales y cardiacos para identificar 
fenotipos de síndrome cardiorrenal tipo 5 con 
trayectorias distintas, algo que la guía SSC 2021 
aún no contempla pero que es coherente con la 
evolución de la investigación.9,45,46

En síntesis, SSC 2021 representa un avance im-
portante en la sistematización del tratamiento 
de pacientes con sepsis, con aportes claros en la 
gradación de la fuerza de las recomendaciones, 
la introducción de un enfoque más matizado de 
fluidos, vasopresores y tiempo de antibióticos y 
la incorporación explícita de resultados a largo 
plazo. Sin embargo, vista desde el prisma del 
síndrome cardiorrenal por sepsis, la guía tiene 
lagunas relevantes: carece de un algoritmo in-
tegrado para lesión 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 síndrome cardiorrenal avanza-

do, y confía en exceso en documentos externos 
para el tratamiento renal detallado.43-46,50-53 La 
bibliografía reciente incluida en este proyecto 
sugiere que una futura actualización de SSC 
debería avanzar hacia una “guía cardio-renal de 
sepsis”, que integre explícitamente volúmenes 
y tipos de fluidos, objetivos hemodinámicos 
matizados, grupos de protección renal, gestión 
del cloro, estrategias antimicrobianas sensibles al 
riesgo nefrotóxico y, eventualmente, intervencio-
nes farmacológicas y de dispositivo orientadas 
al síndrome cardiorrenal, todo ello acompañado 
de estrategias robustas de implementación y de 
actualización continua.45,46,47,49,50,51

CONCLUSIONES 

Esta revisión integra marcos conceptuales 
(ADQI/AHA) con mecanismos traslacionales 
(TLR-inflamasoma-endotelio), perfiles clínicos 
de alto riesgo y un tablero biomarcador-centrado 
con ventanas temporales operativas. En el síndro-
me cardiorrenal tipo 5 por sepsis, la confluencia 
de lesión endotelial, disfunción microcirculatoria 
e inmunotrombosis sincroniza la lesión renal 
aguda asociada con sepsis y la miocardiopatía 
séptica, lo que justifica estrategias pragmáticas: 
antibióticos tempranos, reanimación guiada por 
objetivos dinámicos, vasopresores tempranos, 
evitar la hipercloremia y hacer uso racional de 
la terapia de reemplazo renal. La integración 
multimarcador y la analítica continua prometen 
mejorar la detección y la personalización, sobre 
todo en pacientes con manifestaciones com-
plejas no capturadas por métricas rígidas. En la 
práctica clínica, implementar paneles seriados 
(lactato, HS-CTN, BNP/NT-proBNP, lipocalina 
asociada con la gelatinasa de neutrófilos/TIMP-
2·IGFBP7) y ecografía de cabecera para ajustar 
los fluidos-vasopresores y prevenir la nefrotoxi-
cidad. Esto puede formalizar criterios operativos 
de respuesta rápida 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).

Síndrome cardiorrenal tipo 5 crónico (SCR-6)

El síndrome cardiorrenal tipo 5 crónico es un 
proceso de interacción patológica entre el co-
razón y el riñón, donde la disfunción aguda o 
crónica de uno induce el deterioro del otro, lo 
que configura un círculo vicioso de insuficiencia 
orgánica. La clasificación de 2008 distinguía 
cinco tipos según la agudeza y el órgano de 
inicio; sin embargo, el subtipo secundario pre-
vio era heterogéneo y poco alineado con los 
demás, tanto en mecanismos como en enfoque 
terapéutico.54 Cuadro 2

El síndrome cardiorrenal tipo 6 es una afecta-
ción simultánea crónica del corazón y el riñón 
originada por enfermedades sistémicas crónicas 
(diabetes mellitus, hipertensión arterial, obe-
sidad, amiloidosis, cirrosis, lupus eritematoso 
sistémico, entre otras), en las que se observa un 
deterioro progresivo y paralelo de la función 

cardiaca y renal. En muchos casos no es posible 
identificar un órgano primariamente afectado, o 
ambos se descompensan de forma simultánea 
luego de años con enfermedad sistémica.54

La fisiopatología del síndrome cardiorrenal tipo 6 
se articula en torno a una vía común de fibrosis 
cardiorrenal, mediada por inflamación sistémica 
crónica, activación del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y del sistema simpático, estrés 
oxidativo y disfunción endotelial, que culminan 
en fibrosis miocárdica y renal y, finalmente, en 
insuficiencia de ambos órganos.55,56 Biomarca-
dores como la galectina-3, lipocalina asociada 
con la gelatinasa de neutrófilos, ST-2 y cardio-
trofina-1 se han propuesto como mediadores y 
posibles marcadores diagnósticos de esta fibrosis 
compartida, aunque su utilidad en humanos 
requiere validación adicional.57,58

