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TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 17 de agosto de 2,024

Comisioén de Trabajos de Graduacion
Centro Universitario de San Marcos
Carrera: Medico y Cirujano

Respetables integrantes de la comision:
Atentamente me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informaries que he tenido bajo mi cargo la
asesoria del trabajo de graduacion titulado “DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
SINDROME CARDIORRENAL TIPO I” del estudiante: PABLO JAVIER QUEME
DiAZ, carné No. 201531872

Esta investigacion cumple con los requisitos establecidos en el Normativo de
Graduacion de tesis de la Carrera Médico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que proceda a la
revision y aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas sobre
particular, como su atento servidor.

Cardiélogo. o
Colegiado No. 11,055. B
San Marcos.
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 18 de Septiembre de 2,024

Comision de Trabajos de Graduacion
Centro Universitario de San Marcos
Carrera: Medico y Cirujano

Respetables integrantes de la comisién:
Atentamente me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus labores diarias.

Por medio de la presente, me permito informarles que he tenido bajo mi cargo la
revision del trabajo de graduacién titulado “DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
SINDROME CARDIORRENAL TIPO I” del estudiante: PABLO JAVIER QUEME
DIiAZ, carné No. 201531872

Esta investigacién cumple con los requisitos establecidos en el Normativo de
Graduacioén de tesis de la Carrera Médico y Cirujano del Centro Universitario de San
Marcos, por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a la
revisioén y aprobacion correspondiente para el tramite de examen general publico.

Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.
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Dra. Maria Ele
Revisora de Tesis
Colegiado No. 16536

San Marcos.



UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
ey CARRERA DE MEDICO Y CiRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
sl By LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,

SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTC Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0115-2024, LOS

QUE LITERALMENTE DICEN:

CENTRO UNIVERSITARIO

Dopetamendo d fam hares ACTA No. 115-2024

Guatemala, Centroamérica

En la ciudad de San Marcos, siendo las trece horas, del dia viernes treinta y uno de octubre del
ano Jos M velnucuatio, reuinidos i el salun reiguias del Restauiaiiie ‘GULZIC Ue 1a Ciuuad ue
San Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacidon de Seminario 2
convocada por la Comisién de Trabajos de Graduacion -COTRAG- de la Carrera de Médico y
Cirujano, del Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
DRESIDENTE ¢ integrants de la terna de evaluacién y quidn suscribe ing, Cenner Alexander
Orozco Gonzalez, SECRETARIO, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG;
ademas, integrantes de la terna evaluadora: Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez, Dr. José
Manuel Consuegra Lépez, Dr. Allan Cristian Cifuentes Lépez y Dra. Lourdes Karina Orozco
Godinez; el estudiante PABLO JAVIER QUEME DIAZ, quien se identifica con el nimero de
carnet dos mil guince. freinia v un mil. ochocienios setenia v dos (201531872). para motivos de
la presente se le denominara SUSTENTANTE; Dr. Jorge Gutiérrez Hazbun actua como
ASESOR y Dra. Maria Elena Solérzano de Ledn, que actua como REVISORA del Trabajo de
Graduacién, respectivamente. Con el objeto de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO:
Estabiecido ei quorum y ia presencia de ias partes invoiucradas en ei proceso de ia presentacion
del Seminario 2 del SUSTENTANTE PABLO JAVIER QUEME DIAZ, previc a autorizar el
Informe Final de Trabajo de Graduacion: “DIAGNOSTICO Y MANEJO DE SINDROME
CARDIORRENAL TIPO I” SEGUNDO: APERTURA: El presidente de la COTRAG procedi6 a
dar la bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunién y los lineamientos
generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la terna evaluador.

la guia de calificacion. TERCERO: EI SUSTENTANTE presenta el titulo del Trabajo de
Graduacion: “DIAGNUSTICU Y MANEJU DE SINDROUME CARDIORRENAL TiPO i7; presenia
la hoja de vida de su asesor y revisora y explica las razones de como elaboré el titulo de la
Monografia Médica, el video de aproximacién al problema, arbol de problemas, causas directas
e indirectas, efectos y sub-efectos del problema,, objetivos, explica cada uno de los ocho

capitulos del contenido del informe final, metodologia del trabajo, cronograma conclusiones,
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una de las conclusiones y recomendaciones elaboradas. Cada uno de los aspectos fue
presentado de manera ordenada y coherente. CUARTO: Luego de escuchar al
SUSTENTANTE, ElI PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
evaluadora someter a interrogatorio al SUSTENTANTE, Dra. Lourdes Orozco, felicita al
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Cifuentes fehcﬂa e indica con respecto a los blomarcadores que se mencionan en las
conclusiones si existen en Guatemala; el Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez felicita al
SUSTENTANTE e indica mejorar las conclusiones. EI ASESOR felicita al SUSTENTANTE sobre
todo por el manejo y preparacion en el tema estudio; la REVISORA felicita al SUSTENTANTE
e indica de la importancia de ia monoarafia en la actualidad. Ei PRESIDENTE. manifiesta que
deben de hacerse correcciones sugeridas por la terna y COTRAG, entre otros. QUINTO: El
PRESIDENTE de la COTRAG, solicita a los miembros de la terna evaluadora la boleta de
evaluacion para verificar la calificacion obtenida en el Seminario 2 del SUSTENTANTE para

trasiadar ia nota finai y asi poder deiiberar sobre ia APROBACION O REPROBACION dei



Informe Final de Seminario 2 de Graduacién del SUSTENTANTE. En ese momento, los
miembros de la TERNA DE EVALUACION empiezan a revisar y a anotar algunos cambios en
los informes finales que cada miembro tenia previamente, dichas observaciones vy
recomendaciones que son entregadas al SUSTENTANTE para que proceda a hacer ios
cambios. SEXTO: Se informa al SUSTENTANTE, ASESOR y REVISORA del Trabajo de
Graduacion que la calificacion asignada es de OCHENTA'Y CINCO PUNTOS (85) por lo tanto,
se da por APROBADO el Seminario 2. Sin embargo, se les comunica a las partes que previo a
la autorizacién del Informe Final, debera hacer los cambios respectivos los cuales deben ser
discutidos, revisados, presentados y autorizados por el ASESOR y REVISORA del Trabajo de
Graduacién, comunicarselo inmediatamente a la COTRAG. El ASESOR y REVISORA hacen
ias anotaciones correspondientes y agradecen por ios apories reaiizados ai estudio por parte
de la TERNA EVALUADORA y felicitan al SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO:
En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracion de Trabajo de Graduacion de la Carrera
de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG
le indica al estudiante que fue APROBADO EL SEMINARIO 2 de PABLO JAVIER QUEME

MIAT fididad~ GMNIASMACTIAA V RAAAME 1A N CiIAINDARET MSADNIMADDERAI TIDM 17 DA la
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cual, se AUTORIZA realizar los tramites correspondientes para la aprobacion de la orden de
impresién del informe final de graduacion y tramites de graduacion, previamente debera realizar
los cambios sugeridos. Concluyé la reunién en el mismo lugar y fecha, una hora después de su
inicio, previa lectura que se hizo a lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales,

acaentamog ratificamos v irmamos, DAMOQS FE

(FS) Pablo Javier Quemé Diaz, Dr. Jorge Gutiérrez Hazbun, Dra. Maria Elena Solérzano de Leon,
Dr. José Manuel Consuegra Lopez, Dr. Allan Cristian Cifuentes Lépez, Dra. Lourdes Karina Orozco
Godinez, Ing. Juan José Aguilar Sanchez e Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A LOS CUATRO DIAS DEL MES DE
NOVIEMBRE DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

GIFM W IERAIOTI-AIAMN A T ¥ o
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Llcda. r Maldonado
Secretaria Comisi()n de Trabajos de Graduacién
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Universidad de San Caros de Guabemala 07 de noviembre 2024

Centro Unversitanio de San Marcos ] CUSAM

COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: PABLO JAVIER QUEME DIAZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.35) del Acta No. 020-2024, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 06 de noviembre de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.35) La Coordinacién Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-120-2024, de fecha 4 noviembre de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcia Orozco, Coordinador Carrera Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud del
estudiante: PABLO JAVIER QUEME DIAZ, Camné No. 201531872, en el sentido se le
AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA “DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
SINDROME CARDIORRENAL TIPO I", previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y
CIRUJANO. La Coordinacién Académica en base a la opinién favorable del Asesor,
Comision de Revision y Coordinador de Carrera, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE
LA MONOGRAFIA MEDICA *“DIAGNOSTICO Y MANEJO DE SINDROME
CARDIORRENAL TIPO I, al estudiante: PABLO JAVIER QUEME DIiAZ, Carné No.
201531872, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO.”

Atentamente,

ID Y ENSENAD A TOD

c.c. Archivo
REOQ/ ejfe



DEDICATORIA:

A MI MADRE

Mi fortaleza y perseverancia nacieron siempre en ti. Los misterios de la vida hacen de las
suyas y hoy estoy dedicandote el ultimo trayecto de este arduo camino, aunque ya no
estés mas fisicamente conmigo. Encontraré, como en este texto mil formas mas para
reconocer y agradecer las grandes hazafias que hiciste para que hoy pueda estar yo
agui. Aungue no pueda verte mas, aunque estas palabras no las leeras una y otra vez,
se que estaras en absolutamente todos mis logros y te alegraras por cada uno de mis
pequenos pasos.

A MI PADRE

A su apoyo incondicional, este es uno de los frutos de su trabajo y compafiia, al final del
largo camino de la licenciatura de Médico y Cirujano volteo hacia atras y veo siempre su
presencia constante. La culminacion de esta primera etapa académica es también tuya.

A MI HERMANA GABY

Incondicional desde el primer dia, desde el momento de iniciar este camino su presencia
en todos los &mbitos de mi vida fue crucial en cada momento. Esta etapa se debe a vos,
uno de sus pilares fundamentales. Hoy los kildmetros que nos separan se hacen un poco
mas pequefios al compartir esta alegria que es tan tuya como mia.

A MIS HERMANOS
A Héctor Fernando, Juan Carlos y Flavia Verdnica con los cuales he compartido toda la
vida y siempre han estado presentes e incondicionales.

A MIS ABUELOS

Cuyo ejemplo de trabajo y perseverancia fue uno de los motores para impulsarme en este
largo camino, Mi abuelo Rigoberto, mi inspiracién en el ambito académico, mi abuela
Julia, la imagen del trabajo, la empatia y nobleza.

A MIS AMIGOS
Incondicionales en todo momento, la familia que escogi, la familia que también quiero
conservar cada uno de los dias de la vida.

A MI ALMA MATER.

La universidad del pueblo, la universidad de todos. Incontables las tardes caminando por
sus pasillos, los cuales albergaron mis suefios y metas, y construyeron el camino para
llegar a ellas.

A MI ASESOR Y REVISORA:

Por su guia y entrega, al fundador de la carrera de Medico y Cirujano Dr. Jorge Gutierrez
Hazbun por ser parte de los simientos del camino de todos los estudiantes del bello arte
de las ciencias médicas en el departamento de San Marcos y asesorar de forma
constante y dedicada esta tesis. A Dra Maria Elena Sol6rzano por su disposiciéon y
carisma que la caracteriza quien desempefid la labora de revisora del presente
documento.

Vi



A MIS DOCENTES:

Quienes compartieron su conocimiento con mi persona en los salones de clases o en los
pasillos del Hospital, el camino hacia el conocimiento no podria transitarse de no ser por
ustedes, por su guia y ensefianzas.

A DIOS
El pilar mas importante de todo camino.

Vil
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1. TITULO:
“DIAGNOSTICO Y MANEJO DE SINDROME CARDIORRENAL TIPO I’



2.RESUMEN:

El sindrome cardiorrenal tipo 1 es el resultado de un intrincado y destructivo ciclo
entre la disfuncion cardiaca aguda y el deterioro renal, donde los factores hemodinamicos
(como la hipoperfusion y la congestion venosa) y los no hemodinamicos (como la
inflamacion y el estrés oxidativo) interactian, perpetuando la disfuncién de ambos
organos y conduciendo a complicaciones multisistémicas. Abordar tanto los aspectos
hemodindmicos como los no hemodindmicos es esencial para interrumpir este ciclo y
mejorar los desenlaces clinicos.

En el sindrome cardiorrenal tipo 1, la congestion venosa juega un papel central en
la fisiopatologia, siendo un factor clave en el deterioro de la funcion renal. Las elevadas
cifras de presion venosa central (PVC) se han identificado como el principal determinante
del empeoramiento de la funcidén renal en estos pacientes. A medida que aumenta la
PVC, se genera una congestion que afecta la perfusion renal y la capacidad de los rifiones
para filtrar adecuadamente, lo que agrava la lesion renal.

Este hallazgo ha llevado a la incorporacion de nuevos enfoques diagnosticos que
permiten predecir la evolucion clinica del paciente con mayor precision. Entre estos, se
destaca el uso de estudios de imagen como el protocolo VEXUS, que emplea la ecografia
Doppler Color para medir pardmetros venosos, como la evaluacion de la vena cava
inferior. Este tipo de evaluacién ecogréafica ha demostrado ser Gtil para identificar los
grados de congestion venosa, un predictor directo de la evolucién del estado renal.

La integracion de estos estudios de imagen con las mediciones de la presion
venosa central proporciona una herramienta mas robusta para identificar a los pacientes
en riesgo de empeoramiento renal, permitiendo intervenciones tempranas y mas
especificas para controlar la congestién y mitigar su impacto en la funcién renal. Por lo
tanto, la congestién venosa ha pasado de ser un concepto secundario a un eje central en
la fisiopatologia y manejo del sindrome cardiorrenal, enfatizando la importancia de su
monitoreo constante en el tratamiento.

Palabras clave: Rifion; Cardiorrenal; Congestion; Diurético; Biomarcadores.



SUMMARY:

Cardiorenal syndrome type 1 is the result of an intricate and destructive cycle
between acute cardiac dysfunction and renal deterioration, where hemodynamic factors
(such as hypoperfusion and venous congestion) and non-hemodynamic factors (such as
inflammation and oxidative stress) interact, perpetuating dysfunction in both organs and
leading to multisystem complications. Addressing both the hemodynamic and non-

hemodynamic aspects is essential to break this cycle and improve clinical outcomes.

In cardiorenal syndrome type 1, venous congestion plays a central role in the
pathophysiology, being a key factor in the deterioration of renal function. Elevated central
venous pressure (CVP) has been identified as the primary determinant of worsening renal
function in these patients. As CVP increases, congestion impairs renal perfusion and the

kidneys' ability to properly filter, which exacerbates kidney injury.

This finding has led to the incorporation of new diagnostic approaches that allow
for more accurate prediction of a patient’s clinical progression. Among these is the use of
imaging studies such as the VExUS protocol, which employs Doppler ultrasound to
measure venous parameters, including the assessment of the inferior vena cava. This
type of ultrasound evaluation has proven useful in identifying the degrees of venous
congestion, a direct predictor of renal status progression.

The integration of these imaging studies with central venous pressure
measurements provides a more robust tool for identifying patients at risk of renal
deterioration, allowing for earlier and more targeted interventions to control congestion
and mitigate its impact on renal function. Therefore, venous congestion has shifted from
being a secondary concept to a central axis in the pathophysiology and management of
cardiorenal syndrome, emphasizing the importance of its continuous monitoring in
treatment.

Keywords: Kidney; Cardiorenal; Congestion; Diuretic; Biomarkers.



3. INTRODUCCION:

El sindrome cardio-renal tipo 1 esta presente en aproximadamente el 23-33% de
los pacientes internados con insuficiencia cardiaca descompensada. Se caracteriza por
el desarrollo de rapida lesion renal en pacientes con disfuncién cardiaca aguda. Son
multiples los mecanismos involucrados en su patogénesis. Cambios hemodinamicos
llevan a congestion venosa, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y del
sistema simpatico, responsables de mayor sobrecarga de volumen y de la alteracion de

la funcion renal?.

En la practica diaria en los centros hospitalarios de tercer nivel, en donde médicos
de nuestro medio frecuentemente diagnostican y abordan patologias comunes como
Insuficiencia Cardiaca, es precisa la investigacion cientifica que actualiza tratamientos y
diagndsticos vanguardistas, al mismo tiempo optimizar recursos de manera que en base
a conocimiento profundo sobre fisiopatologia, presentacion clinica, biomarcadores

sanguineos e imagenes, se logre una atencion de calidad.

Secundario a la revision de libros de base, en los cuales la informacion acerca de
Sindrome Cardiorrenal tipo 1 es limitada, en la presente revision se decide abordar el tema
para una mejor comprension sobre diagndstico, utilidad de biomarcadores, las
caracteristicas clinicas y el abordaje terapéutico, lo cual podra utilizarse como

herramienta para afianzar los conocimientos sobre la estrecha relacion corazon — rifién.

La disfuncién aguda o cronica del corazon o los rifiones puede inducir una
disfuncioén aguda o crénica en el otro 6rgano. Ademas, tanto la funcion cardiaca como la
renal pueden verse afectadas por un trastorno sistémico agudo como enfermedad
coronaria aguda, sepsis o cardiopatia post viral y crénico como enfermedad renal
cronica, diabetes mellitus, hipertension arterial o ateroesclerosis. A estas interacciones

se les ha aplicado el término "sindrome cardiorrenal” 1°,

La alteracion de la funcion renal es identificada como el mayor predictor de
mortalidad de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca descompensada, siendo mejor
gue la escala de clase funcional de New York Heart Association y la fraccion de eyeccién

de ventriculo izquierdo. Por este motivo es indispensable que durante el tratamiento de



la Insuficiencia Cardiaca se mantenga una adecuadafuncion renal, para lo cual es
fundamental tener un adecuado conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos

involucrados.

Anteriormente se consider6 que la reduccion de la tasa de filtrado glomerular se
debia a una reduccién del flujo sanguineo renal pero posteriormente, se evidencié que
el flujo sanguineo renal se mantiene preservado hasta que el indice cardiaco es menor
a 1,5 L/m?, por lo tanto, se sugiere que la lesion renal asociada a IC no es sélo una
consecuencia del hipoflujo renal. Varios estudios han demostrado que las interacciones

cardiorrenales se producen en ambas direcciones y en una variedad deentornos clinicos.

La funcién renal alterada en pacientes con insuficiencia cardiaca es una reduccion
de la tasa de filtracion glomerular. La prueba mas comun utilizada para estimar la tasa de
filtrado glomerular es la concentracién de creatinina sérica la cual es un producto
metabdlico no enzimatico de la creatina y la fosfocreatina, que en condiciones normales
se produce a una tasa constante desde el tejido muscular esquelético (alrededor de 2%

por dia de la reserva total de creatina).

Sin embargo, en la actualidad se considera que en pacientes mayores y mas
enfermos suelen tener una reduccién de la masa muscular y, por tanto, de la produccién
de creatinina. Por lo tanto, la tasa de filtrado glomerular puede reducirse sustancialmente
enpacientes que tienen una creatinina sérica dentro del rango normal o sélo levemente
elevado, esto condiciona una demora en el diagnostico, un retraso y un retraso en el

abordaje adecuado.

En su lugar el biomarcador cistatina C es un inhibidor de la proteasa de cisteina,
la cual es sintetizada por células nucleadas que son filtradas en el glomérulo y
reabsorbidas en el tubulo proximal. En pacientes con indices de masa corporal extrema,
indica la Tasa de Filtracion Glomerular verdadera, ya que no es afectada por la masa
muscular. Sus niveles en sangre son detectados precozmente antes que los niveles de

creatinina, por lo cual es considerada un buen marcador de lesién renal precoz?.



Lo antes mencionado es el inicio para uno de los propdsitos de la investigacion,
el cual es colaborar con la actualizacién y comprension para el adecuado diagnéstico de
Sindrome Cardiorrenal tipo 1 utilizando biomarcadores con los cuales en nuestro medio
aun no son de rutina diaria, al relacionarlo con las caracteristicas clinicas especificas se

obtendra un diagndstico precoz y un abordaje adecuado.

Con el pasar del tiempo y de nuevos estudios cientificos se produce el
advenimiento de biomarcadores més sensibles tanto cardiacos como renales (NGAL,
KIM-1, Cistatina C, BNP, NT PRO BNP, entre otros) los cuales se abordaran
detalladamente en cada uno de los apartados de esta investigacion la cual pretende
describir fisiopatolégicamente el inicio de la alteracion de cada uno de ellos y, de este
modo tener un diagnéstico precoz y efectivo en el contexto de insuficiencia cardiaca

aguda con lesion renal aguda.

En la presente monografia se describiran las caracteristicas clinicas, métodos
diagnésticos actualizados y el tratamiento adecuado, al englobar esta informacion, el
lector comprendera los mecanismos mediante los cuales se desarrolla la patologia de
sindrome cardiorrenal tipo 1, podra diagnosticar y efectuara un tratamiento eficaz

dependiendo del cuadro del paciente.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA:

“Sindrome Cardiorrenal tipo 1”



5. ARBOL DE PROBLEMAS:

Figura 1: Arbol de problemas de la monografia médica.
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6. OBJETIVOS:

6.1 OBJETIVO GENERAL:

Describir el diagnostico y manejo de sindrome cardiorrenal tipo |.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

6.2.1 Analizar las causas principales que desencadenan el cuadro de lesion

renal aguda en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

6.2.2 Ampliar el conocimiento sobre los biomarcadores con mayor
sensibilidad y accesibilidad en el proceso diagnostico.

6.3.3 Informar sobre los cambios hemodindmicos a los cuales estan sujetos
los pacientes coninsuficiencia cardiaca aguda y su repercusion en
biomarcadores renales.

6.4.4 Indicar los factores de riesgo modificables en el estilo de vida para
disminuir la probabilidad de desarrollar Sindrome Cardiorrenal tipo 1.

6.5.5 Proporcionar informacion sobre el tratamiento actualizado para

pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA MEDICA:
7.1 CAPITULO |. GENERALIDADES CARDIACAS Y RENALES.

7.1.1 El corazén: Anatomia.

El corazén, algo méas grande que un pufio cerrado, es una bomba doble de presion
y succién, autoadaptable, cuyas partes trabajan al unisono para impulsar la sangre a todo
el organismo. El lado derecho del corazén recibe sangre poco oxigenada (venosa)
procedente del cuerpo a través de la VCS y la VCI, y la bombea a través del tronco y las
arterias pulmonares hacia los pulmones para su oxigenacion. El lado izquierdo del
corazon recibe sangre bien oxigenada (arterial) procedente de los pulmones, a través de
las venas pulmonares, y la bombea hacia la aorta para su distribucién por el organismo
34

Esta compuesto por cuatro cavidades: los atrios (auriculas) derecho e izquierdo, y
los ventriculos derecho e izquierdo. Los atrios actian como camaras de recepcion que
envian sangre a los ventriculos, que son las camaras responsables de expulsarla. El ciclo
cardiaco se basa en el bombeo sincronizado de las dos bombas atrioventriculares (las
cavidades derecha e izquierda). Este ciclo comienza con una fase de dilatacion y llenado
de los ventriculos (diastole) y concluye con una fase de contraccion y vaciado de los
ventriculos (sistole).

Las paredes del corazon estan predominantemente formadas por miocardio,
especialmente en los ventriculos. Durante la contraccion ventricular, se produce una
compresion debido a la disposicion en doble hélice de las fibras musculares cardiacas
del miocardio. Esta contraccién expulsa la sangre de los ventriculos, comenzando con la
contraccion de la capa mas externa (basal), que primero reduce el diametro y luego acorta
el corazén, disminuyendo el volumen de las cavidades ventriculares. Posteriormente, la
contraccion secuencial de la capa mas interna (apical) alarga el corazon, que se
ensancha brevemente al relajarse el miocardio, aumentando el volumen de las cavidades
y permitiendo que la sangre fluya desde los atrios.

Externamente, los atrios estan separados de los ventriculos por el surco coronario
(surco atrioventricular), y los ventriculos derecho e izquierdo se separan uno de otro por

los surcos interventriculares (IV), anterior y posterior. En una vista anterior o posterior, el
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corazon tiene un aspecto trapezoidal, pero en tres dimensiones tiene una forma similar a
una piramide invertida con un vértice (orientado anteriormente y hacia la izquierda), una
base (opuesta al vértice, dirigida sobre todo posteriormente) y cuatro caras: Cara anterior
(esternocostal), Cara diafragmética (inferior), Cara pulmonar derecha, y Cara pulmonar

izquierda 34.

7.1.2 Auricula Derecha:

La auricula derecha forma el borde derecho del corazén y recibe sangre venosa
de la vena cava superior, la vena cava inferior y el seno coronario. La orejuela derecha,
semejante a una oreja, es un pequefio saco muscular cénico que se proyecta desde el
atrio derecho como un espacio adicional que incrementa la capacidad del atrio cuando
se solapa con la aorta ascendente. El tabique interatrial que separa los atrios tiene una
depresion oval, del tamafio de la huella de un pulgar, la fosa oval, que es un vestigio del
foramen oval y su valvula en el feto.

Es la cAmara que recibe toda la sangre del retorno sistémico que drena por las
venas que desembocan en el AD a través de la VCS y VCI, aloja a los nédulos y haces
gue conforman el sistema de conduccion. Tiene una forma ovoide muy convexa hacia
atrads y hacia la derecha, de eje mayor vertical, se extiende de una vena cava a otra y
presenta una prolongacion, orejuela o apéndice, que mide unos 2.5 cm x 4.5 cmy que la
prolonga hacia arriba y adelante.

La pared superior En forma de cUpula pequefa, casi el polo del atrio, presenta en
la unién con la cara posterior, el orificio de entrada de la VCS, a la altura del 3er cartilago
costal derecho. Por este orificio avalvular, retorna la sangre procedente de la mitad
superior del cuerpo. Hacia adelante y adentro se encuentra el orificio que comunica con
la orejuela o apéndice derecho. Este es un saco muscular pequefio de forma cénica que
se dirige hacia la izquierda desde su parte anterosuperior, cubriendo la raiz aértica sobre
su lado derecho.

La pared inferior representa un polo del atrio y se encuentra apoyada sobre el
diafragma. Esta pared presenta el orificio de la VCI, un sector o receso cavo-tricuspideo
por delante de él y la desembocadura del seno coronario (SC) hacia adentro. El orificio

de la VCI esta contorneado por la valvula de la vena cava inferior (valvula de Eustaquio),
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de forma semilunar es un repliegue del endocardio, que se extiende entre la cara lateral
y medial del atrio y que posee dos extremos; uno derecho, anterior e inferior, se continua
con la crista terminal y otro izquierdo, posterior y superior que llega hasta el limbo de la
fosa oval (anillo de Vieussens).

7.1.3 Ventriculo Derecho:

El ventriculo derecho forma la mayor porcion de la cara anterior del corazon, una
pequefia parte de la cara diafragmética y casi la totalidad del borde inferior del corazon.
Superiormente, se estrecha en un cono arterial, el cono arterioso (infundibulo), que
conduce al tronco pulmonar. El interior del ventriculo derecho tiene unas elevaciones
musculares irregulares denominadas trabéculas carnosas. Una gruesa cresta muscular,
la cresta supraventricular, separa la pared muscular trabecular de la porcién de entrada
de la cavidad de la pared lisa del cono arterioso o porcién de salida del ventriculo derecho.

La porcién de entrada del ventriculo derecho recibe sangre del atrio derecho a
través del orificio atrioventricular derecho (tricuspideo), que se localiza posterior al cuerpo
del esternon al nivel de los espacios intercostales 4. oy 5. o . El orificio AV derecho esta
rodeado por uno de los anillos fibrosos del esqueleto fibroso del corazén. El anillo fibroso
mantiene constante el calibre del orificio (lo suficientemente grande para permitir la
entrada de las puntas de tres dedos) y se opone a la dilatacion que puede producirse por
el paso forzado de sangre a diferentes presiones a través de él.

La valva atrioventricular derecha o tricuspide cierra el orificio AV derecho. Las
bases de las cuspides valvulares estan unidas al anillo fibroso alrededor del orificio.
Debido a que el anillo fibroso mantiene el calibre del orificio, las cuspides valvulares
unidas contactan unas con las otras de la misma forma con cada latido cardiaco. Las
cuerdas tendinosas se insertan en los bordes libres y las caras ventriculares de las
cuspides anterior, posterior y septal, de manera similar a las cuerdas de un paracaidas,
de forma metaforica.

Las cuerdas tendinosas se originan en los veértices de los musculos papilares, que
son proyecciones musculares conicas con sus bases unidas a la pared ventricular. Los
musculos papilares empiezan a contraerse antes que el ventriculo derecho, de modo que
tensan las cuerdas tendinosas y mantienen unidas las cuspides. Debido a que las

cuerdas estan unidas a los lados adyacentes de dos cuspides, impiden la separacion de
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éstas y su inversion cuando se aplica tensién en las cuerdas durante la contraccion
ventricular (sistole).

Es decir, las cuerdas tendinosas, impiden que las cuspides de la valva tricuspide
sufran un prolapso (se dirijan hacia el interior del atrio derecho) cuando aumenta la
presion ventricular. Asi, mediante las cuspides de la valvula se bloquea el reflujo de
sangre (flujo de sangre retrogrado) desde el ventriculo derecho hacia el atrio derecho
durante la sistole ventricular. En el ventriculo derecho hay tres masculos papilares que
se corresponden con las cuspides de la valva tricaspide: Papilar anterior, Papilar
posterior, papilar septal.

El tabique interventricular (TIV), constituido por las porciones membranosa y
muscular, es una division robusta dispuesta oblicuamente entre los ventriculos derecho
e izquierdo, que forma parte de las paredes de ambos. Debido a la elevada presion de la
sangre en el ventriculo izquierdo, la porcién muscular del TIV, que forma la mayor parte
de éste, tiene el grosor del resto de la pared del ventriculo izquierdo (dos a tres veces
mas gruesa que la del derecho) y se comba hacia el interior de la cavidad del ventriculo
derecho.

Superior y posteriormente, una fina membrana, parte del esqueleto fibroso del
corazén forma la porcion membranosa del TIV, mucho mas pequefia. En el lado derecho,
la cuspide septal de la valva tricuspide esta unida a la parte media de esta porcién
membranosa del esqueleto fibroso. Esto significa que, inferior a la cispide, la membrana
es un TIV, pero superior a ella es un tabique atrioventricular, que separa el atrio derecho
del ventriculo izquierdo.

La trabécula septomarginal (banda moderadora) es un haz muscular curvado que
atraviesa la cavidad ventricular derecha desde la porcion inferior del TIV hacia la base
del masculo papilar anterior. Esta trabécula es importante, ya que conduce parte de la
rama derecha del fasciculo atrioventricular, una parte del sistema de conduccién del
corazon hasta el masculo papilar anterior (v. «Sistema de estimulacién y conduccién del
corazénx». Este «atajo» a través de la cavidad del ventriculo parece facilitar el tiempo de
conduccion, lo que permite la contraccion coordinada del musculo papilar anterior.

El atrio derecho se contrae cuando el ventriculo derecho esté vacio y relajado; asi,

la sangre es impulsada a través de este orificio hacia el ventriculo derecho, empujando
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las cuspides de la valva tricuspide hacia un lado, como si fueran cortinas. La sangre entra
en el ventriculo derecho (tracto de entrada) posteriormente, y cuando el ventriculo se
contrae, la sangre sale hacia el tronco pulmonar (tracto de salida) superiormente y hacia
la izquierda. En consecuencia, la sangre sigue un recorrido en forma de U a través del
ventriculo derecho, cambiando de direccién unos 140°.34

Este cambio de direccion viene facilitado por la cresta supraventricular, la cual
desvia el flujo entrante en la cavidad principal del ventriculo derecho y el flujo saliente en
el cono arterioso hacia el orificio pulmonar. El orificio de entrada (Auriculo Ventricular) y
el orificio de salida (pulmonar) estan separados entre si unos 2 centimetros. La valva
pulmonar en el vértice del cono arterioso esta al nivel del 3.er cartilago costal izquierdo.

Es de esta forma en la cual la sangre fluye por el corazén derecho.

7.1.4 Auricula Izquierda:

El atrio izquierdo forma la mayor parte de la base del corazén. En este atrio, de
paredes lisas, entran los pares de venas pulmonares derechas e izquierdas, carentes de
valvulas. En el embrién sdélo hay una vena pulmonar comun, del mismo modo que hay un
anico tronco pulmonar. La pared de esta vena y cuatro de sus tributarias han sido
incorporadas a la pared del atrio izquierdo del mismo modo que el seno venoso ha sido
incorporado al derecho. La porcion de la pared derivada de la vena pulmonar embrionaria
es lisa.

La orejuela izquierda, tubular y musculosa, con una pared trabeculada por los
musculos pectinados, forma la porcion superior del borde izquierdo del corazén y se
superpone a la raiz del tronco pulmonar. Representa los vestigios de la porcién izquierda
del atrio primitivo. Una depresion semilunar en el tabique interatrial sefiala el suelo de la
fosa oval; la cresta que la rodea es la valva del foramen oval.

