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RESUMEN

¢ Los nefrélogos debemos promover la deteccion de la ERC
en pacientes cardidpatas. El estudio debe incluir la estima-
cion del FG y la deteccion de microalbuminuria en una
muestra de orina reciente mediante el indice albimina/
creatinina. Todo paciente con ERC grado 4 o grado 3 con
rapido deterioro del FG debe ser evaluado por nefrologia.
Los pacientes con ERC presentan un riesgo elevado de
complicaciones cardiovasculares (CV) y los pacientes car-
diépatas tienen un mayor incidencia de ERC y la progre-
sion es al mismo tiempo mas rapida (Fuerza de Reco-
mendacion B). La hipétesis fisiopatolégica mas probable
es el dano endotelial.

Debe establecerse el perfil de riesgo CV en cada pacien-
te y seguir un adecuado cumplimiento de los objetivos
de control de factores de riesgo CV comunes: tabaco,
obesidad, sedentarismo, HTA, dislipemia. Especial men-
cion requiere el tratamiento precoz de la anemia y de la
enfermedad mineral 6sea, como factores de riesgo CV
(Fuerza de Recomendacion B).

El manejo de estos pacientes se fundamentara en la indivi-
dualizacion del tratamiento, un seguimiento préximo vy sis-
tematizado, y la integracion entre niveles asistenciales:
Atencion especializada (Nefrélogos-Cardiélogos) y Primaria.
El sindrome cardiorrenal (SCR) es la afectacion simulta-
nea de ambos érganos en que se potencian sus efectos
deletéreos retroalimentandose, con progresion acelera-
da del dafno renal y el miocardico. Por su valor pronosti-
co el tratamiento de la IC predomina sobre el de la ERC.
La mayoria de estudios sobre riesgo cardiovascular y
sobre IC excluyen pacientes con ERC grado 4-5. Por ello
no tenemos fuerza de evidencia suficiente y las reco-
mendaciones se basan en la extrapolacion de datos de
estudios con FGR normal o grados mas leves de ERC, y
en el uso empirico de determinados tratamientos.

Los ARA 2 e IECAS son pieza clave del tratamiento de la
IC con disfuncién sistodlica y diastoélica; y han demostra-
do reduccion de mortalidad en estudios en poblacion
general (Fuerza de Recomendacion A). Ademas puede
frenar la progresion de la ERC especialmente en diabéti-
cos. El bloqueo dual del eje Renina-Angiotensina con el
uso combinado de dosis menores de ambos farmacos
presenta resultados prometedores en el control de la
progresion de la ERC, pero no existen datos para reco-
mendar su uso para el control de la IC en fases avanza-
das de ERC (grados 4-5). (Fuerza de Recomendacion C).
En estas fases de ERC solo los diuréticos de asa tienen
suficiente potencia. Debe alcanzarse el umbral terapéu-
tico. Las tiazidas a dosis bajas consiguen sinergia diuré-
tica. El uso de espironolactona y eplerenona ha demos-
trado beneficios en pacientes con IAM e IC con fraccion
de eyeccion < 40% sin ERC avanzada. Debe usarse siem-
pre con estricto control de FG y K*. No se ha demostrado
beneficio de la «dopamina a dosis diuréticas» (INCLUSO
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efecto perjudicial) ni de la infusién continua de Furosemi-
da (Fuerza de Recomendacion B). Se deberia potenciar la
utilizacion de Betabloqueantes en estos pacientes.

La Insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento en el
seno de ERC Grado 3 podria ser subsidiaria de técnicas
de ultrafiltracion. La DP continua ambulatoria podria ser
un tratamiento alternativo para mantener el equilibrio
hemodinamico y al permitir al mismo tiempo prescribir
tratamientos farmacolégicos que sin dialisis no serian
posibles e incluso podria mejorar la funcién miocardica
y renal (Fuerza de Recomendacion C).

Palabras clave: Sindrome cardiorrenal. Anemia. Enfermedad renal
crénica.

SUMMARY

Nephrologists should promote the detection of CKD in heart
disease patients. The evaluation should include estimation of
GFR and detection of microalbuminuria in a recently voided
urine sample by the albumin:creatinine ratio. Any patient with
stage 3 or 4 CKD and rapid deterioration of GFR should be
evaluated by the nephrologist.

Patients with CKD have a high risk of cardiovascular (CV) com-
plications and heart disease patients have a high incidence of
CKD and progression is also more rapid (Strength of Recom-
mendation B). The most likely pathophysiological hypothesis is
endothelial damage.

