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“PREVALENCIA DEL SINDROME CARDIORRENAL EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS”

Autor: Miguel Angel Encalada Landires

Tutor: Dr. Luis Serrano Figueroa

RESUMEN

El sindrome cardiorrenal abarca un estado fisiopatolégico en donde una disfuncién
del rifibn o corazén causa la disfuncion del otro. Se ha descrito recientemente la
existencia de 5 tipos de sindrome cardiorrenal, dependiendo de cual es el 6rgano que
se altera de forma primaria. La enfermedad renal crénica produce una disfuncion
progresiva cardiovascular, lo que se conoce como sindrome cardiorrenal tipo IV. En
este estudio se trata de evaluar la prevalencia de este sindrome mediante
ecocardiografia, segun los criterios ecocardiograficos ADQI.

La prevalencia de sindrome cardiorrenal en enfermedad renal cronica terminal en
tratamiento sustitutivo de la funcidbn renal es alta, y entre los hallazgos
ecocardiograficos mas comunes se encuentran la disfuncion diastolica, la hipertrofia
conceéntrica del ventriculo izquierdo y la insuficiencia tricuspidea. Todos ellos debidos a
la sobrecarga de volumen y a la presencia de toxinas urémicas especificas como el p-
cresol y el sulfato indoxil.

La existencia de afectaciones cardiovasculares en pacientes en hemodialisis, como
la disfuncion diastélica, se asocia a una mayor mortalidad y morbilidad en esta
poblacién, .a una disminucion de la calidad de vida y a complicaciones durante la
hemodialisis.

Palabras claves: Sindrome cardiorrenal, hemodialisis, ecocardiografia, ERC.
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“PREVALENCE OF CARDIORENAL SYNDROME IN PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE IN HEMODIALYSIS”

Author: Miguel Angel Encalada Landires

Tutor: Dr. Luis Serrano Figueroa

Abstract

Cardiorenal syndrome encompass a situation where a primary disorder of one of
these organs often results in a secondary dysfunction of other. There are 5 types of
cardiorenal syndrome, depending of what organ is afected primarily. In chronic kidney
disease, there is a cardiovascular progresive dysfunction, this is known as cardiorenal
syndrome type 4. In this research, we asses de prevalence of this syndrome, using
echocardiography, according to the ADQI criteria.

The prevalence of cardiorenal syndrome in end stage renal disease treated by
replacement renal treatment is high. Diastolic dysfunction, concentric left ventricle
hypertrophy and tricuspid insufficiency are common findings in echocardiography. All of
above come as a result of volume overcharge, hypervolemia and uremic toxins such as
p-cresol and indoxil sulfate.

The existence of a impaired cardiovascular function in patients treated by
hemodyalisis, like diastolic disfunction, is related to a higher mortality and mobidity, a
reduced expectancy life and development of complications during hemodyalisis

Keywords: Cardiorenal syndrome, hemodyalisis, echocardiography, CKD.
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INTRODUCCION

Por muchos afios, el sindrome cardiorrenal no ha tenido una definicion
clara, por lo que desde el 2008 se propuso una clasificacién y definicion del
mismo?. El sindrome cardiorrenal es una anomalia fisiopatolégica del corazén
y rinidn en donde una afeccidbn aguda o crénica de un Organo afectara la
funcién del otro'. Se han descrito 5 tipos de sindrome cardiorrenal, el tipo 1 se
caracteriza por una pérdida rapida de la funcion cardiaca, lo que lleva a una
lesion renal aguda. La insuficiencia cardiaca aguda se puede dividir en 4 tipos:
edema pulmonar hipertensivo con funcion sistolica ventricular izquierda
preservada, insuficiencia cardiaca cronica descompensada, shock
cardiogénico y la falla ventricular derecha preservada. Se estima que en
Estados Unidos, 1 millon de pacientes son ingresados por una disfuncion
cardiaca aguda; es comun entre ellos que exista alguna disfuncion renal que

predisponga a una lesion renal aguda.

El sindrome cardiorrenal tipo 2 se caracteriza por una insuficiencia cardiaca
crénica, la cual causa enfermedad renal crénica de manera progresival. En
este caso existe una situacion a largo plazo en donde hay una perfusion renal
disminuida. Existe una clara relacién entre una tasa de filtrado glomerular
disminuida y una peor clase funcional de NYHA. En este caso existe una
produccion excesiva de sustancias vasoconstrictoras, como la epinefrina,
angiotensina y endotelina, y una falla en la liberacibn de sustancias
vasodilatadoras como los péptidos natriuréticos y el 6xido nitrico. Los farmacos
utilizados como tratamiento de una insuficiencia cardiaca pueden empeorar la
funcidn renal. La hipovolemia asociada a diuréticos, farmacos que bloguean el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y farmacos que causen hipotension

son factores que han sido relacionados a una falla renal.

La insuficiencia renal es altamente prevalente entre pacientes con
insuficiencia cardiaca y es un factor prondstico negativo independiente en

pacientes con disfuncién ventricular sistélica o diastdlical.