El interior del atrio izquierdo posee: Una porcion mas grande de pared lisa y una
orejuela muscular mas pequefia que contiene muasculos pectinados, cuatro venas
pulmonares (dos superiores y dos inferiores) que penetran por su pared posterior lisa,
una pared ligeramente mas gruesa que la del atrio derecho, un tabique interatrial que se
inclina posteriormente y hacia la derecha, un orificio AV izquierdo a través del cual el atrio

izquierdo vierte la sangre oxigenada, que recibe de las venas pulmonares, en el interior
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del ventriculo izquierdo.

La Pared posterior posee forma cuadrilatera y es regular y lisa. Su disposicion es
vertical y ligeramente convexa hacia posterior en donde toma relacion con el seno oblicuo
del pericardio. Recibe en sus cuatro angulos a las venas pulmonares, dos a la derecha y
dos a laizquierda, a través de orificios desprovistos de valvulas. Los mismos tienen forma
circular y miden aproximadamente 1,5 centimetros de diametro. Los orificios derechos
son algo mas anteriores que los izquierdos y se relacionan intimamente con el tabique
interauricular. Los orificios superiores son méas anteriores que los inferiores.

La pared interna, interauricular o septal: tiene proyeccion anterior y derecha, y
constituye el tabique interauricular. Presenta una region adelgazada, semitransparente,
que se corresponde a la membrana de la fosa oval: vestigio de la circulacion fetal
delimitado por un relieve muscular llamado anillo de Vieussens, que posee una rama
superior que se continla con una eminencia inconstante y poco acentuada llamada
tubérculo de Lower, y una rama inferior que esta en conexién con la valvula de Eustaquio.
A veces presenta una pequefia medialuna superior, céncava hacia inferior, que

corresponde a vestigios del septum secundum.

7.1.5 Ventriculo lzquierdo:

El ventriculo izquierdo forma el vértice del corazén, casi toda su cara y borde
izquierdos (pulmonares), y la mayor parte de la cara diafragméatica. El interior del
ventriculo izquierdo tiene paredes que son entre dos y tres veces mas gruesas que las
del ventriculo derecho, una cavidad cénica mas larga que la del ventriculo derecho, unos
musculos papilares anterior y posterior mayores que los del ventriculo derecho, una
porcion de salida de pared lisa, no muscular y superoanterior, el vestibulo de la aorta,
que conduce hacia el orificio y la valva adrticos, una valva AV izquierda o valva mitral,
con dos valvulas que cierra el orificio AV izquierdo.

La valva mitral tiene dos cuspides, anterior y posterior. El adjetivo mitral hace
alusion al parecido de la valva con la mitra de los obispos. La valva mitral se localiza
posterior al esternon al nivel del 4. o cartilago costal. Cada una de estas cuspides recibe
cuerdas tendinosas de mas de un musculo papilar. Estos musculos y sus cuerdas
sostienen la valva, permitiendo que las cuspides resistan la presién desarrollada durante

las contracciones (bombeo) del ventriculo izquierdo.
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Las cuerdas tendinosas se tensan, justo antes de la sistole (contraccién cardiaca)
y durante ésta, impidiendo que las cluspides sean empujadas hacia el interior del atrio
izquierdo (flujo retrégrado). A medida que la sangre atraviesa el ventriculo izquierdo, el
torrente sanguineo experimenta dos giros en angulo recto, cuyo resultado conjunto es un
cambio de direccidn de 180°. Esta inversion del flujo tiene lugar alrededor de la cuspide

anterior de la valva mitral.

7.1.6 Vascularizaciéon Del Corazén

Los vasos sanguineos del corazén comprenden las arterias coronarias y las venas
cardiacas, que llevan sangre hacia y desde la mayor parte del miocardio. El endocardio
y parte del tejido subendocardico localizado inmediatamente externo al endocardio
reciben oxigeno y nutrientes por difusion o directamente por microvascularizacion desde
las cavidades del corazén. Los vasos sanguineos del corazén, normalmente embebidos
en tejido graso, recorren la superficie del corazén profundos al epicardio. En ocasiones,

partes de los vasos se integran en el miocardio.

Las arterias coronarias nacen de la raiz de la aorta ascendente. Las divisiones
principales de las arterias coronarias suelen viajar justo por debajo del epicardio del
corazon. Sin embargo, sus ramas pueden incrustarse profundamente en el miocardio a
medida que pasan a través de los surcos cardiacos. El extremo proximal de las arterias
coronarias oscila entre 1,5 y 5,5mm de diametro; pero la coronaria izquierda suele ser
mas grande que la derecha en la mayoria de los casos.

7.1.7 Irrigacién arterial del corazén.

Las arterias coronarias, las primeras ramas de la aorta, irrigan el miocardio y el
epicardio. Las arterias coronarias derecha e izquierda se originan de los correspondientes
senos aorticos en la parte proximal de la aorta ascendente, justo por encima de la valva
aortica, y pasan alrededor de los lados opuestos del tronco pulmonar. Las arterias
coronarias irrigan tanto los atrios como los ventriculos; sin embargo, las ramas atriales
suelen ser cortas y no se ven facilmente en el corazén del cadaver. La distribuciéon

ventricular de cada arteria coronaria no esta claramente delimitada.
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La arteria coronaria derecha (ACD) se origina en el seno aértico derecho de la
aorta ascendente y pasa al lado derecho del tronco pulmonar, discurriendo por el surco
coronario. Cerca de su origen, la ACD normalmente da origen a una rama para el nédulo
sinoatrial (SA) ascendente, que irriga el ndédulo SA. La ACD desciende entonces por el
surco coronario y da origen a la rama marginal derecha, que irriga el borde derecho del
corazon a medida que discurre hacia el vértice (aunque no lo alcanza). Después de emitir
esta rama, la ACD gira hacia la izquierda y continta por el surco coronario hacia la cara

posterior del coraz6n3*

En la cara posterior de la cruz del corazén, la unién de los tabiques interatrial e
interventricular entre las cuatro cavidades del corazon, la Arteria Coronaria Derecha da
origen a la rama para el nédulo atrioventricular, que irriga el nédulo atrioventricular. Los
nodulos Sinusal y Auriculo Ventricular forman parte del sistema de conduccion del
corazoén, del cual se abordara informacion en la seccion de fisiologia cardiaca. Hasta el
60% de los pacientes la arteria del nodo sinusal proviene de la arteria coronaria derecha,
el resto proviere de la circunfleja. En el 85 % de los pacientes la arteria descendente
posterior proviene de la ACD.

El predominio del sistema arterial coronario viene definido por cual es la arteria
que da origen a la rama IV posterior (descendente posterior). El predominio de la ACD es
lo méas habitual (en un 67 % de los sujetos); la ACD da origen a una rama grande, la rama
interventricular posterior, que desciende en el surco IV posterior hacia el vértice del
corazén. Esta rama irriga areas adyacentes de ambos ventriculos y envia ramas septales
interventriculares perforantes para el TIV. La rama terminal (ventricular izquierda) de la
ACD continta entonces, en un recorrido corto, por el surco coronario. Asi, en el patron
de distribucion més frecuente, la ACD irriga la cara diafragmatica del corazon.

La arteria coronaria izquierda (ACI) se origina en el seno aortico izquierdo de la
aorta ascendente, pasa entre la orejuela izquierda y el lado izquierdo del tronco pulmonar,
y discurre por el surco coronario. En un 40 % de las personas, aproximadamente, la rama
del nédulo SA se origina de la rama circunfleja de la ACI y asciende por la cara posterior
del atrio izquierdo hacia el n6dulo SA. Cuando entra en el surco coronario, en el extremo

superior del surco IV anterior, la ACI se divide en dos ramas, la rama interventricular
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anterior (los clinicos siguen utilizando el término DAI, abreviatura de arteria «descendente
anterior izquierda») y la rama circunfleja.

La rama interventricular anterior pasa a lo largo del surco IV anterior hasta el
vértice del corazén. En ese punto, gira alrededor del borde inferior del corazéon y
generalmente se anastomosa con la rama IV posterior de la ACD. La rama IV anterior
irriga porciones adyacentes de ambos ventriculos y, a través de ramas septales 1V, los
dos tercios anteriores del TIV. En muchas personas, la rama IV anterior da origen a una

rama lateral (arteria diagonal), que desciende por la cara anterior del corazén 34,

La rama circunfleja de la ACI, mas pequefia, sigue el surco coronario alrededor del
borde izquierdo del corazon hasta la cara posterior de éste. La rama marginal izquierda
de la rama circunfleja sigue el borde izquierdo del corazon e irriga el ventriculo izquierdo.
Habitualmente, la rama circunfleja de la ACI termina en el surco coronario en la cara
posterior del corazon, antes de alcanzar la cruz del corazon, aunque en alrededor de un
tercio de los corazones continla para emitir una rama que discurre por el surco IV

posterior, 0 adyacente a él.

7.1.8 Variaciones de las arterias coronarias:

Las variaciones en los patrones de ramificacion de las arterias coronarias son
frecuentes. En el patron dominante derecho, mas comun, que presenta un 67 % de las
personas, la ACD y la ACI comparten de forma similar la irrigacion sanguinea del corazon.
En aproximadamente el 15 % de los corazones, la ACI es dominante en el sentido de que
la rama IV posterior es una rama de la arteria circunfleja. Hay codominancia en un 18 %
de las personas, en las que las ramas de la ACD y la ACI alcanzan la cruz y dan ramas
gue discurren por el surco IV posterior o cerca de él. Unas pocas personas presentan una

Unica arteria coronaria.

7.1.9 Drenaje venoso del corazon:

El corazén es drenado sobre todo por venas que desembocan en el seno coronario

y parcialmente por pequefias venas que desembocan en el atrio derecho. El seno
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coronario, la vena principal del corazén, es un conducto venoso amplio que discurre de
izquierda a derecha en la porcion posterior del surco coronario. El seno coronario recibe
a la vena cardiaca magna en su extremo izquierdo y a las venas cardiacas media y menor
en el derecho. La vena posterior del ventriculo izquierdo y la vena marginal izquierda
también desembocan en el seno coronario.

La vena cardiaca magna es la tributaria principal del seno coronario. Su primera
porcion, la vena interventricular anterior, empieza cerca del vértice del corazon y asciende
con la rama interventricular anterior de la ACI. En el surco coronario gira a la izquierda y
su segunda porcion rodea el lado izquierdo del corazén con la rama circunfleja de la ACI
para llegar al seno coronario. (Una situacion poco corriente se produce aqui: jla sangre
fluye en la misma direccion en la arteria y la vena pareadas!) La vena cardiaca magna
drena las areas del corazon irrigadas por la ACI 3*

Algunas venas cardiacas no drenan a través del seno coronario. Varias pequefias
venas cardiacas anteriores empiezan sobre la cara anterior del ventriculo derecho,
cruzan el surco coronario y, normalmente, desembocan directamente en el atrio derecho;
a veces lo hacen en la vena cardiaca menor. Las venas cardiacas minimas son vasos
diminutos que empiezan en los lechos capilares del miocardio y desembocan
directamente en las cavidades del corazén, sobre todo en los atrios. Aunque se
denominan venas, son comunicaciones sin valvulas con los lechos capilares del

miocardio y pueden transportar sangre desde las cavidades cardiacas hasta el miocardio.

7.1.10 Embriologia Cardiaca

El corazén deriva del mesodermo esplacnico. La parte principal que forma el
corazon es el campo cardiaco primario, que forma el ventriculo izquierdo y las auriculas,
los componentes filogenéticamente mas primitivos del corazén de los mamiferos. La
exposicidn de las células més posteriores del creciente cardiaco a un gradiente de acido
retinoico trae como consecuencia que estas células adoptan identidad auricular, mientras
que las células mas anteriores, no expuestas al acido retinoico, adoptan por defecto una

identidad ventricular.
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7.1.11 Formacion del asa cardiaca

El tubo cardiaco, que comienza a formarse a finales de la tercera semana, tiene
simetria bilateral y estda compuesto principalmente de células derivadas del campo
cardiaco primario. Durante su desarrollo, el tubo cardiaco incorpora células procedentes
del campo cardiaco secundario. Pronto experimenta un caracteristico plegamiento a la
derecha, que lo convierte en la primera estructura asimétrica que aparece en el cuerpo
del embrién 3,

Conforme el tubo cardiaco recto empieza a plegarse, su superficie ventral original
se convierte en el margen externo del asa y la superficie originalmente dorsal se
transforma en el margen interno. Cuando comienzan a formarse las camaras cardiacas
individuales se originan como evaginaciones del margen externo del asa cardiaca. Ha
resultado muy dificil definir la base celular de este plegamiento cardiaco. Aunque se ha
mostrado de forma clara que la formacion del asa es una propiedad intrinseca del tubo
cardiaco en desarrollo.

El tubo cardiaco inicial simétrico (denominado miocardio primario) se caracteriza
por su lentitud en el crecimiento, en la conduccion de impulsos y en las contracciones,
asi como por la capacidad de tener despolarizaciones espontaneas. En contraste con el
miocardio primario, las células de la cadmara miocéardica se caracterizan por su alta
capacidad proliferativa, su intensa contractibilidad, su alta velocidad de conduccién y una

baja capacidad de generar impulsos espontaneos 4°.

7.1.12 Division del canal inicial auriculoventricular del corazén

Durante el desarrollo inicial del corazén, la auricula se separa parcialmente del
ventriculo por la formacion de unos gruesos cojinetes auriculoventriculares. Aparece un
engrosamiento parecido, aunque menos pronunciado, en la union entre el ventriculo y el
tracto de salida. En estas areas, la gelatina cardiaca, que se organiza como una
membrana basal gruesa, protruye hacia el conducto auriculoventricular. Los cojinetes
endocéardicos se comportan como valvulas primitivas, que ayudan a la propulsion en
sentido hacia delante de la sangre 3°.

En respuesta a la accion inductora del miocardio primario subyacente,
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determinadas células de los cojinetes endocardicos distintas desde un punto de vista
antigénico, pierden su caracter epitelial y se transforman en células mesenquimales, que
migran hacia la gelatina cardiaca. El estimulo inductor que emana de las células del
miocardio primario (no de la cAmara miocéardica) fue descrito inicialmente como paquetes
de particulas de 20 a 50 nm, denominadas adheronas.

Los datos actuales sugieren que TGF-b3 y la BMP-2, que actian a contracorriente
con respecto a Notch y Tbx-2, son importantes componentes de varias sefales
inductivas, como resultado de la expresion de Snail 1/2, Msx-1y Twist-1 en ciertas células
endoteliales. Las células endocardicas expresan en sus superficies la molécula de
adhesion celular neural (N-CAM). Estas células que se transforman en mesénquima
disminuyen la pro duccion de N-CAM, lo que parece favorecer su transformacion en
células moviles.

Las células mesenquimales transformadas secretan proteasas, que destruyen las
adheronas activas y restauran la estabilidad morfogénica en la regidén de los cojinetes
endocardicos. Estos acontecimientos moleculares y celulares son la base de la formacion
temprana de las valvulas cardiacas principales. Los trastornos en estos procesos pueden
explicar muchas malformaciones congénitas cardiacas, con lo que se determina que la

embriologia explica la génesis de multiples enfermedades cardiacas.

7.1.13 Tabicacién tardia del corazén: Separacién de las auriculas de los ventriculos

Los cojinetes endocéardicos que terminan transformandose en tejido conjuntivo
denso, forman las paredes dorsal y ventral del conducto auriculoventricular. Conforme
crecen en este canal, los dos cojinetes se encuentran y separan el canal
auriculoventricular en los conductos derecho e izquierdo. Los cojinetes endocardicos
precoces sirven como valvulas primitivas que ayudan en la propulsion hacia delante de
la sangre a través del corazon. Mas tarde en el desarrollo aparecen delgadas hojas en
las valvulas anatomicas del canal auriculoventricular.

Las hojas valvulares definitivas no parecen originarse del tejido de los cojinetes
endocardicos, sino mas bien en una invaginacion de los tejidos superficiales derivados
del epicardio del surco auriculoventricular. La valvula que protege el canal

auriculoventricular derecho desarrolla tres valvas (valvula tricispide), mientras que la del
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canal izquierdo (valvula mitral o bicuspide) sélo desarrolla dos. A nivel molecular, la
inhibicion de la expresion de Tbx-2 en las caras auricular y ventricular del canal
auriculoventricular trae como consecuencia la separacién entre las auriculas y los

ventriculos.

7.1.14 Division de las auriculas:

Mientras se van formando los canales auriculoventriculares se produce una serie
de cambios estructurales que dividen la auricula comun en dos camaras separadas,
derecha e izquierda. La divisibn empieza durante la quinta semana con un crecimiento
descendente de un septum primum interauricular en forma de media luna, desde la pared
cefélica, entre las protuberancias de ambas caAmaras auriculares. Las puntas de la media
luna del septum primum crecen hacia el canal auriculoven tricular y se fusionan con los
cojinetes endocardicos. El espacio que queda entre el frente de avance del septum
primum y los cojinetes endocardicos se denomina foramen primum interauricular.

Al fusionarse el borde libre del septum primum con los cojinetes endocardicos,
cerrando el foramen primum, las perforaciones cefélicas del septum primum se agrupan
para dar lugar al foramen secundum interauricular. Este nuevo orificio conserva la
conexién directa entre las auriculas derecha e izquierda. Poco después de aparecer el
foramen secundum se empieza a constituir el septum secundum en forma de media luna
justo a la derecha del septum primum. Esta estructura, que crece desde la parte dorsal
de la auricula hasta la ventral, forma el foramen oval®.

Este cortocircuito permite el desarrollo funcional normal de la auricula izquierda.
Sin embargo, si toda la sangre que entra a la auricula derecha pasara directamente a la
izquierda, el ventriculo derecho no tendria nada que bombear y se volveria hipoplasico.
En la mitad de la gestacion més del 30% de la sangre que entra en la auricula derecha
pasa directamente a la auricula izquierda, pero en el embarazo a término este porcentaje
se reduce a menos del 20%. La reordenacion de los orificios de los conductos vasculares
en la auricula derecha permite que una cantidad significativa de sangre entre al ventriculo

derecho y abandone el mismo a traves del tracto de salida pulmonar.
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7.1.15 Division de los ventriculos:

Cuando los tabiques interauriculares se estan formando por primera vez, un
tabigue interventricular muscular empieza a crecer desde el vértice del asa ventricular,
entre las protuberancias de las cAmaras ventriculares derecha e izquierda, hacia los
cojinetes endocardicos auriculoventriculares. La division inicial del ventriculo comun
también se refleja por la aparicion de un surco en la superficie externa del corazon.
Aunque al comienzo existe un agujero interventricular, al final se oblitera mediante: 1)
un crecimiento adicional del tabigue interventricular muscular, 2) una contribucién del

tejido de la cresta troncoconal que divide el tracto de salida del corazén.

7.1.16 Inervacion del corazén

Aunque el desarrollo inicial del corazén se produce con independencia de los
nervios, tres conjuntos de fibras nerviosas inervan finalmente el corazén. Las fibras
nerviosas simpaticas (adrenérgicas), que aceleran el latido cardiaco, llegan como
evaginaciones de los ganglios simpaticos del tronco. Estas fibras nerviosas derivan de la
cresta neural del tronco. La inervacion parasimpética (colinérgica) deriva de la cresta
neural cardiaca. Las neuronas de los ganglios cardiacos, que son las neuronas
parasimpaticas de segundo orden, migran de manera directa hacia el corazén desde la
cresta neural cardiaca. Estas establecen sinapsis con los axones de las neuronas

parasimpaticas de primer orden, que llegan al corazén a través del nervio vago®.

7.1.17 Inicio de la funcién cardiaca:

Cuando las cadmaras auricular y ventricular adquieren forma, los cardiomiocitos
en diferenciacion son capaces de generar o propagar latidos de la misma manera que
las células del miocardio primario. Para que el corazén de los mamiferos desarrolle un
sistema de conduccion especializado, es necesaria la coordinacion de los latidos de las
camaras cardiacas en expansion, comenzando inicialmente por algunos elementos del
miocardio primario en la regién auricular y sumandose posteriormente un sistema de

conduccion filogenéticamente nuevo proceden te del miocardio ventricular.
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7.1.18 Fisiologia Cardiaca:

El corazdén es un 6rgano fascinante, el cual trabaja mediante cAmaras de presion
gue funcionan dependientes de un impulso eléctrico y aporta un ininterrumpido bombeo
de sangre oxigenada a cada uno de los tejidos del cuerpo humano. Trabaja de forma
ininterrumpida y constituye un érgano Unico en el organismo. Tiene una funcion primordial
para la vida y su trabajo se basa en una serie de sucesos ciclicos que deben efectuarse
en una forma sincronica y eficiente. En este capitulo se describen los aspectos
primordiales de estos sucesos, asi como los mecanismos subyacentes para ejercer su
funcion.

Desde el punto de vista funcional existen, en forma general, dos tipos de células
miocardicas: las células especializadas en la generacion y conduccion de los impulsos y
aguellas especializadas en la contraccion. Las primeras son capaces de generar de
manera espontanea potenciales eléctricos ritmicos. Las células contractiles se mantienen
en reposo hasta que las estimula un potencial eléctrico. A esta célula contractil se la
conoce como miocito y constituye la unidad fundamental del corazén. Cada uno de ellos
contiene un nucleo central, una membrana limitante continda llamada sarcolema.

El sarcolema del miocito posee invaginaciones que integran una red tubular
(tbulos T). Cuando el impulso eléctrico generado en el nddulo sinusal llega a estos
tubulos mediante las células de conduccion, los conductos de calcio se abren y
desencadenan una liberacion adicional de calcio del reticulo sarcoplasmico. Con este
calcio liberado por los propios conductos de calcio se inicia el mecanismo de contraccion

miocardica.

7.1.19 Proteinas cardiacas:

Existen cinco: actina, miosina, troponina, tropomiosina y titina. La actina y la
miosina convierten la energia quimica en energia mecanica de contraccion. En respuesta
a un potencial de accion, el calcio se libera y difunde en las miofibrillas para interactuar

con las proteinas contractiles. Este calcio interactia con la troponina C y rompe la
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inhibicion que ejerce la troponina I. Al romperse esta inhibicion se desplaza la
tropomiosina y permite la interaccion de las cabezas de miosina con los filamentos de
actina de tal forma que estos filamentos de actina se desplazan al centro del sarcémero.
Este desplazamiento hace que las lineas Z se aproximen y el sarcomero se acorte.

La titina es una proteina muy grande que actla como un tercer filamento que
confiere elasticidad. Esta proteina une la miosina con la linea Z y actia como un muelle
bidireccional. En cada contracciébn se acorta y pliega y en la diastole posibilita un
estiramiento adicional a la miofibrilla. Este muelle molecular estirado da lugar a que la
siguiente contraccidon se realice con mayor fuerza y asi como el fenbmeno contractil
depende de la presencia de iones calcio, la relajacion depende de su eliminacion. Una
vez extraidos los iones calcio de los miofilamentos, cesa la interaccion entre la actina y

la miosina y el sarcomero recobra su longitud de reposo.

7.1.20 Flujo De Calcio:

El flujo de calcio encargado del mecanismo de contraccion y relajacion esta
subordinado a receptores especificos llamados receptores de rianodina. En cada
despolarizacién se abren los conductos de calcio tipo L de estos receptores y a través de
una serie de proteinas reguladoras se liberan cantidades considerables de calcio al
citosol del miocito hasta dar lugar a una interaccién de estos iones calcio con la troponina
C e iniciar el proceso de contraccion. El mecanismo por el cual cesa la contraccion no se
ha definido de forma suficiente 33.

Si bien la onda de contraccion parece detener ese flujo de calcio al citosol, no se
conocen del todo los mecanismos inhibitorios de esa liberacion. Ese mecanismo es
trascendental para no “saturar” de calcio al citosol del miocito y precipitar arritmias de
todo tipo. Al disminuir la concentracion de calcio, la tropomiosina inhibe la interaccién
entre la actina y la miosina, de tal forma que el miocito comienza a relajarse y finaliza la
fase de contraccion denominada sistole, dando inicio a la fase de relajacion del musculo
cardiaco denominada diastole.

Evolutivamente, el papel primordial del calcio se ha desarrollado gracias a la
aparicion de una serie de proteinas del interior de la célula, muchas de ellas con actividad

enzimatica, que son sensibles a los cambios en la concentracion intracelular de este ion.
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Sin embargo, ademas de la aparicion de esas proteinas, también ha sido necesario el
desarrollo de canales idnicos en las membranas celulares que permitan el ingreso del
Ca?* de acuerdo con su gradiente electroquimico, asi como la presencia de almacenes
que favorecen, ante determinadas circunstancias, su liberacion y con ello el aumento de
su concentracion citosolica. Este incremento permite que el calcio interaccione con las

proteinas encargadas de llevar a cabo diferentes funciones fisioldgicas celulares.

7.1.21 Fases Del Potencial De Accién Del Musculo Cardiaco:

En la fase 0 o despolarizacion, los canales rapidos de sodio se abren. Cuando la
célula cardiaca es estimulada y se despolariza, el potencial de membrana se hace mas
positivo. Los canales de sodio activados por el voltaje (canales rapidos de sodio) se abren
y permiten que el sodio circule rapidamente hacia el interior de la célula y la despolarice.
El potencial de membrana alcanza los +20 mV aproximadamente antes de que los
canales de sodio se cierren®.

Durante la fase 1 o repolarizacion inicial, los canales rapidos de sodio se cierran,
la célula empieza a repolarizarse y los iones potasio salen de la célula a través de los
canales de potasio. El alto consumo de sodio se relaciona con enfermedades
cardiovasculares y con trastornos metabdlicos influenciados por aldosterona, aumentos
en la activacion del receptor de mineralocorticoides, ademas de una alta tasa de
mortalidad. También se encontré que la obesidad conduce a intervalo QTc prolongado
(arritmias ventriculares corregidas) por disfuncion en el sistema nervioso simpatico
debido a altas concentraciones de sodio6 37,

Durante la fase 2 los canales de calcio se abren y los canales rapidos de potasio
se cierran. Tiene lugar una breve repolarizacion inicial y el potencial de accién alcanza
una meseta como consecuencia de: 1. Una mayor permeabilidad a los iones calcio y 2.
La disminucién de la permeabilidad a los iones potasio. Los canales de calcio activados
por el voltaje se abren lentamente durante las fases 1y 0 y el calcio entra en la célula.
Después, los canales de potasio se cierran y la combinacion de una reduccion en la salida
de iones potasio y un aumento en la entrada de iones calcio lleva a que el potencial de
accion alcance una meseta %’.

En la fase 3 o repolarizacion rapida, los canales de calcio se cierran y los canales
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lentos de potasio se abren. El cierre de los canales ionicos de calcio y el aumento de la
permeabilidad a los iones potasio, que permiten que los iones potasio salgan rapidamente
de la célula, pone fin a la meseta y devuelve el potencial de membrana de la célula a su
nivel de reposo. Durante la fase 4 (potencial de membrana en reposo). Sus valores
promedio son de aproximadamente de — 80 milivoltios a — 90 milivoltios. La velocidad de
la conduccién de la sefial del potencial excitador a lo largo de las fibras cardiacas es de
0.3a0.5m/s.

7.1.22 Mecanismos Reguladores Del Gasto Cardiaco:

Existen cuatro determinantes que intervienen en el desempefio mecanico del
corazén: la precarga, determinada sobre todo por el mecanismo de Frank Starling (El
corazon responde al nivel de volumen que recibe); la contractilidad, establecida por la
integridad del miocito y un adecuado mecanismo de contraccion a través del flujo de
calcio celular, ya explicado en secciones anteriores; la poscarga, determinada por la
distensibilidad aortica y las resistencias periféricas de los vasos sanguineos; y la
frecuencia cardiaca, un modulador inmediato del gasto.

La precarga, Frank sefial6 en 1895 que a mayor volumen ventricular izquierdo
mayor presion ventricular maxima y también mayor velocidad de relajacion. Starling
observd en 1918 que a mayor volumen cardiaco, mayor energia de contraccion. Cabe
sefalar que este mecanismo se observa en corazones sanos. Es decir, el mecanismo
tiene un limite y al superarse no aumenta la fuerza de contraccion. Se conoce como
mecanismo de Frank-Starling en honor a estos dos investigadores que en épocas
distintas llegaron practicamente a la misma conclusion: a mayor volumen por latido y
mayor llenado diastélico, mayor fuerza de contraccion del siguiente latido 32.

La poscarga consiste en la presion ejercida en contra del ventriculo izquierdo (en
la circulacién sistémica) o el derecho (en la circulacion pulmonar) cuando éstos han
comenzado la contraccion efectiva. En condiciones fisioldgicas, ambos ventriculos
vencen la presion que ejercen sobre ellos las resistencias de los vasos periféricos. En
condiciones inapropiadas, estos ventriculos deben hipertrofiarse para superar este
impedimento. El grado de distensibilidad de la aorta o la arteria pulmonar constituye
también un mecanismo de poscarga para dichos ventriculos 3.

La contractilidad es la capacidad intrinseca de la miofibrilla para acortar su longitud
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independiente de la pre y poscarga. Ha sido estimada a partir de la respuesta del corazon,
en su totalidad o de sus bandas musculares, a una variedad de estimulos, descontando
después el efecto de la precarga y de la poscarga; por ejemplo asi todo estimulo
farmacoldgico, llamémoslo externo, ha sido en general aceptado como indice de aumento
de la contractilidad en ausencia de un cambio importante en el volumen ventricular
diastolico final o en el aumento en la presion arterial media en el momento del vaciamiento
ventricular.

La Frecuencia cardiaca se describe como la cantidad de contracciones que realiza
la bomba cardiaca contabilizadas durante un minuto. una mayor frecuencia cardiaca
aumenta la fuerza de contraccion. Mientras tanto, la reduccion de la frecuencia cardiaca
ejerce un efecto inverso. Sin embargo, una frecuencia cardiaca muy rapida no produce
una mayor fuerza de contraccion; en realidad, decrece. Se cree que esto se debe a una
saturacion de la bomba de calcio y a que la misma frecuencia rapida impide un
mecanismo de relajacion adecuado y por lo tanto la capacidad de llenado del ventriculo

izquierdo disminuye.

7.1.23 Ciclo Cardiaco:

El ciclo cardiaco consiste en una serie de fendbmenos desarrollados en el lapso de
un latido y otro. Cada ciclo inicia con la generacion de un impulso a partir del nodo
sinoauricular, lo que provoca diversos episodios electromecéanicos en el corazén que se
suceden en forma sincronizada. El estudio y conocimiento del ciclo cardiaco es un
aspecto primordial para comprender los fendbmenos que ocurren en afecciones cardiacas;
en éstas, la anticipacion de ruidos, la aparicion de soplos, la duracion de estos soplos en
la sistole o la diastole o la identificacion de chasquidos de abertura se comprenden mejor
si se consideran los acontecimientos observados en el ciclo.

Cada ciclo tiene tres elementos basicos: contraccion, relajacion y llenado de los
ventriculos. Cada ciclo comprende un periodo de relajacion ventricular llamado diastole,
seguido de un periodo de contraccidon denominado sistole. La sistole comprende dos
periodos principales, el periodo preexpulsivo y el propio periodo expulsivo. Para mejor

comprension se toman como ejemplo los acontecimientos del lado izquierdo y es preciso
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subrayar que los mismos sucesos se presentan en el hemicardio derecho, con una

diferencia obvia en voliumenes y presiones 3.

7.1.24 Fases Del Ciclo Cardiaco:

Inicia con el periodo de latencia electropresora el cual comienza con el inicio de la
activacion eléctrica ventricular, es decir, empieza precisamente en el inicio del complejo
QRS. Al activar de modo eléctrico el ventriculo ocurre un intervalo de tiempo entre este
estimulo eléctrico y la respuesta presora ventricular. Posteriormente el intervalo
bradibarico, en el cual comienza a ascender la presion ventricular y, al cruzarse con el
descenso de la presién auricular, la valvula mitral se cierra. Al observar de forma
simultdnea la curva de volumen ventricular se puede reconocer que la cavidad ventricular
se encuentra llena.

Finaliza con la contraccién isovolumétrica, es el periodo comprendido entre el
cierre de la valvula mitral y la abertura de la valvula aortica. La presion ventricular
izquierda asciende con rapidez hasta alcanzar la presion de la aorta (de 3 a5 a 80 mm
Hg). Cuando la presion ventricular alcanza la presion de la aorta se abre la valvula adrtica.
El volumen ventricular no se modifica, es decir, sigue en el orden de 130 mL. Se le conoce
a este conjunto de fases del ciclo cardiaco como periodo pre expulsivo, el cual al culminar
es continuado por el periodo expulsivo®3.