En el plano diagnóstico, el síndrome cardiorre-
nal tipo 6 se diferencia de los tipos 2 y 4 por: 
a) la coexistencia de una enfermedad sistémica 
crónica claramente documentada o, alternati-
vamente, la aparición simultánea de disfunción 
cardiaca y renal sin desencadenante identifica-
ble; b) la elevación de biomarcadores vinculados 
con la fibrosis y el daño cardiorrenal; y c) la 
corroboración mediante imagen (por ejemplo, 
LGE-RM para fibrosis miocárdica) y, cuando 
está indicada, la biopsia renal con evidencia 
de fibrosis túbulo-intersticial y transformación 
mesénquimo-epitelial evidenciada en las tincio-
nes inmno-histiquímicas.59-63

En cuanto al tratamiento, se propone un enfoque 
“cardiorrenal” basado en atacar la vía común 
de fibrosis, más que tratar al corazón y al riñón 
de forma separada. Se destacan como pilares 
farmacológicos los antagonistas de los receptores 
mineralocorticoides, los inhibidores del sistema 
renina angiotensina aldosterona (IECA/ARA-II), 
así como ARNI e inhibidores de SGLT-2, por sus 
efectos benéficos concomitantes en el remodela-
do cardiaco, protección renal y modulación de 

Cuadro 2. Clasificación del síndrome cardiorrenal

Síndrome cardiorrenal tipo 1

Deterioro agudo de la función cardiaca que produce un 
daño o disfunción renal aguda

Síndrome cardiorrenal tipo 2

Anomalías crónicas de la función cardiaca que conducen 
a disfunción renal crónica

Síndrome cardiorrenal tipo 3

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

Síndrome cardiorrenal tipo 4

Anomalías crónicas de la función renal que conducen a 
enfermedad cardiaca

Síndrome cardiorrenal tipo 5

Condiciones sistémicas que causan de manera simultánea 
una disfunción cardiaca y renal

Ronco C, McCullough P, Anker SD, et al. Cardiorrenal syn-
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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 monitorización de 
la función renal y del potasio.64-67

Antes de concluir este escrito se hará referencia 
a la amiloidosis como un modelo sistémico cró-
nico de síndrome cardiorrenal que al parecer es 
poco apreciado desde esta óptica.

Amiloidosis

La amiloidosis es un conjunto heterogéneo de 
enfermedades caracterizadas por el depósito 
extracelular de proteínas mal plegadas, insolu-
bles y amiloidogénicas que generan un espectro 
clínico que va desde afecciones localizadas de 
avance lento hasta enfermedad multiorgánica rá-
pidamente progresiva y potencialmente mortal.68 

La clasificacion de amiloidosis incluye formas 
localizadas y sistémicas, estas últimas de origen 
adquirido o hereditario. Las variantes adquiridas 
más frecuentes son la amiloidosis primaria, 
asociada con una discrasia clonal de células 
plasmáticas con producción excesiva de cadenas 
ligeras inmunoglobulínicas, y la amiloidosis por 
transtiretina tipo wild-type (ATTRwt), más pre-
valente en hombres mayores de 70 años y con 
predominante afectación cardiaca.69 

Este patrón multisistémico, especialmente cuan-
do coexisten daño renal y cardíaco, establece el 
marco fisiopatológico para comprender cómo la 
amiloidosis puede evolucionar hacia un síndro-
me cardiorrenal tipo 5, en el que la enfermedad 
sistémica primaria da lugar a disfunción simul-
tánea de ambos órganos.

Fisiopatología

La amiloidosis primaria constituye la forma sis-
témica más frecuente y clínicamente relevante, 

originada por el depósito de fibrillas derivadas 
de cadenas ligeras monoclonales de inmuno-
globulina. Este proceso infiltrativo condiciona 
daño multiorgánico y, de manera predominan-
te, afecta al riñón y al corazón. Al momento 
del diagnóstico, la afectación renal sucede en, 
aproximadamente, el 70% de los pacientes y 
la cardiaca en cerca del 50%. La evolución a 
enfermedad renal terminal es uno de los princi-
pales determinantes de morbilidad, y la gravedad 
de la infiltración cardiaca son los factores más 
asociados con la mortalidad.70 En concordancia, 
la amiloidosis secundaria muestra un fenotipo 
predominantemente renal, que afecta entre el 
60 y al 100% de los pacientes y con un daño 
cardiaco menos frecuente, de hasta 40%.71