13

El sindrome cardiorrenal tipo 3 se observa en casos de una lesion renal
aguda la cual causa una disfuncion cardiaca aguda. Una lesion renal aguda
puede causar falla cardiaca por diversos mecanismos, la sobrecarga de
volumen puede contribuir a un edema pulmonar. La hiperpotasemia puede
causar arritmias. La uremia no tratada afecta la capacidad contractil del
corazén a través de la acumulacion de factores depresores miocardicos y
puede causar también pericarditis. La acidemia produce vasoconstriccion
pulmonar, la cual puede llevar a una insuficiencia cardiaca derecha. La
acidemia también posee efectos inotrépicos negativos lo cual puede contribuir
al desarrollo de arritmias. Un caso especial es la estenosis bilateral de arterias
renales, en donde los pacientes tienen peligro de sufrir insuficiencia cardiaca
aguda descompensada por la disfuncién diastélica relacionada a un aumento
cronico de la presion arterial por una activacion excesiva del eje renina-
angiotensina-aldosterona, disfuncion renal con retencion de sodio y agua y una
isquemia cardiaca por una demanda aumentada de oxigeno debida a una

intensa vasoconstriccidn sistémica.

En casos de que la lesion renal aguda sea importante y se necesite terapia
sustitutiva de la funcién renal, puede ocurrir inestabilidad cardiovascular debido
a los cambios bruscos de liquidos y electrolitos durante la dialisis lo que puede

llevar a hipotension, arritmias e isquemia.

El sindrome cardiorrenal tipo 4 se caracteriza por una enfermedad renal
cronica primaria la cual puede causar una insuficiencia cardiaca, hipertrofia
ventricular, disfuncion diastélica y riesgos aumentados de eventos
cardiovasculares. La enfermedad renal crénica se asocia a un riesgo
cardiovascular. Estudios a larga escala (SOLVD [Studies Of Left Ventricular
Dysfunction], TRACE [Trandolapril Cardiac Evaluation], SAVE [Survival And
Ventricular Enlargement] Y VALIANT [Valsartan in Acute Myocardial Infarction])
en donde los autores excluyeron a pacientes con creatinina mayor a 2,5 mg/dl,
una funcién renal comprometida se asocié a mayor mortalidad y un mayor
namero de eventos cardiovasculares. Se estima que alrededor del 50% de
muertes en pacientes con enfermedad renal cronica se deben a enfermedades

cardiovasculares. Muchos de estos pacientes no reciben el tratamiento medico
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adecuado para la disfuncion cardiaca y esto se debe en parte a que una
disminucién de la funcion renal aumenta los efectos adversos de varios
farmacos. El uso de farmacos que actian sobre el eje renina-angiotensina-
aldosterona podria precipitar una hiperkalemia. El uso restringido de aspirina y
clopidogrel por el riesgo de diatesis hemorragica. Todos ellos son factores que

limitan el uso de farmacos en insuficiencia cardiaca en este caso.

El sindrome cardiorrenal tipo 5 se caracteriza por una disfuncion cardiaca y
renal combinada debido a un desorden sistémico agudo. Como por ejemplo en
la sepsis, diabetes, amiloidosis, lupus eritematoso sistémico y sarcoidosis. La
sepsis severa es la causa mas comun de disfuncion aguda de ambos

érganos?.

Segun el Programa Nacional de Salud Renal?, en el 2015 existen 9.635
pacientes en dialisis. Se estima que el 74% de pacientes en dialisis presentan
anormalidades cardiacas® expresadas por ecocardiograma. En todos los
pacientes con enfermedad renal cronica existe un riesgo aumentado de
enfermedad cardiovascular, el cual aumenta la morbimortalidad de estos

pacientes.

El objetivo general del presente trabajo es Determinar la prevalencia del
sindrome cardiorrenal en pacientes con enfermedad renal crénica en terapia

sustitutiva de la funcién renal en el Instituto de Rifién y Didlisis San Martin.
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CAPITULO |
1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es comun la afectacion cardiaca y renal en pacientes hospitalizados, esto
aumenta la morbilidad y la mortalidad. Es bien conocida la asociacion
fisiopatologica entre el rindn y el corazon. Fue en el 2008 en que que se
describié por primera vez una definicion mas precisa y una clasificacion del

sindrome renal por el nefrélogo italiana Claudio Ronco?.

Se estima que 82.6 millones de norteamericanos sufren de al menos una
forma de enfermedad cardiovascular. Un tercio de los pacientes ingresados por
insuficiencia renal tienen también una lesién renal aguda®. Cerca del 40% de

pacientes con enfermedad cardiovascular poseen enfermedad renal cronica.

En Ecuador, las enfermedades isquémicas del corazon ocupan el primer
lugar en mortalidad. Mientras que la hipertension arterial, la cual es una causa
comun de insuficiencia cardiaca, ocupa el cuarto lugar en mortalidad. Mientras
existen cerca de nueve mil pacientes en hemodialisis para el 2015 en Ecuador,
no existen datos estadisticos sobre un sindrome cardiorrenal en pacientes en

hemodidlisis.
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la relacién existente entre una disfuncién cardiaca y renal en
pacientes con enfermedad renal cronica definitiva en una unidad de

hemodialisis durante el afio 20177?
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Evaluar la afectacion cardiaca en pacientes en hemodialisis por medio
de ecocardiograma, evaluando la FEVI.
Establecer la relacion existente entre enfermedad renal cronica e

insuficiencia cardiaca.
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Definir el tipo mas comun de sindrome cardiorrenal en pacientes en