El periodo expulsivo incluye una fase taquibarica, la cual al abrirse la valvula
aortica se eleva pronto la presion ventricular y la presion en la aorta, si bien en esta fase
ocurre una modificacibn poco considerable en el volumen ventricular, en la fase
taquivolémica, un gran volumen de sangre sale hacia la aorta y decrece con rapidez y en
grado notable el volumen ventricular izquierdo. En esta fase, las presiones del ventriculo
izquierdo y la aorta son similares y sufren una modificacién poco considerable, en la fase
bradivolémica, el ventriculo izquierdo ha expulsado la mayor cantidad de volumen.
Comienza a descender con lentitud tanto la presion ventricular izquierda como la presion
de la aorta®,

El periodo expulsivo concluye con la fase preisodiastOlica, en esta fase, la
expulsion de sangre cesay retrocede la columna de sangre de la aorta al trasladar tensién

a la valvula adrtica. Esta fase es una interseccion entre la sistole y la diastole y concluye
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en el momento en que dicha columna de sangre cierra la valvula aortica. Con esta fase
finaliza la sistole, concluyendo asi el periodo expulsivo del corazén en el cual la sangre
oxigenada se transportara mediante la circulacion arterial a la mayoria de tejidos. Dando
paso al inicio de la fase de llenado cardiaco denominada diastole, la cual consta de cinco
fases.

La diastole da inicio con la relajacion isovolumétrica, esta fase comienza con el
cierre de la valvula aodrtica. La presion ventricular desciende con rapidez hasta alcanzar
la presion de la auricula izquierda. Al hacerlo tiene lugar la abertura de la valvula mitral.
Sigue a ello el llenado rapido, en el cual la auricula izquierda se encuentra llena de
sangre. Al abrirse la valvula mitral, una gran cantidad de volumen ingresa a la cavidad
ventricular izquierda, Las presiones del ventriculo izquierdo y la auricula izquierda son
similares. Posteriormente el llenado lento continda la diastole y no deja de ingresar
volumen de sangre a la cavidad ventricular izquierda con menor velocidad.

Por ultimo la sistole auricular en donde ocurre la contraccién auricular y con ello
un 25% del gasto total final ventricular ingresa a esta cavidad. Esta fase concluye con la
activacion eléctrica ventricular y se cierra. Es preciso mencionar que, de acuerdo con el
orden de la activacion eléctrica del corazon, los fendmenos izquierdos preceden a los
derechos. Es decir, por fracciones de segundo ocurre primero el cierre valvular mitral
antes que el cierre de la valvula tricispide. Lo mismo sucede con el cierre valvular adrtico

que precede al cierre pulmonar®,

7.2 Anatomia Renal:

7.2.1 Caracteristicas Morfo Funcionales De Los Rifiones:

Los riflones son dos érganos ovalados con una indentacibn medial. Miden
aproximadamente 11 x 7 x 3 cm y pesan unos 150 g, siendo normalmente el rifién
izquierdo algo mayor que el derecho. Los rifiones se localizan en la zona retroperitoneal,
en la pared posterior del abdomen a ambos lados de la columna vertebral, desde la altura
de la dltima veértebra dorsal hasta por encima de la tercera vértebra lumbar. El rifion

derecho suele estar algo mas bajo que el izquierdo. La cara medial de cada riiidn contiene
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una regidén con una muesca, llamada hilio, por la que pasan la arteria y la vena renales,
los vasos linfaticos, la inervacion y el uréter .

En un corte sagital del riidon pueden observarse las estructuras que conforman el
organo y que clasicamente se conocen como corteza externa y regiones internas de la
médula. La médula se divide en 8-10 masas de tejido en forma de cono llamadas
piramides renales. La base de cada pirdmide se origina en el borde entre la corteza y
termina en la papila, que se proyecta en el espacio de la pelvis renal. El borde externo de
la pelvis renal se divide en los calices mayores, que se extienden hacia abajo y se dividen

en los célices menores, que recogen la orina de los tubulos de cada papila.

A nivel microscopico, se establece una unidad funcional renal, la nefrona. Cada
riidn humano contiene alrededor de 800.000 a 1.000.000 nefronas, cada una de las
cuales es capaz de formar orina. A lo largo del envejecimiento renal normal, por lesion o
por enfermedad, el nimero de nefronas se puede reducir gradualmente debido a que no
se pueden regenerar. Sin embargo, la pérdida de nefronas no suele comprometer la
funcién renal porque se producen cambios adaptativos que suplen la funcionalidad en el
resto del sistema. Cada nefrona esta formada por un agrupamiento de vasos capilares
llamado glomérulo.

Los capilares glomerulares se ramifican y anastomosan y, comparados con otros
capilares de otros sistemas, tienen una presion hidrostatica elevada (alrededor de 60
mmHg). Todo el glomérulo esta cubierto por la denominada capsula de Bowman. El
liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula hacia la capsula de Bowman y
después al tubulo proximal. Estas estructuras de la nefrona se encuentran en la corteza
del rifion. Desde el tubulo proximal, el liquido filtrado discurre hacia el asa de Henle, que
desciende hasta la médula renal. El asa de Henle est4 constituida por una rama
descendente y otra ascendente 6,

Las paredes de la rama descendente y el segmento inferior de la rama ascendente
del asa de Henle son muy finas, y se llaman segmento fino del asa de Henle. Una vez la
rama ascendente del asa de Henle vuelve a la corteza renal, la pared se engruesa
denominandose segmento grueso del asa ascendente. En la zona final del segmento

grueso de la rama ascendente del asa de Henle, se localiza una placa de células
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epiteliales especializadas que es la macula densa, cuya funcion es fundamental. A
continuacion del asa de Henle, el liquido llega al tubulo distal que se localiza en la corteza
renal 38,

Al tubulo distal le siguen el tubulo colector cortical. Hay de 8 a 10 conductos
colectores corticales que se unen para formar un solo conducto colector mayor que
discurre hacia el interior de la médula y se convierte en el conducto colector medular. Los
conductos colectores se van uniendo y formando progresivamente conductos cada vez
mayores que vacian su contenido en la pelvis renal. Dentro de las caracteristicas

anatomo-funcionales del riidn hay que destacar la importancia de la vasculatura.

La arteria renal entra en el rifion a través del hilio y después se ramifica hasta
formar las arterias interlobulares, las arterias arciformes, las arterias interlobulillares y las
arteriolas aferentes, que terminan en los capilares glomerulares, donde se produce la
filtracion de grandes cantidades de liquido y solutos para comenzar la formacion de orina.
Los extremos distales de los capilares glomerulares coalescen hasta formar la arteriola
eferente, que llega a la segunda red capilar formando los capilares peritubulares, que
rodean a los tlbulos renales®e.

En definitiva, se puede afirmar que la circulacion renal tiene dos lechos capilares,
los capilares glomerulares y los capilares peritubulares, que estan dispuestos en serie y
estan separados por las arteriolas eferentes. Estas arteriolas participan en la regulacién
de la presion hidrostatica en los dos grupos de capilares, ajustando la resistencia de las
arteriolas aferente y eferente. Los capilares peritubulares contindan hacia los vasos del
sistema venoso, que discurren paralelos a los vasos arteriolares, abandonando la sangre

el rifdn junto a la arteria renal y el uréter.
7.3 Embriologia Renal:
7.3.1 Primeras Formas Del Rifion:

“La representacion comun del desarrollo del rifidon en los mamiferos incluye tres
fases sucesivas, que empiezan con la aparicion del pronefros, el homologo en cuanto al

desarrollo del tipo de rifién propio de los vertebrados inferiores. En el embrién humano la
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primera evidencia del aparato urinario es la aparicion de grupos de cordones epiteliales
distribuidos de forma segmentaria, que se diferencian del mesodermo inter medio anterior
hacia el dia 22 de gestacion. Estas estructuras se deberian denominar nefrotomos. . Los
nefrotomos se conectan lateralmente con un par de conductos néfricos primarios
(pronéfricos), que crecen hacia la cloaca™>.

A principios de la quinta semana de gestacion, la yema ureteral empieza a crecer
hacia la regiéon mas posterior del mesodermo intermedio. En este momento se inicia una
serie de interacciones inductoras continuas, que acaban con la for macion del rifidén
definitivo o metanefros. Aunque existen pruebas de funcién urinaria en el rifion
mesonéfrico de los mamiferos, su fisiologia no se ha investigado en detalle. La formacion
de orina en el mesonefros empieza con un filtrado de sangre del glomérulo hacia la
capsula glomerular. Este filtrado fluye hacia la porcion tubular del mesonefros, donde se

produce la reabsorcién selectiva de los iones y otras sustancias.

“El regreso de las sustancias reabsorbidas hacia la sangre se facilita por la
presencia de un denso plexo de capilares alrededor de los tibulos mesonéfricos. La
estructura del mesonefros embrionario humano es muy parecida a la de los peces y
anfibios acuaticos adultos, y funciona sobre todo para filtrar y para eliminar los desechos
del cuerpo. Como estas especies y los embriones con amnios viven en un entorno
acuatico, tienen poca necesidad de conservar el agua. Por eso, el mesonefros no
desarrolla una regién medular ni un sistema elaborado para concentrar la orina, como
debe hacer el rifién de un humano adulto” .

El retorno de las sustancias reabsorbidas a la sangre es facilitado por un denso
plexo de capilares que rodea los tubulos mesonéfricos. La estructura del mesonefros en
el embrién humano es bastante similar a la de los peces y anfibios acuéticos adultos, y
su funcion principal es filtrar y eliminar desechos del cuerpo. Dado que estas especies y
los embriones con amnios viven en un ambiente acuatico, no necesitan conservar agua.
Por esta razon, el mesonefros no desarrolla una region medular ni un sistema complejo
para concentrar la orina, a diferencia del rifion en los adultos humanos.

“La base morfolégica para el desarrollo del riidn metanéfrico es el alargamiento y

la ramificaciéon (hasta 14 o 15 veces) de la yema ureteral, que se convierte en el sistema
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de conductos colectores (metanéfricos) del metanefros, y la formacion de los tubulos
renales a partir de condensaciones del mesénquima (blastema metanefrogénico) que
rodea a las puntas de estas ra mas. El mecanismo responsable de estos fendmenos es
una serie de interacciones inductoras reciprocas entre las puntas de las ramas de los
conductos metanéfricos y las células del blastema metanefrogénico situadas alrededor
de ellas. Si no existiera el sistema de conductos metanéfricos, los tdbulos no se
formarian”s®

El desarrollo del riidn metanéfrico se basa en el alargamiento y ramificacion de la
yema ureteral, que puede ramificarse hasta 14 o 15 veces, dando lugar al sistema de
conductos colectores del metanéfros. Ademas, los tubulos renales se forman a partir de
condensaciones del mesénquima, conocido como blastema metanefrogénico, que rodea
las puntas de estas ramas. El proceso estd guiado por una serie de interacciones
inductoras reciprocas entre las puntas de las ramas de los conductos metanéfricos y las
células del blastema metanefrogénico circundantes. Sin el sistema de conductos
metanéfricos, la formacion de los tubulos no tendria lugar.

“La formacion de los distintos tubulos funcionales (nefronas) en el metanefros en
desarrollo implica a tres linajes celulares mesodérmicos: las células epiteliales derivadas
de la yema ureteral, las células mesenquimatosas del blastema metanefrogénico y las
células endoteliales vasculares que crecen hacia dentro. El primer estadio es la
condensacion de las células del blastema mesenquimatoso alrededor de la zona terminal
de la yema ureteral (Qque mas tarde se convierte en el conducto metanéfrico) En el
mesénquima preinducido existen varias proteinas intersticiales, como los colagenos de
tipo I y lll y la fibronectina” 3.

“Conforme la yema terminal del conducto metanéfrico se ramifica, cada punta es
rodeada por una cupula de mesénquima condensado. Rapidamente, ésta se subdivide
en una clpula mesenquimatosa persistente y, en su extremo, en una regién en la que el
mesénquima se ha transformado en una vesicula nefrogénica epitelial. Una simple
condensacion de células mesenquimatosas sufre una serie de etapas definidas para
formar un tubulo renal. Tras una fase de crecimiento, la actividad mitética dentro del
mesénquima blastémico redondeado se reduce y el primordio del tubulo adopta una

forma de coma”
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“‘Dentro de la coma, un grupo de células alejadas del ex tremo del conducto
metanéfrico se polariza, formando una luz central y una lamina basal en la superficie
externa. Esto marca la transformacion de las células del mesénquima inducido en epitelio,
en concreto en los podocitos especializados, que acaban rodeando al endotelio vascular
del glomérulo. Una consecuencia de esta transformacion epitelial es la formacion de una
hendidura justo por debajo de los precursores de los podocitos en transformacion en el
primordio tubular”

Un grupo de células situadas lejos del extremo del conducto metanéfrico se
polariza, formando una cavidad central y una lamina basal en la superficie externa. Este
proceso marca la conversion de las células mesenquimatosas inducidas en epitelio,
especificamente en podocitos especializados, que finalmente rodean el endotelio
vascular del glomérulo. Como resultado de esta transformacion epitelial, se forma una
hendidura justo debajo de los precursores de los podocitos en proceso de convertirse en
el primordio tubular.

“Los precursores de las células endoteliales vas culares crecen hacia esta
hendidura, que finalmente forma el glomérulo. EI mesénquima metanéfrico inducido
estimula el crecimiento de células endoteliales. EI mesénquima no inducido no posee
esta capacidad. Las células endoteliales estan conectadas con ramas de la aorta dorsal
y forman una compleja estructura en asas, que se acaba convirtiendo en el glomérulo
renal. Las células del endotelio glomerular y del epitelio podocitario adyacente forman
una gruesa membrana basal entre ellos. Esta membrana basal sirve mas tarde como un
componente significativo del aparato de filtracion renal” 35,

Los precursores de las células endoteliales vasculares se desarrollan hacia esta
hendidura, que eventualmente da lugar al glomérulo. EI mesénquima metanéfrico
inducido fomenta el crecimiento de las células endoteliales, probablemente mediante la
liberacién de un factor similar al FGF, mientras que el mesénquima no inducido no tiene
esta capacidad. Las células endoteliales se conectan con ramas de la aorta dorsal y
forman una estructura en forma de asas, que se transforma en el glomérulo renal. Las
células del endotelio glomerular y del epitelio podocitario adyacente generan una
membrana basal gruesa entre ellas, la cual posteriormente se convierte en un

componente crucial del sistema de filtracion renal.
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Conforme se diferencian muchos grupos distintos de nefronas, el riidn va
aumentando poco a poco de tamafio. El sistema ramificado de conductos también se
agranda mucho y gana en complejidad, para formar la pelvis y el sistema de calices
renales. Estas estructuras recogen la orina y la orientan hacia los uréteres. Durante gran
parte del periodo fetal, los riflones se dividen en I6bulos visibles a nivel macroscopico. En
el mo mento del parto, los I6bulos son ya mucho menos evidentes y desaparecen durante

el periodo neonatal.

7.3.2 Fisiologia Renal:

Los rifiones son érganos esenciales que, ademas de actuar a modo de filtro
eliminando productos metabdlicos y toxinas de la sangre, participan en el control
integrado del liquido extracelular, del equilibrio electrolitico y del equilibrio acido-béasico.
Producen hormonas como el calcitriol o la eritropoyetina, y en ellos se activan metabolitos
como la enzima renina. Por ello, al describir la fisiologia renal, hay que recordar que va
mucho mas alla del estudio del 6rgano que regula la excrecion de productos de desecho.

“Si bien el concepto de "funcion renal" incluye todas las actividades desarrolladas
en el rindn para el mantenimiento de la homeostasis (Tabla 1), si tuviésemos que elegir
un concepto que refleje la funcidn renal, este seria su capacidad para mantener la
homeostasis liquida en nuestro organismo a través de la capacidad para depurar
sustancias circulantes en el plasma sanguineo. Esta es una actividad estrechamente
relacionada con la capacidad de los rifiones para regular la concentracion de agua, la
composicion de iones inorganicos, y mantener el equilibrio acido-base” 3°

“Como una consecuencia de esta actividad reguladora del medio liquido, los
riflones excretan productos como la urea, generada del catabolismo de proteinas, el acido
arico producido a partir de acidos nucleicos, la creatinina, derivada en gran medida de la
actividad muscular, o productos finales de la degradacién de la hemoglobina. También a
través de los rifiones, se eliminan drogas y otras sustancias quimicas, como los aditivos
utilizados en alimentacién”

La funcién vital de los rifiones en la homeostasis del organismo, subraya su papel

en la regulacion de liquidos y la depuracién de sustancias. La descripcion de como los

36



rinfones mantienen el equilibrio acido-base y la concentracion de iones inorganicos es
fundamental para entender su importancia en la salud general. Ademas, mencionar los
productos excretados, como la urea y el acido Urico, los rifiones se encargan de eliminar
desechos metabdlicos y sustancias potencialmente nocivas, lo que resalta su papel como

filtros criticos del cuerpo.

7.3.3 Formacién De Orina:

Los rifiones procesan un volumen enorme de sangre cada dia. Cada minuto, el
flujo sanguineo que llega a los glomérulos renales es de unos 1200 mililitros de sangre,
de los cuales, 650 ml corresponden a plasma sanguineo y de este, una quinta parte
aproximadamente seré filtrado en el glomérulo. Esto implica que cada 24 horas, los
rifiones filtran mas de 60 veces todo el plasma sanguineo. tras el filtrado glomerular, la
formacion de orina se completa con la reabsorcion y filtracion tubular, de forma que la
orina contenga finalmente menos del 1% de la parte liquida filtrada, y no se eliminen
sales, iones y otros metabolitos que puedan ser Utiles.

“‘Desde una perspectiva funcional, la formacién de la orina se inicia en la cavidad
glomerular, en la que se puede distinguir una capa parietal externa de epitelio escamoso
simple, que contribuye a su mantenimiento estructural pero no participa en la formacién
de la orina; y una capa visceral, en la que la red capilar vascular y las estructuras
glomerulares practicamente forman una unidad funcional gracias a la actividad de células
epiteliales ramificadas altamente modificadas llamadas podocitos, que literalmente, van
a abrazar a los capilares glomerulares™?®

La filtracidon glomerular es un proceso pasivo. De hecho, este proceso de filtracion
no tiene apenas gasto energético para el organismo, por lo que podriamos considerarlo
un proceso meramente mecanico en el que la presiéon hidrostatica de la arteria aferente
empuja literalmente a la sangre contra la membrana de filtracién glomerular, es entonces
cuando se integran los distintos sitios anatdmicos encargados de realizar una filtracion
efectiva, componiéndose este filtro selectivo de distintos componentes: Membrana de
filtracion glomerular, membrana basal gromerular y podocitos.

“La Membrana de filtracion glomerular constituye una barrera que evita el paso al

tubulo renal de células y de la mayor parte de las proteinas plasmaticas, generando un
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“ultrafiltrado™ compuesto fundamentalmente por agua y elementos de pequefio tamafio
circulantes en la sangre. Para realizar esta funcion, la membrana de filtracion consta de
un endotelio capilar fenestrado, es decir, con poros capilares cuyo tamafio impide el paso
de células o la mayor parte de las proteinas” 2°

“‘La membrana basal Situada entra la capa endotelial y la epitelial. Presenta un
grosor de 240 a 340 nm. Esta constituida fundamentalmente por colagenos de tipo IV y
V, glicoproteinas, y proteoglicanos como el heparan sulfato. Esta composicién hace que
presente una carga electronegativa que repele a pequefas proteinas y otros elementos
cargados negativamente que hubiesen atravesado la barrera endotelial fenestrada. Un
ejemplo es el que la membrana basal repele a la proteina llamada albumina, ya que esta
posee una carga eléctrica negativa”

Al describir la membrana como una barrera que impide el paso de células y la
mayoria de las proteinas plasmaticas, se pone de relieve su funcién en la creacion de un
“ultrafiltrado™ que contiene principalmente agua y solutos de pequefio tamafo. Esto es
fundamental para evitar la pérdida de componentes esenciales en la sangre. La
descripcion de la membrana basal, con su compleja composicibn de colagenos,
glicoproteinas y proteoglicanos, resalta la sofisticaciéon del sistema renal. Su carga
electronegativa, que actla como un mecanismo de repulsion para proteinas cargadas
negativamente como la albimina, es un detalle importante de la selectividad en el filtrado.

“Los podocitos son células polarizadas, con una parte apical orientada hacia el
espacio de la capsula de Bowman y otra hacia la lamina basal del endotelio. Presentan
un citoplasma aplanado, que emite multitud de prolongaciones a modo de dedos que
literalmente abrazan a la lamina basal del endotelio, constituyendo los "pies
interdigitados”. Estos pies, suelen contactar con otros "pies" de podocitos vecinos
mediante complejos moleculares para formar diafragmas de ranura, a través de los cuales
moléculas de pequefio tamafio y elementos liquidos pasaran de la estructura glomerular
al tubulo” *°

El contacto entre los pies interdigitados de podocitos vecinos mediante complejos
moleculares sugiere un alto grado de colaboracion y comunicacion entre estas células, lo
gue subraya la importancia de la cohesién estructural en el glomérulo. Este detalle

también indica cdmo cualquier alteraciéon en la funcion de los podocitos puede afectar la
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salud renal en general, puesto que son clave en el mantenimiento de la filtracion eficiente
y la proteccion de la integridad del filtrado.

Como resultado del proceso de filtracion en la estructura glomerular, las moléculas
de menos de 3 nm de diametro, como el agua, la glucosa, aminoacidos y desechos
nitrogenados, atraviesan este filtro; mientras que las moléculas mas complejas y con
cargas eléctricas como proteinas o ciertos oligoelementos, permanecen en la sangre, lo
que resulta clave para el mantenimiento de la presion coloidal osmaética en la misma,
entre otras ventajas, asi en patologias en donde cualquiera de las capas de filtracion se
ve afectada, se desarrolla perdida de proteinas que colaboran en la presion hidrostatica,

ocasionando edema.

7.3.4 Controles Renales Intrinsecos:

La arquitectura glomerular requiere que, para mantener una tasa de filtracién casi
constante, la presion hidrostatica capilar presente minimas diferencias. Para ello, la red
capilar glomerular cuenta con un sistema de autorregulacion que compensa las
fluctuaciones que pueda sufrir la presion sistémica. La autorregulacion renal utiliza dos
mecanismos diferentes de control: El control miogénico y el sistema de retroalimentacion
tubulo-glomerular.

“El Control miogénico depende de las células musculares lisas presentes en la
pared de los capilares aferentes. Estas células poseen canales de sodio/calcios sensibles
al estiramiento, de forma que, frente a un aumento de presion sistémica, las células
musculares se contraen disminuyendo la luz capilar y con ello, el flujo vascular. Por el
contrario, un descenso en la presion sistémica provoca la dilatacion de las arteriolas
aferentes.”®®

“El sistema de retroalimentacion tubulo-glomerular actla cuando las células de la
macula densa en el tabulo distal detectan un incremento en sodio y/o cloruro. En
respuesta a este incremento de electrolitos, las células de la macula densa secretan
sustancias vasoconstrictoras como adenosina, ATP y/o tromboxano, que por
mecanismos mal conocidos llegan a la arteria aferente provocando vasoconstriccion y
con ello un descenso de la presion capilar glomerular y de la filtracién glomerular”

En primer lugar, el control miogénico resalta la capacidad intrinseca de las células

musculares lisas en la pared de los capilares aferentes para responder a cambios en la
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presion sistémica. Esta respuesta, donde las células se contraen ante un aumento de
presion y se dilatan ante una disminucion, es esencial para mantener un flujo sanguineo
adecuado en el glomérulo y proteger la funcién renal. El sistema de retroalimentacion
tubulo-glomerular afiade otra capa de regulacién, destacando la interaccion entre el
tubulo distal y el glomérulo. Las células de la macula densa, al detectar aumentos en la
concentracion de sodio y cloruro, inician una respuesta que resulta en la liberacion de

sustancias vasoconstrictoras.

7.4 Capitulo II. Insuficiencia Cardiaca Aguda:

7.4.1 Insuficiencia Cardiaca Aguda:

Para definir el término insuficiencia Cardiaca Aguda debemos de iniciar definiendo
el término Insuficiencia Cardiaca “es un sindrome clinico complejo que se identifica por
la presencia de sintomas caracteristicos actuales o previos, como disnea y fatiga, y
evidencia de disfuncién cardiaca como causa de estos sintomas (p. €j., llenado anormal
del ventriculo izquierdo y/o del ventriculo derecho y presiones de llenado elevadas).
Desde una perspectiva hemodindmica, la IC es un trastorno en el que el corazén no
puede bombear sangre al cuerpo a una frecuencia acorde con sus necesidades, o puede
hacerlo solo a costa de altas presiones de llenado” #°

La insuficiencia cardiaca entonces, se clasifica segun su forma de presentacion,
incluyendo sintomas y signos que orienten a que el proceso de insuficiencia cardiaca
pudiese ser crénico o agudo y la definicion del proceso agudo es el siguiente “La
Insuficiencia Cardiaca Aguda se define como la que presenta un inicio o empeoramiento
rapido de los sintomas que requiere tratamiento urgente. Las causas mas frecuentes son
la crisis hipertensiva, el infarto de miocardio, la rotura valvular (mitral o aértica) o una mio
carditis™ .

7.4.2 Epidemiologia.

“Los pacientes con Insuficiencia cardiaca aguda representan una poblacién
heterogénea con altas tasas de readmision después del alta. El inicio y la gravedad de
los sintomas varian y dependen de la naturaleza de la enfermedad cardiaca subyacente
y la velocidad a la que se desarrolla el sindrome. La mayor proporcion de pacientes (70

por ciento) con Insuficiencia Cardiaca Aguda son ingresados debido al empeoramiento
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de la Insuficiencia Cardiaca Croénica, hasta el 15 al 20 por ciento de los pacientes
presentan IC por primera vez y aproximadamente el 5 por ciento son ingresados por IC
avanzada o terminal. La presion arterial baja (<8 por ciento) o el shock (<3 por ciento)
son complicaciones de la Insuficiencia Cardiaca Aguda™®.

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD) es un fenbmeno complejo
que refleja la diversidad de la enfermedad cardiaca y sus manifestaciones clinicas. Es
alarmante que un 70% de los pacientes sean readmitidos debido a la exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca cronica, lo que resalta la necesidad de estrategias efectivas de
manejo y seguimiento post-alta. Ademas, la admision de un 15-20% de pacientes con IC
por primera vez pone de manifiesto la importancia de la deteccién temprana y la

intervencién adecuada en poblaciones de riesgo.

7.4.3 Causas Y Factores Precipitantes.

El tratamiento adecuado para la insuficiencia cardiaca aguda requiere la
identificacion del fenotipo especifico de la insuficiencia cardiaca, asi como de las posibles
causas y desencadenantes. Las causas son la afeccion o proceso patolégico primario
gue conduce al desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Los desencadenantes son los
factores desencadenantes o que contribuyen a la descompensacion en pacientes con

cardiopatia cronica establecida.

El curso clinico de los pacientes con insuficiencia cardiaca suele ser gradual y
progresivo, con periodos mas o menos prolongados de estabilizacion. Pero no es
infrecuente que la primera manifestacién o un empeoramiento subito en el cuadro clinico
sean desencadenados por factores precipitantes. Es importante reconocer este hecho e
investigar activamente la presencia de alguno de estos factores en los pacientes con
empeoramientos bruscos, pues su tratamiento y prevencion tienen repercusiones
indudables sobre el tratamiento.

Un ejemplo es el embolismo pulmonar que puede agravar una situacion de
insuficiencia cardiaca latente o leve, incluso aunque el émbolo sea pequefio; por ello,
muchas veces faltan los datos clinicos sugestivos de embolismo pulmonar florido e
incluso la gammagrafia de ventilacion-perfusion puede no ser concluyente. Ante un

cuadro de empeoramiento brusco inesperado en estos pacientes debe pensarse en
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embolismo pulmonar cuando no se encuentra otra causa que lo explique. Se abordaran

los factores precipitantes principales.

7.4.4 Sindrome Coronario Agudo:

“Un infarto reciente puede desencadenar Insuficiencia Cardiaca Aguda, sobre todo
si es extenso. En este caso puede provocar un desenlace fatal como el shock
cardiogénico, situacion de extrema gravedad o un edema agudo de pulmoén,
comprometiendo asi el intercambio gaseoso por la barrera liquida presente en los
alveolos en dicha patologia. También si es pequefio, cuando se asocia a zonas extensas
de isquemia periinfarto o determina la rotura del musculo papilar o del septum
interventricular” °

El diagnostico del SCA en el contexto de una insuficiencia cardiaca aguda (ICA)
puede ser un reto. La presentacion clinica puede ser un dolor toracico atipico o, incluso,
sin dolor; el electrocardiograma puede ser dificil de interpretar por la presentacién de
alteraciones previas, ademas, los biomarcadores cardiacos estan frecuentemente
elevados en pacientes con ICA o cronica, independientemente de la coexistencia de un
SCA.

La incidencia de insuficiencia cardiaca (IC) crénica ha aumentado de modo
exponencial en las ultimas décadas, por lo que la deteccion de los factores de riesgo
asociados con su incidencia debe ser un objetivo importante de investigacion. La
enfermedad coronaria es la principal causa de IC. El sindrome coronario agudo (SCA) es
la forma de presentacién mas frecuente de la enfermedad coronaria y la que produce el
mayor dafio miocardico. La presencia de un infarto de miocardio, ya sea en forma de un
SCA o de un evento silente, aumenta la incidencia a largo plazo de la IC en hasta un
30%.

La IC hospitalaria es uno de los més potentes factores predictivos de la incidencia
de IC tras el alta, con independencia de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI); no obstante, la mayor parte de los pacientes con SCA no presentan disfuncion
del ventriculo izquierdo (VI) ni IC y la evidencia de factores de riesgo relacionados con la
incidencia de la IC a largo plazo o los tratamientos con mayor efecto protector es escasa,

posiblemente porque se preveé que la incidencia sea baja. Recientemente se ha propuesto
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una puntuacion de riesgo para identificar a los pacientes con un mayor riesgo de IC
después de un SCA, pero dicha puntuacion incluye los episodios previos de IC y FEVI
< 50%.

7.4.5 Arritmias

“‘Los mecanismos que explican el papel determinante de las arritmias en la IC
incluyen: la reduccion del tiempo de llenado ventricular y la hipocontractilidad secundaria
a taquicardia incesante (taquicardiomio patia) o fibrilacion auricular con frecuencia
ventricular rapida, que es una de las causas mas frecuentes de descompensacion. La
disociacion de la contraccion auricular y ventricular, la pérdida del sincronismo de la
contraccion ventricular (bloqueos de rama) y los ritmos lentos como en el bloqueo
auriculoventricular (AV) también pueden desencadenar Insuficiencia Cardiaca™.

Alrededor del 80% de los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen arritmias
ventriculares, entre ellas extrasistoles ventriculares, taquicardias ventriculares no
sostenidas, ritmo idioventricular acelerado, taquicardias ventriculares monomorfas
sostenidas (TVMS) y fibrilacion ventricular (FV). En la poblacion general, la prevalencia
de extrasistoles ventriculares es del 75-90%. Cuando subyace cardiopatia isquémica,
las extrasistoles ventriculares son un factor independiente de mortalidad.

Con tres clases principales de farmacos se ha demostrado aumento de la
supervivencia en la insuficiencia cardiaca: los inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina, los bloqueadores beta y los antagonistas de la aldosterona El beneficio de
los inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina en la mortalidad se deriva
fundamentalmente del efecto en el remodelado ventricular Es evidente que la
insuficiencia cardiaca sera un problema cada vez mas frecuente y que el tratamiento
farmacolégico no es suficiente en un amplio grupo de pacientes.

La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades con mayor impacto en los
paises desarrollados. Sus causas de muerte mas frecuentes son la forma subita y el fallo
de bomba progresivo. Para combatir eficazmente el problema, el tratamiento meédico
optimo se debe complementar necesariamente con una estrategia de tratamiento y
prevencion de las frecuentes arritmias asociadas. Una estrategia diagnostica y
terapéutica eficaz requiere la colaboracibn de distintas especialidades vy

subespecialidades.
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7.4.6 Infecciones:

La congestion pulmonar puede facilitar el desarrollo de infecciones respiratorias,
si bien cualquier infeccion puede desencadenar insuficiencia cardiaca. La asociacion de
fiebre, taquicardia, hipoxemia y aumento de las demandas metabdlicas es determinante
de la sobrecarga. En la endocarditis bacteriana la destruccion valvular puede provocar
insuficiencia cardiaca aguda. Es determinante el resolver cuadros infecciosos en
procesos de insuficiencia cardiaca ya conocida para prevenir descompensacion de la

insuficiencia cardiaca.