En el aparato cardiovascular, la infiltración ami-
loide genera hipertrofia aparente de las cuatro 
cámaras, dilatación biatrial y dilatación moderada 
del ventrículo derecho, con cavidades izquierdas 
normales o disminuidas. Desde el punto de vista 
histológico, las células miocárdicas están sepa-
radas por depósitos amiloides, con infiltración 
de los vasos intramiocárdicos y, en ocasiones, de 
los vasos coronarios epicárdicos, lo que puede 
condicionar isquemia. El sistema de conducción 
también puede verse afectado y favorecer la apa-
rición de arritmias auriculares. Desde el punto de 
vista clínico, la insuficiencia cardiaca congestiva 
es la manifestación predominante, aunque en 
pacientes con daño microvascular o infiltración 
mínima del miocardio, la angina puede constituir 
la forma inicial de manifestación.71

La enfermedad renal se caracteriza por depósitos 
amiloides en la membrana basal glomerular, el 
área subendotelial y el mesangio extracelular, 
con afectación tubular ocasional. Este patrón 
histológico se manifiesta, clínicamente, como 
proteinuria variable, desde mínima hasta síndro-
me nefrótico, y hematuria en aproximadamente 
un tercio de los pacientes. La insuficiencia renal 
crónica, con proteinuria leve, suele asociarse 
con depósitos vasculares extensos, mientras que 
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la infiltración tubular puede acompañarse de 
disfunción tubular.71

Esta interacción simultánea del daño renal y 
cardiaco condiciona un riesgo significativo 
de padecer  síndrome cardiorrenal tipo 6. Está 
reportado que, aproximadamente, un tercio 
de los pacientes con amiloidosis primaria sis-
témica tienen síndrome cardiorrenal 5 desde 
el momento del diagnóstico, lo que refleja la 
naturaleza intrínsecamente multisistémica de 
esta afección.72 La evolución clínica es variable 
aunque las concentraciones basales elevadas de 
NT-proBNP se consideran un fuerte predictor 
de mortalidad, mientras que una menor tasa 
de filtración glomerular estimada se asocia, es-
trechamente, con la necesidad de hemodiálisis 
en el curso de la enfermedad. Estos hallazgos 
refuerzan el carácter bidireccional del daño car-
diorrenal en la amiloidosis primaria y subrayan 
la importancia del reconocimiento temprano del 
síndrome cardiorrenal en esta población.

Diagnóstico

El diagnóstico del síndrome cardiorrenal 5, asociado 
con amiloidosis, se fundamenta en la identifica-
ción del depósito amiloide y en la caracterización 
del daño cardiorrenal. En la evaluación cardiaca 
pueden encontrarse datos sugerentes, como el 
engrosamiento ventricular concéntrico,  bajo 
voltaje en el electrocardiograma,y el patrón 
de strain longitudinal apical preservado en eco-
cardiografía sugieren miocardiopatía amiloide.73 
La  resonancia magnética cardiaca  con  realce 
tardío de gadolinio difuso y aumento del volumen 
extracelular (mayor de 40%) permiten cuantificar 
la carga amiloide.6 Para la evaluación renal, la 
proteinuria, la reducción de la tasa de filtración 
glomerular estimada  y, en casos seleccionados, 
la biopsia renal con tinción de rojo congo con-
firman la afectación glomerular.70 

Los valores elevados de NT-proBNP (mayores 
de 8500 ng/L)  y la disminución de la tasa de 

filtración glomerular estimada (menos de 30 mL/
min/1.73 m²) se correlacionan con mayor morta-
lidad y necesidad de diálisis. De igual manera, 
un aumento de más de 30% del NT-proBNP y 
una reducción más o menos mayor de 25% de 
la tasa de filtración glomerular estimada en los 
primeros 6 a 12 meses predicen desenlaces 
adversos.70

Tratamiento

El tratamiento de pacientes con síndrome 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 síndrome 
cardiorrespiratorio tipo 5 combina el control 
sintomático 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,73 que son 
el fundamento del tratamiento para aliviar la 
congestión, aunque la preservación de la euvo-
lemia es compleja por la presión arterial baja 
y el gasto cardiaco fijo. Las dosis elevadas de 
diurético (más de 1 mg/kg/día de furosemida o 
equivalente) se asocian con peores desenlaces.73 
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 está 
indicado en la cardiomiopatía amiloide por 
transtiretina (una afección en la que una proteína 
(transtiretina) se acumula en la pared del corazón 
haciéndola más gruesa, lo que dificulta que el 
corazón bombee la sangre adecuadamente). En 
la actualidad este es el único medicamento indi-
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cado para la cardiomiopatía 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 
fármacos que suprimen la síntesis hepática de 
TTR (patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen) 
han demostrado mejoría funcional y disminución 
de eventos en estudios clínicos, aunque casi to-
dos cuentan con aprobación principalmente para 
polineuropatía por amiloidosis por transtiretina, 
más que para cardiomiopatía aislada.73 