terapia sustitutiva de la funcion renal.
1.4 JUSTIFICACION

Se estudiara pacientes con enfermedad renal cronica definitiva en terapia
sustitutiva de la funcion renal, en una unidad de hemodialisis, con afectacion
cardiovascular. La relacion existente entre la enfermedad renal crénica y una
afectacion cardiovascular cronica. Definir si existen pacientes con insuficiencia
cardiaca que haya desencadenado una afectacion renal. Al investigar la
relacion entre el dafio cardiaco y renal, se trata de definir la importancia del
estado cardiovascular en un paciente en hemodialisis, como influye en la
supervivencia y en la morbilidad en estos pacientes. Se tratara al fin de definir
cual es el tipo mas comun de sindrome cardiorrenal en una unidad de
hemodidlisis. Se revisara los mecanismos fisiopatolégicos que influyen en una

insuficiencia renal y cardiaca, y cOmo estos estan relacionados.

La primera descripcion de una relacion entre alteraciones renales y
cardiovasculares se atribuye a Richard Bright, quien describi6 la presencia de
hipertrofia cardiaca en pacientes con riflones pequefios en examinaciones
postmortem hacen mas de 170 afios®. Este problema se hizo mas manifiesto
con la llegada de la didlisis, porque los pacientes sobrevivian el tiempo
suficiente para que las manifestaciones cardiovasculares se hicieran
presentes. En los afios 70 se hizo notoria la alta incidencia de manifestaciones
cardiovasculares en pacientes jévenes que recibian terapia sustitutiva de la
funcién renal, y se presumia que tanto la enfermedad renal como la dialisis por
si misma llevé a una ateroesclerosis acelerada®. En los ultimos 10 afios se ha
mejorado la comprension acerca de las consecuencias cardiovasculares en
pacientes con alteraciéon de la funcion renal y asi esto ayud6 a instaurar
estrategias apropiadas de tratamiento en estos pacientes. En pacientes con
enfermedad renal cronica predominan el engrosamiento de la pared arterial y
la calcificacion. Existen cambios estructurales cardiacos que conllevan a falla
cardiaca y arritmias, lo que se traduce en una importante causa de morbilidad

y mortalidad”’.
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El estudio cuenta con la viabilidad requerida, ya que todo paciente en
hemodidlisis tiene un control cardiovascular obligatorio, expresado en estudios
de imagenes y de laboratorio pertinentes; la unidad de hemodialisis facilitara la
revision de los mismos. También existe la facilidad de evaluar por medio de

examen fisico cardiovascular el estado de los mismos pacientes.

1.5 DELIMITACION

Estudio de enfoque cuantitativo, no experimental, de corte transversal,
observacional, de medicién, descriptivo y analitico. Se estudiara en una
poblacién de pacientes con enfermedad renal cronica en terapia sustitutiva de

la funcidon renal que son tratados en el centro de hemodialisis INRIDI de la

ciudad de Guayaquil.

1.6 VARIABLES

Variables Concepto Dimensiéon |Indicador Escala Fuentes
(categorias | (%-numero)
clasificacion)

Edad Tiempo Grupo etario [ Afos cumplidos |Cuantitativa |Formulario  de
transcurrido continua recoleccion de
que una datos
persona ha
vivido, a
partir del
nacimiento

Sexo Distincion Hombre Ndmero de | Cualitativa Formulario  de
segun Mujer personas segun|Nominal recoleccion  de
género sexo datos

Tiempo en|Tiempo Tiempo en|Afios Cuantitativa |Formulario de

hemodidlisis |transcurrido |afios continua recoleccion  de
desde el datos
inicio de la
hemodialisi

Etiologia de|Patologia Enfermedad |Enfermedad Cualitativa Historia clinica

ERC que causo lafcronica de nominal
enfermedad |base
renal crénica
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Fraccion de|Medida para|Leve, Porcentaje Cuantitativa |Examenes

eyeccion del|evaluar la|moderado, porcentual complementarios
ventriculo funcion del|severo
izquierdo ventriculo

izquierdo

Tabla 1 Operacionalizacion de variables.

1.7 HIPOTESIS

¢,Cual es la prevalencia del sindrome cardiorrenal en pacientes con
enfermedad renal cronica definitiva en terapia sustitutiva de la funcion renal?
Establecer la alta prevalencia de afectacion cardiovascular en pacientes con
enfermedad renal cronica definitiva. La enfermedad renal cronica causa
alteraciones cardiovasculares, como aumento de los episodios de
ateroesclerosis, una mayor presencia de calcificaciones vasculares, de
hipertrofia cardiaca. La relacién existente entre enfermedad renal cronica y la
alteracion cardiovascular lo que aumenta la mortalidad y morbilidad. Evaluar la
marcada prevalencia de sindrome cardiorrenal en pacientes en hemodidlisis.

La enfermedad renal crénica puede ser causa de una disminucién de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, y asi de insuficiencia cardiaca.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO
2.1 SINDROME CARDIORRENAL

El sindrome cardiorrenal es una condicion en donde una falla del corazén o
riion, ya sea aguda o cronica, lleva a una anomalia en la funcion del otro. Se
ha descrito 5 tipos de sindrome cardiorrenal (SCR). El SCR tipo 5 no puede
entrar en la definicion antes descrita, pues la disfuncion de ambos érganos se
debe a alglin proceso sistémico®..