7.4.7 Hipertension arterial

“La elevacion brusca y excesiva de las cifras tensionales, como sucede en algunos
casos de hipertension arterial de causa renal o por abandono de la medicacién
antihipertensiva, puede provocar insuficiencia cardiaca aguda. La hipertension arterial de
larga evolucion es la causa mas frecuente de hipertrofia ventricular, aunque también
puede provocar disfuncion ventricular grave; en ambos casos puede causar insuficiencia
cardiaca cronica” “La insuficiencia cardiaca aguda por descompensacion de la
insuficiencia cardiaca crénica puede ocurrir sin factores desencadenantes conocidos,
pero con mayor frecuencia ocurre con uno o mas factores, como infeccién, hipertension

no controlada, alteraciones del ritmo y falta de adherencia a los medicamentos y la dieta”

540

La relacién entre la hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca es critica y
multidimensional. La elevacion brusca de las cifras tensionales, especialmente en casos
de falta de adherencia a la medicacion, puede ser un desencadenante significativo de
insuficiencia cardiaca aguda. Esto enfatiza la necesidad de un control riguroso de la
presion arterial, no solo para prevenir complicaciones inmediatas, sino también para
evitar la progresion a largo plazo hacia la insuficiencia cardiaca crénica. Cabe resaltar a
la hipertension arterial sistémica como factor de riesgo para desarrollo de sindrome

cardiorrenal tipo 1, el objetivo de investigacion de la presente monografia médica.
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7.4.8 Tromboembolia Pulmonar

El gasto cardiaco bajo, la estasis circulatoria y la inactividad fisica favorecen la
trombosis venosa profunda, con el consiguiente riesgo de embolia pulmonar. La
tromboembolia pulmonar, tanto aguda como crénica, aumenta la presion de las arterias
pulmonares, lo que a su vez contribuye a dilatar el corazon derecho, empeora la
disfuncion ventricular derecha y disminuye el gasto cardiaco, desencadenando asi una
falla cardiaca aguda, posteriormente la interdependencia ventricular repercutira la
afectacion del corazén derecho en el lado izquierdo de la camara cardiaca.

En la mayor parte de los casos (aproximadamente un 95% de ellos) el trombo o coagulo
se forma en las venas de los miembros inferiores y migra hasta la arteria pulmonar.
Menos frecuentemente puede tratarse de aire (émbolo gaseoso) o grasa (émbolo graso).

Esta oclusion afecta principalmente a los pulmones y al corazon:

= Una zona de los pulmones no recibe sangre venosa (pobre en oxigeno) y, por
tanto, no podra oxigenarla, repercutiendo negativamente en el oxigeno que

posteriormente llegara al resto de 6rganos y tejidos del paciente.

= El corazdn seguird bombeando sangre hacia los pulmones pero como
consecuencia de dicha oclusion, encontrard un obstaculo y la presibn aumentara
dentro de la arteria pulmonar, debilitando el ventriculo derecho del corazén (la

cavidad cardiaca que envia sangre sin oxigeno a los pulmones).

Las manifestaciones clinicas o sintomas mas frecuentes son la disnea (sensacién de
falta de aire), el dolor toracico y el mareo o desvanecimiento aunque también puede
aparecer fiebre y tos con sangre cuando se acompafa de un infarto pulmonar (una zona
del pulmén se necrosa 0 muere como consecuencia de la falta de riego). Cuando el
trombo es muy grande y obstruye la arteria pulmonar principal puede provocar incluso la

muerte.
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7.4.9 Anemia:

“El descenso de la capacidad de transporte de oxigeno en la anemia determina
que el aumento de las necesidades de oxigeno por parte de los tejidos sélo pueda
satisfacerse con un incremento del gasto, lo que puede desencadenar IC aun con un
coraz6n normal. Si existe cardiopatia previa, pueden empeorar notablemente los
sintomas y se asocia a peor prondstico, especialmente cuando existe insuficiencia renal

concomitante” “La anemia es comun en la insuficiencia cardiaca y esta asociada con
deterioro de la funciéon renal y mayor morbimortalidad. Varios son los mecanismos
relacionados, como por ejemplo, la hemodilucion que bloguea el transporte normal de
hierro” 5.

La prevalencia de la anemia en pacientes con insuficiencia cardiaca y su
asociacion con un mayor deterioro de la funcién renal y un aumento en la morbimortalidad
resalta la necesidad de un enfoque integral en el manejo de estos pacientes. Los
mecanismos subyacentes, como la hemodilucién que bloquea el transporte de hierro,
deben ser abordados de manera proactiva para mejorar el estado general del paciente y

prevenir la descompensacion.

7.4.10 Farmacos

“Los antiinflamatorios no esteroideos pueden empeorar la funcién renal, aumentar
la retencion de liquidos y agravar la insuficiencia cardiaca. Los farmacos con accion
inotropica negativa como el verapamilo pueden desencadenar insuficiencia cardiaca en
la disfuncion ventricular grave. La administracibn de glucocorticoides, que causan
retencién de liquido, de algunos antidiabéticos orales, como las glitazonas, o de algunos

antidepresivos también puede dar lugar a insuficiencia cardiaca™ .

El mejor manejo de las enfermedades que causan insuficiencia cardiaca ha
llevado a aumento de la prevalencia de la misma, incremento de la edad promedio de
pacientes con esta patologia, y comorbilidades significativas.

Page Il y cols. mencionan algunas drogas como causantes o exacerbantes de IC
causando toxicidad directa sobre el miocardio; por efecto negativo inotropico, lusitropico,
0 cronotropico; por exacerbacion de hipertension; por alta entrega de sodio; o por
interaccién droga-droga que limita el efecto del beneficio de los farmacos para HF. Estos
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efectos deletéreos se trasladan clinicamente en incremento de los sintomas,
hospitalizaciones y mortalidad.

Alrededor del 25-30% de los pacientes con disfuncién sistélica tienen
concomitantemente diabetes tipo 2. La metformina es considerada un agente de primera
linea en el manejo de la diabetes tipo 2. 90% de la droga es excretada por via renal. La
metformina puede causar acidosis lactica y esta contraindicada en circunstancias que
incrementen ese riesgo (ej: falla renal, enfermedades hepéaticas, enfermedad pulmonar e
insuficiencia cardiaca). Las guias actuales recomiendan discontinuar o evitar la
metformina en pacientes con IC gue se encuentren inestables o posean disfuncién renal
severa.

Las Tiazolidinadionas interfieren en el metabolismo de los lipidos y glucosa y
pueden causar retencion de liquidos, provocando edemas y aumento de peso en
pacientes con cardiopatia previa, y en aquellos sin historia de IC, incrementar el reisgo
de descompensacion de HF y hospitalizaciones o nueva aparicion de IC. Las guias
recomiendan no utilizar tiazolidinadionas en pacientes con IC. La fibrilacion auricular (FA)

es frecuente en pacientes con HF con una prevalencia del 15-20%.

Las drogas antiarritmicas clase | (ej: procainamida, flecainida) son drogas de primera
linea para pacientes con fibrilacién auricular paroxistica y corazén sin alteraciones
estructurales. Sin embargo, esta medicacién tiene un efecto negativo sobre el inotropismo
y el lusitropismo, que potencialmente puede precipitar la apariciobn o descompensacion
de IC y aumentar la mortalidad. Estas drogas deben evitarse en pacientes con IC y
corazones estructuralmente anormales. La dronedarona, un antiarritmico Clase IIl usado
en pacientes con FA cronica y con similar mecanismo de accion que la amiodarona ha
demostrado incremento de mortalidad, internaciones y accidente cerebrovascular en

pacientes con IC por lo que su uso esta contraindicado en pacientes con IC.
7.4.11 Fisiopatologia De La Insuficiencia Cardiaca:

“la insuficiencia cardiaca puede verse como un trastorno progresivo que se inicia
después de que un acontecimiento indice dafie el musculo cardiaco, con la pérdida
resultante de los miocitos cardiacos funcionantes, o, alternativamente, la pérdida de la

capacidad del miocardio de generar fuerza, lo que impide que el corazén se contraiga
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con normalidad. Este acontecimiento indice puede tener un inicio brusco, como es el caso
del infarto de miocardio; puede tener un inicio gradual o insidioso, como es el caso de la
sobrecarga hemodinamica de presion o volumen, o puede ser hereditario, como es el
caso de muchas miocardiopatias hereditarias” 4*.

Desde la perspectiva fisiopatologica, la situacion en la ICA es una disfuncion
cardiaca (lo que incluye el dafio miocardico agudo y el remodelado) junto con una
disfuncioén de la circulacion sistémica y pulmonar (con la intervencion de una disfuncién
endotelial), lo cual conduce finalmente a anomalias hemodindmicas agudas graves. Su
origen no se conoce por completo, pero se ha propuesto la intervencién de varios
fenbmenos generalizados (activacion neurohormonal, proceso inflamatorio, estrés
oxidativo). Se ha propuesto también la contribucion de la disfuncion de otros 6rganos
(rinones, higado). Los factores que desencadenan la ICA pueden ser isquemia,

hipertension, arritmias, comorbilidades no cardiacas, farmacos administrados, etc.

7.4.12 Mecanismos Neurohumorales:

“Se ha hecho evidente que muchas de las sustancias conocidas como
neurohormonas clasicas, como la noradrenalina (NA) y la angiotensina Il, son
sintetizados directamente dentro del miocardio por los miocitos y asi actian de forma
autocrina y paracrina. No obstante, el concepto unificador importante que surge del
modelo neurohormonal es que la expresion aumentada de grupos de moléculas con
actividad biolégica contribuye a la progresion de la enfermedad en virtud de los efectos
perjudiciales que estas moléculas ejercen sobre el corazén y la circulacion”

El enfoque en como la expresion aumentada de estas moléculas contribuye a la
progresion de enfermedades cardiovasculares es particularmente relevante. Esto sugiere
que, en condiciones patoldgicas, hay un desequilibrio en los sistemas reguladores que
puede exacerbar el dafio al miocardio y la circulacién. En este sentido, la investigacion
sobre estos mecanismos podria abrir nuevas vias para el tratamiento de enfermedades
cardiacas, enfocandose en la regulacion de estas neurohormonas como una estrategia
terapéutica. Ademas, resalta la importancia de considerar tanto los factores locales como
los sistémicos en la evaluacion y manejo de la salud cardiovascular.

La activacién neurohormonal incluye la activacion de los siguientes sistemas y vias

de sefializacién relacionados: a.sistema renina-angiotensina-aldosterona;b. sistema
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nervioso simpatico (con la deplecion del sistema nervioso parasimpatico y el control
reflejo cardiopulmonar anormal asociado, es decir, una atenuacion del barorreflejo y un
aumento de los quimiorreflejos centrales y periféricos); c.arginina-vasopresina (junto con
la copeptina, el segmento carboxiterminal de la pre-pro-vasopresina como indicador
indirecto estable y fiable de la vasopresina); d.endotelina-1 ;adrenomedulina, y el
sistema de péptidos natriuréticos.

La reaccion inflamatoria incluye predominantemente activacion de la respuesta
inmunitaria innata, aumento de la expresion de mediadores proinflamatorios (como factor
de necrosis tumoral, interleucina 1, interleucina 6 y ST2), activacion del sistema del
complemento, produccion de anticuerpos y sobreexpresion de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad, asi como moléculas de adhesion. El estrés oxidativo se
asocia a un exceso de especies moleculares de oxigeno reactivas que, por ejemplo,
reaccionan con el Oxido nitrico, alteran la sefializacién fisiolégica y conducen a la
produccion de moléculas téxicas y reactivas (peroxinitrito, isoprostano, aminotioles).

Es de la maxima importancia que todos estos mecanismos patogénicos
mencionados constituyan el mecanismo principal de su papel demostrado en la
progresion de la IC, predominantemente en la fase crénica/estable. Se ha demostrado su
presencia durante episodios de ICA en estudios observacionales/descriptivos, pero no
hay ninguna prueba sélida de la intervencion de este mecanismo en el contexto agudo.

Debera de tratarse la ICA de forma integral.

7.4.13 Activacion Del Sistema Nervioso Simpéatico

“Aunque estos trastornos en el control autbnomo se atribuyeron inicialmente a la
pérdida de los impulsos inhibidores procedentes de los reflejos de los barorreceptores
arteriales y cardiopulmonares, cada vez hay mas pruebas de que los reflejos excitadores
también podrian participar en el desequilibrio autbnomo que aparece en la insuficiencia
cardiaca. En personas sanas, los barorreceptores de presién alta del cayado aértico y del
seno carotideo y los mecanorreceptores de presion baja cardiopulmonares envian
sefales inhibidoras al sistema nervioso central que bloguean el flujo simpatico al corazén
y a la circulacion periférica” 4

“Los sujetos sanos muestran una descarga simpatica baja en reposo y muestran

una variabilidad alta de la frecuencia cardiaca. No obstante, en pacientes con IC, los
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impulsos inhibidores procedentes de barorreceptores y mecanorreceptores disminuyen y
los excitadores aumentan, con resultado neto de aumento generalizado del trafico
nervioso simpatico y atenuacion del trafico nervioso parasimpatico, con pérdida resultante
de la variabilidad del ritmo cardiaco y aumento de la resistencia vascular periférica”

“Como resultado del aumento del tono simpatico se produce un incremento de las
concentraciones circulantes de noradrenalina, un potente neuro transmisor adrenérgico.
Las elevadas concentraciones de noradrenalina se deben a una combinacion de aumento
de liberacibn de noradrenalina de las terminaciones nerviosas adrenérgicas y su
consiguiente liberacion al plasma, asi como a una menor captaciéon de noradrenalina por
las terminaciones nerviosas adrenérgicas. En los pacientes con una insuficiencia
cardiaca avanzada, las concentraciones circulantes de noradrenalina en pacientes en
reposo son dos a tres veces las que se encuentran en pacientes normales”

“‘Mientras que el corazén normal suele extraer la noradrenalina de la sangre
arterial, en los pacientes con IC moderada las concentraciones de noradrenalina en el
seno coronario superan las concentraciones arteriales, lo que indica un mayor estimulo
adrenérgico del corazon. Pero, a medida que la IC progresa, hay una reduccion
significativa de la concentracion miocardica de noradrenalina. El mecanismo responsable
del vaciado cardiaco de noradrenalina en la insuficiencia cardiaca grave no esta claro y
podria relacionarse con el fenbmeno de agotamiento debido al estimulo adrenérgico
prolongado de los nervios adrenérgicos cardiacos en la insuficiencia cardiaca”

“El aumento de la activacion simpatica del receptor 1-adrenérgico aumenta la
frecuencia cardiaca y la fuerza de la contraccién miocardica, con un aumento resultante
del gasto cardiaco. Ademas, la actividad aumentada del sistema nervioso adrenérgico
conduce a una estimulacion de los receptores a1-adrenérgicos del miocardio, lo que
desencadena un débil efecto inétropo positivo, asi como una vasoconstriccién arterial
periférica. Aunque la noradrenalina aumenta la contraccién y la relajacion y mantiene la
presion arterial, aumentan las necesidades de energia del miocardio, lo que puede
intensificar la isquemia cuando el transporte de oxigeno al miocardio esta limitado”

“El impulso adrenérgico aumentado procedente del sistema nervioso central
también puede desencadenar una taquicardia ventricular o incluso una muerte cardiaca

subita, en particular en presencia de una isquemia miocardica. De este modo la activacion
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del sistema nervioso simpatico proporciona un apoyo a corto plazo que tiene la posibilidad
de convertirse en una mala adaptacion a largo plazo. Por otro lado, son crecientes las
evidencias que indican que, ademas de los efectos nocivos de la activacion simpatica, la
inhibicion parasimpatica también contribuye a la patogenia de la insuficiencia cardiaca”

La disminucion de los impulsos inhibidores y el aumento de los excitadores
generan un aumento del tono simpatico, lo que conlleva a una serie de efectos adversos,
como el incremento de la noradrenalina. Este neurotransmisor, aunque inicialmente
puede ser beneficioso al aumentar la contractilidad y el gasto cardiaco, puede convertirse
en un factor perjudicial, aumentando las necesidades energéticas del miocardio y
exacerbando la isquemia en contextos de limitacién del oxigeno.

La observacion de que las concentraciones de noradrenalina en el seno coronario
son mayores que en la arteria durante la IC moderada indica una adaptacion del corazén
a un mayor estimulo adrenérgico, lo que, a largo plazo, puede resultar en un agotamiento
de las reservas de noradrenalina y una reduccion de su eficacia. Esto plantea
interrogantes sobre como el corazén responde a la sobrecarga crénica de estimulacion y

los mecanismos subyacentes de este agotamiento.

7.4.14 Activacion Del Sistema Renina Angiotensina:

Por lo general en los pacientes con insuficiencia cardiaca sintoméatica los niveles
de renina se encuentran elevados cada uno de los factores que estimulan la liberacion
de renina renal se activa en la insuficiencia cardiaca: disminucion del estiramiento de la
arteriola aferente glomerular, reduccion del aporte de cloruro a la macula densa y
aumento de la actividad beta-1 adrenérgica. Los mecanismos propuestos de activacion
del SRA en la IC son la hipoperfusion renal, la reduccion del sodio filtrado que alcanza la
macula densa en el tibulo distal y el aumento del estimulo simpético del rifién, lo que
aumenta la liberacién de renina en el aparato yuxtaglomerular.® 41 42

‘la renina escinde cuatro aminoacidos del angiotensinégeno circulante, que se
sintetiza en el higado, para formar el decapéptido desprovisto de actividad bioldgica
angiotensina I. La enzima conversora de la angiotensina escinde dos aminoacidos de la
angiotensina | para formar el octapéptido con actividad biolégica angiotensina Il. La

mayoria (cerca del 90%) de la actividad de la encima convertidora de angiotensina en el
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cuerpo se encuentra en los tejidos; el 10% restante se encuentra en una forma soluble
(no membranaria) en el intersticio del corazén y la pared de los vasos”#!

“La angiotensina |l ejerce sus efectos al unirse a dos receptores acoplados a las
proteinas G (GPCR) denominados angiotensina de tipo 1 (AT1) y angiotensina de tipo 2
(AT2). El receptor de angiotensina que predomina en los vasos es el receptor AT1.
Aunqgue en el miocardio se encuentran los dos tipos de receptores AT1y AT2, predomina
este Ultimo en una relaciéon molar de 2:1. La localizacion celular del receptor AT1 en el
corazén es mas abundante en los nervios distribuidos en el miocardio, mientras que el
receptor AT2 se localiza mas especificamente en los fibroblastos y el intersticio”

“La activacion del receptor AT1 lleva a la vasoconstriccion, el crecimiento celular,
la secrecidn de aldosterona y la liberacion de catecolaminas, mientras que la activacion
del receptor AT2 lleva a la vasodilatacion, la inhibicion del crecimiento celular, la
natriuresis y la liberacién de bradicinina. Los estudios han demostrado que el receptor
AT1 y las concentraciones de ARNm estan disminuidas en los corazones humanos que
tienen insuficiencia, mientras que la densidad del receptor AT2 esta aumentada o no
cambia, con lo que el cociente de receptores AT1:AT2 disminuye”

Los efectos de la angiotensina intentan compensar la disminucion del gasto
cardiaco con varias acciones importantes que son criticas para el mantenimiento de la
homeostasis circulatoria a corto plazo. Pero la expresion mantenida de angiotensina |l
esta mal adaptada y conduce a la fibrosis cardiaca, renal y de otros 6rganos. La
angiotensina Il también puede empeorar la activacion neurohormonal al aumentar la
liberacion de NA en las terminaciones nerviosas simpaticas, asi como la estimulacion de
la zona glomerular de la corteza suprarrenal para producir aldosterona.

“Analoga a la angiotensina ll, la aldosterona proporciona un apoyo a corto plazo a
la circulacion al favorecer la reabsorcion de sodio a cambio de potasio en los segmentos
distales de la nefrona. Pero la expresion mantenida de aldosterona puede ejercer efectos
perjudiciales al provocar la hipertrofia y fibrosis dentro de los vasos y el miocardio, lo que
contribuye a reducir la distensibilidad vascular y aumentar la rigidez ventricular. Ademas,
la aldosterona provoca una disfuncion de la célula endotelial, una disfuncion de los
barorreceptores y una inhibicion de la captacion de noradrenalina, que por separado

pueden empeorar la insuficiencia cardiaca.”*!
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7.4.15 Alteraciones neurohormonales de la funcién renal

La relacion corazon rifion inicia en este apartado en donde un signo de la
insuficiencia cardiaca progresiva es el aumento de la retencién de sal y agua por los
rinones. Las teorias tradicionales han adscrito este incremento al fracaso anterogrado,
que atribuye la retencion de sodio a una perfusion renal inadecuada como consecuencia
de la reduccion del gasto cardiaco, o una insuficiencia retrégrada, que subraya la
importancia del aumento de la presion venosa en el favorecimiento de la trasudacion de
sal y agua desde el interior del vaso al compartimiento extracelular.

“Estos mecanismos han sido sustituidos en gran medida por la idea del volumen
sanguineo arterial eficaz reducido, que propone que a pesar de la expansion del volumen
sanguineo en la IC, el gasto cardiaco inadecuado percibido por los barorreceptores del
arbol vascular lleva a una serie de adaptaciones neurohormonales que imitan la
respuesta homeostatica a la pérdida aguda de sangre causado por la hemodilucion
secundiaria a la retencion de liquidos”.#!

A pesar de un volumen intravascular aumentado, la percepcion de un gasto
cardiaco inadecuado por los barorreceptores activa respuestas neurohormonales que
imitan la respuesta a una pérdida aguda de sangre. Esta respuesta neurohormonal, que
incluye la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la liberacién de
catecolaminas, lleva a una retencion de liquidos y sodio que, a la larga, puede agravar la
congestion y otros sintomas de la insuficiencia cardiaca.

El incremento de la vasoconstriccion renal mediada por el nervio simpatico
disminuye el flujo sanguineo renal y aumenta la reabsorcién tubular renal de sodio y agua
a lo largo de la nefrona. La estimulacién simpética renal puede causar también liberacion
no osmatica de arginina vasopresina por la neurohipdéfisis, que disminuye la excrecion de
agua libre y contribuye a empeorar la vasoconstriccion periférica, y aumenta la produccion
de endotelina. El incremento de la presion venosa renal puede provocar hipertension

intersticial renal, con aparicion de lesion tubular y fibrosis renal.

53



7.4.16 Arginina Vasopresina:

La Arginina vasopresina es una hormona hipofisaria que desempefia una funcion
central en la regulacién de la eliminacion de agua libre y la osmolalidad plasmatica. En
circunstancias normales, la Arginina Vasopresina se libera en respuesta a un aumento
de la osmolalidad plasmatica, lo que lleva a un aumento de la retencién de agua en el
tubulo colector. La arginina vasopresina circulante esta elevada en muchos pacientes con
IC, incluso después de la correccion en funcion de la osmolalidad plasmatica (es decir,
liberacibn no osmética) y puede contribuir a la hiponatremia que aparece en la
insuficiencia cardiaca. 4

La AVP que pasa a circulacion se distribuye por todo el espacio extracelular, no
ligada a proteinas, y por su peso molecular relativamente bajo, permea con facilidad a
los capilares periféricos y glomerulares. Su principal funcién consiste en la regulacién
osmotica del plasma dentro de un estrecho margen entre 285-295 mosm/kg de agua. Un
ligero aumento de un 1 % en la osmolaridad es capaz de estimular los receptores
localizados en la lamina terminalis haciendo que se libere AVP. También puede
responder, en menor grado, a cambios de volumen con receptores localizados en las
venas pulmonares, el cayado adrtico, la auricula izquierda y el seno carotideo; se requiere
una caida de por lo menos un 10-15 % de la presion arterial para que ocasione liberacion
de AVP.

La AVP ejerce su accion uniéndose a tres tipos de receptores: Vl1a, que se hallan
en el tejido muscular liso, asociados al sistema fosfocalcico, receptores V2, situados en
las membranas de las células de los tabulos colectores renales, y receptores V3 o V1b,
expresados por células de la hipéfisis anterior. A través de los receptores V1 la AVP
ejerce su accioén presora, disminuyendo el gasto y la frecuencia cardiacos, a través de
una accion directa y potenciando los reflejos barorreceptores.

Por los receptores V2 la AVP ejerce su principal accion, la de conservar el agua
corporal, estimulando la reabsorcion de agua a nivel de los tabulos colectores renales.
Estos colectores estan acoplados a una proteina G estimuladora del sistema
adenilciclasa, que al aumentar el AMPc intracelular, permite la sintesis de proteinas que
forman canales o poros en la superficie de las células tubulares, que aumentan su

permeabilidad osmatica al agua. Estas proteinas se conocen como aquaporinas. En los
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tubulos colectores renales se hallan las aquaporinas tipo 2 (AQP2).

7.4.17 Peptidos Natriureticos:

El sistema de péptidos natriuréticos consta de cinco péptidos con una estructura
parecida: péptido natriurético auricular ANP, urodilatina (una isoforma de ANP), péptido
natriurético cerebral BNP, péptido natriurético de tipo C (CNP) y péptido natriurético
dendroaspis (DNP). ANP, una hormona peptidica de 28 aminoacidos, se produce
principalmente en las auriculas cardiacas, mientras que BNP, un péptido de 32
aminoécidos aislado originalmente de encéfalo porcino, se identificO mas tarde como una
hormona que producian principalmente los ventriculos cardiacos. ANP y BNP se secretan
en respuesta al aumento de la tensién de la pared cardiaca.*!

‘Mientras que ANP se secreta en brotes cortos en respuesta a cambios agudos en
la presion auricular, la activacion de BNP esta regulada a nivel de la transcripcidon en
respuesta a aumentos mantenidos de la presion auricular/ventricular. ANP y BNP se
sintetizan inicialmente como prohormonas que después son escindidas por protedlisis por
corina y furina, respectivamente, para dar lugar a fragmentos N terminales (NT-ANP y
NT-BNP) y péptidos mas pequefios con actividad biologica (es decir, ANP y BNP). ANP
tiene una semivida relativamente corta de unos 3 min, mientras que BNP tiene una
semivida plasmatica de unos 20 min”

El sistema de péptidos natriuréticos es fascinante por su complejidad y su papel
crucial en la regulacién cardiovascular. La distincion entre ANP y BNP es particularmente
interesante; mientras que el ANP responde rapidamente a cambios agudos en la presion
auricular, el BNP actia como un marcador de tension mantenida en el corazon, lo que lo
convierte en un indicador importante en el diagnostico de insuficiencia cardiaca. La
diferencia en la semivida de ANP y BNP también es significativa, ya que sugiere que BNP
puede tener un papel méas prolongado en la regulacion de la homeostasis cardiovascular.
Los péptidos actuan a nivel renal, disminuyendo los efectos de la renina y aldosterona,

dicho efecto suele ser contrarrestado por la gravedad de la insuficiencia cardiaca.

7.4.18 Remodelado Del Ventriculo Izquierdo:
El concepto neurohormonal explica muchos aspectos de la progresion de la
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enfermedad del corazon que se esta haciendo insuficiente, cada vez hay mas datos
clinicos que indican que nuestros modelos neurohormonales actuales no explican por
completo la progresion de la enfermedad. “Es decir, aunque los antagonistas
neurohormonales estabilizan la insuficiencia cardiaca y en algunos casos revierten
algunos aspectos del proceso patogénico, la IC seguira avanzando en la inmensa
mayoria de los pacientes. Se ha propuesto que el proceso de remodelado del ventriculo
izquierdo se relaciona directamente con el deterioro del rendimiento de ventriculo
izquierdo y con una evolucion clinica menos favorable.”! 33

“‘Numerosos estudios han indicado que los miocitos cardiacos humanos en
insuficiencia sufren diversos cambios importantes que es de esperar lleven a una pérdida
progresiva de la funcion contractil. Entre ellos estan una reduccién de la expresion del
gen de la cadena pesada de la miosina a con un aumento concomitante en la expresion
de la cadena pesada de la miosina 3, alteraciones en las proteinas del citoesqueleto,
alteraciones en el acoplamiento entre la excitacion y la contraccion y en el metabolismo
energético, y una desensibilizacion de la transmision de sefiales B-adrenérgicas™*

“Se producen dos patrones basicos de hipertrofia del miocito cardiaco en
respuesta a la sobrecarga hemodinamica. En la hipertrofia por sobrecarga de presion (p.
ej., con una estenosis adrtica o una hipertension), el aumento de la sobrecarga en la
pared sistélica conduce a la adicion de sarcémeros en paralelo, un aumento del area
transversal del miocito y un incremento del espesor de la pared del VI. Este patron de
remodelado se conoce como hipertrofia «concéntrica» y se ha asociado a alteraciones
de sefalizacion dependiente de la proteina cinasa Il.”

“Por el contrario, la hipertrofia por sobrecarga de volumen (p. €j., con insuficiencia
aortica o mitral), el incremento de la sobrecarga diastélica de la pared conduce a un
aumento de la longitud del miocito con la adicién de sarcémeros en serie, lo que engendra
una dilatacion del VI. Este patron de remodelado se ha denominado hipertrofia
«excentrica» (por la posicion del corazén en el térax), o fenotipo «dilatado» se ha
asociado a la activacion de la proteina cinasa B Los pacientes con IC presentan
habitualmente un VI dilatado con o sin un adelgazamiento de la pared del mismo.”

Los cambios que aparecen en el miocardio en insuficiencia pueden clasificarse

ampliamente en los que aparecen en el volumen de los miocitos cardiacos y los que
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aparecen en el volumen y composicion de la matriz extracelular. Con respecto a los
cambios que se producen en el componente miocitico del miocardio, cada vez mas
pruebas indican que la pérdida progresiva de miocitos, mediante vias de muerte celular
necrética, apoptdsica o autofagica, puede contribuir a la disfuncion cardiaca progresiva y
al remodelado del VI

La distincion entre hipertrofia por sobrecarga de presiéon y volumen es crucial para
entender como el corazon responde a diferentes tipos de estrés hemodinamico. En la
hipertrofia concéntrica, el corazén se adapta a la presion elevada, aumentando el grosor
del ventriculo izquierdo, lo que puede ser una respuesta inicial adecuada, pero
eventualmente puede llevar a disfuncién. Por otro lado, la hipertrofia excéntrica, tipica en
condiciones de sobrecarga de volumen, resulta en una dilatacién del ventriculo, lo que
esta asociado con un fenotipo dilatado que a menudo se observa en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

En estudios clinicos se ha constatado que los tratamientos médicos y con
dispositivos que reducen la morbimortalidad de la IC también disminuyen el volumen y la
masa del ventriculo izquierdo., y restablecen una forma mas eliptica en el ventriculo.
Estos cambios favorables constituyen el resumen de una serie de modificaciones
bioldgicas integradas en el tamafio y la funcion de los miocitos cardiacos, asi como de
modificaciones en la estructura y la organizaciéon del VI, que van acompafadas de
transformacion de la relacién presion-volumen telediastolicos del VI con respecto a lo

normal.

7.4.19 tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda:

Los pacientes que presentan disnea aguda por insuficiencia cardiaca aguda deben
ser evaluados y estabilizados rapidamente. El enfoque inicial es similar en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda causada por disfuncion sistélica o diastolica. Cuando la
causa de la insuficiencia cardiaca aguda es identificable se debe instituir el tratamiento
especifico para dicho problema lo mas pronto posible. En presencia de un sindrome
coronario agudo, la estratificacion y tratamiento son de suma importancia. Las arritmias,
las insuficiencias valvulares agudas y la tromboembolia pulmonar tienen criterios de

tratamiento especificos y exigen un pronto inicio. 932
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7.4.20 Oxigeno suplementario:

Se debe administrar oxigeno suplementario y ventilacion asistida segun sea
necesario para tratar la hipoxemia (SpO 2 <90 por ciento). No se recomienda el oxigeno
como terapia de rutina en pacientes sin hipoxemia, ya que puede causar vasoconstriccion
y reduccién del gasto cardiaco. En general, se utiliza una mascarilla facial sin
recirculacion con alto flujo de O2 al 100 por ciento porque la concentracién de oxigeno
administrado es mayor que con una canula nasal. Si la dificultad respiratoria, la acidosis
respiratoria y/o la hipoxia persisten durante la oxigenoterapia, se recomienda una prueba
de ventilacién no invasiva. °

“Este enfoque estd respaldado por evidencia de metandlisis y ensayos
aleatorizados en pacientes con edema pulmonar cardiogénico, que indican que la
ventilacion no invasiva disminuye la necesidad de intubacién y mejora los parametros
respiratorios, como la disnea, la hipercapnia, la acidosis y la frecuencia cardiaca. La
ventilacion no invasiva puede ser particularmente beneficiosa en pacientes con
hipercapnia. Los pacientes con insuficiencia respiratoria que no mejoran con la
ventilacion no invasiva (en el plazo de media a dos horas) o que no toleran o tienen
contraindicaciones para la ventilacion no invasiva deben ser intubados para recibir

ventilacién mecanica convencional.”®

7.4.21 Diureticos:

“Los datos limitados de los ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento
con diuréticos en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica tiene un efecto beneficioso
sobre la mortalidad” “Aunque no se ha establecido la seguridad y eficacia de los diuréticos
para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva aguda en ensayos aleatorizados, una
amplia experiencia observacional ha demostrado que alivian eficazmente los sintomas
congestivos y son esenciales para el tratamiento exitoso de la mayoria de los pacientes

con insuficiencia cardiaca congestiva aguda y sobrecarga de volumen™ 33
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En el caso de la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, aunque faltan ensayos
aleatorizados que respalden su uso, la experiencia clinica acumulada indica que los
diuréticos son cruciales para manejar la sobrecarga de volumen y aliviar la congestion.
Esto es esencial, ya que la congestion puede provocar sintomas debilitantes y afectar
significativamente la calidad de vida del paciente. Sin embargo, el uso de diuréticos debe
ser cuidadosamente monitoreado, ya que su efectividad puede variar y existe el riesgo

de efectos adversos, como la hipovolemia o desequilibrios electroliticos.

