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RESUMEN

Las patologias renal y cardiaca asociadas son de alta pre-
valencia en la poblaciéon en diferentes contextos clinicos:
fracaso renal agudo en el contexto de insuficiencia cardia-
ca (IC) descompensada, pacientes con IC que desarrollan
enfermedad renal crénica (ERC) o pacientes con ERC que
desarrollan IC. En los ultimos afos se ha descrito el sindro-
me cardiorrenal (SCR) como el deterioro de la funcién re-
nal en el contexto de IC. Sin embargo, existen otras situa-
ciones clinicas en las que la Nefrologia puede aportar su
conocimiento como parte de la estrategia de tratamiento
integral, como es el caso de la IC refractaria (ICR). Todas es-
tas situaciones obligan a un trabajo conjunto interdiscipli-
nario entre cardiélogos y nefrélogos con el fin de propor-
cionar un tratamiento integral. Este documento pretende
hacer una revision del papel del nefrélogo en el tratamien-
to de la IC haciendo hincapié en el subgrupo de pacientes
con ICR y la evidencia actual de la utilidad de la didlisis pe-
ritoneal (DP) como tratamiento crénico coadyuvante.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca refractaria. Dialisis
peritoneal. Icodextrina.

INTRODUCCION

La IC es un trastorno progresivo crénico con una incidencia
y prevalencia en aumento originada por el envejecimiento de
la poblacién y la innovacién en el tratamiento de los pacien-
tes con patologias coronarias e hipertensivas, que son sus
causas principales. La IC supone una de las mayores causas
de morbimortalidad en la poblacién general, ademds de oca-

Correspondencia: M.? Auxiliadora Bajo Rubio
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario La Paz.
P de la Castellana, 261. 28046 Madrid.
mabajo.hulp@salud.madrid.org

Role played by peritoneal dialysis in treating
refractory heart failure

ABSTRACT

Associated renal and cardiac diseases have a high
prevalence among the population in several clinical
contexts: acute renal failure in the context of
decompensated heart failure (HF), HF patients who develop
chronic kidney disease (CKD) and patients with CKD who
develop HF. In recent years, cardiorenal syndrome has been
described as deteriorating kidney function in the context of
HF. However, there are other clinical situations for which
nephrologists can contribute their knowledge as a part of
an integral treatment strategy, as is the case with refractory
HF (RHF). All of these situations require an interdisciplinary
cooperative effort between cardiologists and nephrologists
with the aim of providing integral treatment. This article
aims to review the role of the nephrologist in HF
treatment, with an emphasis on the subgroup of patients
with RHF and current evidence regarding the usefulness of
peritoneal dialysis (PD) as a chronic coadjuvant treatment.

Key words: Refractory heart failure. Peritoneal dialysis.
Icodextrin.

siona altos indices de hospitalizacién y readmision hospitala-
ria', y a pesar de los avances realizados en su tratamiento, la
tasa de mortalidad global a 8 afios alcanza el 80% .2 Entre las
estrategias de tratamiento, los diuréticos son la herramienta
mads ttil para eliminar el exceso de fluidos. Sin embargo, la
insuficiencia cardiaca refractaria (ICR) al tratamiento con-
vencional es una patologia en aumento'. La IC es un proble-
ma de salud publica, y se estima en 23 millones de personas
la prevalencia mundial. En EE.UU. afecta al 2,3% de la po-
blacién y la incidencia aumenta en la poblacién anciana*’. En
Europa la prevalencia en pacientes de edades comprendidas
entre 70 y 80 afios es del 10-20% y en Espaiia es la princi-
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pal causa de hospitalizacién en mayores de 65 afios*. En
EE.UU. cada afio se diagnostican 550.000 nuevos casos, en
2003 fue la causa de un millén de hospitalizaciones y de 57.000
muertes, y su coste en el 2005 fue de 27,9 billones de déla-
res>*¢. La ICR no es infrecuente, se estima que en EE.UU. la
presentan entre 50.000 y 200.000 pacientes y su superviven-
cia es menor al 50% a 6 meses’.