Aunque la conexion entre el rifidn y el corazon es bien conocida, una
clasificacion mas formal clinica de los dos sistemas se desarroll6 de forma
reciente. El sindrome cardiorrenal fue descrito por el nefrélogo italiano Claudio
Ronco en el 2008'. Esta clasificacion se propuso para entender mejor la
conexion fisiopatoldgica entre los dos sistemas, para asi promover un mejor
diagndstico y tratamiento.

Aproximadamente 82.6 millones de americanos sufren de alguna forma de
enfermedad cardiovascular. Un tercio de los pacientes admitidos con
insuficiencia cardiaca también tienen lesién renal aguda. Mas del 40% de
pacientes con enfermedades cardiovasculares sufren también de enfermedad
renal crénica®.

SINDROME CARDIORRENAL TIPO 1

Existe una disfuncién cardiaca aguda la cual lleva a una lesion renal aguda,
este escenario se observa en aproximadamente 25 al 33% de pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada. La presencia de lesion renal
aguda se asocia a un riesgo aumentado de muerte por todas las causas y a
una elevada mortalidad cardiovascular. En un estudio de tipo cohorte realizado
a 467 pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
aquellos sujetos con insuficiencia renal persistente (aumento de creatinina >0,5
mg/dl después de 30 dias) presentaron una mortalidad aumentada en un
46,1% comparado con aquellos que tuvieron un aumento transitorio de la
creatinina?.

La lesion renal aguda es mas marcada en pacientes con falla ventricular
izquierda.

Una insuficiencia cardiaca aguda descompensada lleva a un flujo arterial
renal disminuido y a una caida de la tasa de filtrado glomerular. Una vez que
se restaure la volemia, los parametros cardiacos y renales vuelven a la
normalidad. La disminucion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo
estimula causa disminucién del flujo plasmatico renal, esta caida se relaciona a
la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y a la activacion del
sistema nervioso simpatico, los cuales provocan una vasoconstriccion arteriolar
aferente, una disminucién del flujo sanguineo renal y una disminucién de la
presion de perfusion glomerular efectivo. El epitelio renal tubular es muy
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vulnerable al dafio isquémico que causa muerte celular por apoptosis y
necrosis con pérdida de la estructura del epitelio y necrosis™®.

La caracteristica principal en el sindrome cardiorrenal tipo 1 es el estrés
oxidativo, hay un aumento marcado de especies reactivas del oxigeno y de
especies reactivas de nitrdgeno, acompafado de un aumento de la expresion
de interleucina 6, niveles aumentados de NADPH oxidasa y de
mieloperoxidasa, con regulacién en alza de mediadores proinflamatorios?°.

SINDROME CARDIORRENAL TIPO 2

En este caso, una insuficiencia cardiaca cronica puede causar, por diversos
mecanismos, el desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC). Es muy comun
la coexistencia de ambas anomalias, por lo que es dificil establecer cual de
estos es la causa primaria de la disfuncion del otro. Se estima que en un 45%
de pacientes con insuficiencia cardiaca tienen ERC, y esto se asocia a una alta
tasa de mortalidad y de hospitalizacion®.

Los riflones de los pacientes con insuficiencia cardiaca parecen liberar
grandes cantidades de renina, con la consecuente produccion anormal de
angiotensina 2, la cual causa constriccion de la arteriola eferente y aun
aumento de la presion oncética de los capilares peritubulares. El aumento de la
presion venosa es un factor importante en el empeoramiento de la tasa de
filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia cardiaca, especialmente
aquellos con fraccion de eyeccion preservada. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada y congestion venosa, casi siempre tienen una
activacion significativa del sistema renina-angiotensina-aldosterona, eso puede
contribuir a la progresion de la enfermedad renal crénica en este caso™©.

La angiotensina 2 y la aldosterona aumentan la reabsorcion distal de sodio,
lo que aumenta la presiéon arterial y produce sobrecarga de volumen. Los
niveles aumentados de aldosterona contribuyen a la fibrosis glomerular, por
medio de la estimulacion de la sintesis del factor de crecimiento transformante
beta y aumento de la fibronectina®®.

SINDROME CARDIORRENAL TIPO 3

Escenario en donde una lesion renal aguda conlleva a una insuficiencia
cardiaca aguda, arritmias o a insuficiencia cardiaca congestiva. Es una
alteracion poco estudiada y comprendida. Se piensa que se debe a la
presencia de mediadores inflamatorio, especies reactivas del oxigeno y la
presencia de hormonas alteradas en el contexto de lesion renal aguda®.

En la lesion renal aguda existe una situacion de hipervolemia, con retencion
de sodio y aguda, de compuestos urémicos; lo que causa edema pulmonar y
arritmias cardiacas. La acidosis metabdlica en este caso puede desencadenar
una vasoconstriccion pulmonar lo cual causa una sobrecarga del corazén
derecho®.
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Los niveles de TNF alfa y de interleucina 6 aumentan inmediatamente
después de la isquemia renal, estos tienen efectos cardiodepresivos, como la
reduccion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y aumento de los
volimenes telediastolico y telesistélico del ventriculo izquierdo™®.