The CV risk profile should be established in each patient follo-
wed by adequate compliance with control goals for common
CV risk factors: smoking, obesity, sedentarism, hypertension,
dyslipidemia. Early treatment of anemia and bone mineral di-
sease as CV risk factors requires special mention (Strength of
Recommendation B).

Management of these patients will be based on individualiza-
tion of treatment, close systematic follow-up, and integration
between care levels: Specialized care (nephrologists and car-
diologists) and primary care.

The cardiorenal syndrome (CRS) is a condlition in which both or-
gans are simultaneously affected and their deleterious effects
are reinforced in a feedback cycle, with accelerated progression
of renal and myocardial damage. Because of its prognostic
value, treatment of HF takes precedence over CKD. Most stu-
dies on cardiovascular risk and on HF exclude patients with
stage 4-5 CKD. We thus do not have sufficient strong evidence
and recommendations are based on the extrapolation of data
from studiies with normal GFR or milder grades of CKD, and on
the empirical use of certain treatments.

ARBs and ACEls are the mainstays of treatment of HF with sys-
tolic and diastolic dysfunction, and have been shown to reduce
mortality in studies in the general population (Strength of Re-
commendation A). The may also slow progression of CKD, es-
pecially in diabetics. Dual renin-angiotensin blockade with the
combined use of lower doses of both drugs has shown promi-
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sing results for control of CKD progression, but there are no
data to recommend its use for control of HF in advanced stages
of CKD (stage 4-5) (Strength of Recommendation C).

* In these stages of CKD, only loop diuretics have sufficient po-
tency. The therapeutic dose range should be achieved. Low-
dose thiazides achieve diuretic synergy. The use of spironolac-
tone and eplerenone has shown benefits in patients with AMI
and HF with an ejection fraction < 40% without advanced
CKD. They should always be used with strict control of GFR
and K*. No benefit has been shown for the use of «dopamine
in diuretic doses» (may even be harmful) or continuous infu-
sion of furosemide (Strength of Recommendation B). The use
of beta-blockers should be increased in these patients.

e Treatment-refractory heart failure in the context of stage 3
CKD could be amenable to ultrafiltration techniques. Conti-
nuous ambulatory PD could be an alternative treatment to
maintain hemodynamic equilibrium while also allowing phar-
macological treatments to be prescribed that would not be fe-
asible without dialysis and could even improve myocardial and
kidney function (Strength of Recommendation C).

Key words: Cardiorenal syndrome. Anemia. Chronic kidney disease.

INSUFICIENCIA ,CARDiACA EN PACIENTES
CON ERC 4-5: SINDROME CARDIORRENAL,
FISIOPATOLOGIA, DESCRIPCION Y TRATAMIENTO

Relacion corazoén y rindn. Datos Clinicos

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) presentan
un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares (CV).
Los pacientes cardidpatas tienen una mayor incidencia de
ERC y su progresién es mds rapida'. Una serie de datos clini-
cos demuestran la relevancia de esta asociacion. La enferme-
dad CV es la primera causa de muerte en pacientes en didlisis
(45% segtin nuestro registro de didlisis) y el riesgo de muerte
por evento CV es 10-20 veces superior que en aquellos con
FR normal**. De hecho los pacientes seguidos en consultas de
ERC (ERC 4-5) tienen una mayor probabilidad de morir que
de progresar hasta el TRS*. Keith encuentra en un seguimien-
to a 5 afios que los pacientes con ERC 4 presentan una morta-
lidad del 45,7% frente a una entrada en TRS del 20%*. Sin
embargo, estos resultados contrastan con los obtenidos en
nuestro pais con el estudio MERENA, donde encontramos
una mortalidad similar a la tasa de entrada en TRS en torno al
5% anual’. Aquellos que finalmente alcanzan la didlisis, pre-
sentan una alta tasa de afectaciéon CV con un 75% de HVI, un
40% de enfermedad coronaria (CAD) y hasta un 50% de ellos
sufrirdn un IAM en los dos primeros afios en HD®.

Entre un 30 y un 50% de los pacientes con Insuficiencia Car-
diaca (IC) padecen ERC 3-5 y ésta representa un factor de mal
prondstico, como queda patente en grandes estudios de IC como
son el SOLVD, el CONSENSUS, el PRIME o el PRAISE’®. El
dafio renal (considerado como FG < 60 ml/minuto y/o microal-
buminuria) es también factor de riesgo para desarrollar episodios
coronarios agudos, tras ACTP, By-pass o trombdlisis. De hecho
la ERC (microalbuminuria o ERC3) se considera ya como un
factor de riesgo independiente en el dltimo consenso del JNC y
como un marcador de dafio orgdnico secundario a la HTA”.