“los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda cronica y evidencia de sobrecarga
de volumen, independientemente de la etiologia, deben ser tratados rapidamente con
diuréticos intravenosos como parte de su terapia inicial. Como se sefiala en las pautas
de insuficiencia cardiaca de 2013 de la Fundacién del Colegio Estadounidense de
Cardiologia/Asociacion Estadounidense del Corazén (ACC/AHA), los pacientes
ingresados con una sobrecarga de liquidos significativa deben recibir terapia diurética sin
demora en el departamento de emergencias o en la clinica ambulatoria, ya que la

intervencién temprana puede producir mejores resultados”

Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda suelen presentar sobrecarga de
volumen. Incluso en la situaciébn menos frecuente en la que se desarrolla un edema
pulmonar cardiogénico sin una sobrecarga de volumen significativa (p. €j., en caso de
emergencia hipertensiva, insuficiencia valvular aértica o mitral aguda), la eliminacién de
liquidos con diuréticos intravenosos puede aliviar los sintomas y mejorar la oxigenacion.

Se recomienda la administracion intravenosa en lugar de oral debido a la

biodisponibilidad mayor y mas constante del farmaco.’

La dosis de diuréticos debe ser individualizada y ajustarse segun el estado y la
respuesta del paciente. El enfoque para la terapia diurética inicial en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda y sobrecarga de liquidos varia segun si el paciente ha
recibido o no terapia diurética de asa previa: Furosemida 20 a 40 mg iv, Bumetanida 1
mg iv, Torsemida 10 a 20 mg iv. Si hay poca 0 ninguna respuesta a la dosis inicial, la
dosis debe duplicarse a intervalos de dos horas segun sea necesario hasta las dosis

maximas recomendadas. °
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Los pacientes tratados cronicamente con diuréticos de asa pueden necesitar una
dosis mas alta en el contexto agudo; la dosis IV diaria inicial debe ser igual o mayor que
(p- €j., 2,5 veces) su dosis oral diaria total de mantenimiento (p. ej., para un paciente que
ha estado tomando 20 mg por via oral dos veces al dia, una dosis IV diaria inicial
de furosemida de 40 a 100 mg que podria administrarse como bolos IV de 20 mg a 50
mg dos veces al dia) y luego ajustarse dependiendo de la respuesta. Sin embargo, los

pacientes del grupo de dosis alta no tuvieron una mayor tasa de eventos adversos.

7.4.22 Vasolidatadores:

“Los vasodilatadores pueden ser necesarios para corregir las presiones de llenado
elevadas y/o la poscarga del VI en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. La
seleccién del vasodilatador depende de la hemodinamica subyacenteSe recomienda un
vasodilatador que disminuya el tono arterial (p. €j., nitroprusiato ) para pacientes con
necesidad urgente de reduccion de la poscarga (p. €j., hipertension grave). Se puede
utilizar una terapia vasodilatadora que disminuya principalmente el tono venoso (p.
ej., nitroglicerina) como complemento de la terapia diurética para pacientes sin una

respuesta adecuada a los diuréticos™

El uso de vasodilatadores en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda es
un enfoque clave para manejar las presiones de llenado elevadas y la poscarga del
ventriculo izquierdo (VI). La eleccidén del vasodilatador adecuado debe basarse en la
situacién hemodindmica del paciente, lo que resalta la importancia de una evaluacion
cuidadosa y personalizada. Por ejemplo, el nitroprusiato es una opcién eficaz para
pacientes que requieren una reduccion rapida de la poscarga, especialmente en
contextos de hipertension grave. Su accion rapida y potente permite aliviar la carga sobre

el corazon, lo que puede ser critico en situaciones de crisis.

Nitroglicerina:, los vasodilatadores mas utilizados en la insuficiencia cardiaca
aguda, provocan una mayor vasodilatacion venosa que arterial. Reducen la presion de
llenado del ventriculo izquierdo principalmente a través de la venodilatacion. En dosis

mas altas, los nitratos reducen de forma variable la resistencia vascular sistémica y la
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poscarga del ventriculo izquierdo, y por lo tanto pueden aumentar el volumen sistolico y
el gasto cardiaco. Sin embargo, las dosis mas altas probablemente deberian limitarse a

los pacientes con hipertension y insuficiencia cardiaca aguda.®

La profilaxis contra la tromboembolia venosa (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar) con heparina no fraccionada en dosis bajas o heparina de bajo peso
molecular, o fondaparinux , esta indicada en pacientes ingresados con insuficiencia
cardiaca aguda grave que no estan anticoagulados y no tienen contraindicaciones para
la anticoagulacion. En pacientes ingresados con insuficiencia cardiaca aguda grave que
tienen contraindicaciones para la anticoagulacion, se sugiere la profilaxis de la
tromboembolia venosa con un dispositivo mecénico (p. ej., dispositivo de compresion

neumatica intermitente).

‘Los agentes inotropicos intravenosos (IV), comola dobutaminay/o la
milrinona, pueden ser necesarios como medida temporal en pacientes con disfuncion
sistdlica grave del VI y sindrome de bajo gasto (perfusion periférica disminuida y
disfuncion de organos diana). Estamos de acuerdo con las recomendaciones sobre
agentes inotrépicos en la guia de 2013 de la Heart Association sobre IC. Se recomendo
el apoyo inotrépico IV temporal para pacientes con shock cardiogénico para mantener la
perfusion sistémica y preservar el rendimiento de los 6rganos diana hasta que se instituya
la terapia definitiva (p. €j., revascularizaciéon coronaria, apoyo circulatorio mecanico o
trasplante cardiaco) o se haya producido la resolucion del problema precipitante
agudo™#?®

7.5 LESION RENAL AGUDA.

“La Insuficiencia Renal Aguda (IRA) es un sindrome clinico que de forma brusca
altera la homeostasis del organismo. Una multitud de causas provocan disminucion en la
capacidad que poseen los rifilones para eliminar productos nitrogenados de desecho y
alteran ademas el equilibrio hidroelectrolitico. Con frecuencia se manifiesta con una
diuresis insuficiente. Su presentacidn es en horas o en dias y la elevacién por encima de
las cifras basales de la concentracion sérica de creatinina y de urea (0 nitrdgeno ureico)

sirve para el diagnostico, hasta la consolidacion de nuevos marcadores de dafio renal.
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Los limites para definir el fracaso renal agudo son muy variables entre autores y marcar
una barrera es totalmente artificial y arbitrario pero necesario” 43

El diagnéstico se basa principalmente en el aumento de los niveles de creatinina
y urea en suero, lo que pone de relieve la importancia de estos biomarcadores, aunque
también plantea el desafio de definir con precision los limites que determinan la IRA. La
variabilidad en las definiciones entre distintos autores ilustra la complejidad del sindrome
y su evaluacion clinica, lo que sugiere que, aunque establecer criterios puede ser
arbitrario, es esencial para la practica médica. A medida que se avanza en la
investigacion, es probable que surjan nuevos marcadores mas especificos que puedan
ofrecer una mejor comprension del dafio renal y facilitar un diagnéstico mas temprano.

“La IRA puede tener lugar en rifiones con funcion basal normal o en rifiones con
insuficiencia cronica previa. En cualquier caso, el descenso de la tasa de FG se evidencia
por un aumento de la concentracion plasméatica de BUN y de creatinina, reflejo de la
retencién de productos de desecho, y puede acompafarse o no de un descenso de la
diuresis. La oliguria se define como una diuresis inferior a unos 20 mL/h o
aproximadamente de 400 mL/dia, y tiene lugar en alrededor de la mitad de los casos. Es
importante resaltar que siempre se deben tener en cuenta las limitaciones del BUN y de

la creatinina plasmaticas como marcadores de funcién renal™.

7.5.1 Epidemiologia:

“En el afio 2013 se realizd una revisidon sistematica (2004-2012) de estudios de
cohortes para estimar la incidencia mundial de LRA, sus etapas de severidad, la
mortalidad asociada y la distribucién geografica. El panorama mundial de la LRA describe
que uno de cada cinco adultos y uno de cada tres nifios desarrollara LRA durante una
hospitalizacion y se estima que el 29.6% de los pacientes hospitalizados desarrollaran
LRA en la regién latinoamericana. La Sociedad Internacional de Nefrologia establecio
como objetivo eliminar las muertes prevenibles y tratables de LRA en todo el mundo para
el afio 202544

“De los 1,7 millones de muertes estimadas por LRA por afio, el 82% (1.4 millones)
de ellas ocurren en paises de nivel econdmico medio-bajo. El grupo de estudio «0 by 25»

analizé los datos de 33 articulos publicados, encontrando que el 88% de ellos (7,023
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pacientes) se hallaban en el segundo nivel de atencion; la mayoria de los pacientes eran
hombres (59%) y la edad media era de 51 afios. La informacion existente sobre la LRA
basicamente se divide en la que proviene de paises con nivel econémico alto, en donde
se conoce su etiologia y los pacientes son adultos mayores padecen de multiples
comorbilidades y consumen numerosos farmacos” 43

“‘En paises con nivel econdmico bajo-medio, la lesion renal aguda ocurre en
poblacion joven (30-40 afos), sin presencia de comorbilidades, asociada a condiciones
insalubres (agua contaminada, climas calidos con mayor nimero de vectores), escasa 0
nula prevencion y terapias limitadas. Ademas, el clima influye notoriamente; en
Latinoamérica la LRA predomina en paises tropicales, que se caracterizan por tener
temperaturas altas durante todo el afio y por la ausencia de heladas, favoreciendo la
propagacion de infecciones que pueden causar LRA, como la malaria, la leptospirosis y
las enfermedades diarreicas; otras causas importantes son el envenenamiento, la

ingestion de hierbas o productos quimicos toxicos y las complicaciones obstétricas™*

La estadistica de que uno de cada cinco adultos y uno de cada tres nifios
desarrolla LRA durante la hospitalizacidbn es alarmante y destaca la necesidad de
estrategias preventivas y de tratamiento mas efectivas. Los datos indican que, en
contraste con los paises de ingresos altos, donde la LRA se presenta principalmente en
pacientes ancianos con multiples comorbilidades, en paises de ingresos bajos-medio la
situacion es diferente. La LRA afecta a individuos mas joévenes, a menudo sanos, y se
asocia con condiciones ambientales desfavorables, como el acceso limitado a agua
potable y la propagacién de enfermedades infecciosas. Esto sugiere que la prevencién
debe enfocarse no solo en el manejo clinico, sino también en mejorar las condiciones

sanitarias y ambientales.

Ademas, el contexto geografico y climatico juega un papel crucial en la prevalencia
de la LRA en Latinoamérica, donde las condiciones tropicales pueden facilitar la aparicion
de infecciones que provocan esta patologia. La combinacion de factores sociales,
econdémicos y ambientales enfatiza la necesidad de un enfoque integral que incluya la
promocioén de la salud publica, la educacion y el fortalecimiento de los sistemas de salud.

Abordar la LRA requiere una colaboracion multidisciplinaria y un compromiso para
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mejorar las condiciones de vida en regiones afectadas, asi como el desarrollo de

estrategias efectivas de prevencion y tratamiento.
7.5.2 Etiologia

Las causas de IRA quedan resumidas en la tabla 1. Merece la pena detenerse en la IRA
asociada a sepsis, que se presenta con elevada frecuencia en los cuadros infecciosos,
en ocasiones antecediendo a la infeccion, acompafando frecuentemente a la sepsis
desde practicamente el inicio, o apareciendo de forma mas diferida. Las respuestas
hemodinamicas, la inflamacion, el dafio endotelial, la agregacién de células de la sangre
en el vaso pequenio, laisquemia y los cambios en el metabolismo (desde un metabolismo
aerobico hacia una fosforilacion oxidativa terminada en lactato) provocados tanto por la
isquemia como por el dafio mitocondrial, condicionan una respuesta que provoca no solo
la muerte celular, sino que en ocasiones supone una parada funcional de las células

tubulares.#

Tabla 1: ETIOLOGIA DE LA IRA

IRA Prerrenal (=baja perfusién renal)

Glomerular

Deshidratacion
ylo
hipovolemia

Pérdidas gastrointestinales ( diarrea-vomitos); sudoracion
profusa; baja ingesta

Glomerulonefritis postinfecciosa (endocarditis,
bacteriemia por CVC, postestreptococica)

Liquidos en el “tercer espacio” (ileo intestinal; pancreatitis.
compartimental)

Glomerulonefritis extracapilar (I) con Ac anti-MBG (con o
sin hemorragia pulmonar)

Pérdida de Sangre: hemorragia aguda.

Glomerulonefritis extracapilar (1) a partir de cualquier GN

Quemaduras; Sindrome de fuga capilar.

Glomerulonefritis extracapilar (1) paucinmune (con o sin
vasculitis)

Pérdida uraniarias (diuresis osmética, nefropatias pierde-sal y
diuréticos, Addison)

Vasculitis de pequefio vaso

Bajo gasto cardiaco (isquemia, miocarditis, valvulopatia, taponamiento-derrame

severo)

Poliangeitis microscopica (frecuente piel,
hemorragia pulmonar y otros érganos)

Sindrome hepatorrenal (tipo 1-mas severo y rapido y || menos severo)

Granulomatosis de Wegener (frecuente
afectacion de pulmén y ORL)

Disminucion de resistencias periféricas y alteracién hemodinamica renal.

Enfermedad de Chug Strauss (eosinofilia y
asma bronquial)

Sepis; cuadros anafilacticos; bloqueo el sistema renina-angiotensina (SRA)

Brote de Hematuria macroscopica en enfermedad de
Berger o con anticoagulantes

IRA Renal o Parenquimatosa (=intrinseca)

Sindrome Nefrético que cursa con IRA (pensar en ello en
cualquier GN con SN severo)

1. Tubulointersticial

3. Vascular

NTA (necrosis tubular aguda) isquémica, sepsis (o cualquier infeccion severa)

Microangiopatis (SHU, purpura trombopénica trombotica,
HTA maligna, HELLP)

Téxicos
Exdgenos

Contrastes yodados (los hiperténicos) en RX (Gd menos
frecuente)

Enfermedad ateroembdlica (cristales de colesterol y
detrius de placa arterial ulcerada)

Antimicrobianos: Aminoglucosidos, anfotericina B, Foscarnet,
Aciclovir

Embolismo arterial (arritmia cardiaca) y Trombosis venosa
renal

Inhibidores de calcineurina: ciclosporina y tacrolimus

Vasculitis de mediano y vaso grande (PAN macroscoépica,
enfermedad de Takayasu)

Antineoplasticos: ifosfamida, cisplatino, metotrexato

Direccién de aorta y traumatismo (seccién vascular,
trombosis, compresion)
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Sales de Litio Enfermedades del colageno (esclerodemia) y lupus
eritamatoso sistémico (también GN)
Triple Whammy: Antinflamatorios NE, diuréticos y bloqueantes IRA Obstructiva (=posrrenal)
del SRA
Bifosfontos: Acido zolendrénico Estenosis uretral (valvas, fibrosis)-crecimiento prostatico-
disfuncion vesical
Intoxicaciones: setas toxicas (amanitas) CClI, etilenglicol Neoplasia vesical-neoplasia ureteral blateral (o unilateral
en rifién Unico)
Pigmentos: Mioglobina (rabdomiolisis), hemoglobina (hemdlisis Fibrosis retroperitoneal-infiltracién neoplasia
Téxicos severas) retroperitoneal (infomas) hematoma
Enddgenos Uratos y sindrome de lisis tumoral Litiasis bilateral (o unilateral en rifion Gnico), Cristales o
(fosfatos+uratos+academia+oxidantes) litiasis de urato.
Cadenas ligeras de Inmunoglobulina
Hipercalcemia (tumoral, HPT, sarcoidosis, inmovilizaciones)
Nefritis Intersticial Inmunoalergica, farmacos o autoinmune con uvetis (Granulomas)

Fuente: Nefrologia Al Dia.

“La sepsis (infeccion mas fallo de un érgano) es la causa de IRA mas frecuente en
unidades de pacientes criticos y mas de la mitad de aquellos que la desarrollan
presentara IRA de mayor o menor severidad. La respuesta hemodinamica, la inflamacion,
el dafio endotelial, la agregacion de células de la sangre en vasos pequefios. la isquemia
y los cambios en el metabolismo mitocondrial -desde un metabolismo aerdbico hasta una
fosforilizacidn oxidativa terminada en lactato- condicionan la muerte celular o en el mejor

de los casos una parada funcional que ejercen las células para preservar su vida”#4.

“En el contexto de la mas devastadora pandemia que hemos vivido por COVID-
19, el SARS- Cov2 provoca dafio directo sobre células endoteliales, epiteliales, tubulares
y podocitos; provoca también una tormenta por citocinas, activacién de angiotensina I,
desregulacion del complemento, hipercoagulabilidad y microangiopatia. Pero ademas,
también se producen dafios indirectos por la enfermedad pulmonar grave y yatrogénicos

por los tratamientos que se han venido empleando para yugularla®

7.5.3 Diagnostico:
7.5.3.1 Pruebas de laboratorio

“Por definicidén, en la IRA se encuentra elevacidon de las cifras de creatinina y BUN
plasmaticos. El patron de elevacion de estos parametros puede en ocasiones sugerir la
etiologia de la IRA. Asi, en la IRA prerrenal suele aumentar mas el BUN que la creatinina.

Lo contrario puede ocurrir en las rabdomidlisis. En la IRA prerrenal, la creatinina suele
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fluctuar en concordancia con el estado de la volemia. La creatinina suele aumentar a las
24-48 h después de la isquemia renal o tras contraste radiolégico y suele alcanzar el pico
en 3-5 dias y descender en 5- 7 dias, a diferencia de lo que ocurre en las NTA nefrotoxicas
y en la ateroembolia, en las que el pico de creatinina se alcanza a los 7-10 dias™

“Otros parametros que pueden sugerir la causa de la IRA son el hemograma (anemia
microangiopatica, trombopenia, eosinofilia), la calcemia, las CK y la uricemia. En el caso
de que exista sospecha clinica, la determinacion de serologia (complemento, ANCA, anti-
GBM, etc.) puede ser de gran ayuda. El examen del sedimento de orina es muy
importante y en él debe buscarse la presencia de células, cilindros y cristales. En la IRA
prerrenal, el sedimento suele ser normal o bien contener cilindros hialinos, que se
producen por la agregacion de componentes normales de la orina cuando esta es
concentrada. También suele ser normal en la IRA posrenal, aunque puede observarse
hematuria o leucocituria segun la causa de la obstrucciéon”

“El analisis bioquimico de la orina puede ayudar en el diagndstico diferencial de la IRA
prerrenal y la IRA intrinseca en fases iniciales. En situaciones de IRA prerrenal, la
indemnidad del parénquima renal permite la respuesta apropiada del rifibn que consiste
en una conservacion de aguay sal (Na), lo que dara lugar a una orina concentrada pobre
en electrdlitos, urea y creatinina. No obstante, hay que tener en cuenta que parametros
que sugieren IRA prerrenal se pueden encontrar en la NTA no oligurica, en la
glomerulonefritis, en las fases iniciales de la obstruccion urinaria y en la nefropatia por
contraste, asi como en otras que se caracterizan por vasoconstriccion renal intensa
(rabdomidlisis, sepsis, hemdlisis y sindrome hepatorrenal)’

“Dado que los criterios diagnosticos de IRA se basan en parametros funcionales
(creatinina, diuresis) y que, por tanto, implican una deteccion tardia, se han investigado
multitud de biomarcadores de lesion renal, que se elevarian antes del deterioro funcional
(se han dado en llamar troponinas renales). Los mas investigados han sido NGAL
(neutrophil gelatinase-associated lipocalin), ya sea urinario o plasmatico; KIM-1 (kidney
injury molecule) urinario; IL-18 urinaria; L-FABP (liver fatty acid binding protein), y los
marcadores de detencion del ciclo celular TIMP-2 e IGFBP-7. Aunque sus resultados en
investigacion son alentadores en algunos contextos, que conducen a un diagndstico de

lesion renal previo al aumento de creatinina, algunas limitaciones no han permitido
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todavia su uso extendido en la practica clinica”

La importancia de la identificacion temprana de la lesidn renal es critica, dado que
los criterios tradicionales basados en la creatinina y la diuresis pueden llevar a una
deteccion tardia de la IRA. La investigacion en biomarcadores de lesion renal, como
NGAL, KIM-1, IL-18 y otros, representa un avance significativo en la capacidad para
diagnosticar la lesion renal antes de que se produzcan cambios funcionales evidentes.
Estos marcadores, que podrian detectar lesiones renales en fases mas tempranas,

ofrecen la posibilidad de intervenciones mas oportunas y potencialmente mejoran los

resultados clinicos. Se observan los criterios para LRA en la tabla niamero 2.

Tabla 2: CLASIFICACION AKIN Y KDIGO PARA LESION RENAL AGUDA

Criterios de creatinina

creatinina 4 mg/dl con un aumento
agudo 0,5 mg/dl o necesidad de TRS

Estado AKIN Criterios de diuresis
(en 48 h 0 menos)
1 Creatinina 0,3 mg/dl o creatinina | 0,5 ml/Kg/h durante 6 h
entre 1,5y 1,9 veces la basal
2 Creatinina entre 2 y 2,9 veces la | 0,5 ml/kg/h durante 12
basal h
3 Creatinina 3 veces la basal o |0,3 ml/kg/h durante 24

h o anuria durante 12 h

Estadio RIFLE

Criterios de creatinina (en 7 dias

Criterios de diuresis

renal 1 mes

(ADQI) 0 menos)
R (risk) Creat. 1,5 a 1,9 veces 0 FG 25% 0,5 ml/kg/h durante 6 h
I (injury) Creat 2 a 2,9 veces 0 FG 50% 0,5 ml/kg/h durante 12
h
F (failure) Creat 3 veces 0 FG 75% o creatinina | 0,3 ml/kg/h durante 24
4 mg/dl con un aumento agudo 0,5 | h o anuria durante 12 h.
mg/dl o necesidad de TRS
L (loss) IRA persistente=pérdida de funcién

E (end-stafe)

Enfermedad renal terminal = dialisis
3 meses

Fuente: Farreras Rozman

7.6 FCTORES DE RIESGO PARA SINDROME CARDIORRENAL TIPO 1
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7.6.1 Diabetes Mellitus:

Los pacientes diabéticos tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares y renales. La evidencia cientifica respecto a como se debe abordar de
manera integral al paciente diabético para prevenir complicaciones cardiorrenales sigue
cambiando con rapidez. En los estudios de seguridad cardiovascular, los nuevos
medicamentos antidiabéticos han demostrado que reducen el desenlace cardiovascular
combinado y el deterioro de la funcién renal. Otros antidiabéticos reducen también el
riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

“En los ultimos afos se ha publicado nueva evidencia cientifica respecto al
abordaje integral de los pacientes con diabetes mellitus, incluyendo los resultados de los
estudios de seguridad cardiovascular de agentes antidiabéticos modernos que han
demostrado reducir desenlaces cardiovasculares combinados, deterioro de la funcién
renal, y en otros casos, las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Por tal razén, la
Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia, la Asociacion Colombiana de Nefrologia y la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna decidieron elaborar un documento conjunto que refleje
la posicion de las cuatro agremiaciones respecto al tratamiento del riesgo cardiorrenal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2" 18

“En el paciente con diabetes, la hiperglucemia e hipertensién mal controladas
favorecen la activacién del sistema renina angiotensina facilitando la acumulacion de
Angiotensina-1l a través de la interaccion con su receptor | de Ang-Il. El exceso de Ang-ll
incrementa los niveles de TFG-B que estimulan el estrés oxidativo, favorece la aparicion
de lesiones endoteliales, incrementa la presién arterial, produce vasocontriccion y
aumenta el riesgo cardiovascular. A nivel renal, la acumulacién de Ang-ll afecta
negativamente a la estructura podocitaria, favorece la apoptosis y la transicion epitelio-
mesenquimal provocando lesion y reduccion en el numero de podocitos, o que conduce
a la aparicion de proteinuria y glomerulosclerosis con la subsiguiente pérdida de funcion
renal” 4°

“En el afo 2000, se descubrid la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
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una enzima homologa de la ECA. Mientras la funcion principal de la ECA es formar
angiotensina Il (Ang-Il) de Ang-I, el ECA2 evita la acumulacion de Ang-Il degradandola a
Ang-(1-7). A su vez, también degrada la Ang-l a angiotensina 1-9, aunque su afinidad por
la Ang-l es menor que la observada sobre la Ang-Il. Asi, la Ang-(1-7) contrarresta, a nivel
renal y cardiaco, los efectos negativos de la acumulacion de Ang-ll. Presenta
propiedades vasodilatadoras, inhibe sefiales proliferativas de las células epiteliales
tubulares y evita la lesion renal”

“La deficiencia de ECA2 en modelos murinos con diabetes tipo 1 muestra como a
nivel histologico existe hipertrofia glomerular y expansion de la matriz mesangial con un
empeoramiento de la lesion renal debido a la acumulacién de Ang-Il. A nivel cardiaco, la
deficiencia de ECA2 produce una dilatacion en el ventriculo izquierdo y una disfuncién
sistélica que se revierte con una delecién génica de ECA. En pacientes con infarto agudo
de miocardio, la actividad circulante de la ECA2 se relaciona con el tamafio del infarto, la
fraccion de eyeccion ventricular y la muerte. A su vez, en ERC la actividad circulante de
la ECA2 esta aumentada en pacientes afectos de diabetes”

“Estudios en humanos demostraron el importante rol que juegan las citoquinas en
la diabetes a nivel cardiaco y renal. El efecto de las citoquinas en la ERC se asocia con
alteraciones hemodinamicas, alteraciones en la estructura renal y cambios en la matriz
mesangial, estimulacién de apoptosis y necrosis e incrementos en la produccion de ROS..
Los niveles de TNF-a se ven incrementados tanto a nivel cardiaco como renal en el
paciente con diabetes. Esta citoquina causa citotoxicidad a nivel de la célula renal e
induce dafio renal, apoptosis y necrosis. Favorece la pérdida de TFG dado que altera el
equilibrio entre factores que promueven la vasoconstriccién y vasodilatacion”

“Induce la activacion de la enzima NADPH oxidasa promoviendo el incremento en
los niveles de ROS produciendo alteraciones a nivel glomerular. A nivel cardiaco, TNF-a
juega un papel relevante en la patogénesis de la obesidad y la resistencia a la insulina
alterando las vias de sefalizacion de la insulina y la funcion miocéardica. Su bloqueo
farmacoldgico mejora la funcidon cardiaca en la IC reduciendo la inflamacion
intramiocardica y la fibrosis cardiaca. Recientemente, diferentes vias de la inflamacion se
postulan como dianas terapéuticas en el tratamiento reno-cardiovascular en el paciente

afecto de DM2. Asi, la pentoxifilina, los inhibidores del CCR2 y los antagonistas de la
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interleucina 1 podrian ser estrategias terapéuticas futuras”

La implicacion de citoquinas, como el TNF-a, en la patogénesis de la diabetes
resalta la importancia de la inflamacion en las lesiones renales y cardiacas. Su capacidad
para inducir dafio celular, apoptosis y necrosis, ademés de alterar el equilibrio
hemodindmico, subraya el impacto devastador de la inflamacion cronica en el
funcionamiento renal y cardiaco. La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
mediada por TNF-a también sugiere un mecanismo adicional por el cual la inflamacion
contribuye a la progresion de estas condiciones. La perspectiva de bloquear TNF-a para
mejorar la funcién cardiaca en la insuficiencia cardiaca es prometedora y podria
extenderse al tratamiento de la ERC, especialmente en el contexto de la diabetes tipo 2.

Al considerar la inflamacion como un objetivo terapéutico, se abre la puerta a
nuevas intervenciones que podrian mitigar tanto la disfuncion renal como la cardiaca,
mejorando asi los resultados en pacientes con diabetes. La interaccién entre Encima
convertidora de angiotensina, citoquinas y el estado inflamatorio en la diabetes tipo 1y 2
subraya la necesidad de enfoques multidimensionales en el tratamiento de las
complicaciones reno-cardiacas. La investigacion continua en estas areas es esencial
para desarrollar estrategias efectivas que aborden la inflamacion y la disfuncién organica

en estos pacientes vulnerables.

7.6.2 Hipertension:

“La hipertension arterial (HTA) es una entidad clinica silente y grave que afecta a
mas de 1280 millones de adultos entre 30 y 79 afios de edad a nivel mundial. En este
sentido, se ha descrito un ascenso progresivo de la prevalencia de la HTA, especialmente
en paises de ingresos bajos y medios. De este modo, la HTA es una de las principales
causas de muerte prematura y se asocia directamente con el desarrollo de otras
enfermedades crénicas no transmisibles de origen cerebral, cardiovascular y renal” 46
La HTA causa rigidez en las arterias que suministran la sangre a los rifiones. Pero
también perjudica al propio rifion, lo que puede desembocar en una insuficiencia renal
gue incluso requiera dilisis.

“La presion arterial se encuentra condicionada por el gasto cardiaco (GC) y la

resistencia vascular periférica (RVP), ambos factores que tienden a mantenerse en
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equilibrio. Por su parte, el GC es el volumen de sangre eyectada por el corazén por
minuto, y depende de la contractilidad miocéardica y el volumen sanguineo circulante;
mientras que la RVP se apoya en el control del tono vascular mediante mecanismos
neurohumorales relacionados al sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), los
péptidos natriuréticos (PN), el sistema nervioso simpatico (SNS), el sistema inmunitario y
el endotelio. Por lo tanto, la alteracién de alguno de estos factores puede conllevar a
cambios drasticos y sostenidos de la PA, y con ello dar inicio (directa o indirectamente) a
los procesos patogénicos de la HTA y a las complicaciones de la enfermedad™®

Uno de los principales implicados en el desarrollo de la hipertension arterial y
sindrome cardiorrenal es el Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA). “Cuando
decrece el flujo sanguineo y se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
se eleva la presion intraglomerular, lo que hace posible mantener una tasa de filtracion
glomerular (TFG) estable por aumento de la fraccidn de filtracion glomerular (FFG). Sin
embargo, la sobre activacion del SRAA reduce aun mas el flujo glomerular al causar
vasoconstriccién eferente y aumenta la poscarga miocardica y la absorcién de sodio y
agua, lo que empeora la congestion vascular. Estos efectos sobrepasan la capacidad de
regulacion renal y originan una caida de la TFG”.1!

“La activacion de mecanorreceptores en respuesta a la reducciéon del volumen
latido induce una cascada neurohormonal y se estimula el sistema nervioso simpético
(SNS) con liberacion de catecolaminas, toxicas para las células miocardicas, de tal modo
gue se producen apoptosis y remodelamiento, al tiempo que contribuyen al estado
congestivo al estimular al sistema renina angiotensina aldosterona y directamente al
tubulo proximal para aumentar la absorcién de sodio” ** En sumatoria, se ha descrito que
altos niveles de angiotensina Il ocasionan la remodelacion del masculo cardiaco y de
vasos arteriales, y contribuyen a la desregulacién de otros sistemas reguladores de la
presioén arterial, agravando de esta manera el cuadro clinico de pacientes con HTA.

El SRAA se destaca como un jugador central en la patogénesis de la HTA y el
sindrome cardiorrenal. La activacion del SRAA en respuesta a una disminucion del flujo
sanguineo inicialmente actda para mantener la TFG, pero la sobreactivacion de este
sistema puede resultar en efectos contraproducentes. La vasoconstriccién eferente y el

aumento en la retencion de sodio y agua, impulsados por la angiotensina Il, pueden
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generar una carga adicional tanto para el riidbn como para el corazén, exacerbando la
congestion y reduciendo la capacidad de regulacion renal. Esto crea un ciclo vicioso
donde la funcion renal se ve comprometida, lo que a su vez agrava la presion arterial y la

salud cardiovascular en general.