En la amiloidosis primaria el tratamiento “car-
diaco” es, en esencia, un tratamiento clonal 
intensivo: el trasplante autólogo de células ma-
dre (cuando es posible) y, en la mayoría de los 
pacientes, el esquema daratumumab–CyBorD 
(ciclofosfamida, bortezomib, dexametasona), 
que constituye la primera línea preferida y logra 
tasas altas de respuesta hematológica profunda 
y cerca de 50 al 55% de respuesta orgánica 
a 18 meses, incluida la mejoría de la función 
cardiaca.69 

Tratamiento renal

El tratamiento renal en el síndrome cardiorrenal 
por amiloidosis primaria se centra en dos obje-
tivos: enlentecer el avance hacia enfermedad 
renal terminal mediante la supresión rápida y 
profunda del clon productor de cadenas lige-
ras, y optimizar el momento e indicación de 
la terapia de reemplazo renal. Solo un 10 al 
20% de los pacientes son aptos para trasplante 
autólogo de células madre; sin embargo, en este 
subgrupo la respuesta completa se asocia con 
supervivencias medias prolongadas y, por ende, 
mayor probabilidad de estabilización o mejoría 
de la función renal.69 Para el 80% restante, el tra-
tamiento estándar 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 hematológica y una 

proporción relevante de respuestas orgánicas, 
incluida la renal. 

Está descrito que, aproximadamente, 16% de 
los pacientes requirieron terapia de reemplazo 
renal. La mayoría inicia con hemodiálisis en los 
primeros 12 meses del diagnóstico. Los mar-
cadores más importantes para predecir diálisis 
fueron una tasa de filtración glomerular estimada 
menor de 30 mL/min/1.73 m² al diagnóstico y 
una caída má o menos mayor de 25% den la 
tasa de filtración glomerular estimada a los seis 
meses.70 La evolución de NT-proBNP y la tasa de 
filtración glomerular estimada luego del inicio 
de la quimioterapia permite estratificar el riesgo 
de muerte y de evolución a enfermedad renal 
terminal mejor que la proteinuria. Esto subra-
ya la necesidad de monitorización estrecha y 
coordinación temprana con los nefrólogos para 
planear el acceso vascular y el inicio oportuno 
de la hemodiálisis en los casos necesarios. 

Conclusión de SCR-6 por amiloidosis

La amiloidosis es un prototipo de enfermedad 
multisistémica capaz de producir disfunción 
simultánea del corazón y el riñón. Esta combi-
nación de daño estructural y funcional en ambos 
órganos establece un escenario en el que el 
síndrome cardiorrenal 5 se manifiesta como una 
forma crónica de deterioro paralelo, en la que 
la amiloidosis actúa como el trastorno sistémico 
primario que impulsa el avance del daño car-
diorrenal. La evidencia reciente demuestra que 
hasta un tercio de los pacientes con amiloidosis, 
en su presentación primaria ya tienen síndrome 
cardiorrenal 5 al momento del diagnóstico, lo que 
subraya la naturaleza insidiosa y multisistémica 
del proceso. Marcadores como el NT-proBNP ele-
vado y una disminución significativa en la tasa de 
filtración glomerular estimada se correlacionan, 
estrechamente, con la mortalidad y la necesidad 
de diálisis; destaca la importancia de reconocer, 
tempranamente, esta interacción bidireccional 
entre corazón y riñón. En conjunto, la amiloidosis 
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consolida un estado de disfunción orgánica para-
lela que define al síndrome cardiorrenal tipo 5 en 
su forma crónica, donde el tratamiento oportuno 
y dirigido al proceso hematológico subyacente 
resulta esencial para modificar su curso y mejorar 
el pronóstico

Inteligencia artificial en medicina cardiorenal

En Dios confiamos; los demás deben  
aportar datos

William Edwards Deming  

Estamos inmersos en un mundo caracterizado 
por el big data.74 Este término quizá se utilizó 
por primera vez en 1997 y, desde entonces, ha 
experimentado una innovación radical en los 
métodos utilizados para capturar, almacenar y 
analizar los volúmenes de datos absolutamente 
incomprensibles que se generan en la sociedad 
cada minuto de cada día. Su potencial ha gene-
rado una revolución en los campos de la ciencia 
y comunicación esto “aterrizado” en la era de la 
epidemiología a gran escala. 