La hiperactividad del sistema nervioso simpético con la secrecion anormal
de norepinefrina altera la actividad miocardica, interfiriendo con el metabolismo
del calcio, aumentando la demanda de oxigeno del miocardio con evolucion
hacia isquemia miocardica, apoptosis dependiente de activacion beta 1 en
células miocardicas, y finalmente activacion del sistema renina—angiotensina-
aldosterona®.

La apoptosis de los miocardiocitos y la activacion de neutrdéfilos contribuyen
de manera importante en las vias fisiopatoldgicas del dafio cardiaco posterior a
una lesion renal aguda. El nexo entre lesion renal aguda y fibrosis cardiaca se
debe al exceso de produccién de la lectina galectina-3 de unién al beta
galactdsido, el cual es caracteristico en la isquemia renal. La inhibicién de esta
via puede retardar la progresion de la fibrosis miocardical®.

A medida que la funcidén renal disminuye, la oliguria presenta lleva a una
retencion de sodio y agua, con la consecuente sobrecarga de fluidos,
hipertension, edema pulmonar y dafio cardiaco. La hiperkalemia puede causar
importantes arritmias que ponen en peligro la vida'°.

La acidemia en este caso empeora la vasoconstriccion pulmonar,
aumentando asi la presion en el ventriculo derecho, produciéndose asi efectos
inotrépicos negativos. Finalmente, la uremia por si misma afecta la capacidad
contractil del musculo cardiaco, y promueve también el derrame pericardico y
la pericarditis?®.

Los cambios electrocardiograficos clasicos en pacientes con hiperkalemia
son la presencia de onda T picuda debida a la elevacion del potasio
plasmatico, producto del aumento de la actividad de los canales de potasio (y
la inactivacion de canales de sodio), provocando repolarizaciones mas rapidas
lo que predispone a arritmias. La hiperkalemia reduce los potenciales de
membrana de reposo tanto en auriculas como en ventriculos, e induce a
anomalias en el segmento ST (elevacion en V1 y V2) simulando un patrén de
isquemia. En algunos pacientes, la hiperkalemia puede simular un patron
similar a Brugada, caracterizado por bloqueo de rama derecha y elevacion
persistente del ST,

SINDROME CARDIORRENAL TIPO 4

Es la presencia de una enfermedad renal cronica que causa una alteracion
de la funcién cardiaca. En este caso, puede observarse un aumento del
remodelado cardiaco, falla ventricular izquierda, hipertrofia miocardica,
insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, etc. La ERC se asocia a
calcificaciones vasculares y a una hipertrofia y remodelado cardiaco. La ERC
es un factor de riesgo independiente cardiovascular. Estas alteraciones
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cardiovasculares se observan desde estadios incipientes de enfermedad renal
crénica®.

La hipertrofia ventricular izquierda es muy prevalente en pacientes que
inician el programa de hemodialisis. La sobrecarga de presiéon que lleva a una
hipertrofia ventricular izquierda es el resultado de la hipertension y de la
calcificacion valvular que se puede observar incluso desde el estadio 2 de
enfermedad renal crénical®.

La hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo pueden causar calcificaciones en
los vasos cardiacos y en las valvulas producto de la transformacion
osteoblastica de las células musculares lisas vasculares. La sobrecarga de
volumen, la anemia de la enfermedad renal cronica y la fistula arteriovenosa
son factores causantes de la insuficiencia cardiaca en estos pacientes?©.

La inflamacion crdnica, la resistencia a la insulina, la hiperhomocisteinemia,
la malnutricibn y la dislipidemia pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal crénica. A
medida que el filtrado glomerular disminuye, se acumulan algunas toxinas (32-
microglobulina, guanidinas, fenoles, indoles, aminas alifaticas, furanos,
polioles, mucleosidos, leptina, proteina amiloide sérica, arginina dimetil
asimétrica, PTH e inhibidores de la eritropoyesis), las cuales contribuyen al
proceso inflamatorio en la ERC progresiva. El péptido natriurético tipo B y el
pro péptido natriurético tipo B amino terminal estan elevados en pacientes con
enfermedad renal cronica, comparado a pacientes de la misma edad y sexo
con funcién renal preservada, reflejando el dafio miocéardico debido a la
hipertension, sobrecarga de volumen, hipertrofia ventricular izquierda,
remodelado cardiaco y fibrosis*®.

Las alteraciones ecocardiograficas (fraccibn de eyeccion disminuida,
volumen telediastdlico y telesistélico aumentados) son frecuentemente
reportados desde estadios tempranos de ERC. La incidencia de disfuncion
sistdlica en pacientes en hemodidlisis es del 15%, de hipertrofia ventricular
izquierda es del 74% y de dilatacién ventricular izquierda es del 36%1°.

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) tiene funciones
paracrinas al tener propiedades fosfaturicas bloqueando la sintesis de vitamina
D. En la ERC, la acumulacion de fosfatos lleva a un aumento en la secrecion
del FGF-23 el cual promueve a la hipertrofia ventricular izquierda y al
remodelado cardiaco®.