7.6.3 Aterosclerosis:

“‘Enfermedad arterial que afecta a la capa intima de las arterias de mediano y gran
calibre, se caracteriza por la acumulacion de material lipidico y elementos celulares, sobre
todo macrdéfagos y células musculares lisas (CML) en la capa intima de las arterias. En
la actualidad, la hipétesis vigente sobre el origen de la aterosclerosis considera que es
una respuesta inflamatoria especializada a diferentes formas de lesion de la pared. El
caracter crénico del proceso inflamatorio conduce a la formacion de placas que en fases
avanzadas pueden ocluir las arterias™

“‘La acumulacién de lipoproteinas plasmaticas, especialmente lipoproteinas de
baja densidad (LDL), parece ser uno de los primeros episodios asociados al desarrollo
de lesiones aterosclerdticas. Las LDL retenidas en la pared sufren procesos de
agregacion y oxidacién, y generan productos con actividad quimiotactica para los
monocitos circulantes y las CML de la tunica media. Los monocitos son atraidos hacia la
pared de los vasos, atraviesan el endotelio y, una vez en la intima, se diferencian a
macrofagos donde captan LDL modificadas (LDLm). La captacion de LDLm se produce
a través de los receptores scavenger, que no estan sometidos a regulacién, de modo que
los macréfagos se cargan de lipidos y derivan a células espumosas”

“La acumulaciéon de células espumosas en la intima produce las estrias grasas,
lesion mas incipiente de la clasificacion de la American Heart Association (AHA), que
categoriza las lesiones aterosclerdticas en fases VIIl o estadios. En la aterogénesis
intervienen multiples factores que regulan la respuesta inflamatoria y la proliferacion
celular, y es un proceso ademas regulado hemodinamicamente por el flujo local en zonas
discretas de las arterias. El resultado es una respuesta fibroproliferativa que hace
evolucionar la estria grasa a placa aterosclerética mas compleja En esta evolucién
desempefia un papel clave la proliferacion de las células musculares lisas y la

acumulacion de proteinas de matriz extracelular que estas sintetizan y secretan”
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“El tejido conectivo sintetizado por estas células forma una cubierta fibrosa, que
en las lesiones avanzadas recubre el resto de los componentes de la placa. Los
sindromes coronarios agudos se producen por la rotura de las placas o por su erosion
(70% y 30% de los casos, respectivamente). La rotura o ulceracion y la erosion de las
placas provocan la formacién de trombos, que pueden dar origen a complicaciones
clinicas o contribuir al crecimiento de la placa de forma asintomatica. Un mecanismo
adicional que confiere riesgo de rotura a las placas arterioscleréticas es la angiogénesis
gue se produce en lesiones avanzadas con microvasos inestables que sufren roturas y
hemorragias intraplaca”

En estadios avanzados, la rotura o erosion de las placas ateroscleréticas provoca
la formacion de trombos, que pueden llevar a complicaciones graves como los sindromes
coronarios agudos. Este riesgo se incrementa debido a la angiogénesis que ocurre dentro
de las placas, ya que los microvasos recién formados son inestables y pueden romperse,
causando hemorragias intraplaca y aumentando la vulnerabilidad a la rotura. La rotura
puede ocasionar dafio directo en la circulacion renal, provocando una enfermedad renal
aterotrombotica, la cual es mas frecuente posterior a un procedimiento invasivo,

provocando asi un dafio cardio renal.

7.6.4 Enfermedad Renal Ateroembdlica:

El embolismo de colesterol es una enfermedad causada por la suelta de cristales
de colesterol desde las placas arterioscleroticas ulceradas de la aorta. Esta suelta puede
ocurrir de forma espontanea o mas frecuentemente tras procedimientos vasculares
invasivos o tras tratamientos anticoagulantes o fibrinoliticos. Entre 1989 y 2005, en tres
hospitales espafoles, se diagnosticaron 45 casos de embolismo renal de colesterol. El
diagnéstico fue confirmado mediante biopsia de cualquier érgano afectado o hallazgos
tipicos en el fondo de ojo. La mayoria de los pacientes eran varones (93,3%), ancianos
(el 55,7% era mayor de 70 afos), fumadores (91,1%), hipertensos (95,6%) y con varios
factores de riesgo cardiovascular.

El ateroembolismo de colesterol es una enfermedad con muy mal pronéstico renal
y vital. Afecta predominantemente a varones ancianos con arteriosclerosis grave. El 90%

de los pacientes eran fumadores. La mayoria eran hipertensos, y mas del 50% tenia
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antecedentes de cardiopatia isquémica e isquemia crénica de miembros inferiores. La
forma mas frecuente de presentacion es un fracaso renal agudo o subagudo con
eosinofilia y lesiones cutaneas, que generalmente ocurre tras una manipulacion
endovascular.

El cristal alojado en la luz vascular provoca una reaccion inflamatoria de tipo
granulomatoso, con infiltracion de macrofagos y células gigantes. Esta inflamacion
produce un dafio endotelial que va a provocar proliferacion de la intima y fibrosis. Estas
reacciones van a desencadenar una obliteracion de la luz vascular. Los rifiones son el
organo mas frecuentemente afectado, junto. Esta frecuente afectacion se debe a su
cercania a la aorta y al alto flujo que reciben. Un punto a destacar en nuestra serie es el
hecho de que el factor desencadenante del evento va a condicionar en parte la evolucion
posterior. El grupo en el que la ERAE ocurre de forma espontanea tiene un porcentaje de

mortalidad y de necesidad de dialisis menor al resto de grupos.

7.6.5 Amiloidosis:

La amiloidosis es una enfermedad sistémica que afecta a varios 6rganos en el
momento del diagndstico. En la amiloidosis primaria la proteina depositada es una
porcién de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas producidas por una proliferacion
clonal de células plasméticas, principalmente debido a un mieloma mdltiple. Tanto el
mieloma como la amiloidosis pueden expresarse a nivel renal: la afectacion renal del
mieloma multiple es multifactorial, aunque el hallazgo mas frecuente es el llamado «rifién
del mieloma» (60 % de los casos), que se caracteriza por la afectacion tubulointersticial
que clinicamente se expresa como lesion renal aguda o cronica por precipitacion de
cadenas ligeras tubulares.®

El corazon es el otro 6Grgano mayormente implicado en la amiloidosis. La afectacién
cardiaca se da en un 50 % de pacientes con amiloidosis AL. La afectacion cardiaca debe
sospecharse en pacientes que presentan clinica de Insuficiencia Cardiaca principalmente
derecha, con funcion sistdlica conservada y disfuncion diastélica. El dafio miocardico
establecido se evallua con la determinacion de troponinas y péptido natriurético atrial,
gue pueden utilizarse en la monitorizacién del tratamiento. Para el Diagndstico néstico de

amiloidosis se requiere una biopsia positiva para la tincién de rojo congo en un tejido vy,
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si existe sospecha de afectaciéon cardiaca, con una prueba de imagen cardiaca
compatible (ecocardiograma o resonancia magneética), o bien la biopsia endomiocardica,
que es un procedimiento relativamente seguro en manos expertas.®

La principal afectacion en la amiloidosis AL es renal y cardiaca. Ante un paciente
hipotenso con deterioro progresivo de la funcidn renal con una imagen ecocardiografica
sugestiva de miorcardiopatia infiltrativa, debe sospecharse una amiloidosis vascular e
iniciar estudio etiolégico para descartar mieloma asociado, asi como completar el
diagnostico de amiloidosis con una muestra de tejido. El abordaje de esta entidad debe
ser multidisciplinario valorando las técnicas diagndsticas y tratamientos de forma
consensuada. Se destaca la explosion de la enfermedad en sus formas mas severas y
agresivas, implicando ambos 6rganos, asi como el sistema vascular, confiriéndole a la
paciente un pésimo prondstico con grandes limitaciones terapéuticas hasta en el 80% de

los casos.

7.6.6 Enfermedad Viral:

La miocarditis viral es causa comun de miocardiopatia dilatada: tiende a presentar
una evolucion hacia la insuficiencia cardiaca y, en adultos jovenes menores de 40 afios,
es una causa importante de muerte cardiaca sUbita.*’*® La forma esporadica de
miocardiopatia dilatada se ha relacionado con fenébmenos autoinmunitarios, aunque en
la mayor parte de los casos aun no se reconoce la causa y en el caso de la forma
inflamatoria se produce como consecuencia de la interaccion de un agente infeccioso
casi siempre viral que provoca miocarditis y la respuesta inmunolégica consecuente; en
una proporcién mucho menor, dicha reaccidon inmunolégica puede precipitarse por
toxinas, farmacos, enfermedades sistémicas.33

“Cualquiera que sea la causa, el dato caracteristico de la miocardiopatia dilatada
es el incremento de los diametros sistdlico y diastdlico de uno o ambos ventriculos, asi
como de sus volumenes, lo que da lugar a una elevacion de la presion diastolica final
ventricular y la consecuente congestion retrograda izquierda o derecha que origina los
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Por lo general, las valvulas cardiacas no
tienen lesiones y las coronarias epicardicas muestran lesiones ateromatosas no

significativas. Desde el punto de vista microscopico, los miocitos pueden encontrarse
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hipertroficos o atroficos y hay una cantidad variable de deposito de fibras de colageno
como efecto de un fenémeno fibroinflamatorio”s3

El sindrome cardiorrenal se ha definido como la disfuncion simultanea de corazén
y riidn. El empeoramiento de la funcién renal en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda se ha clasificado como sindrome cardiorrenal tipo 1. En este contexto, el
empeoramiento de la funcion renal es un hecho frecuente y se produce como resultado
de procesos fisiopatoldgicos complejos, multifactoriales y no del todo conocidos, que
incluyen factores hemodinamicos (hipoperfusion arterial renal y congestion venosa renal)
y no hemodinamicos. Tradicionalmente, el empeoramiento de la funcién renal se ha
asociado a peor pronéstico.

La miocarditis viral es una causa reconocida de miocardiopatia dilatada, y en
adultos jovenes menores de 40 afios, representa una causa significativa de muerte
cardiaca subita. Este proceso inflamatorio del miocardio, a menudo desencadenado por
una infeccion viral, lleva a la dilatacion ventricular, que con el tiempo puede progresar
hacia la insuficiencia cardiaca. Aunque en muchos casos la causa subyacente de la
miocardiopatia dilatada es desconocida, se ha relacionado con respuestas autoinmunes,
donde el sistema inmunoldgico ataca al tejido cardiaco en respuesta a la infeccion. En
casos menos comunes, las toxinas, farmacos y enfermedades sistémicas pueden
desencadenar también esta respuesta.

La miocarditis viral puede evolucionar hacia una miocardiopatia dilatada v,
eventualmente, llevar a insuficiencia cardiaca aguda por cualquiera de los
desencadenantes de la misma, lo que pone a los pacientes en riesgo de desarrollar
complicaciones adicionales como el sindrome cardiorrenal tipo 1, donde el fallo
simultdneo del corazén y los riflones contribuye a un pronéstico mas grave. La
disminucién de la funcién renal en este contexto se asocia con un prondstico peor, dado

gue ambos 6rganos se retroalimentan en un circulo vicioso de deterioro funcional.

7.7 FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CARDIORRENAL:
El sindrome cardiorrenal tipo 1 se produce como consecuencia de una descompensacion
aguda en la IC que desencadena una serie de vias fisiopatolégicas complejas que dan

lugar a un empeoramiento de la funcion renal y que, en ultima instancia, culminan en un
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circulo vicioso de disfuncion multiorganica continua. Los principales fendmenos
fisiopatolégicos que provocan el sindrome de dolor renal cronico tipo 1 se pueden dividir
en factores hemodinamicos y no hemodinamicos, que estan estrechamente

interconectados entre si. 11

“Los factores hemodinamicos como la hipoperfusion y la congestién venosa son la
base del mecanismo del SCR, pese a lo cual la patogenia parece ser bastante mas
compleja. Aunque algun grado de LRA se presenta hasta en el 50% de los pacientes con
choque cardiogénico. solo el 3% de los pacientes con SCR muestra presion sistélica <90
mmHg. No se ha demostrado una relacion entre la disminucion de la FEVI y la ERC o
LRA, e incluso se han registrado peores desenlaces en IC con FEVI conservada”

“Para que exista un adecuado flujo renal debe mantenerse una diferencia entre la
presion de la arteria renal y la presion venosa. Cuando decrece el flujo sanguineo y se
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se eleva la presion
intraglomerular, lo que hace posible mantener una tasa de filtracion glomerular (TFG)
estable por aumento de la fraccion de filtracion glomerular (FFG), que se define como el
volumen de filtracion obtenido a partir de un volumen de plasma que entra al glomérulo
(FFG = TFG/flujo plasmético)”

“El sindrome cardiorrenal se ha agrupado en cinco subcategorias que describen
la etiologia, la fisiopatologia, la duracién y el patron de la disfuncion cardiaca y renal. Esta
clasificacion refleja el amplio espectro de disfunciones interrelacionadas y subraya la
naturaleza bidireccional de las interacciones corazén-rifidn. Sin embargo, se necesita
mas evidencia para aplicar estos hallazgos tempranos en la practica médica. La
comprension de la relacidn entre estos dos érganos durante el deterioro de cada uno de
ellos tiene implicaciones clinicas significativas que son relevantes para el tratamiento
tanto en condiciones crénicas como agudas”™!.

El sindrome cardiorrenal se refiere a la diafonia bidireccional desadaptativa
entre el corazén y los rifiones, en la que la disfuncién aguda o cronica de un érgano
da lugar a una disfuncién aguda o crénica en el otro 6rgano. Esta relacion altamente
interdependiente se extiende a través de varias interfaces, incluidas las interacciones

hemodinamicas entre el corazon y los rifiones que fallan, las perturbaciones
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neurohormonales y la inflamacién. Si bien se han descrito varias vias mecanicistas
en CRS desde el siglo XIX, en la ultima década se han producido grandes avances
en nuestra comprension de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el SRC,
con intentos mas matizados de fenotipar y pronosticar el SRC de forma clinicamente

significativa.

7.7.1 Congestion venosa como desencadenante de Sindrome Cardiorrenal Tipo 1:

“Existen diversos datos experimentales y clinicos que indican que la
hemodindmica desempefia un papel importante, si no el mas importante de todos, en la
fisiopatologia del Sindrome Cardiorrenal tipo 1. Tradicionalmente, el empeoramiento de
la funcion renal se ha atribuido a la hipoperfusion del rifibn a causa del bajo gasto
cardiaco.” °! Esto segln un estudio multicéntrico realizado en 1004 pacientes por parte
de la revista americana del colegio de cardiologia en el afio 2004. En donde la congestion
venosa participaba como agente secundario en el empeoramiento de la funcién renal.

The New England Journal Of Medicine en el afio 2023 ofrece modificaciones en la
genesis fisiopatologica de el sindrome cardiorrenal tipo 1 colocando como eje central de
la fisiopatologia del sindrome cardiorrenal tipo 1 a la congestion venosa y relacionando
directamente los las cifras de presion venosa central con el empeoramiento de la funcién
renal. Obteniendo nuevos enfoques diagndsticos que predicen la evolucion del paciente.
Agregando al método diagndstico estudios de imagen como el protocolo VExUS 52 en
donde se utilizan mediciones venosas (vena cava inferior) p.ej. por medio de ecografia
Doppler Color.

“se demostrd que la presion venosa central elevada es el determinante mas
importante del empeoramiento de la funcion renal. En una cohorte de 145 pacientes
ingresados con insuficiencia cardiaca aguda en rangos de presién arterial sistémica,
presion en cufia capilar pulmonar, indice cardiaco y tasas de filtracion glomerular
estimadas, la presion venosa central fue la mas predictiva del empeoramiento de la
funcién renal”® Este enunciado es reforzado por la formula de presion de perfusion renal
la cual se determina por la diferencia entre la presion arterial media y la presion venosa
central, confirmando que a mayor presion venosa central se disminuye la perfusion renal.

“En un analisis de la hemodinamica invasiva, el flujo sanguineo renal y la tasa
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de filtracion glomerular en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, la congestion
venosa fue el determinante méas importante de la funcion renal en pacientes con
rangos mas bajos de flujo sanguineo renal (<400 ml/min/1,73 m?).” Este estudio
cuestiona la importancia de la presién venosa central en comparacion con el gasto
cardiaco. Concluyendo que el tratamiento para preservar la tasa de filtrado glomerular
no solo debe centrarse en la mejora de la perfusion renal, sino también en la disminucién
de la congestion venosa.

Un andlisis post hoc del estudio ESCAPE (Evaluation Study of Congestive
Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) mostré que la
presion de la auricula derecha fue el Unico parametro hemodinamico asociado con la
disfuncion renal basal. Los patrones de flujo venoso intrarrenal son una herramienta
emergente en la identificacion de la congestion venosa renal y su impacto prondstico
en el Sindrome Cardio Renal. En un andlisis de 217 pacientes con insuficiencia
cardiaca, los patrones de flujo venoso intrarrenal se asociaron con presiones en la
auricula derecha y se correlacionaron con resultados clinicos adversos.

“Los posibles mecanismos que pueden mediar el empeoramiento de la funcién
renal con hipertension venosa renal incluyen el aumento de la presion intersticial
renal, la obstruccion tubular y el refuerzo de la activacion existente del sistema renina-
angiotensina y del sistema nervioso simpatico, con el consiguiente aumento de la
avidez de sodio. En este contexto, estan surgiendo datos sobre el papel de la capsula
renal en la creacion de un efecto de "taponamiento” e influencia en la presion de
perfusion renal y la congestién venosa” 3

“La hipertension venosa renal aumenta las presiones hidrostaticas de manera
comparable en los capilares peritubulares asi como en el intersticio renal, lo que
resulta en un efecto neto uniforme con respecto a las fuerzas de Starling entre estos
compartimentos. Sin embargo, el aumento de la presion intersticial renal aumenta el
flujo linfatico renal, que puede aproximarse a las tasas de flujo ureteral en la
insuficiencia cardiaca descompensada. Esto reduce significativamente la presion
oncotica coloidal en el intersticio renal”

“El flujo linfatico renal hacia el sistema venoso central también puede verse

afectado por el aumento de la presion venosa central, que actlla como una barrera
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funcional de salida al conducto toracico altamente congestionado. Paralelamente, la
presion coloidal aumenta en los capilares peritubulares debido al aumento de la
fraccion de filtracion en la nefrona para mantener la tasa de filtracién glomerular en
el contexto de un flujo sanguineo renal reducido. EI aumento resultante en la
absorcion de sodio y agua en el tubulo contorneado proximal perpetia la activacion
del sistema renina-angiotensina y la avidez de sodio del tubulo contorneado proximal
y reduce la eficacia de los diuréticos de asa y tiazidicos”

Uno de los puntos mas interesantes es el papel de la capsula renal, que funciona
como un mecanismo de “taponamiento”, interfiriendo con la presién de perfusion renal.
Esto contribuye a la congestién venosa renal, o que puede empeorar la perfusion y el
equilibrio de fluidos en el riidn. Esto conduce a una mayor avidez de sodio, gracias a la
hipoperfusion secundaria a la congestién renal lo que agrava aun mas la sobrecarga de
volumen y perpetla un ciclo de congestion renal.

La hipertension venosa renal genera una serie de respuestas fisiopatolégicas que
agravan la retencion de sodio y agua, perpetuando la disfuncién renal y complicando el
manejo terapéutico, especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca. Las
interacciones entre la congestion venosa, el flujo linfatico y la funcién tubular crean un
entorno en el que los tratamientos convencionales, como los diuréticos, pierden
efectividad, haciendo el manejo de estos pacientes particularmente desafiante.

Este enfoque se alinea con la comprension clasica del sindrome cardiorrenal,
donde la insuficiencia cardiaca aguda o descompensada genera una reduccion en el
gasto cardiaco, lo que compromete la perfusion renal. Sin embargo, la creciente
evidencia sugiere que la congestion venosa, a menudo subestimada, contribuye de
manera significativa al empeoramiento de la funcion renal. El aumento de la presion
venosa central y la sobrecarga de volumen crean una barrera para la salida del flujo renal,
lo que amplifica el dafio renal, incluso en situaciones donde el gasto cardiaco no esta

severamente reducido.

7.7.2 Alteraciones hemodinamicas renales y sub llenado arterial el Sindrome Cardio

Renal Tipo 1.

En el contexto de la insuficiencia cardiaca, la activaciéon desadaptativa del
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico y los niveles
elevados de arginina vasopresina contribuyen a la retencion de sodio, presiones de
llenado cardiacas elevadas, y disminucién del gasto cardiaco. Sin embargo, un
estado de flujo bajo explica solo parcialmente el empeoramiento de la funcion renal
en pacientes con Sindrome Cardio Renal tipo. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda, las tasas de empeoramiento de la funcion renal fueron similares en
aguellos con fraccién de eyeccion baja versus preservada en los datos informados
por el Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca Aguda Descompensada.?

“‘En un analisis de 575 pacientes del ensayo ESCAPE, hubo una relacién
inversa deébil pero estadisticamente significativa entre el indice cardiaco y la funcion
renal y no se observaron asociaciones entre el indice cardiaco y la funcién renal
mejorada en multiples subgrupos definidos por parametros hemodinamicos invasivos,
resultados de laboratorio o datos demograficos. En pacientes con disminucién del
gasto cardiaco y del volumen circulante efectivo, la presion arterial puede
conservarse debido a la vasoconstriccién sistémica intensa. En estos casos, los
efectos de la reduccién del gasto cardiaco sobre la funcién renal son indirectos, dada
la capacidad de los rifiones para mantener la filtracion glomerular incluso en
presencia de grandes reducciones en el flujo sanguineo renal”

“Esto se logra a través de un aumento compensatorio en la fraccion de filtracién
resultante de la constriccion de la arteriola renal eferente debido a niveles elevados
de renina en la insuficiencia cardiaca aguda. En estados extremos de insuficiencia
cardiaca descompensada, se pierde el aumento compensatorio de la fraccién de
filtracion, con reducciones de la tasa de filtracion glomerular impulsadas por la
constriccion de las arteriolas aferentes y eferentes mediada por la renina™ La
Fisiopatologia nos indica que en inicio de la descompensacién se puede lograr un
equilibrio gracias a la constriccién de la arteriola renal eferente, el cual decae en
estadios extremos de insuficiencia cardiaca.

En pacientes con gasto cardiaco reducido y presion venosa central elevada, la
contribucion relativa de estas dos entidades al flujo sanguineo intrarrenal no esta
clara; Sin embargo, la diferencia entre la presién arterial de conduccién y la presion

venosa (presion de perfusiéon renal) debe permanecer lo suficientemente grande para
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un flujo sanguineo renal adecuado y una filtracion glomerular La presion arterial
podria nivelarse en principio de la exacerbacion de insuficiencia cardiaca gracias a la
vasoconstriccion sistémica, sin embargo la presion venosa central juega un papel
crucial en el empeoramiento de la funcion renal.

“‘No se puede recomendar la monitorizacidn hemodinamica invasiva rutinaria
en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (sin shock cardiogénico), dada la
ausencia de datos que muestren beneficios para la reduccion de la mortalidad o las
rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, Sin embargo, para los pacientes con
Sindrome Cardio Renal, el cateterismo de la arteria pulmonar puede estar indicado
para guiar las estrategias descongestivas y definir la hemodinamica, especialmente
para los individuos con empeoramiento de la funcién renal y/o resistencia a los
diuréticos™

En pacientes con disminucion del gasto cardiaco y del volumen circulante efectivo,
el cuerpo puede compensar la baja perfusibn mediante vasoconstriccion sistémica
intensa, lo que permite mantener la presién arterial a niveles relativamente normales. En
estos casos, los efectos sobre la funcion renal son indirectos, debido a la capacidad
intrinseca de los rifiones para mantener la filtracion glomerular incluso cuando el flujo
sanguineo renal se ve significativamente reducido.

Este hallazgo subraya la resiliencia de los rifiones ante cambios hemodinamicos,
ya que pueden continuar filtrando a pesar de la reduccién del gasto cardiaco. Sin
embargo, también sugiere que la simple mejora del gasto cardiaco no necesariamente
resulta en una mejor funcién renal en todos los pacientes. Esto podria deberse a la
interaccion de mudltiples factores, como la congestion venosa o la activacion
neurohormonal, que afectan el sindrome cardiorrenal de manera independiente del gasto

cardiaco.

7.7.3 Papel de la presion intraabdominal en el Sindrome Cardiorrenal tipo 1.

“La presion intraabdominal elevada (medida a través de un catéter vesical
conectado a un transductor) se asocia con un empeoramiento de la funcion renal en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y mejora en paralelo con la funcion renal

con tratamiento médico intensivo para la insuficiencia cardiaca. Los efectos
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compresivos sobre las venas renales y los uréteres que conducen a reducciones en
el filtrado renal pueden explicar el papel de la presion intraabdominal elevada en la
patogénesis del Sindrome Cardio Renal” 3

La presion intraabdominal elevada es un factor significativo que contribuye al
deterioro de la funcion renal en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, un fenémeno
gue se ha medido mediante un catéter vesical conectado a un transductor. Este aumento
en la presion intraabdominal ejerce efectos compresivos sobre las venas renales y los
uréteres, lo que reduce el flujo sanguineo renal y el filtrado glomerular. Este mecanismo
compresivo puede explicar su papel en la patogénesis del sindrome cardiorrenal (SRC),
un trastorno donde la disfuncion del corazén y los rifiones se agravan mutuamente.

La relacién observada entre la mejora de la funcion renal y la reduccion de la
presion intraabdominal con el tratamiento médico intensivo sugiere que, al aliviar la
congestién abdominal, es posible mejorar indirectamente la funcion renal. Esto enfatiza
la importancia de manejar no solo la insuficiencia cardiaca, sino también las
complicaciones secundarias que impactan en la funcidon de otros 6rganos, como el
aumento de la presion intraabdominal. El reconocimiento de este factor ha abierto la
puerta a enfoques mas integrales en el tratamiento del SRC, donde el alivio de la
congestiéon abdominal podria optimizar los resultados renales y mejorar el prondéstico

general del paciente.

7.7.4 Vias Neurohormonales

Varias vias no hemodinamicas que exacerban la disfuncion cardiaca o renal
estan operativas en el Sindrome Cardiorrenal, incluida la activacion sistémica e
intrarrenal del sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina, la
inflamacion crénica y el desequilibrio en la proporcién de especies reactivas de
oxigeno/produccién de 6xido nitrico. El aumento de la presion venosa renal por una
vena renal parcialmente obstruida se ha estudiado anteriormente, mostrando un
fuerte efecto sobre la microcirculacion arterial a través de las respuestas neuronales
vasoconstrictoras simpaticas.

“La congestion visceral hepatica y esplénica en la insuficiencia cardiaca

también induce vasoconstriccion renal a través de los reflejos hepatorrenal y
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esplenorenal mediados neuralmente, respectivamente. La congestion intestinal con
activacion simpatica concomitante en la insuficiencia cardiaca provoca alteraciones
funcionales de la barrera intestinal y la translocacién de la microbiota intestinal a la
circulacién del huésped, lo que contribuye a la disfuncion renal. El estiramiento
endotelial de la congestion venosa también provoca la conversion del endotelio
vascular de un fenotipo quiescente a un fenotipo proinflamatorio, lo que pone de
manifiesto la importancia de la descongestion en el SRC mas alla de sus efectos
hemodinamicos inmediatos” 3

“Con este fin, la activacion neurohormonal y Ila inflamacién estan
estrechamente entrelazadas con las vias hemodinamicas en el CRS que, en ultima
instancia, influyen en la presion de perfusion renal, lo que pone de manifiesto la
necesidad de dirigirse a estas vias de forma sinérgica con intervenciones para lograr
la descongestién y optimizar la perfusion en el CRS. Hay datos emergentes que
muestran los beneficios del inicio hospitalario de la terapia médica dirigida por las
guias en la insuficiencia cardiaca que respaldan el concepto de dirigirse a la
activacién neurohormonal junto con la descongestion” 353

‘Hay datos menos sdlidos que respalden el papel de las terapias
antiinflamatorias en la insuficiencia cardiaca; La identificacion de fenotipos precisos
de insuficiencia cardiaca que son impulsados predominantemente por la inflamacion
gue pueden verse afectados favorablemente por las terapias antiinflamatorias sigue
siendo un objetivo no cumplido en este momento” Con cada avance en la
fisiopatologia del sindrome cardiorrenal se descubren nuevos métodos diagndsticos
y terapéuticos, resaltando un abordaje multidisciplinario y cada vez nos alejamos de
la creencia de encontrar como Unico responsable a la disminucion del gasto cardiaco.

Se realiza énfasis en las diversas vias no hemodinamicas que exacerban la
disfuncion cardiaca y renal en el contexto del sindrome cardiorrenal (SRC). La activaciéon
del sistema nervioso simpéatico y del sistema renina-angiotensina, junto con la inflamacién
cronica y el desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno y el 6xido nitrico, juegan
roles cruciales en la patogénesis de esta condicion. Estos mecanismos resaltan que la
disfuncion no se limita a problemas hemodinamicos, sino que también incluye respuestas

neurohormonales e inflamatorias que pueden agravar la insuficiencia cardiaca y renal.
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La congestidon venosa renal, especialmente en el contexto de obstrucciones
parciales, muestra un impacto notable en la microcirculacion renal debido a respuestas
neuronales que inducen vasoconstriccion. Esto sugiere que el manejo de la congestién
renal es vital para preservar la funcion renal. Ademas, la congestion visceral en el higado
y el bazo también contribuye a la vasoconstriccidon renal mediante reflejos hepatorrenales
y esplenorenales, lo que subraya la interconexion de los 6rganos en este fenotipo de
sindrome cardiorrenal.

El efecto de la congestion intestinal al activar el sistema simpético, puede alterar
la barrera intestinal y facilitar la translocacion de la microbiota a la circulacion,
contribuyendo a la disfuncién renal. Este fendmeno destaca la complejidad del Sindrome
Cardiorrenal tipo 1, donde factores gastrointestinales pueden influir también en la salud
renal. Ademas, el cambio del endotelio vascular hacia un fenotipo proinflamatorio debido
al estiramiento endotelial por congestion venosa enfatiza la necesidad de estrategias de
descongestion mas alla de los beneficios hemodindmicos inmediatos. Esto implica que
una intervencion adecuada en la congestion podria tener efectos positivos en la

inflamacion sistémica y, en ultima instancia, en la funcién renal y cardiaca.

7.7.5 Nefropatia Congestiva

Una de las areas de mayor expansion del conocimiento en Nefrologia es la
importante interaccion cardio-renal. Desde la primera definiciébn basada en fenotipos,
propuesta en el afio 2008, se han escrito mas de 2000 manuscritos centrados en el
estudio de los mecanismos y tratamientos relacionados con el dafio agudo o crénico del
corazén y el rifndn en situaciones agudas o crénicas en la que estos dos 6rganos pueden
verse implicados??. En algunos casos es dificil reconocer en la practica clinica habitual el
organo inicialmente afectado, razon por la cual algunos autores proponen describir
mecanismos fisiopatolégicos comunes a los dos 6rganos °.

“‘Un mecanismo comun es la congestién, en especial en los pacientes con
sindrome cardiorrenal tipo 1. En estos pacientes, el estudio de la congestion ha
evolucionado desde las primeras descripciones respecto a la formacion de los edemas
propuesta por Starling, hasta nuevos conceptos como la vision multiparamétrica de la

congestién. Esta nueva visidbn permite entender que los efectos sistémicos y las
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consecuencias de la congestion van mas alla de la mera percepcion de la presencia de
signos clinicos de sobrecarga de volumen y nos ha permitido evolucionar hacia nuevas
vias de diagnostico, fenotipado y tratamiento”

Se destaca la congestion como un mecanismo central en el sindrome cardiorrenal
tipo 1, sefialando que la comprension de su impacto ha avanzado significativamente
desde las primeras teorias de Starling sobre la formacién de edemas. La visidbn moderna
adopta un enfoque multiparamétrico, lo que implica que la congestion no solo se limita a
los signos clinicos evidentes, como el edema o la sobrecarga de volumen, sino que tiene
efectos sistémicos profundos que afectan la fisiopatologia del sindrome.

Este cambio en la comprension permite una mejor evaluacion de la congestion
sistémica, que involucra aspectos no visibles en el examen clinico, como la congestion
venosa renal y visceral, los cambios hemodinamicos y las respuestas neurohormonales.
La visidbn multiparamétrica también ha impulsado avances en el diagndstico y fenotipado
del sindrome cardiorrenal, permitiendo identificar diferentes presentaciones vy
mecanismos subyacentes de la congestiébn que afectan tanto al coraz6n como a los
rinones.