A la inversa, los factores que predicen deterioro de funcién
renal en el estudio SOLVD realizado en una cohorte de pa-
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cientes con IC fueron: Edad, fraccién de eyeccion baja, ERC
al inicio, hipotensién y diabetes mellitus®.

En suma la asociacion clinica entre la ERC y la enferme-
dad cardiovascular queda patente tanto en estudios epidemio-
16gicos y observacionales como en ensayos clinicos.

Mecanismos de Comunicacién cardiorrenal.
Fisiopatologia
Parece facil convencer al lector de la vinculacion cardiorrenal
y de la sinergia en el aumento de riesgo de la ERC y la enfer-
medad CV. Sin embargo poco sabemos de los mecanismos in-
trinsecos de la comunicacién cardiorrenal, cuyos mecanismos
fisiopatoldgicos son algo mas que bajo gasto e hipoperfusion
renal. Puede tratarse de una asociacion por la coexistencia de
factores de riesgo CV con la ERC o por un efecto directo del
dafio cardiaco sobre el dafio renal o viceversa'. Sin embargo,
la hipétesis mds probable es que exista un nexo fisiopatoldgi-
co comtin entre ambos: El dafio endotelial".

Para explicar este nexo se han implicado tres tipos de fac-
tores':

* Mecanismos de regulacién local como la fibrosis (VGFE),
el exceso de Dimetilarginina asimétrica (ADMA) que regu-
la a la baja el NO, el estrés oxidativo, la microinflamacion,
el dafio endotelial directo o la disminucién de células resi-
dentes para la regeneracién endotelial.

¢ Mecanismos de regulacion sistémica como la estimula-
cién simpdtica, la activacioén de eje Ren-Ag, los efectos
profibréticos y procalcificantes de PTH, los péptidos na-
triuréticos o la proteina C reactiva.

» Sobrecarga de presion por la rigidez arterial y la HTA; y
la sobrecarga de volumen (anemia, retencién hidrica)
como causa de HVI. La afectacion cardiaca retroalimenta
el circuito al deteriora la funcién renal por bajo gasto.

Sindrome cardiorrenal

El sindrome cardiorrenal (SCR) es una situacién de afectacion
de ambos 6rganos en que se potencian sus efectos deletéreos de
forma que el dafio renal y el miocdrdico progresan de forma
acelerada y retroalimentdndose. Ademas la afectacion de ambos
6rganos dificulta enormemente su manejo®. En la fase avanzada
de SCR aparece sobrehidratacion y resistencia a diuréticos. Re-
cordemos que muchos de los farmacos para la IC actdan a través
del rifién, por lo que son frecuentes los efectos secundarios re-
nales. En este punto debe recordarse que la proteccion cardiaca
debe predominar sobre la renoproteccion, ya que disponemos de
técnicas de sustitucion para el rifidn (TRS), mientras que sélo el
trasplante cardiaco puede suplir el fallo completo de ese 6rgano.
La falta de intervencién decidida por miedo a los efectos secun-
darios puede llevar a la muerte del paciente con IC.

El deterioro de funcidn renal es frecuente en la descompensa-
cién de la IC y tiene un valor prondstico. Un aumento de 0,3
mg/dl de Cr en ingresados por IC se da en un tercio de los pa-
cientes y tiene un valor predictivo de mortalidad a corto y largo
plazo. Predice mortalidad en el ingreso con una sensibilidad del
65% y una especificidad del 81%, prolonga la estancia en 2,3
dias y aumenta el riesgo muerte a los 6 meses en un 67%".
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Manejo de la IC en pacientes con ERC 4-5:

La mayoria de estudios sobre riesgo cardiovascular y sobre
IC excluyen pacientes con ERC grado 4-5". Por ello no tene-
mos fuerza de evidencia suficiente y las recomendaciones se
basan en la extrapolacién de datos de estudios con FR normal
o con grados més leves de ERC, y el uso empirico de determi-
nados tratamientos”. Para manejar la IC en ERC disponemos
de los siguientes tratamientos:

* IECAS y ARAII: Pieza clave del tratamiento de la IC con
disfuncién sistélica que ademds puede frenar la progre-
sién de la ERC especialmente de DM. Pero por otro lado
puede deteriorar el filtrado glomerular de forma critica en
fases avanzadas de ERC. El estudio ELITE compara Cap-
topril y Losartan en pacientes ancianos con IC, entre un
25 y un 30% de los pacientes de ambos grupos deteriora-
ron la funcién renal (aumento de Cr superior a 0,3 mg/l).
El programa CHARM'" ha demostrado una mejoria pro-
noéstica de la mortalidad en IC, aunque en este estudio se
incluyen sélo pacientes con deterioro moderado de fun-
cion renal. En el estudio CONSENSUS’ los pacientes con
IC y con creatinina sérica entre 2 y 3,4 mg/dl mejoran su
prondstico tras IECA. Un 30% deterioran su funcién renal
que se recupera si se suspende el tratamiento. Resulta in-
teresante que los que deterioran FR son los que mais se be-
nefician de su uso a nivel cardiaco y suspenderlo asocia
mayor mortalidad cardiaca. En el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca los IECA son de primera eleccion res-
pecto a los ARA II que se deberian utilizar s6lo en caso de
intolerancia-alergia o si el pacie nte estd tratado con ARA
II de base por otro motivo. Los ARA II aceptados para el
tratamiento de la IC serian Losartan (ELITE, ELITE II),
Valsartan (ValHeFT en IC, Valiant en IC post-IAM) Can-
desartan (CHARM en IC).

Se debe empezar el bloqueo del eje SRA con dosis bajas e ir
aumentando hasta alcanzar la maxima tolerada, controlando la
funcién renal a la semana de su introduccién o tras cada au-
mento de dosis, con una buena hidratacién y evitando el uso de
AINES. Mantenerlo siempre que el deterioro de la funcién
renal no sea importante y persistente o aparezca hiperkaliemia
severa. En estos pacientes se debe descartar estenosis de arteria
renal. El bloqueo dual del eje Renina-Angiotensina con el uso
combinado de dosis menores de ambos firmacos presenta re-
sultados prometedores en el control de la progresion de la ERC.
Existen datos contradictorios en el CHARM vy el ValHeFT. con
FR normal y el paciente debe recibir el tratamiento de su IC de
forma adecuada antes de decidir un bloqueo con IECA-ARAII.
No existen datos sobre el doble bloqueo para el control de la IC
en fases avanzadas de ERC (grados 4-5).

¢ Diuréticos. En estas fases de ERC solo los diuréticos de
asa tienen suficiente potencia. Debe recordarse que exis-
te un umbral diurético que debe superarse alcanzando la
dosis efectiva en el tratamiento de la IC. Si no responde a
20 mg mejor doblar dosis que acortar intervalo de admi-
nistracién. Si aparece una resistencia, especialmente con
en nuestros pacientes con afectacién cardiorrenal, debe-
mos descartar el incumplimiento y el exceso de sal en
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dieta. Las tiazidas a dosis bajas consiguen sinergia diuréti-
ca. La Bumetanida o Torasemida podrian tener mayor bio-
disponibilidad en situaciones de IC y problemas de absor-
cién por edema intestinal. En situaciones agudas de IC
grado 4 se recomienda la via iv para asegurar la disponibi-
lidad. No se ha demostrado beneficio de la «dopamina a
dosis diuréticas beta adrenérgicas (1-3 mcrg/kg/min)» ni
de la infusién continua de Furosemida'.

* Los antagonistas de la vasopresina actian sobre sobre los
receptores V 2 del tibulo contorneado distal y del colec-
tor. Su efecto sobre las aquoporinas permite un efecto
acuretico. Sin embargo atin se hayan en desarrollo en es-
tudios fase 3°.

* Los Beta Bloqueantes se encuadran en el arsenal terapéu-
tico clasico para la IC. Sin embargo su uso real por los
nefrélogos es escaso en el entorno de la ERC y especial-
mente de la diabetes mellitus’.

* Se debe evitar el uso de nefrotdxicos y especialmente an-
tiinflamatorios. Es fundamental estimar la funcién renal
de los pacientes cardidpatas para ajustar las dosis de de-
terminados fairmacos y favorecer la nefroproteccidn.