La disfuncion renal es una patologia comiin en pacientes con
IC, con una prevalencia del 36-50% y hasta un 25% de pa-
cientes con ERC tienen el diagndstico de IC, cifra que se in-
crementa hasta un 64% ente los pacientes que inician dili-
sis*'®. Ademads, es frecuente observar episodios de deterioro
agudo de la funcién renal durante las etapas de descompen-
sacion de la IC".

INSUFICIENCIA CARDIACA. CLASIFICACION,
FISIOPATOLOGIA Y FACTORES PRONOSTICOS

La IC es la consecuencia de diversas enfermedades que
afectan al tejido cardiaco. Existen dos escalas de clasifica-
cion, la de la New York Heart Association (NYHA), que esta
basada en sintomas y actividad fisica, y la disefiada por el
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA), basada en anormalidades estructurales del
tejido cardiaco (tabla 1)*".

En la fisiopatologia de la IC participan diversos mecanis-
mos hemodindmicos, neurohormonales e inmunoldgicos,
que también afectan a la funcion renal®. La coexistencia de
IC y ERC es deletérea para ambas y se asocia con un au-
mento en la celeridad de la aterosclerosis, alteracion en la
regulacion del volumen intravascular e inadecuada compen-
sacion de mecanismos regulatorios, lo que finalmente lleva
a la morbimortalidad®. Ambas comparten un grupo de facto-
res de riesgo en comin como la hipertension arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM) y la aterosclerosis'. En la IC el fac-
tor disparador es el bajo gasto cardiaco que conduce a acti-

vacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
y del sistema nervioso simpdtico (SNS), a alteracion en el
equilibrio del 6xido nitrico y a la liberacién de hormona
antidiurética. Todos ellos producen vasoconstriccion sisté-
mica y retencion de sodio y agua (efecto antidiurético y an-
tinatriurético). Este ultimo es el que ocasiona la sobrecarga
progresiva de volumen, contribuye a los mayores sintomas
relatados por los pacientes, desencadena la principal causa de
hospitalizacién y tiene un efecto en la progresion de la IC".
Asimismo, diversos factores inflamatorios participan en el
dafio progresivo al tejido renal y cardiaco’. El bajo gasto car-
diaco conlleva baja perfusion renal y, ademads, el tratamiento
farmacolégico utilizado en la IC con diuréticos e inhibidores
del SRAA puede empeorar la funcién renal, en especial du-
rante los episodios de descompensacion de la IC o cuando
existe disfuncién renal previa®'. El Sindrome cardiorrenal
(SCR) aparece por el empeoramiento en la IC que lleva a in-
suficiencia renal (IR) ocasionando sobrecarga hidrica, resis-
tencia al efecto de diuréticos y desarrollando, por tltimo, ICR
al tratamiento'. Son dos las situaciones que favorecen la re-
sistencia renal al efecto diurético: el estado de hipervolemia
secundaria a la retencién de liquidos y sodio, y la azoemia
secundaria a hipoperfusién renal®.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Existen diversas alternativas para el tratamiento de la IC. En
la figura 1 se exponen los objetivos de la terapia. El trata-
miento estandar incluye antagonistas del SRAA, betablo-
queantes, diuréticos convencionales y digitdlicos. Uno de los
pilares fundamentales en el tratamiento de la IC es el con-
trol en el equilibrio de sodio y agua. El 80% de las hospita-
lizaciones en casos de IC se deben a descompensaciones
agudas y la mayoria de estos pacientes ingresan por sobre-
carga hidrica y s6lo un 5% por bajo gasto cardiaco?. Muchos
pacientes responden al tratamiento estdndar, pero el uso de
diuréticos no siempre es efectivo. La mortalidad para este
grupo de pacientes es proxima a un 75% en el siguiente afio’.

Tabla 1. Clasificacién de la insuficiencia cardiaca

Estadios de la IC (ACC/AHA)

Clasificacion funcional NYHA

Estadio de IC basado en estructura y dano al musculo cardiaco
- Estadio A. Alto riesgo de desarrollar IC. No se identifican -
anormalidades estructurales o funcionales; no hay signos ni
sintomas -
- Estadio B. Enfermedad cardiaca estructural presente que se -
asocia con desarrollo de IC, aun sin signos ni sintomas -
- Estadio C. IC sintomatica con enfermedad estructural presente
- Estadio D. Enfermedad cardiaca estructural avanzada asociada
a importantes sintomas de IC en reposo a pesar de
tratamiento médico 6ptimo

Gravedad basada en sintomas y actividad fisica

Clase I. No hay limitacién de actividad fisica. Actividad fisica ordinaria no
causa fatiga, palpitacién o disnea

Clase II. Leve limitacion a la actividad fisica.