Los pacientes en hemodidlisis tienen riesgo de desarrollar arritmias,
especialmente fibrilacion auricular y taquiarritmias ventriculares. Las
variaciones electroliticas y de volumen sanguineo significantes en los periodos
inter e intradialiticos alteran la mecanica de los miocardiocitos y causan
arritmias. Aproximadamente la mitad de las muertes cardiovasculares en ERC
definitiva se relacionan a arritmias cardiacas. Este riesgo esta elevado en
pacientes con intervalos dialiticos largos, como los pacientes sometidos a
didlisis trisemanal®®.
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La prevalencia de fibrilacion auricular es del 18%, y la incidencia se
relaciona con el grado de enfermedad renal crénica. El OR para fibrilacion
auricular definido por EKG fue de 2.20 en los estadios 1 y 2 de ERC, 1.51 en
estadio 3 y de 2.86 en estadios 4 y 5; comparados con los sujetos controles
con funcién renal normal*?.

Los pacientes con ERC presentan una alta prevalencia de enfermedad
arterial coronaria. Mas de la mitad de los pacientes con TFG <90 ml/min tienen
una estenosis del 70% en al menos una arteria coronaria, y mas del 84% de
pacientes con TFG < 30 ml/min tienen enfermedad arterial coronaria
significante que involucra el territorio de la arteria coronaria izquierda?!?.

Las toxinas urémicas como el sulfato indoxil y el p-cresol pueden contribuir
a la fibrosis cardiaca en pacientes con enfermedad renal cronica. El sulfato
indoxil estimula la sintesis de TGF-3, del inhibidor tisular de metaloproteinasa,
y de alfa-1 colageno, los cuales producen fibrosis cardiaca'®.

Evidencia reciente muestra que un aumento de la galectina-3, un miembro
de la familia de lectina de union a la [-galactosidasa sintetizada por
macrofagos, se une a los fibroblastos cardiacos aumentando asi la produccion
de colageno. Los niveles de galectina-3 son un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular®.

SINDROME CARDIORRENAL TIPO 5

Se caracteriza por una enfermedad sistémica, ya sea aguda o cronica, que
afecta al corazon y al rifidn de manera concomitante. Ejemplo de aquello
tenemos la sepsis, el uso de cocaina, heroina, quimioterapia, infeccion por
hepatitis B y C, VIH, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus y
amiloidosis®.

El sindrome cardiorrenal tipo 5 se desarrolla en 5 pasos. Puede ser
hiperagudo (0 a 72 h después del diagndstico), agudo (3 a 7 dias), subagudo
(7 a 30 dias) y crénico (después de 30 dias)?°.

El sindrome cardiorrenal tipo 5 crdnico tiene una secuencia variable. Por
ejemplo en pacientes cirréticos son propensos a infecciones y un SCR tipo 5
agudo puede sobreponerse al créonico®,

Los cambios fisiopatologicos en el SCR tipo 5 relacionado a la sepsis
dependen de los efectos sistémicos de la sepsis. En estadios iniciales, la
microcirculacion esta afectada a pesar de que la circulacién sistémica se
encuentre normal. La miocardiopatia asociada a la sepsis representa uno de
los principales predictores de mortalidad en pacientes sépticos. Tanto el
ventriculo izquierdo como el derecho pueden dafiarse con dilatacion y fracciéon
de eyeccion disminuida, la cual responde poco a vasopresores. La
miocardiopatia séptica puede simular a un shock cardiogénico, aunque esta en
reversiblel®.

En la lesion renal aguda asociada a sepsis, hay cambios en el flujo sanguineo
renal independiente de cambios hemodinamicos sistémicos asociados a la
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sepsis. La sepsis afecta al sistema nervioso autdbnomo, al eje renina-
angiotensina-aldosterona y al eje hipotalamo-hipofisis- suprarrenal lo cual
puede afectar a la funcién renal y cardiaca?®.

La sepsis induce al dafio tubular renal por un aumento en la secrecion de
lipopolisacaridos que alteran el transporte de bicarbonato llevando a
anormalidades en la acidificacién de la orina. Los lipopolisacaridos también
modifican a la megalina, una proteina glomerular relacionada a la albuminuria,
con la consecuente inflamacién renal®®,

Tipo 1 | Insuficiencia cardiaca aguda causa lesién renal aguda.

Tipo 2 | Disfuncién cardiaca crénica causa enfermedad renal crénica progresiva.

Tipo 3 | Lesion renal aguda primaria causa disfuncién cardiaca aguda.

Tipo4 | Enfermedad renal cronica primaria que contribuye a una disfuncion
cardiaca, se manifiesta como enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca o arritmias.

Tipo 5 | Enfermedad sistémica aguda o cronica que causa disfuncion tanto renal
como cardiaca.

Tabla 2 Tipos de sindrome cardiorrenal

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CARDIORRENAL

En la fisiopatologia estd implicada una disfuncion neurohormonal, una
activacion endotelial no controlada, y un exceso de citocinas proinflamatorias.
Todos estos mecanismos actuan sinérgicamente para causar dafio renal y
cardiaco®.