Ademas, esta nueva perspectiva ha abierto el camino para nuevas estrategias de
tratamiento, mas personalizadas y dirigidas no solo a reducir el volumen circulante, sino
también a mitigar los efectos adversos de la congestién sobre otros érganos. Esto implica
que el tratamiento de la congestion en el SRC tipo 1 no debe centrarse exclusivamente
en la reduccion de la sobrecarga de liquidos, sino también en abordar los multiples
sistemas afectados, como el sistema nervioso simpatico, la activacion del sistema renina-

angiotensina y la inflamacion sistémica, entre otros.

7.7.6 Los Efectos De La Congestién Sistémica:

La congestién es cardinal en el paciente con Insuficiencia Cardiaca. El principal
motivo de ingreso hospitalario fue la congestion en el 95% de los pacientes; este dato se
mantiene en el registro europeo, en el que mas del 80% de los pacientes ingresé con
algun fenotipo de congestion. Sin embargo, es aun mas llamativo que entre el 16-20% de
los pacientes fueron dados de alta con algun grado de congestion y que este grupo de

pacientes tuvo mayores tasas de reingresos hospitalarios (23% al mes y 40% a los tres
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meses), ademas tuvieron una mortalidad significativamente mayor que los pacientes no
congestivos. Recientemente se describié la presencia de algun grado de congestion
tisular en la ecografia pulmonar, sin evidencia de sintomas, condicion que se denominé
congestion subclinica.

Lo mas preocupante de las estadisticas es que entre el 16-20% de los pacientes
son dados de alta con algun grado de congestion, lo cual esta estrechamente relacionado
con peores resultados clinicos, incluyendo mayores tasas de reingresos hospitalarios
(23% al mes y 40% a los tres meses) y una mayor mortalidad en comparacion con
aguellos pacientes que no presentan congestion al alta. Esto pone de relieve la necesidad
de una evaluacién y manejo mas precisos de la congestion antes de que los pacientes
sean dados de alta, para evitar complicaciones y reingresos.

Un aspecto novedoso es el concepto de congestién subclinica, detectada
mediante ecografia pulmonar, que muestra congestion tisular sin evidencia de sintomas
visibles. Este hallazgo resalta la existencia de congestion oculta que puede pasar
desapercibida en la evaluacion clinica estandar, lo que sugiere la importancia de utilizar
técnicas mas sensibles, como la ecografia pulmonar, para detectar y tratar la congestion
residual o subclinica antes de que progrese y se manifieste clinicamente. Este enfoque
podria mejorar el prondstico y reducir los reingresos hospitalarios en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

“La congestion puede ocasionar lesidon organica, desencadenar disfuncion vy,
finalmente, conducir al fallo de los 6érganos diana, incluyendo corazén, pulmones, rifiones,
higado, intestino, vasos sanguineos y cerebro. La congestion pulmonar es el efecto
resultante del incremento de las presiones de llenado en el lado izquierdo del corazén, lo
cual puede conducir a disfuncion endotelial, fibrosis y engrosamiento de la matriz
extracelular y finalmente, hipertensiéon pulmonar. La congestion de los 6rganos en la
cavidad abdominal habitualmente emerge como consecuencia de la disfuncion del lado
derecho del corazon y la subsecuente congestion venosa”°.

La congestion tiene un impacto multisistémico y puede desencadenar lesion
organica en varios 6rganos diana, lo que eventualmente puede llevar a su fallo funcional.
Entre los 6rganos afectados se encuentran el corazén, pulmones, rifiones, higado,

intestino, vasos sanguineos y el cerebro. Este fenbmeno es especialmente relevante en
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el contexto de la insuficiencia cardiaca, donde la congestion se manifiesta de manera
sistémica y tiene consecuencias graves si no se maneja adecuadamente.

La congestion pulmonar es el resultado directo del incremento en las presiones de
llenado en el lado izquierdo del corazén, lo cual provoca que el fluido se acumule en los
pulmones. Esto no solo afecta la funcidn respiratoria, sino que también puede causar
disfuncion endotelial, fibrosis y engrosamiento de la matriz extracelular, lo que puede
evolucionar hacia hipertensién pulmonar, complicando aun més el cuadro clinico del
paciente. La congestion pulmonar es, por tanto, un indicador de la gravedad de la
insuficiencia cardiaca izquierda y un factor que contribuye al deterioro respiratorio y
vascular.

Por otro lado, la congestion abdominal suele estar relacionada con la disfuncion
del lado derecho del corazén, lo que provoca congestion venosa sistémica. Esto afecta
organos como el higado, los rifiones y el intestino, comprometiendo sus funciones debido
a la acumulacion de fluido. El higado, por ejemplo, puede desarrollar congestion hepatica
cronica, lo que con el tiempo conduce a fibrosis hepatica o incluso a cirrosis. La
congestion intestinal también puede alterar la barrera intestinal y facilitar la translocacion
de bacterias, contribuyendo a un estado proinflamatorio sistémico. Adicionalmente, el
edema de la pared intestinal complica el tratamiento de la IC, al disminuir la absorcién
intestinal de algunos farmacos como la furosemida, aumentando la resistencia a
diuréticos.

“La nefropatia congestiva, ocasionada por el aumento de la presion venosa central
y la compresion extrarrenal (hipertension intraabdominal), puede provocar una reduccién
del flujo sanguineo renal, hipoxia renal, aumento de la presion intersticial y finalmente,
fibrosis intersticial. Desde el punto de vista nefrologico, el deterioro de la funcion renal en
el contexto de la insuficiencia cardiaca clasicamente se habia considerado secundario a
una situacién de bajo gasto (anterégrada). Sin embargo, como demostraron Hanberg y
colaboradores, no existe una correlacién entre el descenso del gasto cardiaco (GC) y las
alteraciones del nitrégeno ureico en sangre (BUN), la creatinina sérica (Cr) o la tasa del

filtrado glomerular estimado (TFGe)"*°

‘La razéon de ello se debe a que el GC influye de manera directa en la

hemodinamica intrarrenal ya que los rifiones estan constantemente adaptando el flujo
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sanguineo renal a través de la modulacion de la resistencia vascular, un proceso
conocido como autorregulacién. Los receptores sensibles al estiramiento, localizados en
las paredes de las arteriolas aferentes, ajustan el tono vascular preglomerular para
mantener constante la presion intraglomerular, dentro de un rango de presion arterial

media que oscila entre 70 y 150 mmHg”

“Asimismo, la activacién del sistema renina-angiotensina induce vasoconstriccion
de la arteriola eferente mediada por angiotensina Il, lo que incrementa la resistencia
vascular renal, aumentando aun mas la presion intraglomerular. Por el contrario, existe
una fuerte correlacién entre el aumento de la PVC o el aumento de la presion en la
auricula derecha (PAD) y el deterioro de la funcion renal, entendiendo la presencia de
LRA en estos pacientes como secundaria a un mecanismo retrogrado y no anterégrado

como inicialmente se pensaba”

Desde una perspectiva nefrologica, el deterioro de la funcién renal en insuficiencia
cardiaca se atribuia cladsicamente a un estado de bajo gasto cardiaco que afectaba el
flujo renal anterégrado. Sin embargo, el estudio de Hanberg y colaboradores ha
demostrado que no existe una correlacion clara entre el descenso del gasto cardiaco
(GC) y las alteraciones en los marcadores renales tradicionales, como el nitrégeno ureico
en sangre (BUN), la creatinina sérica (Cr) o la tasa de filtrado glomerular estimado
(TFGe). Esto sugiere que el mecanismo de la nefropatia congestiva esta mas relacionado
con los efectos de la congestion venosa y las presiones elevadas que con el bajo gasto

per se.

Este hallazgo cambia la forma en que se entiende la relacion entre el corazén y
los riflones en el sindrome cardiorrenal, subrayando la importancia de la descongestion
como una intervencion crucial. La congestion venosa no solo empeora la funcion cardiaca
y provoca edema, sino que también tiene efectos perjudiciales directos sobre la funcion
renal, lo que destaca la necesidad de una evaluacién mas detallada de la congestién en

pacientes con insuficiencia cardiaca.

“A diferencia del Gasto Cardiaco (GC), la Presion Venosa Central es uno de los

tres factores hemodinamicos que determinan la presion de perfusion renal, junto con la
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presion arterial y la resistencia vascular renal. De hecho, en estudios experimentales
realizados en animales y humanos se ha visto una relacion curvilinea entre la Presion
Venosa Central y la Tasa De Filtracion Glomerular; a medida que la Presion Venosa
Central aumenta, la Tasa De Filtracion Glomerular primero aumenta ligeramente y luego

cae con brusquedad”

“‘En pacientes con IC la congestion habitualmente empieza en el espacio
intravascular, ocasionando un aumento en la PAD y de la PVC. Se presume que el
aumento inicial de la TFGe se debe a un aumento en la presion hidrostatica glomerular
debido a la elevada presion capilar peritubular a nivel proximal, que resulta en un
incremento de la presion de la arteriola eferente. Este fenbmeno es comparable con el
mecanismo de autorregulacion glomerular, donde la vasoconstriccion de la arteriola
eferente conduce a un aumento de la presién hidrostatica intraglomerular y de la fraccion
de filtracién, la cual puede aumentar por encima de un 60% en situaciones de IC para
mantener una adecuada TFGe y, como consecuencia, también se produce un aumento

en la filtracién de cloruro sédico (NaCl) y agua”

“Este aumento de la fraccion de filtracion estimula la reabsorcion proximal de NaCl
hasta un 80%, aumentando la presion hidrostéatica en el intersticio renal y disminuyendo
la presién oncética. A su vez, el aumento de la reabsorcion de NaCl en el tubulo proximal
conlleva una disminucion del cloro disponible en el asa de Henle, que estimula la actividad
de la macula densa aumentando la actividad del sistema renina angiotensina-aldosterona
(SRAA) lo que a su vez produce un incremento mayor de la presion hidrostatica en el
intersticio renal. Ademas, se activan otros mecanismos contrarreguladores como el
sistema nervioso simpatico y la liberacién de vasopresina, empeorando aun mas la

retencion hidrosalina”

‘Este aumento de la presion hidrostatica es especialmente importante en el
intersticio renal ya que al ser un 6rgano encapsulado no puede distenderse (situacion
recientemente conocida como taponamiento renal). Por ultimo, aumentos adicionales en
la presion venosa renal se traducen finalmente en hipoperfusion renal, edema intersticial,

disfuncion endotelial, reduccion de la disponibilidad de o6xido nitrico, aumento de la
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produccion de citoquinas inflamatorias, especies reactivas de oxigeno y deterioro de la

funcién renal.”

El aumento de la presion hidrostatica en el intersticio renal tiene un impacto
significativo debido a que los rifiones, al ser érganos encapsulados, carecen de la
capacidad de distenderse para aliviar esa presion. Esta situacion, conocida como
taponamiento renal, es un concepto relativamente nuevo que resalta como la presion
interna elevada puede limitar la capacidad de los rifilones para funcionar adecuadamente.
El aumento de la presion venosa renal provoca una cascada de efectos negativos que
culminan en una hipoperfusion renal. Esta falta de flujo sanguineo adecuado conduce al

edema intersticial, lo que agrava el deterioro de la funcién renal.

La disfuncion endotelial es otro resultado directo de esta situacion, que reduce la
disponibilidad de o6xido nitrico, una molécula crucial para el mantenimiento de la
vasodilatacién y la funcion vascular saludable. Este entorno de hipoperfusion y estrés
sobre el tejido renal favorece la produccion de citoquinas inflamatorias y especies
reactivas de oxigeno (ROS), lo que contribuye a un estado proinflamatorio y oxidativo en
los rifiones. Estos factores, en conjunto, promueven un dafio adicional a la estructura y
funcién renal, lo que acelera el deterioro renal en pacientes con insuficiencia cardiaca o

sindrome cardiorrenal.

Este analisis subraya la importancia de controlar no solo la congestién y las
presiones venosas, sino también de abordar la inflamacién y el estrés oxidativo como
parte del manejo integral de la disfuncion renal en estos pacientes. El concepto de
taponamiento renal ofrece una nueva perspectiva sobre la interaccion entre las presiones
mecanicas y la funcion renal, y sugiere que aliviar la presion venosa y tratar el edema

puede ser clave para mejorar los resultados clinicos.

7.8 BIOMARCADORES EN SINDROME CARDIORRENAL TIPO |

El diagnostico precoz del deterioro de la funcion renal, que es vital para un
adecuado manejo de los pacientes con Sindrome Cardiorrenal tipo 1, sigue siendo un

reto. Tradicionalmente, los valores de creatinina sérica y el volumen de diuresis han sido
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los parametros utilizados para definir el dafio renal agudo, sin embargo, estos
marcadores clasicos se elevan cuando el dafio renal ya se ha establecido®*. Por tanto,
son necesarios parametros que de una forma precoz alerten sobre la existencia de una
disfuncion renal. En este sentido, son varios los marcadores que estan siendo estudiados.
Existen datos que sugieren que estos biomarcadores permitirian detectar el dafio renal
agudo en fases precoces, incluso de manera independiente a la elevacion de la creatinina

seérica o la reduccion en el flujo de orina.

“Desafortunadamente, predecir qué pacientes con Sindrome Cardiorrenal sufrirdn
Lesion Renal Aguda progresiva o llegardn a la muerte es un desafio clinico. En los
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda, la retencion de liquidos, la baja ingesta de
proteinas y la disminucién de la produccién de creatinina secundaria a la atrofia muscular
pueden disociar los niveles de creatinina de reflejar la verdadera gravedad de la
disfuncion renal. Se ha demostrado que los pilares del diagnéstico, como la excrecion
fraccionada de sodio y urea, no son 6ptimos en una variedad de entornos clinicos” 2°

La disminucién de la produccion de creatinina secundaria a la atrofia muscular
pueden disociar los niveles de creatinina de reflejar la verdadera gravedad de la
disfuncion renal, por lo consiguiente es de suma importancia tomar en cuenta otras
alternativas recientes en el estudio de la disminucién de la funcién renal, biomarcadores
gue sean un parametro para determinar la disminucién de la funcion renal en un tiempo
menor y tengan un alto valor diagndéstico, tomando en cuenta la facilidad con la que los
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda cursan con afectacion renal aguda secundaria
como se describio en el capitulo anterior a la congestidon venosa que cursa la mayoria de

pacientes descompensados.

7.8.1 Lipocalina Asociada A Gelatinasa De Neutroéfilos (UNGAL)

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (UNGAL), también conocida
como lipocalina-2, 24p3, siderocalina o uterocalina, es una pequefia glicoproteina
secretada de 25 kDa, se identifico inicialmente en neutrofilos; se expresa en células
renales, endoteliales, hepaticas y de musculo liso (CML) asi como en cardiomiocitos,

neuronas y células inmunitarias (macréfagos, células dendriticas). Evidencia reciente
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demuestra que la UNGAL estad estrechamente asociada con la Lesion Renal Aguda
(LRA), su expresion en orina y sangre aumenta significativamente y esta asociada con la
gravedad de la lesion renal y podria detectarse antes que otros marcadores de LRA.56

“La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) es una glicoproteina
gue consta de una cadena polipeptidica de 178 aminoacidos unidos covalentemente a la
gelatinasa. EI NGAL urinario (UNGAL) puede derivarse del desbordamiento de la
circulacién sistémica, la reduccion de la reabsorcién a nivel tubular proximal o el aumento
de la produccion a nivel tubular distal. Ademas, el NGAL puede ser producido por células
hematopoyéticas y no hematopoyéticas. Los tubulos proximales renales sintetizan y
secretan NGAL cuando se LRA. El NGAL se libera en la orina después de lesiones
isquémicas o nefrotoxicas. La curva dindmica de NGAL puede ayudar a estratificar la
gravedad del dafio renal y ayudar en el proceso de toma de decisiones diagndsticas y
terapéuticas”™®

En el afio 2016 Se realiza un estudio observacional prospectivo de pacientes
criticos con infecciones, sepsis o shock séptico en 2 UTI de diferentes hospitales
brasilefios, ocurrido entre el 12 de noviembre de 2016 y el 15 de mayo de 2018. El
reclutamiento de pacientes se realiz6 en 2 hospitales de la ciudad de Curitiba: un hospital
escolar publico de 562 camas (Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand)
y un hospital de 110 camas (Hospital da Policia Militar do Parana), con una UCI
especializada en la atencién clinica y quirargica. Se analizan los niveles urinarios de
lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos en orina.

“Encontramos una relacion directa entre los niveles de uNGAL vy la progresion a
LRA. El aumento de los valores del biomarcador se asocidé con el empeoramiento de la
LRA. En nuestro estudio, identificamos que el rendimiento de uNGAL en la prediccién de
LRA fue alto durante los 4 dias analizados. Los niveles de corte de uNGAL que
identificaron a los pacientes que progresarian a LRA fueron los siguientes: (d1) >116
ng/mL; (d2) >100 ng/mL, y (d3) 284 ng/mL. Al tener interés en el diagndstico precoz,
estimamos el valor d1 (hasta 24 horas después del cribado clinico). Estos valores,

especialmente el primero, son equivalentes a valores ya encontrados en la literatura”™®

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL) es una glicoproteina

gue juega un papel clave como biomarcador temprano de dafo renal agudo (LRA). Su
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estructura estd formada por una cadena polipeptidica de 178 aminoacidos unida a la
gelatinasa, y puede ser detectada en la orina (UNGAL), lo que la convierte en una
herramienta valiosa en la identificacion y monitoreo de disfuncion renal. Sin embargo las
investigaciones concluyen con que se necesitan mas ensayos y muestras mas grandes
de pacientes para poder sustentar el hecho de que la lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutrdfilos es mas especifica de disminucion en la funcion renal que los biomarcadores

utilizados en la practica diaria.

La NGAL puede derivarse de varias fuentes y mecanismos. Puede ser el resultado
de un desbordamiento desde la circulacion sistémica, reflejando un dafio renal
generalizado, o puede deberse a una reduccion en la reabsorcion a nivel del tibulo
proximal del rifidn. También puede haber un aumento en su produccion en el tubulo distal
como respuesta a un dafo renal local. Esto se debe a que los tubulos proximales renales
son capaces de sintetizar y secretar NGAL cuando se produce una lesion renal aguda,

particularmente en contextos de isquemia o nefrotoxicidad.

El monitoreo de la curva dinamica de NGAL tiene un gran potencial clinico, ya que
permite estratificar la severidad del dafio renal y asi mejorar la toma de decisiones tanto
diagndsticas como terapéuticas. Dado que NGAL es liberado en las primeras etapas del
dafio, es posible detectar y tratar las lesiones renales antes de que se manifiesten
alteraciones en otros parametros mas tradicionales, como la creatinina sérica. Esto
otorga a NGAL un papel protagonico en el diagndéstico precoz del dafio renal,
especialmente en situaciones criticas, como en el manejo de pacientes con insuficiencia
renal aguda o aquellos sometidos a procedimientos nefrotdxicos. parametros mas

tradicionales, como la creatinina sérica.

7.8.2 Peptido Natriurético Cerebral:

El péptido natriurético cerebral (BNP), que es un componente del sistema del
péptido natriurético (NP) y también conocido como NP de tipo B, se secreta
principalmente de los cardiomiocitos en respuesta al estiramiento cardiaco y la isquemia,
y desempefia un papel importante en la proteccion cardiorrenal. Los efectos
renoprotectores del BNP incluyen la inhibicién de la reabsorcién de sodio en el tubulo
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proximal y la nefrona distal, y la mejora de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y del flujo
plasmatico renal (FPR) con respecto a la vasodilatacion mediante la inhibicion de
multiples vasoconstrictores plasméticos. Ademas, la infusion de BNP inhibe los tonos
simpaticos cardiacos y renales y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 2’

‘Las NP median sus funciones a través de interacciones con receptores de
superficie especificos en las células diana. En la actualidad, se han descrito tres
receptores de péptidos natriuréticos (NPR) distintos y que incluyen NPR-A, NPR-B y
NPR-C. NPR-A y NPR-B estimulan la guanilil ciclasa, mediando su efecto a través de la
activacion del segundo mensajero, el monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). En el
riion, las NP provocan una relajacion de las células mesangiales, o que aumenta la TFG
y reduce la reabsorcion fraccional de sodio en los tubulos renales”

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es un sindrome complejo caracterizado
por la retencién de sodio y agua a través de la activacion de diferentes sistemas
neurohormonales, como el SRAA y el sistema nervioso simpatico (SNS), y también de
manera importante, el sistema NP. Varios estudios experimentales y clinicos han
implicado al BNP en la fisiopatologia del eje cardiorrenal desequilibrado en la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva . En los pacientes con ICC, los niveles plasmaticos de
BNP superan los 100 pg/mL.?’

Cada vez hay mas pruebas que sugieren que, en la ICC, la enfermedad arterial
coronaria y/o la hipertrofia ventricular izquierda, etc., se asocian cada vez mas con los
pacientes con ERC. Mas recientemente, el sindrome cardiorrenal (SRC), que es una
condicion fisiopatolégica compleja que implica una asociacién entre la insuficiencia
cardiaca aguda (ICA) o ICC y la insuficiencia renal, ha recibido mucha mas atencién. Sin
embargo, esta afecciéon es mas que una enfermedad cardiaca y renal simultanea®’ Un
reciente estudio prospectivo francés en 507 pacientes con ICA demostré que el BNP y la
prohormona BNP eran mas altos en los pacientes con ICA con disfuncién renal (pacientes
con SRC) en comparacion con aquellos con funcién renal normal?’

“El BNP actua como agente compensador en las primeras etapas de la progresion de la
enfermedad al inducir natriuresis y diéresis, y reducir el SRAA y el SNS. De manera
similar a lo que se observa con estados de enfermedad graves como HF o CRS y a pesar

de los altos niveles, el BNP enddgeno se vuelve resistente y ya no es capaz de
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compensar la sobrecarga de volumen en tales casos. Por lo tanto, el papel de apoyo del
BNP en la lucha contra los efectos no deseados de los RAAS y SNS activados en estas
enfermedades proporciona la justificacion para el uso de este péptido como un agente
terapéutico potencial™?’

“Dado que se ha informado de que la médula renal expresa sustancias depresoras,
un extracto de las puntas papilares de los rifiones podria ser capaz de inducir la expresion
y secrecion de BNP enddgeno de los cardiomiocitos. Una mejor comprension de estos
procesos podria acelerar los tratamientos farmacolégicos para el Sindrome
Cardiorrenal”?’ La idea de que un extracto de las puntas papilares de los rifiones podria
estimular la produccion de BNP en los cardiomiocitos sugiere una conexion directa entre
los mecanismos renales y la respuesta cardiaca, o que amplia nuestra comprension de
como los riflones y el corazén interactdan en el contexto del sindrome cardiorrenal.

El BNP desempefia un papel importante como actor importante en la conexion
corazon-rifidn a través de su efecto inhibidor sobre el SRAA, especialmente en el corazén
y los rifiones. Los rifiones poseen varias sustancias involucradas en la regulacion de la
presion arterial, ademas del control del volumen a través de la miccién. Ademas, las
puntas papilares pueden desempefiar un papel importante en la regulacion de la
expresion de BNP de los cardiomiocitos. Ser4 necesario realizar investigaciones
adicionales para determinar la relacion entre el sistema depresor renal y la regulacion del
BNP, especialmente en términos de enfermedades cardiovasculares, como insuficiencia
cardiaca, hipertension y ERC.

Se evidencia que los niveles elevados de BNP (péptido natriurético cerebral) y su
prohormona son mas prominentes en aquellos con disfuncién renal, lo que sugiere una
mayor activacion del sistema compensador en respuesta a la sobrecarga de volumen y
el fallo hemodindmico, ambos presentes en el SRC. El BNP, en etapas tempranas, actia
COmMo una respuesta compensatoria al inducir natriuresis, diuresis, y reducir la activaciéon
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema nervioso simpatico
(SNS), que son clave en la progresion tanto de la insuficiencia cardiaca como de la
disfuncion renal.

Sin embargo, en fases avanzadas del SRC, aunque los niveles de BNP

permanecen elevados, este péptido se vuelve resistente y pierde su capacidad para
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contrarrestar la sobrecarga de volumen, lo que agrava la situacion clinica. Este fenomeno
subraya la importancia del BNP como marcador diagndstico y como objetivo terapéutico
en el manejo de estas patologias. La resistencia al BNP en fases avanzadas justifica la
bldsqueda de alternativas terapéuticas que optimicen sus efectos.

Un enfoque innovador es el estudio del potencial que tiene la médula renal para
influir en la secrecion de BNP a través de factores expresados por las puntas papilares
renales. Si se confirma que extractos renales pueden inducir la produccion de BNP en
los cardiomiocitos, se estableceria una conexion directa entre los rifiones y el corazén, lo
gue abre nuevas puertas para el desarrollo de tratamientos que modulen esta interaccion

para mejorar los resultados en pacientes con SRC.

7.8.3 Cistatina C

“La cistatina C (CysC) es una proteina sintetizada por todas las células nucleadas.
La CysC sérica se filtra libremente a través del glomérulo hacia la orina y, por lo tanto, se
considera un parametro en la evaluacion de la TFG para evaluar la funcion renal. A
diferencia de la creatinina sérica, una vez en el filtrado glomerular, la Cistatina C no es
reabsorbida ni secretada directamente en la fraccion urinaria por las células tubulares.
Esto lo convierte en un marcador sustituto endégeno mas preciso para la TFG que la
creatinina sérica. La medicién de Cistatina C en pacientes con SCA ha mejorado la
estratificacién del riesgo en las primeras etapas del ingreso, lo que la convierte en un
biomarcador prometedor para el SCR agudo”?

‘La cistatina C es un inhibidor de proteasa producida en todas las células
nucleadas, siendo liberada al plasma por estas a una tasa constante . Tiene un peso
molecular aproximado de 13 kDa vy es filtrada libremente a nivel glomerular. Luego de
filtrada es reabsorbida practicamente en su totalidad por las células del tubulo proximal,
donde es eficientemente catabolizada. Por lo tanto, normalmente no se encuentra en la
orina y sus concentraciones en el plasma son dependientes de la filtracion glomerular,
teniendo una relacion inversa con la filtracion glomerular”®

“Sus niveles plasmaticos, a diferencia de la creatinina, no estan influidos por la
masa muscular, dieta o raza, y estan menos determinados por el género y la edad que

los de la creatinina. Su rendimiento como biomarcador de la VFG es superior al de la
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creatinina en poblacion general. La concentracion plasmatica de la cistatina C esta
influida, ademas de la VFG, por el metabolismo celular. De esta manera, sus principales
limitaciones estan dadas en situaciones de trastornos tiroideos (hipo e hipertiroidismo) y
uso de corticoides, pudiendo también estar influenciada por estados inflamatorios y
diabetes mellitus”

La medicion de niveles de cistatina C se puede realizar por inmunonefelometria o
por inmunoturbidimetria potenciada por particulas. Ambos métodos tienen una buena
correlacion con el indice de filtrado glomerular, aunque la inmunonefelometria podria
tener mejor rendimiento y precision. Dado que, al igual que con la creatinina, existen
determinantes demograficos y antropométricos de la concentracién plasmatica de la
cistatina C, ademas de la VFG, se han desarrollado ecuaciones que incorporan estos
determinantes y que entregan un valor de VFG %8,

CKD-EPI Realizadas por el grupo colaborativo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), corresponden a 2 férmulas, una basada en
cistatina C aislada (CKD-EPIcys) y otra combinada con creatinina (CKD-EPIcrea-cys). “El
rendimiento de la ecuacion CKD-EPIcys no presento6 ventajas al compararla a la ecuacién
basada solo en creatininal6, pero la ecuacibn combinada tuvo mayor exactitud y
precision, permitiendo reclasificar a 16,9% de pacientes que eran catalogados como ERC

etapa 3a a ERC etapa 2”

7.8.4 Situaciones clinicas en las que la estimacién de la VFG incorporando la
cistatina C es de utilidad:

1. Adultos Mayores “Es importante reconocer, ademas, que los adultos mayores
tienen una produccién disminuida y heterogénea de creatinina, en relacién a los efectos
del envejecimiento sobre la masa muscular. No es de extrafiar, por tanto, que las férmulas
gue incorporan cistatina C (CKD-EPIcrea-cys, BIS2 y FAScombi) tengan menos error y
sean mas exactas que las basadas en creatinina para la estimacion de la VFG en este

grupo etario”®

2. Dafio Hepatico “La presencia de disfunciéon renal es de gran importancia en

pacientes con dafio hepatico, siendo uno de los determinantes mas relevantes en el
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prondstico de esta patologia. Es asi como la creatinina ha sido incorporada en el principal
sistema pronostico y de estratificacion de dafio hepatico cronico (MELD y MELD-Na),
siendo también determinante para la asignacion de 6rganos para trasplante22. Es
importante considerar, no obstante, que la creatinina se produce a partir de la creatina y
la fosfocreatina, por lo que, al ser el higado el principal productor de creatina, es
esperable que los valores plasmaticos de creatinina en el paciente cirrético sean mas

bajos”.

3. La insuficiencia cardiaca “Tanto aguda como cronica, puede causar dafio
renal por hipoperfusion. Cuando esta situacion se perpetda y ambas condiciones son
agudas o crénicas se denomina sindrome cardiorrenal y este se clasifica en 5 fenotipos
distintos. Es frecuente que estos pacientes tengan sarcopenia importante y, en ese
contexto, existe evidencia que sustenta la estimacion de la VFG basada en cistatina C
(por formula CKD-EPIcys) por sobre las férmulas que utilizan creatinina.>®
t “La estimacion de la VFG es de gran importancia en la practica clinica habitual,
por lo que se deben utilizar todos los recursos disponibles para poder hacerlo de la mejor
manera posible. La cistatina C, al ser eliminada por filtracibn glomerular y posterior
catabolizacion tubular, es un biomarcador que se correlaciona adecuadamente con la
VFG. Si bien la estimacion de la VFG a través de los valores plasmaticos de cistatina C
no ofrece grandes ventajas en comparacion a las férmulas basadas en creatinina, si
puede ser un complemento de gran valor en situaciones clinicas en las que la creatinina
ve mermado su valor como biomarcador”

La cistatina C es un complemento valioso para la evaluacién de la VFG,
especialmente en situaciones donde la creatinina puede ser engafiosa, como en los
adultos mayores, pacientes con dafio hepético o insuficiencia cardiaca. Aunque en la
practica diaria no sustituye completamente a la creatinina, su uso mejora la precision del
diagndéstico en estos escenarios clinicos especificos, se necesita mayor recurso para

poder implementarlo en nuestros centros hospitalarios.

7.9 DIAGNOSTICO DE SINDROME CARDIORRENAL TIPO 1.
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7.9.1 CARACTERISTICAS CLINICAS:

La evaluacion inicial de debe incluir una historia clinica breve y especifica y un
examen fisico para evaluar los signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi como
las posibles causas y factores desencadenantes. La evaluacion diagnostica debe
realizarse en paralelo con los pasos para caracterizar el estado cardiopulmonar del
paciente e iniciar el tratamiento adecuado para estabilizarlo de manera oportuna. Son
necesarios varios pasos para evaluar de manera integral a un paciente con insuficiencia
cardiaca aguda que cursa con sindrome cardiorrenal.

El objetivo de la evaluacion inicial de los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda aguda con afectacién renal aguda es determinar el estado cardiopulmonar del
paciente, incluida la gravedad de la disnea, el estado hemodindmico (evidencia de
hipoperfusion, incluida hipotension) la frecuencia y el ritmo cardiacos, asi mismo evaluar
el el volumen de diuresis del paciente y adaptarlo a las escalas diagnésticas para
aproximarnos al diagndéstico oportuno.

Se realizara énfasis en pacientes que cursen con signos de congestion: presion
venosa yugular [PVY] elevada , aumento del didmetro de vena cava inferior y/o evidencia
de edema pulmonar y/o edema periférico) al recordar la fisiopatologia del sindrome
cardiorrenal tipo 1 se observa la relacion directa entre la sobrecarga de liquidos y la
afectacion directa sobre la funcién renal. Bajo este contexto, todo paciente con signos de

congestion le sera estudiada minuciosa y simultdneamente la funcion renal.