Clase Ill. Marcada limitacion a la actividad fisica

Clase IV. Grave limitacion a la actividad fisica, sintomas en reposo
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MORBILIDAD PRONOSTICO
- Alivio de sintomas y signos

- Calidad de vida

- Edemas y retencion hidrica

- Capacidad ejercicio

- Fatigay disnea

- Necesidad de hospitalizacion

- Disminucién de la mortalidad -

PREVENCION

Aparicion y progresion del dafio miocardico
- Remodelaciéon del miocardio

- Recurrencia de los sintomas

- Hospitalizacién

Figura 1. Objetivos del tratamiento en la insuficiencia cardiaca.

Se considera IC terminal al grupo de pacientes con IC no
candidatos a trasplante cardiaco a quienes sélo se les puede
ofrece tratamiento paliativo. Los sintomas en ICR se atribu-
yen en especial a la retencion de sodio y agua. La respuesta
a los diuréticos se ve alterada por una serie de factores, que
oscilan entre el 65 y el 70%"". Ademas, algunos estudios han
demostrado una asociacion entre algunas clases de diuréti-
cos y la mortalidad. El estudio SOLVD refiri6 una asocia-
cién entre diuréticos no ahorradores de potasio y aumento en
el riesgo de hospitalizacion y mortalidad. El reto en el tra-
tamiento de los pacientes con ICR con el fin de mejorar sin-
tomas, disminuir continuas hospitalizaciones y tratar de me-
jorar su supervivencia ha llevado a desarrollar nuevas
terapias para mejorar la contractilidad miocardica (farmacos
inotrépicos y vasodilatadores, terapias de resincronizacion,
soporte circulatorio mecénico, etc.). Sin embargo, no se ha
avanzado mucho en la principal causante de la sintomatolo-
gia de estos pacientes que es la sobrecarga hidrica. La refrac-
tariedad al tratamiento diurético ha llevado al uso de nuevas
estrategias para la excrecion y/o eliminacion del exceso de
sodio y agua y es ahi donde el nefrélogo puede desempefiar
un papel fundamental.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS PARA MEJORAR
LA EXCRECION DE SODIO Y AGUA

Entre ellos se incluye el uso de antagonistas del receptor de
vasopresina, péptidos natriuréticos, antagonistas del receptor
de adenosina y técnicas de ultrafiltracion (UF)"%.

Los antagonistas del receptor de vasopresina (vaptanes), cuyo
objetivo farmacoldgico es inhibir los receptores V2 del seg-
mento colector medular parecen ser, en teoria, una estrategia
adecuada para inducir diuresis acuosa, disminuir la sobrecar-
ga hidrica y mejorar la hiponatremia. Hay estudios que han
demostrado su utilidad reduciendo el peso, corrigiendo la hi-
ponatremia y disminuyendo la mortalidad". Por el contrario,
el estudio EVEREST, con mas de 4.000 pacientes reclutados,
que comparo pacientes tratados con tolvaptdn mds tratamien-
to estandar frente a sélo tratamiento estandar, no observé di-
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ferencias en morbimortalidad (mejoria de la clase funcional,
disminucién en reingresos hospitalarios, disminucion de la
mortalidad)®.

Los péptidos natriuréticos, en teoria, inducen vasodilatacion,
natriuresis y supresion del SRAA e inhibicién del SNS y, en-
tre ellos, se han ensayado el péptido natriurético cerebral re-
combinante (nesiritide) y el ularitide (urodilantina). En el
caso de nesiritide, los metaanalisis no han demostrado nin-
gin beneficio tedrico en mejoria de funcién renal e incluso
se ha observado un aumento en mortalidad®.