En los SCR 1y 2, existe una disminucion de la tasa de filtrado glomerular
como resultado de una falla cardiaca en donde se reduce el gasto cardiaco y
aumenta la congestion venosa. Esta disminucion de la tasa de filtrado
glomerular activa al sistema renina-angiotensina-aldosterona, se segregan
multiples sustancias inducidas por la hipovolemia como la endotelina, la
hormona antidiurética; las cuales causan vasoconstriccion renal y dafio del
mismo. En el SCR tipo 3 y 4 se ha demostrado un aumento de la actividad de
catecolaminas. Se ha demostrado sefales aferentes hacia el sistema nervioso
central provenientes del rifion insuficiente. Esto se traduce en un aumento de
la actividad simpatica, lo cual causa hipertension y dafio cardiaco. Los niveles
altos de angiotensina 2 y aldosterona causan retencion de sodio y agua, tienen
efectos directos sobre los cardiomiocitos. La angiotensina 2 también produce
hipertrofia, apoptosis y fibrosis de las células tubulares renales®.

Existe una tension de cizallamiento endotelial producido por la hipervolemia
en casos de una disfuncion renal o cardiaca. Esta clase de estrés que esta
sometido el endotelio, estimula un estado activado de secrecion de sustancias
proinflamatorias, vasoconstrictoras y oxidantes. Se aumentan las
concentraciones del factor de necrosis tumoral e interleucina 6, los cuales
alteran las funciones miocardicas y renales lo que acelera la progresiéon de la
insuficiencia cardiaca®.
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llustracion 1 Interacciones fisiopatoldgicas que contribuyen al desarrollo del sindrome cardiorrenal. Tomado de
Gnanaraj J and Radhakrishnan J. Cardio-renal syndrome8.

También se ha observado una disminucion de la microcirculacion intestinal,
y congestion de la misma, en casos de disfuncion cardiaca o renal, o que lleva
a una translocacion de endotoxinas bacterianas hacia la circulacion, esto activa
a células del sistema inmune para que segregue citocinas proinflamatorias a la
circulacion, lo que aumenta el dafio cardiaco y renal®.

En pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada con bajo gasto hay
un aumento de la presion venosa central lo que lleva una falla renal. La presion
venosa central elevada aumenta la presion en las venas renales, lo cual eleva
la presion hidrostatica intersticial. Si esta presién excede a la presion
hidrostatica tubular, este se colapsa y asi disminuye la presion de
ultrafiltracion, lo que conlleva a la lesion renal aguda®.

Anormalidades electroliticas, como alteraciones del potasio y calcio, son
muy prevalentes a medida que la funcion renal disminuye, lo cual aumenta el
riesgo de arritmias cardiacas. La hiperkalemia debida a una disminucion de la
excrecion renal de potasio se puede manifestar en el EKG como ondas T
picudas, prolongacion del intervalo PR, y ensanchamiento del QRS. Esto
puede progresar hacia una torsade de pointes y rapidamente provocar una
taquicardia ventricular. La hipocalcemia es debida a una disminucion de la
conversion de vitamina D a calcitriol, su metabolito activo, por la falla renal.
Niveles bajos de calcitriol provocan una reabsorcion de calcio disminuida. Las
alteraciones de los niveles de calcio causan anormalidades en la conduccion,
incluyendo prolongacion del QT vy arritmias fatales. La anemia también ha sido
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implicada en la fisiopatologia del sindrome cardiorrenal. La eritropoyetina,
necesaria para la produccion de glébulos rojos, se origina en el rifién y puede
ser deficiente en pacientes con enfermedad renal. La anemia resultante
aumenta el gasto cardiaco y puede llevar a una insuficiencia cardiaca®.

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME CARDIORRENAL

Los sindromes cardiorrenales son caracterizados por interacciones
significativas entre el corazon y el riidbn que comparten mecanismos
fisiopatoldgicos similares. Sin embargo, ambos tienen caracteristicas
especiales discriminativas, en los casos de eventos predisponentes o0
precipitantes, de historia natural y de resultados?®.

Gran parte de literatura ha evaluado el fracaso renal agudo debido al
empeoramiento de la funcidbn renal. La mayoria de los estudios son
retrospectivos, secundarios y/o analisis post hoc de bases de datos extensas o
de ensayos clinicos de farmacos. El término “empeoramiento de la funcion
renal” ha sido utilizado para describir los cambios agudos o subagudos en la
funcidn renal en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada o
con sindrome coronario agudo. Su incidencia se estima que va desde el 19 al
45%16,

Este alto rango se atribuye mayormente a las variaciones en la definicion de
empeoramiento de la funcién renal, del tiempo de riesgo observado y de la
poblacién estudiada. La mayoria de los estudios han encontrado que el fracaso
renal agudo en la insuficiencia cardiaca aguda descompensada ocurre en fase
temprana de hospitalizacion. El desarrollo de fracaso renal agudo en estos
casos se ha asociado a mortalidad por todas las causas y mortalidad
cardiovascular, a hospitalizaciones prolongadas, a aumentos en la tasa de
readmision al hospital, a una progresion acelerada a enfermedad renal cronica
estadios 4 y 5 y a costos de cuidado de salud aumentados. Ademas, dos
estudios han demostrado que existe un aumento del riesgo a resultados
desfavorables a pesar de que la falla renal sea transitoria 0 sostenida, e
incluso con cambios menores en la creatinina sérica, lo cual puede modificar el
riesgo de muerte. La congestion venosa puede ser un factor hemodinamico
importante que lleve a un empeoramiento de la funcidén renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda descompensada. En pacientes admitidos a unidad
de cuidados intensivos con insuficiencia cardiaca aguda descompensada, el
empeoramiento de la funcion renal se asocia con una presion venosa central
aumentada a la admisién y después de la terapia médica intensiva?®.