* Utilizacién de técnicas de didlisis. La Insuficiencia car-
diaca refractaria al tratamiento en el seno de ERC (atin
en Grado 3) puede ser subsidiaria de técnicas de ultrafil-
tracién. Los cardiélogos han comenzado a utilizar la ul-
trafiltracién semanal venovenosa por via periférica con
buenos resultados®. La DP continua ambulatoria puede ser
un tratamiento alternativo para mantener el equilibrio he-
modindmico adecuado al conseguir ultrafiltraciones sua-
ves y programadas y que puede representar en un futuro
no lejano ser incluida en el arsenal terapéutico en este tipo
de pacientes al permitir al mismo tiempo prescribir trata-
mientos farmacoldgicos que sin didlisis no serian posibles
e incluso se ha publicado, a confirmar, que podria mejorar
la funcién miocdrdica y renal. Es frecuente el inicio de la
didlisis en pacientes con IC refractaria que aiin mantienen
ERC grado 4 e incluso 3 por este motivo.

El manejo se basa en la individualizacién de tratamiento, el
seguimiento proximo y la integracién entre niveles asistenciales:
Atencion especializada (Nefrélogos-Cardidlogos) y Primaria,
algo que nuestro actual sistema sanitario no nos facilita. Los pa-
cientes en ERC 4 seguidos en las consultas ERCA precisan de un
adecuado estudio cardioldgico y un seguimiento en un margen
estrecho, ya que muchos pueden presentar isquemia silente que
debe detectarse. Por ello un ECG de 12 derivaciones y ecocar-
diograma son obligados en el estudio cardioldgico de la ERC 4.

MANEJO INTEGRADO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR. IMPORTANCIA DEL DETECCION
DE LA ERC EN CADIOPATAS

Ya hemos comentado previamente la relacién del dafio cardio-
vascular y la ERC. Hasta el 30% de los pacientes con IC con
clase funcional II de la NYHA tienen ERC y eso asocia peor
supervivencia y mayor tasa de hospitalizacién™. Como nefré6-
logos debemos promover la deteccién de la ERC en pacientes
cardidpatas. Este estudio es muy simple y debe incluir la esti-
macioén del filtrado glomerular mediante la formula de MDRD
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a partir de la creatinina sérica y el estudio de sedimento y de-
teccion de microalbuminuria por el indice albumina/creatinina
en muestra aislada de orina. Todo paciente al que se detecte
ERC grado 4 o grado 3 con rdpida progresion debe ser evalua-
do por nefrologia”. La identificacién de pacientes con ERC
oculta facilitara las medidas de nefroproteccion.

El manejo del riesgo CV en pacientes ERC 4-5 debe ser in-
tegral para ello debe seguir los siguientes pasos:

1. Establecer la situacion basal de cada enfermo con res-
pecto a los factores de riesgo modificables conocidos y
tabularlos:

¢ Comunes: Tabaco, Sedentarismo, HTA, Obesidad, S.
Metabolico, DM, Dislipemia.

* Especificos de la ERC: Anemia, Hiperparatiroidsmo,
Inflamacién subclinica. Microalbuminuria

2. Informar al paciente de su situacién en riesgo y de las
medidas que deben tomarse, buscando su implicacién
en el plan de control. Por ejemplo con toma domiciliaria
de T/A, cambios en la dieta, ejercicio fisico reglado,
cumplimiento de la medicacién. Debe comprender la
importancia del tratamiento integral y las consecuencias
de no hacerlo. Las consultas de enfermeria de ERC son
de gran ayuda para estos fines.

3. Programar un seguimiento con la periodicidad adecuada
para el control de cada FR y un objetivo. Aplicar la pe-
riodicidad analitica y los objetivos propuestos a lo largo
de estas guias.

4. Documentar este plan de accién (controles, objetivos y
pautas) y hacerlo llegar al médico de atencién primaria
buscando su implicacion en este control.

Merece una mencidn especial el tratamiento precoz de la ane-
mia y de la enfermedad mineral dsea, como factores de riesgo
CV. El tratamiento de la anemia de la ERC se ha extendido en al-
gunos estudios al campo de la IC con buenos resultados?. Sin
embargo, no puede recomendarse un objetivo superior al marca-
do en las guias de forma general. El estudio CREATE ha demos-
trado mejoria en la calidad de vida cuando se alcanza la normali-
zacion de la Hb (> 13,5 g/dl) frente al objetivo recomendado por
las Guias (Hb 11,5 g/dl), pero no en la mortalidad cardiovascular
ni en la progresién de la hipertrofia ventricular®.

ABREVIATURAS
ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina 2.
CV: Cardiovascular.
DM: Diabetes mellitus.
ERC: Enfermedad renal crénica.
HTA: Hipertension.
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
IC: Insuficiencia Cardiaca.
IECA: Inhibidores del enzima de conversion de angiotensina.
FG: Filtrado glomerular.
SCR: Sindrome Cardiorrenal.
TRS: Tratamiento renal sustitutivo.
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