TECNICAS DE ULTRAFILTRACION

El registro nacional de IC descompensada refiere que el 42%
de los pacientes son dados de alta sin resolucion de su sinto-
matologia y hasta el 70% con inadecuada pérdida de peso, lo
que genera altas tasas de readmision hospitalaria®*. Esta si-
tuacion ha llevado a utilizar técnicas de UF en situaciones
agudas y crénicas de IC con el fin de eliminar el exceso de
fluidos, incluyendo la didlisis peritoneal (DP). La UF extra-
corpérea fue propuesta por Silverstein en 1974 como una mo-
dificacion al circuito de hemodidlisis. Desde 1979 se han pu-
blicado diversos trabajos utilizando esta técnica para el
tratamiento de pacientes con ICR*. Ha sido propuesto como
un método alternativo en el tratamiento de pacientes con des-
compensaciones agudas, y se ha observado una rapida mejo-
ria de los sintomas, disminucién en la tasa de reingreso, dis-
minucién del edema pulmonar y periférico, mejoria en la
clase funcional, restauracion de la respuesta a diuréticos y
disminucién de citoquinas proinflamatorias circulantes?***.
Sin embargo, otros estudios han demostrado la aparicion de
episodios frecuentes de hipotension, el aumento en la necesi-
dad de tratamiento diurético, la falta de recuperacion de la
funcion renal, anemia e infecciones asociadas al catéter**. El
estudio multicéntrico (UNLOAD), que incluyé a 200 pacien-
tes con IC descompensada aguda que fueron aleatorizados
para recibir diuréticos por via intravenosa o UF extracorp6-
rea temprana, comunicé una disminucién de peso y una pér-
dida de liquidos mayor, asi como una menor incidencia de
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reingresos en el grupo de UF, pero no se observéd diferencia
en los niveles de creatinina y en la mortalidad”’. En el merca-
do existe un dispositivo portatil para UF que se puede utilizar
incluso en el domicilio con entrenamiento previo®. No cabe
duda de que la UF extracorpérea, aunque no tenga impacto en
la mortalidad, es una herramienta adicional en el tratamiento
de los pacientes con descompensacion aguda de la IC.

DIALISIS PERITONEAL: UNA ALTERNATIVA
DE TRATAMIENTO EN INSUFICIENCIA CARDIACA
REFRACTARIA

La DP puede ser una opcién de tratamiento crénico de la
ICR/ con algunas ventajas frente a la hemodidlisis (HD)
para tratar estos pacientes, como son la mayor preservacion
de la funcion renal residual (FRR), UF continua, mayor es-
tabilidad hemodindmica, mejor aclaramiento de moléculas
de mediano tamafo, cribado de sodio con mantenimiento de
normonatremia y menor inflamacion sistémica’. La DP tam-
bién favorece el aclaramiento de moléculas inflamatorias como
interleuquina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF) que
desempefian un papel importante en la progresion de la IC
(depresores miocardicos)*®. La DP, como técnica de UF en
ICR, fue descrita en 1949 por Schneierson® y después se ha
utilizado tanto en descompensaciones agudas de IC como en
el tratamiento continuado de pacientes con IC crénica. Las
modalidades terapéuticas empleadas han ido variando, des-
de la DP intermitente (DPI) inicial hasta la DP continua am-
bulatoria (DPCA), DPA y uso de nuevas soluciones como la
icodextrina’.

Dialisis peritoneal intermitente

Muiltiples publicaciones han referido que el tratamiento con
DP de forma aguda en pacientes con IC descompensada da
como resultado una disminucién de edemas, mejoria de la
sintomatologia clinica, normalizacién de la natremia, dismi-
nucién de la presion de enclavamiento pulmonar, restaura-
cién de la respuesta a los diuréticos e, incluso, mejoria del fil-
trado glomerular®. Mailloux, en un grupo de 15 pacientes,

observé una mejoria en la respuesta a diuréticos en 12 casos,
disminucién de peso (promedio 5,2 kg) y mejoria del gasto
cardiaco®. Shapira comunicé su experiencia con 10 pacien-
tes, observando reduccion del peso, mejoria en la sintomato-
logfa clinica, aumento de diuresis con respuesta a diuréticos
y normalizacion en los niveles de sodio. Estas ventajas se vie-
ron contrarrestadas por la necesidad de tratamiento hospita-
lario y por la alta tasa de peritonitis por bacterias gramnega-
tivas descrita’. También se ha descrito la aparicion de
hipotension arterial por rapida UF'. Las dificultades técnicas
de la DPI realizada de forma aguda hacen que generalmente se
prefieran los métodos de UF extracorpdrea como terapia de
rescate en pacientes con ICR hospitalizados sin respuesta a
diuréticos®*.