7.9.2 Biomarcadores:

El diagnostico precoz del deterioro de la funciéon renal, que es vital para un
adecuado manejo de los pacientes con SCR tipo 1, sigue siendo un reto.
Tradicionalmente, los valores de creatinina sérica y el volumen de diuresis han sido los
pardmetros utilizados para definir el dafio renal agudo. Sin embargo, estos marcadores
clasicos se elevan cuando el dafio renal ya se ha establecido. En este sentido son varios
los biomarcadores que estan siendo estudiados. Existen datos que sugieren que estos
biomarcadores permitirian detectar el dafio renal agudo en fases precoces, incluso de

manera independiente a la elevacion de la creatinina sérica o la reduccion en el flujo de
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orina, lo que podria tener importantes repercusiones en el tratamiento del paciente.>

El diagndstico precoz del deterioro de la funcion renal en el sindrome cardiorrenal
tipo 1 es fundamental para mejorar el manejo clinico de estos pacientes, pero sigue
siendo un reto considerable. Los marcadores tradicionales, como la creatinina séricay el
volumen urinario, son utiles pero limitados, ya que solo reflejan el dafio renal una vez que
este ya se ha establecido. Esto ha impulsado la busqueda de biomarcadores mas
sensibles que permitan detectar el dafio renal en fases mas tempranas, antes de que se
manifiesten alteraciones significativas en la creatinina sérica o el flujo urinario.

La identificacion de estos biomarcadores como lo son uNGAL, Cistatina C, BNP,
podria revolucionar el enfoque terapéutico, ya que permitiria iniciar intervenciones
tempranas, potencialmente mejorando el pronéstico del paciente. En estudios recientes
se ha destacado que estos nuevos biomarcadores pueden ser independientes de los
cambios en la creatinina, lo que representa un avance significativo en la medicina
diagnéstica y el manejo del SCR tipo 1. Estos aspectos son abordados en detalle en el
capitulo 6, que presenta informacion sobre los biomarcadores mas prometedores en la

actualidad.

7.9.3 ULTRASONIDO

“La creatinina es en la actualidad el biomarcador mas ampliamente utilizado para
el diagnéstico de la LRA. Sin embargo, es evidente que su elevacién es tardia siendo
necesario que exista una disminucion de mas del 50 % de la masa nefronal para que se
eleve de forma significativa en sangre . Ademas, existen diferentes factores como la masa
muscular, y algunos farmacos que pueden alterar significativamente su concentracion en
sangre . Incluso en pacientes con IC en los que se inicia una terapia depletiva la elevacion
de la creatinina no siempre se asocia a lesiones estructurales del tubulo renal o a peores
desenlaces renales”.#9

“‘En estos pacientes es fundamental reconocer de forma efectiva el estado de
volumen para poder discriminar entre un verdadero deterioro de la funcion renal, en los
que se podria plantear una titulacion a la baja del tratamiento diurético, o aquellos
pacientes que persisten congestivos, en los que se deberia mantener la terapia depletiva

independientemente de la aparente funcién renal o considerar el inicio de terapias
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extracorpéreas de ultrafiltracion”#®

“‘Evaluar de forma correcta la presencia de congestion es fundamental en el
diagnostico y el seguimiento del paciente con nefropatia congestiva. Recientemente se
propuso la incorporacion de la valoracion ecografica de la congestién en pacientes con
LRA o enfermedad renal cronica utilizando al menos dos estrategias que ademas
permiten caracterizar de forma correcta la congestion. La primera seria la ecografia
pulmonar que permite identificar la sobrecarga izquierda mediante la presencia de
congestion tisular pulmonar y/o derrame pleural; y la segunda la valoracion ecogréfica de
la congestidén venosa aplicando el protocolo Venous Excess Grading System (VEXUS por
sus siglas en inglés)”4° °

“Beaubien-Souligny y colaboradores desarrollaron el protocolo VExUS, mediante
la evaluacion de la gravedad de la congestion en una cohorte de 145 pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, en el que se excluyeron aquellos con diagnéstico previo de
insuficiencia renal aguda (IRA), delirium, cirrosis, trombosis portal o enfermedad renal
grave (TFG < 15 mL/min o didlisis). A estos pacientes se les realizd una ecografia de la
VCI, Doppler de Vena Supra Hepatica, Vena Porta y venas interlobulares renales a diario
durante 3 dias. Observaron que el score VEXUS con congestion moderada y severa se
relaciono con la aparicién de lesion renal aguda”®

“El primer paso consiste en la valoracion de la VCI en su eje corto y/o largo,
mediante ecografia bidimensional a través de las ventanas transhepatica subxifoidea o
axilar. Mediremos el diametro de la VCI en su eje largo y/o eje corto, aproximadamente 2
cm por debajo de su entrada en la auricula derecha. Posteriormente valoraremos su
colapso inspiratorio que debe ser mayor al 50%. Para la medida del colapso inspiratorio
de la VCI, el Modo M nos dara una imagen mas grafica. Si la VClI tiene un diametro inferior
a 2 cmy colapsa mas del 50% se descarta congestion vascular y no continuamos con los
siguientes pasos del protocolo VExUS"%9

Limitaciones en la medicién de vena cava inferior: La evaluacion de la VCI, se ha
utilizado histéricamente como marcador de la presion venosa central (PVC). Sin
embargo, en los ultimos afios se ha documentado que la medicion aislada de la VCI es
un parametro estatico y con gran variabilidad subjetiva. La presién venosa central (PVC)

no refleja con certeza la precarga real o congestion venosa del paciente. Asi, la dilatacion
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de la VCI (>2 cm) puede verse en algunas situaciones como la hipertension pulmonar,
determinadas valvulopatias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica avanzada con
hipertension pulmonar o incluso en pacientes de complexion atlética y jovenes, sin que
existan datos de sobrecarga de volumen o aumento de la presion en la auricula
derecha.>®

La dilatacion de la VCI solo da informacion de la presién y no cuantifica la cantidad
de congestidn venosa de otros érganos vitales como los pulmones, el higado, el intestino
y los rifiones. Por lo tanto, si el diametro de la VCI es mayor de 2 cm o presenta un
colapso inspiratorio menor del 50%, es necesaria la valoracion del resto del sistema
venoso, cuyo objetivo sera valorar y graduar el compromiso organico asociado a la
congestion, asi como descartar dilataciones de la VCI por causas no congestivas.>®

Los pacientes con aumento de la presion intraabdominal elevada (ascitis cirrética,
didlisis peritoneal) pueden tener colapsada la VCI a pesar una elevada presion en
auricula derecha. Podemos confundir la VCI con la aorta abdominal (la aorta tiene pared
hiperecoica y es pulsétil). Por lo tanto es una herramienta Util en el diagnéstico de
sobrecarga y puede ser utilizada para medicion de riesgo de presentar lesion renal aguda.
No obstante aun ofrece ciertas limitaciones como las mencionadas anteriormente.

En pacientes con condiciones como ascitis o didlisis peritoneal, la VCI puede
parecer colapsada pese a una presion elevada en la auricula derecha, lo que podria llevar
a errores en el diagnéstico. De igual manera, la confusion con la aorta abdominal, que es
pulsatil y tiene una pared hiperecoica, es una posibilidad. Aunque la medicion de la VCI
es una herramienta valiosa para evaluar la sobrecarga de volumen y el riesgo de lesion
renal aguda, sus limitaciones deben tenerse en cuenta y considerarse en conjunto con

otras evaluaciones diagndsticas mas precisas.

7.9.4 Ecocardiografia:

La ecocardiografia Doppler es una técnica no invasiva economica y altamente
disponible para evaluar la estructura y funcién cardiaca mediante la reunién de varias
técnicas de ultrasonido en un solo examen, aunque es propensa a la variabilidad del
interobservador. La enfermedad cardiovascular es una entidad amplia y heterogénea,

siendo la hipertrofia del ventriculo izquierdo frecuente en los candidatos a transplante
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renal junto con la disfuncion sistolica y diastélica del ventriculo izquierdo, las valvulopatias
y la enfermedad arterial coronaria. La ecocardiografia transtoracica suele ser suficiente
para detectar hipertrofia del ventriculo izquierdo significativa y el agrandamiento del
ventriculo izquierdo, la funcién ventricular, las anomalias en otras camaras cardiacas,

anomalias valvulares e hipertensiéon pulmonar.®

7.10 TRATAMIENTO DE SINDROME CARDIORRENAL TIPO 1:

7.10.1 Farmacos Utilizados Actualmente

“El tratamiento del SCR tipo 1 se basa en el empleo de farmacos que mejoren la
funcidén cardiaca y en evitar las situaciones que favorezcan el deterioro de la funcién
cardiaca y renal. La aproximacion inicial incluye una adecuada oxigenacion, alivio del
dolor y manejo de la congestion pulmonar, principalmente con diuréticos de asa y
vasodilatadores, junto con el tratamiento de las arritmias y la suspension de los agentes
nefrotdxicos. El principal objetivo terapéutico se centra en el balance entre la diuresis
necesaria para el control de la insuficiencia cardiaca y el posible empeoramiento de la
funcion renal debido a la pérdida de volumen y al deterioro de la perfusién”>*

“Dadas las limitaciones que impone la funcién renal deteriorada a la capacidad de
corregir la sobrecarga de volumen y la frecuente asociacion entre la funcion renal
deteriorada o el empeoramiento de la misma y la mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC), es posible que un tratamiento eficaz del sindrome cardiorrenal
(SRC) pueda mejorar los resultados de los pacientes. Por otra parte, el peor prondstico
en pacientes con IC y funcion renal deteriorada podria reflejar principalmente una tasa
de filtracion glomerular (TFG) reducida, que es un marcador de una enfermedad cardiaca
mas grave. No existen tratamientos médicos que hayan demostrado aumentar
directamente la TFG (manifestada clinicamente por una disminucion de la creatinina
sérica) en pacientes con 1C"0.

“Por otra parte, mejorar la funcion cardiaca puede producir aumentos de la TFG,
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lo que indica que los tipos 1y 2 del sindrome cardiorrenal tienen componentes reversibles
sustanciales. La evidencia que sugiere que la mejora de la funcion cardiaca esta asociada
con una mejor funcién renal en pacientes con CRS tipos 1 y 2 proviene de estudios de
dispositivos de asistencia ventricular izquierda (LVAD) y terapia de resincronizacion
cardiaca”®®

El tratamiento del sindrome cardiorrenal (SCR) tipo 1 es un desafio clinico
complejo que se basa en la mejora de la funcién cardiaca y la prevencion de factores que
puedan agravar tanto el deterioro cardiaco como renal. Las intervenciones iniciales, como
la oxigenacion adecuada, el alivio del dolor y el manejo de la congestion pulmonar
mediante diuréticos de asa y vasodilatadores, son esenciales para estabilizar al paciente.
Sin embargo, una de las mayores dificultades es encontrar el equilibrio entre la diuresis
suficiente para controlar la insuficiencia cardiaca y el riesgo de empeorar la funcién renal
debido a la pérdida de volumen y la disminucién de la perfusion renal.

La relacion entre la insuficiencia renal y la insuficiencia cardiaca es bidireccional,
y la reduccion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) se asocia a menudo con un peor
prondstico y una mayor mortalidad. Aungue no existen tratamientos farmacolégicos que
hayan demostrado aumentar directamente la TFG en pacientes con insuficiencia
cardiaca, la mejora de la funcion cardiaca parece tener un efecto positivo sobre la funcion
renal en los tipos 1 y 2 de SCR. Esto sugiere que, en algunos casos, estos tipos del
sindrome cardiorrenal tienen componentes reversibles.

Diureticos: Los diuréticos son la primera linea en el tratamiento del paciente con
insuficiencia cardiaca y SCR tipo 1. La congestion no sélo causa los sintomas, sino que
probablemente contribuye al remodelado miocardico y a la progresion de la insuficiencia
cardiaca.Sin embargo, la diuresis excesiva puede deteriorar alin mas la funcién renal, por
ello la tasa de eliminacion de fluido por los diuréticos no deberia exceder la tasa de
movilizacion del fluido del espacio intersticial. los diuréticos, que suelen comenzar con
un diurético de asa, son el tratamiento de primera linea para controlar la sobrecarga de
volumen en pacientes con IC, que se manifiesta por edema periférico o pulmonar.5*€°

En pacientes con IC, una relacion BUN/creatinina elevada no deberia impedir el
tratamiento con diuréticos si hay evidencia clinica de congestion. La respuesta diurética

a los diuréticos de asa se describe mediante una curva dosis-respuesta de tipo umbral

105



gue vincula la tasa de excrecion de diurético en la orina (que refleja la concentracion de
diurético en el lumen tubular renal) y el grado de natriuresis. Practicamente no hay
aumento de la natriuresis hasta que se alcanza la concentracion umbral de diurético
luminal y, una vez que se supera el umbral, el grado de natriuresis aumenta hasta que se
alcanza un techo maximo. ©°

Los pacientes con IC tienen una respuesta menor a una dosis dada de diurético
que los sujetos normales por dos razones: disminucion del aporte de diurético al rifion (y,
por lo tanto, menor transporte de diurético al lumen tubular) porque se reduce el flujo
sanguineo renal; y aumento de la reabsorcién de sodio en otros sitios debido a la
activacion inducida por hipoperfusion de los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y
nervioso simpatico. La absorcién intestinal de un diurético de asa oral puede retrasarse
en pacientes con edema, Una absorcidbn mas lenta generara una concentracion maxima
mas baja a pesar de que la dosis total absorbida es similar a la de los individuos sanos y
esto reducira el efecto diurético si no se alcanza la concentracién umbral.®°

Se debe determinar una dosis eficaz de diurético. La dosis inicial habitual es de 20
a 40 mg de furosemida o su equivalente. La dosis posterior se determina en funcién de
la respuesta diurética. Por lo tanto, si un paciente no responde a 20 mg de furosemida,
la dosis debe aumentarse a 40 mg en lugar de administrar la misma dosis dos veces al
dia.®°Este enfoque también ayuda a evitar la resistencia a los diuréticos, un fenémeno
comun en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, donde las dosis mas altas o
combinaciones con otros agentes son necesarias para manejar adecuadamente la
congestion.

Antagonistas del sistema renina-angiotensina: la inhibicién de la angiotensina con
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), un inhibidor del receptor
de angiotensina-neprilisina (INRA) o un bloqueador del receptor de angiotensina Il (BRA)
es una parte estandar del tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida, y se asocia con una mejoria sintomatica, una reduccion de la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y una mayor supervivencia. A pesar de los
beneficios mencionados, la terapia con inhibidores de la ECA o ARA Il para la IC no se
asocia generalmente con una mejora de la funcién renal.°

Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2: en pacientes con ICFEr,
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pero no en pacientes con ICFEp, los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT2) reducen el riesgo de resultados cardiovasculares y renales.Un metanalisis
que incluyd a 14.113 pacientes con ICFE que se inscribieron en siete ensayos, el
tratamiento con inhibidores de SGLT2 se asocié con una menor incidencia de una
disminucién significativa de la funcion renal en comparacién con placebo.®°

Vasodilatarores: (nitroglicerina, nitroprusiato, hidralazina) han sido utilizados en
situaciones de SCR en las que el uso de IECAs o ARA Il puede estar contraindicado. El
objetivo del uso de los vasodilatadores es disminuir las resistencias periféricas con el fin
de reducir la regurgitacion mitral, aumentar el flujo sanguineo y disminuir las presiones
de llenado. La reduccion de la poscarga por vasodilatadores puede aumentar el gasto
cardiaco reduciendo el bajo llenado arterial y mejorando la funcién renal en pacientes
seleccionados. Sin embargo, los vasodilatadores también pueden causar hipotension y
reducir la presién de perfusion.>4 60

Inotropos: Los (dobutamina, milrinona y levosimendan) pueden ser de utilidad en
pacientes criticos con sobrecarga de volumen resistente a diuréticos y disfuncion renal
y/o hepética. La necesidad de tratamiento inotropo se asocia a una mayor mortalidad
porque por un lado su uso es, en si mismo, un marcador de insuficiencia cardiaca
avanzada y por otro por sus posibles efectos adversos. Estos agentes deben utilizarse
como primera linea de tratamiento, a corto plazo y con estrecha monitorizacién, en
pacientes con hipotension (presion arterial sistolica inferior a 100 mmHg) e hipoperfusion
periférica. Los inotropos deben usarse como puente hacia un tratamiento definitivo o para
facilitar la diuresis, disminuir la sobrecarga de volumen y la regurgitacion mitral,

mejorando la perfusion renal y la hemodinamica.

7.10.2 Resistencia a Diureticos:

Se define la resistencia a diuréticos como el fallo para aumentar la eliminacion de
sodio y agua de forma suficiente para eliminar este exceso a pesar de tratamiento con
dosis plenas de diuréticos de asa. Cuantitativamente esta resistencia existe cuando la
dosis de furosemida oral de 160 mg dos veces al dia o el equivalente de torasemida no
es suficiente para eliminar al menos 90 mmol de sodio en tres dias o, si en una muestra

simple de orina se eliminan menos de 50 mmol de sodio 1-2 horas tras la administracion
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de un diurético de asa.*®

Mas del 90% de los diuréticos se unen a la albimina tras su absorcion por lo que
la hipoalbuminemia y la disminucion del flujo sanguineo renal disminuyen la accion de los
diuréticos. Por ello, se ha propuesto la administracion de albumina junto a los diuréticos
para mejorar la respuesta al farmaco. De los diuréticos, la furosemida es la de menor
biodisponibilidad, debido a un primer paso hepatico que no tienen torasemida o
bumetanida. Ademas, su metabolismo renal le confiere otros efectos secundarios en
presencia de insuficiencia renal.

Existen varios mecanismos implicados en la resistencia a diuréticos: Diagnostico
incorrecto de la situacion de volemia o una pobre adherencia a la medicacion,
Disminucion de la llegada de diuréticos al riidn en situaciones de edema de pared
intestinal, hipoalbuminemia o una dosis o frecuencia inadecuada de diuréticos, Reduccion
de la secrecion de diuréticos por inhibicién de transporte tubular por toxinas urémicas, asi
como farmacos como antiinflamatorios no esteroideos (AINES), que compiten con los
diuréticos de asa por el transporte tubular a nivel del OAT 1 y OAT 2 en la célula del
epitelio proximal tubular.

Asi mismo el flujo sanguineo juega un rol importante. La presion de perfusion
renal es la diferencia entre la presiéon media arterial (MAP) y la PVC. En estos casos
habra menor filtracién glomerular de agua y sodio y, por tanto, menor secrecién tubular
de diuréticos, Respuesta renal insuficiente al diurético de asa: en situaciones de
enfermedad renal crénica cuando hay disminucién de masa renal funcionante, pero
también incremento de avidez por el sodio. Esto ocurre en el fendbmeno compensatorio
de retencion de sodio tras el diuretico (CPDSR o Compensatory post-diuretic renal
sodium reabsorption) o en el fenémeno de frenado. 4°
El fendmeno de frenado consiste en la adaptacion crénica al uso continuado de diuréticos
de asa. En este caso se produce una reabsorcion tubular que es estimulada tras la
pérdida de fluidos por la activacion del SRAA, noradrenalina y activacion del sistema
nervioso simpatico. En este fendmeno, a nivel celular, hay hipertrofia e hiperplasia de
células tubulares distales de la nefrona (transportador Na-Cl). Estos canales estan
activamente presentes y se relacionan con la avidez al sodio en el fendmeno de frenada.

Al contrario que en voluntarios sanos, en pacientes con ICC se ha demostrado un estado
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continuo de avidez al sodio, con lo que no hay rebote.

En estos pacientes, la primera muestra de eliminacion de sodio predice la
evolucion. Cuando la respuesta es elevada, sera mejor que cuando exista una pobre
respuesta inicial. En este caso, al tener una reduccion de flujo urinario, con hiperfiltracion
a nivel de la nefrona, se produce un incremento de la filtracion de agua y solutos, aumenta
la presién oncotica peritubular y hay un mayor flujo linfatico renal, que tiene como
resultado una mayor reabsorcion de agua y sodio en el tibulo proximal.

Este mecanismo puede tener lugar también en el asa de Henle, llegando un menor
flujo de sodio y cloro, lo que provoca la liberacion de renina (por descenso de la cantidad
de cloro que llega a la macula densa), activando por tanto el SRAA. Asimismo, el
descenso de flujo tubular hacia el tubulo colector aumentara los niveles de aldosterona y
hormona antidiurética (ADH), incrementando la reabsorcién de sodio y agua.

Predecir en la préactica clinica habitual la resistencia diurética sigue siendo un reto.
Evaluar la respuesta diurética utilizando el test de estrés de furosemida y la respuesta
natriurética midiendo el sodio urinario (NaU) parecen dos estrategias razonables . El test
de estrés de furosemida evalla la respuesta diurética al administrar furosemida en bolo
(1,5 mg/kg en paciente naive y 1 mg/kg en pacientes que ya utilizan furosemida). Una
diuresis menor a 200 mL dos horas después de la administracion de furosemida mostro
una mayor probabilidad de desarrollar LRA grado 3 o la necesidad de terapias de
reemplazo renal.

Se proponen varias estrategias para reducir la resistencia a los diuréticos y
aumentar su eficacia: conocer perfectamente el farmaco (mecanismo de accién, vias de
administracion, dosis y farmacocinética), inducir el bloqueo secuencial de la nefrona para
evitar reabsorcion de sodio distal, antagonizar la vasopresina mediante el uso de
acuaréticos para aumentar la excrecion de agua libre, y si fallan estos mecanismos

plantear la ultrafiltraciébn con maquina o con dialisis peritoneal.

7.10.3 Cambios en el estilo de vida:

La asignacion de una dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva

extravirgen o nueces, en comparacion con una dieta baja en grasa en personas con alto
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riesgo cardiovascular, pero sin enfermedad aterosclerética establecida, redujo la
incidencia de enfermedad cardiovascular en un 30% aproximadamente. Basicamente, la
dieta mediterranea consiste en consumir diariamente vegetales, verduras, frutas, granos
enteros y grasas saludables (aceite de oliva, frutos secos y semillas); ingerir
semanalmente pescado, aves, frijoles y huevos, y limitar el consumo de productos lacteos
y carnes rojas. En los pacientes diabéticos es importante individualizar el plan de
alimentacion con miras a reducir la ingesta total de carbohidratos, lo cual conduce a un
mejor control glucémico.*®

En general, puede decirse que los cambios terapéuticos del estilo de vida que
incluyen adoptar una nutricion adaptada y apropiada al individuo y su entorno —
idealmente estilo mediterraneo, evitar el sedentarismo, realizar actividad fisica y evitar el
tabaco, se han asociado a un mejor control de la glucemia, mantenimiento y/o
disminucién de peso y reduccion de factores de riesgo cardiovascular y, por tanto, se
entienden como la base terapéutica de cualquier individuo que presente diabetes.!8

Respecto a los inhibidores de SGLT2, la reduccion del desenlace cardiovascular
combinado parece estar limitada a los pacientes diabéticos con enfermedad
cardiovascular establecida, mientras que el beneficio de reducir las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca o la progresion de enfermedad renal fue evidente en prevencién
primaria en poblaciones sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica previa. Los
mecanismos son: Mejoria en las condiciones de carga del ventriculo izquierdo secundaria
a la diuresis osmética y la natriuresis, Alteracibn en el sustrato energético del
cardiomiocito y en el metabolismo cardiaco, Efecto de los inhibidores de SGLT2 sobre el
intercambiador de sodio/hidrégeno en las membranas de los cardiomiocitos.®

Debido al bloqueo de los receptores de SGLT2, la glucosa que llega al tabulo renal
no puede ser reabsorbida y permanece en el tibulo arrastrando agua a través del
gradiente osmotico. Esto genera, ademas de la glucosuria, la diuresis de agua libre de
electrolitos. Varios estudios han demostrado disminucién del volumen plasmatico total y
del contenido total de sodio con el empleo de inhibidores de SGLTZ2, lo que parece
confirmar el efecto natriurético. La diuresis osmotica y la natriuresis disminuyen la
precarga y las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, lo cual es particularmente

importante en pacientes con insuficiencia cardiaca y sobrecarga de volumen.
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A diferencia de las tiazidas y los diuréticos de asa, los inhibidores de SGLT2
generan, proporcionalmente, mayor reduccion del volumen intersticial y no tanto del
volumen plasmatico; Esto puede reducir la activacion neurohumoral, refleja que ocurre
en respuesta a la contraccion del volumen intravascular con los diuréticos convencionales
y contribuir con los beneficios cardiovasculares. Ademas, estos medicamentos también
reducen la postcarga mediante la disminucion de la rigidez arterial y de la presion arterial.

En el caso concreto del ejercicio fisico, numerosos estudios han demostrado los
importantes beneficios: aumenta la capacidad de trabajo durante el ejercicio y disminuye
la viscosidad de la sangre (con lo que hay un mayor aporte de sangre y se mejora el dolor
de las extremidades). Es importante que este tipo de pacientes realicen una actividad
fisica preferiblemente con las piernas como andar o correr suavemente todos los dias
hasta llegar al maximo de dolor tolerable por el enfermo e intercalar el ejercicio con
periodos de descanso para su recuperacion. Se puede comenzar por periodos de 20
minutos dos veces al dia, con el objetivo de aumentar hasta 40-60 minutos por sesion al
dia. El ejercicio -junto con una modificacién en la dieta- puede ser muy efectivo para
controlar los factores de riesgo asociados a esta enfermedad.*

Se ha reportado disminucion de la presion arterial tras la realizacion de distintos
tipos de ejercicio como caminar, correr y ejercicios ergométricos de brazos y piernas.
También se ha documentado una disminucion un poco menor luego de realizar ejercicio
de fuerza (con pesas o poleas). Sin embargo, se debe tomar en cuenta que segundos o
hasta minutos luego de finalizado este tipo de ejercicio se puede dar una disminucion de
la presion arterial por la caida abrupta de la presion al perfundir territorio antes ocluido
por la masa muscular. Esto no implica una contraindicacion para la realizacion de

ejercicio en individuos hipertensos.
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8. CONCLUSIONES:

La congestion venosa desempefia un papel clave en el empeoramiento de la
funcién renal. El aumento de la presion venosa central y la sobrecarga de volumen
interfieren con la salida del flujo renal, lo que amplifica el dafio renal incluso en
casos donde el gasto cardiaco no esta gravemente comprometido.

La utilizacion de biomarcadores como la Lipocalina Asociada a Gelatinasa De
Neutrdfilos o la Cistatina C detectan en fases aun mas precoces la lesion renal
aguda en comparacién con el biomarcador mas utilizado hasta la actualidad como
es la creatinina o el gasto urinario.

Se necesitan mas estudios con un mayor numero de muestra para establecer
criterios especificos de estos biomarcadores en la deteccion de la lesién renal en
sindrome cardiorrenal tipo 1 y determinar conducta terapéutica de forma mas
temprana.

Los cambios hemodinamicos a los cuales estan sujetos los pacientes con
sindrome cardiorrenal tipo 1 desencadenan una reduccion en el aporte sanguineo
a los rifiones, en su fase inicial es compensado por sistemas como el sistema
renina angiotensina aldosterona o la activacion del sistema nervioso simpatico
posteriormente estos sistemas se convierten en deletéreos y empeoran el circulo
vicioso de disminucién de flujo sanguino hacia los rifiones.

Los cambios en el estilo de vida como la dieta mediterranea ha demostrado una
reduccion del 30 % de eventos cardiovasculares y la actividad fisica con ejercicio
cardiovascular moderado disminuyen significativamente los niveles de presion
arterial, influyendo directamente la alimentacion y la actividad fisica en la aparicién
de factores de riesgo como Diabetes, Hipertension arterial y aterosclerosis,
factores de riesgo en la aparicion de sindrome cardiorrenal tipo 1.

El tratamiento de el sindrome cardiorrenal tipo 1 se enfoca en la descongestion del
paciente, reduciendo de esta forma la presién venosa central, determinante en la
presion de perfusion renal. Es de importancia la utilizacion de estudios de imagen
como el ultrasonido de vena cava inferior como lo indica el protocolo vexus
teniendo asi un parametro orientativo de la efectividad de descongestion a la cual

deseamos llevar al paciente, mejorando de esta forma la perfusién renal.

112



9. RECOMENDACIONES

Monitorizar en el area hospitalaria de forma regular y precisa los signos de congestion
venosa. Esto incluye el uso de herramientas de diagnéstico como la ecografia
Doppler para evaluar la vena cava inferior y otros parametros de congestion.

Utilizar en la préactica clinica biomarcadores como la Lipocalina Asociada a Gelatinasa
de Neutrofilos (NGAL) y la Cistatina C para detectar dafio renal en etapas tempranas,
permitiendo intervenciones mas rapidas antes de que el dafio sea irreversible. Estos
marcadores permiten una evaluacion mas rapida e independiente de otros factores
del estado renal que la creatinina sérica.

Emplear en el hospital nacional herramientas como el protocolo VExXUS, que evaluan
la congestion venosa mediante ecografia Doppler de la vena cava inferior y otros
vasos venosos, ya que pueden ayudar a ajustar el tratamiento y prevenir el
empeoramiento del estado renal.

Promover desde el primer nivel de atencion la actividad fisica, almenos 30 minutos
de ejercicio cardiovascular moderado, como caminar, trotar o andar en bicicleta, de
manera regular (idealmente, la mayoria de los dias de la semana). Este tipo de
actividad no solo ayuda a controlar la presion arterial, sino que también mejora la
salud cardiovascular en general y contribuye a mantener un peso saludable,
reduciendo los factores de riesgo para sindrome cardiorrenal tipo 1.

Fomentar que el tener un peso saludable es crucial para reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y mejorar la funcion renal. La pérdida de peso,
incluso en un 5-10%, puede tener efectos significativos en la reduccion de la presion

arterial y la mejora de la sensibilidad a la insulina.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DE
MONOGRAFIA MEDICA:

Cuadro 1: Cronograma De Actividades De Monografia Médica:

2023 2024

ACTIVIDAD

OCTUBR
E
NOVIEM
BRE
DICIEMB
RE
ENERO
FEBRER
0]
MARZO
ABRIL
MAYO
JUNIO

Redactar
propuestas
para tema de
investigacion

x
x
>
>

Eleccion del
tema

Eleccion del
asesor

Elaboracion
de Punto de XX XXX | XX [ X[X]|X
tesis.

Revisiones XX |X[X|X[X

Presentacion
de punto de X
tesis.

Aprobacién
de punto de X
tesis

Asignacién
de revisor.

Elaboracion
del plan de XXX
monografia
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JULIO
AGOSTO
SEPTIEM

BRE
OCTUBR
E




Revision del
plan de
monografia

Solicitud de
Seminario |

Seminario |

Elaboracion
de
monografia

Correcciones
iniciales de
monografia

Revision de
Informe final

Solicitud de
Seminario Il

Seminario Il

x

Correcciones
finales de
informe final

Entrega del
Informe Final

Fuente: Elaboracion Propia, 2024.
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12.ANEXOS:

Figura 2: Fisiopatologia de la congestién venosa e influencia sobre las fuerzas de Starling a nivel
del glomérulo y tabulos renales.
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Figura 3: Vias hemodinamicas, inflamatorias y neurohormonales implicadas en la
fisiopatologia del sindrome cardiorrenal.
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https://www.uptodate.com/contents/cardiorenal-syndrome-prognosis-and-treatment?search=sindrome%20cardiorrenal%20tipo%201&source=search_result&selectedTitle=2%7E150&usage_type=default&display_rank=2
https://www.uptodate.com/contents/cardiorenal-syndrome-prognosis-and-treatment?search=sindrome%20cardiorrenal%20tipo%201&source=search_result&selectedTitle=2%7E150&usage_type=default&display_rank=2
https://fundaciondelcorazon.com/ejercicio/59-para-enfermos/981-ejercicio-y-arteriosclerotica-vascular-periferica.html
https://fundaciondelcorazon.com/ejercicio/59-para-enfermos/981-ejercicio-y-arteriosclerotica-vascular-periferica.html

	4835a9072859437d2e03fed7e13942bb687a15644dcce3225f7ee54b82e22a2a.pdf
	8a2f337fc4eb4831c28df409ebc623e51b6d6baddcc70628c2363539db8326b2.pdf
	5e51f8e8f89838cbed57cf288d7a552bcfcf1c0368e69801dd21a283e9ccee37.pdf
	1da63b9c8f6410781c0b08772226801a77e890a6562684a8ac64070a16877c52.pdf
	1da63b9c8f6410781c0b08772226801a77e890a6562684a8ac64070a16877c52.pdf
	1da63b9c8f6410781c0b08772226801a77e890a6562684a8ac64070a16877c52.pdf


	a4f497f7ef92d82f5e62183fe73fd042ff72dd9d0358b53cb53bb58292f53f38.pdf
	8a2f337fc4eb4831c28df409ebc623e51b6d6baddcc70628c2363539db8326b2.pdf
	5e51f8e8f89838cbed57cf288d7a552bcfcf1c0368e69801dd21a283e9ccee37.pdf
	1da63b9c8f6410781c0b08772226801a77e890a6562684a8ac64070a16877c52.pdf



	21764f1bdddd983a3b5a7fbe89cabb795e96edcde7706ffdf2493f95dd470487.pdf
	4835a9072859437d2e03fed7e13942bb687a15644dcce3225f7ee54b82e22a2a.pdf