Los epidemiólogos de todo el mundo unen sus 
esfuerzos para generar bases de datos trasnacio-
nales integrales que proporcionen estadísticas 
precisas de las enfermedades humanas y sus con-
secuencias. Existen grandes y detalladas bases 
de datos que permiten un análisis exhaustivo de 
diversos aspectos de las terapias cardiovasculares 
y renales. La Colaboración para la Epidemiología 
de la Enfermedad Renal Crónica (CKD-EPI) es un 
ejemplo de ello. Este consorcio incluye cohortes 
de investigación y conjuntos de datos de sistemas 
de salud de 41 países de América del Norte, 
Europa, Oriente Medio, Asia y Australia. A nivel 
mundial, alrededor 30 millones de personas con 
enfermedad renal crónica están registradas en 
esta base de datos.75 

Por tradición, la medicina se ha basado en las 
habilidades de los clínicos que, en gran medida, 

dependen de la intuición clínica, a menudo inte-
grando de forma subconsciente diversas fuentes 
de datos provenientes de la historia clínica, la 
exploración física, las pruebas de diagnóstico por 
imagen y los análisis de laboratorio para funda-
mentar las indicaciones. Parte del atractivo del big 
data reside en el potencial de las computadoras y 
la capacidad de análisis complejos para reprodu-
cir (y mejorar) estas heurísticas clínicas, con el fin 
de optimizar la atención al paciente siempre con 
la mira de mejorar el funcionamiento del sistema 
de salud. Por último, 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. 76 

En la investigación se pasó de los “datos sueltos” 
a la ciencia de sistemas. La agenda ADQI ya plan-
teaba a la lesión renal aguda como un “síndrome 
ideal” para analítica predictiva, alertamiento, 
trazado del “arc of care” y ensayos pragmáticos 
sobre bases EHR/EMR; esto acelera el fenotipado, 
la selección de cohortes y puntos finales clínicos 
y de sistemas.77 La detección o estratificación 
en plataformas sepsis-IA muestran áreas bajo la 
curva frecuentemente más o menos mayores de 
0.85 a 0.90 para predicción de sepsis y compli-
caciones (lesión renal aguda, ARDS), integrando 
señales multimodales (vitales, labs, texto clínico) 
y apoyando la investigación traslacional (subfe-
notipos, respuesta terapéutica). Incluso síndrome 
cardiorrespiratorio tipo 5 con modelos validados 
muestran nomogramas/ML para 30 días y 1 año 
en síndrome cardiorrespiratorio con sepsis, con 
desempeño superior a SOFA y validación externa 
con insumos ideales para ensayos adaptativos y 
estudios de implementación.31 

La operatividad diagnóstica temprana y el triage 
con modelos supervisados y no supervisados an-
ticipan la sepsis horas antes del reconocimiento 
clínico, con AUROC altos y capacidad “time-pha-
sed/real-time” para el área de urgencias y unidad 
de cuidados intensivos dan como resultado menos 
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retrasos en el inicio de los antibióticos y la activa-
ción temprana de bundles. La vigilancia continua 
significa tener análisis predictivos continuos y 
las alertas en tiempo real (incluyendo wearables) 
para aminorar el deterioro y apoyar decisiones 
dinámicas, decisivas en entornos con recursos 
limitados, por supuesto con métricas de calidad, 
como asociación entre SEP-1 y menor mortalidad 
luego de los ajustes de riesgo detallados.27 

La repercusión de tratamiento de la personali-
zación mediante subfenotipado y el aprendizaje 
por refuerzo sugieren políticas adaptativas (flui-
dos-vasopresores-antibióticos) y mejor selección 
de pacientes idóneos para los tratamientos (por 
ejemplo, corticosteroides en ciertos endotipos) 
permiten entender la “ventanas de oportunidad” 
para modular los nefrotóxicos, decidir la terapia 
de reemplazo renal y ajustar la hemodinámica. 
En AHF-UCI, los nomogramas dinámicos incor-
poran sepsis y VM para predecir una lesión renal 
aguda temprana (C-index ~0.79-0.81).29 

En específico, el riesgo y pronóstico a 30 días 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 validación 
externa a un año, que resulta útil para planes de 
alta, seguimiento y metas de cuidado.28,78 
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