Dialisis peritoneal crénica (didlisis peritoneal
continua ambulatoria y didlisis peritoneal
ambulatoria)

El papel de la DP crénica en el tratamiento a largo plazo de
pacientes con ICR no ha sido formalmente evaluado en gran-
des estudios clinicos y los datos que se tienen hasta la fecha
son sobre todo de series pequefias®. Los primeros casos pu-
blicados eran pacientes con ICR y ERC no terminal tratados
con DPCA**". El niimero de pacientes incluidos era pequefio
y la duracién del tratamiento varié entre 5 y 24 meses. Los
resultados fueron casi undnimes en mejoria de la sintomato-
logia clinica, de la clase funcional y en la disminucién en la
frecuencia de hospitalizaciones, aunque también se observé
una alta tasa de peritonitis sin impacto en la mortalidad. A
partir de la década de 1990 se empieza a emplear la DPA. En
esta fase, ademds de confirmarse la mejoria clinica, se ob-
servan una disminucién en la mortalidad esperada a un afio y
una mejoria en los pardmetros cardiovasculares como frac-
cién de eyeccion (FE) y presion arterial sistélica pulmonar®®”.
En la tabla 2 se recogen los datos mds importantes de estos
estudios en los que, ademads, los problemas relacionados con
la técnica, como las peritonitis, disminuyeron de forma im-
portante’**. El estudio prospectivo de Gotloib es el que in-
cluye mayor nimero de pacientes y sus principales resulta-

Tabla 2. Estudios publicados en los que se utiliza la dialisis peritoneal crénica en el tratamiento

de la insuficiencia cardiaca congestiva

Autor y referencia Numero de pacientes Modalidad Mejoria de sintomas Observaciones

Stegmayr® 16 DPCA Todos Mejorfa de la funcion cardiaca
Ryckelyn® 4 DPCA Todos

Elhalel-Dranitsky* 9 DPCA Todos Disminucion de la hospitalizacion
Ortiz" 3 DPA (DPIN) Todos Disminucion de la hospitalizacién
Gotloib® 20 DPA Todos Disminucion de la mortalidad
Kagan’ 8 DPCA Todos

DPIN: diélisis peritoneal intermitente nocturna.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria antes y después del tratamiento con DPA (tres

sesiones semanales de 8 horas)*”

Antes de iniciar terapia

12 meses después

Puntuacion de la NYHA \%

Fraccion de eyeccion <35%

indice de Charlson 7,8

UF por sesion 2.102 = -505 ml
Mejorfa de los sintomas Todos
Hospitalizacién 157 dias/ano 13 dias/ano
Mortalidad (a un afo) 85% 10%

Supervivencia

21,33 + 8 meses

Peritonitis

0,27 episodios/paciente/afio

dos estan referidos en la tabla 3*. En este estudio, al igual que
en otros, los pacientes fueron tratados inicialmente con UF
extracorpdrea para estabilizarlos durante la descompensacion
aguda y posteriormente iniciaron la DP crénica. Esta técnica
también ha sido utilizada como puente para el tratamiento
posterior con trasplante cardiaco, o incluso en pacientes no
candidatos al mismo (IC terminal) como tratamiento paliati-
vo®. Actualmente no existen estudios que comparen el trata-
miento con DP frente a la no utilizacién de una técnica de UF
de forma crénica.

Oportunidades relacionadas con la solucién
de icodextrina

La icodextrina es un polimero de glucosa de alto peso mole-
cular que genera una presion oncética prolongada que permi-
te una mayor UF durante tiempos de permanencia prolonga-
dos. El uso de soluciones en DP con icodextrina, comparadas
con soluciones de glucosa, se ha relacionado con menor ge-
neracion de productos de degradacion de la glucosa (PDG),
menor inflamacién intraperitoneal, menor absorcién sistémi-
ca de glucosa, disminucién de las alteraciones del metabolis-
mo de carbohidratos y lipidos y mayor UF con largas perma-
nencias®. Estas caracteristicas la convierten en una solucién
ideal para el tratamiento de pacientes con ICR, incluso utili-
zando un solo intercambio nocturno,' aunque los estudios
existentes son atin escasos. Bertoli utiliz6 un intercambio
nocturno de icodextrina en 2 pacientes no urémicos con clase
funcional NYHA III-IV. La UF diaria obtenida oscilé entre
500 y 1.000 ml, observandose una mejoria de la clase funcio-
nal, un aumento de la FE (del 22 al 27% y del 25 al 50%) y
una mejoria de la funcién renal, sin necesidad de hospitaliza-
cién durante el tiempo de seguimiento*. El grupo espaiiol de
Diez ha publicado su experiencia con 5 pacientes con ICR y
ERC no terminal. En 3 casos utilizaron un tnico intercambio
con icodextrina y en los restantes emplearon tratamiento cla-
sico con DPCA con icodextrina nocturna. El periodo de se-
guimiento oscil6 entre 5 y 19 meses, observando mejorfa en
la clase funcional en todos los pacientes y disminucién en la
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tasa de hospitalizacién (promedio de 139 dias/afio antes de la
terapia a 12 dfas/afio después de iniciarla). Un paciente incre-
ment6 su FE del 35 al 45% y dos tuvieron una disminucién de
la presion sistélica pulmonar, aumentando el filtrado glome-
rular en un caso®. Mds recientemente, Basile ha publicado sus
resultados en 4 pacientes tratados con un intercambio de ico-
dextrina nocturna, y uno con icodextrina nocturna mas un in-
tercambio de glucosa al 1,36%, seguidos entre 11 y 43 meses.
En todos los casos hubo mejoria de la clase funcional y dis-
minucion en la hospitalizaciéon y aumento del volumen urina-
rio en algiin caso. Los pacientes no presentaron peritonitis du-
rante el tiempo de seguimiento*. A pesar de estos resultados
prometedores, son pocas las revisiones de terapia de la ICR
que recomiendan el uso de este tipo de terapias coadyuvantes
en el tratamiento crénico de pacientes con ICR*.

PROPUESTA DE ESTUDIOS FUTUROS

A la luz de la medicina basada en la evidencia y con el obje-
tivo de extraer conclusiones que ayuden a responder a algu-
nos de estos interrogantes seria recomendable iniciar diver-
sos estudios prospectivos en pacientes con ICR y ERC no
terminal:

1. Estudios comparativos de pacientes tratados con DP fren-
te a tratamiento estdndar evaluando beneficios en super-
vivencia, calidad de vida, morbilidad y coste-beneficio.

2. Estudios comparativos de pacientes tratados con DP fren-
te a tratamiento estandar y observar el impacto sobre las
enfermedades de base: preservacion de funcion renal y re-
traso en la progresion de la IC.

3. Estudios comparativos de pacientes tratados con dife-
rentes estrategias de DP: icodextrina nocturna diaria y
DPA con icodextrina diurna, para evaluar la repercusion
en la morbimortalidad y las complicaciones relaciona-
das con la técnica.

4. Estudios comparativos de pacientes tratados con DP fren-
te al empleo de nuevas estrategias terapéuticas en la eli-
minacién de liquidos (vaptanes) y observar los resultados
de morbimortalidad y costes para la salud publica.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La ICR es una situacion frecuente dentro del 3. Las diferentes modalidades de la DP (DPCA o DPA)
grupo de pacientes con IC. Esta situacion lle- constituyen una terapia adyuvante para el trata-
va a un deterioro importante de la clase fun- miento de pacientes con ICR, mejorando la clase
cional con una alta tasa de hospitalizacion funcional y disminuyendo la tasa de hospitalizacion.
por las frecuentes descompensaciones.

4. Las soluciones de DP con icodextrina permiten tra-

2. Los pacientes con IC frecuentemente tienen tar a los pacientes con ICR con un Unico intercam-
disfuncién renal asociada que contribuye a bio nocturno, lo que facilita el tratamiento y dismi-
la refractariedad del tratamiento diurético. nuye las complicaciones relacionadas con la técnica.
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