La enfermedad cardiaca crénica y la enfermedad renal crénica coexisten
frecuentemente, y casi siempre el escenario clinico no permite distinguir cual
de las dos enfermedades se expresd primero. Estudios de base datos
extensas no distinguen entre los sindrome cardiorrenal tipo 2 y 4. Sin embargo,
entre el 45 al 63.6% de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda tienen
evidencia de enfermedad renal cronica. En estos estudios, la enfermedad renal
cronica se asocid a mayores tasas de mortalidad por todas las causas y
mortalidad cardiovascular?®.
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Un ejemplo de sindrome cardiorrenal tipo 2 puede ser una enfermedad
cardiaca congénita. En circunstancias especiales, la enfermedad cardiaca
cronica causa alteraciones adaptativas en la perfusion renal y en la activacion
neurohormonal. En un estudio de 1102 pacientes adultos con enfermedad
cardiaca cronica, mas del 50% tenian evidencia de disfuncion renal, y un 9%
tenian una TFGe >60 ml/min. Este altimo grupo tuvo una mortalidad 3 veces
aumentada. La disfuncién renal se observa en pacientes con defectos
anatémicos solamente?l®.

Definir la epidemiologia del sindrome cardiorrenal tipo 3 es todo un reto por
la considerable heterogeneidad de las condiciones predisponentes, de los
diferentes métodos para definir la lesién renal aguda, de los riesgos de base
variables para el desarrollo de disfuncion cardiaca aguda (susceptibilidad
aumentada en pacientes con enfermedad cardiovascular subclinica) y por el
fracaso de muchos estudios clinicos de lesion renal aguda al reportar la
ocurrencia de disfuncidon cardiaca aguda como desenlace. Los criterios
RIFLE/AKIN deberian ser utilizados para definir lesion renal aguda en estudios
epidemiolégicos?®.

Un ejemplo de sindrome cardiorrenal tipo 3 podria ser el desarrollo de un
sindrome coronario agudo, de una arritmia o de insuficiencia cardiaca aguda
después de la aparicibon de una lesion renal aguda o después de una
glomerulonefritis agudo o de una necrosis cortical aguda. La uremia, la
retencibn de sodio y agua, los mediadores humorales y las alteraciones
electroliticas; todas pueden contribuir a una disfuncion cardiaca aguda. Otro
caso puede ser una lesion renal aguda asociada a cirugia cardiaca, done la
lesion renal aguda contribuye a la sobrecarga de volumen y al desarrollo de
disfuncioén cardiaca latente?®.

Muchos estudios observacionales han evaluado la tasa de eventos
cardiovasculares y de desenlaces en pacientes seleccionados con enfermedad
renal cronica. La enfermedad cardiaca en la enfermedad renal crénica es
comun y la mortalidad cardiovascular es de 10 a 20 veces mas alta comparada
con la poblacién sin enfermedad renal crénica de la misma edad y sexo. En
pacientes con ERC no dependientes de terapia sustitutiva renal, la prevalencia
de enfermedad -cardiovascular se correlaciona con la severidad de la
enfermedad renal crénica. La ERC acelera el riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular?®.

Existen datos limitados sobre la epidemiologia del sindrome cardiorrenal
tipo 5 debido a un gran numero de condiciones sistémicas potencialmente
contribuyentes. Existen muchas condiciones sistémicas (diabetes mellitus,
hipertension, amiloidosis) que contribuyen al desarrollo de un SCR tipo 5. La
condicion prototipo que puede llevar a SCR tipo 5 es la sepsis. La sepsis es
comun y su incidencia ha aumentado, con una mortalidad entre el 20 al 60%.
Aproximadamente del 11 al64% de pacientes sépticos desarrollan lesiéon renal
aguda, que se asocia con una alta morbilidad y mortalidad. Las alteraciones de
la funcién cardiaca también son comunes en la sepsis. Del 30 al 80% de los
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pacientes sépticos presentan elevaciones de las troponinas cardiacas
especificas, que a menudo se correlacionan con una funcién ventricular
izquierda reducida. La lesion renal aguda y la disfuncién miocardica en el
shock séptico severo son muy comunes, aunque existen aun pocos estudios
epidemioldgicos e integrativos que examinen la fisiopatologia, incidencia, y los
resultados asociados en este escenario'®,

FACTORES DE RIESGO Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Los factores de riesgo modificables comunes para enfermedades cardiacas
incluyen la hipertension, diabetes, dislipidemia, tabaquismo y obesidad. Estos
también son factores de riesgo para enfermedad renal®.

Una insuficiencia cardiaca se caracteriza por presencia de S3 O S4 a la
auscultacion cardiaca, presencia de un soplo nuevo, taquicardia, hipertension,
presion venosa yugular aumentada, tos, fatiga, taquipnea, disnea y edema
pulmonar. Una insuficiencia cardiaca cronica es comun encontrar disnea
progresiva, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tos cronica no productiva,
fatiga, retenciéon de liquidos, edema, cardiomegalia, congestion pulmonar,
disfunciéon del ventriculo izquierdo, hepatomegalia, etc®.

EXAMENES DIAGNOSTICOS

La tasa de filtracion glomerular estimada provee una aproximacion de la
capacidad de filtracion de las nefronas y es usada para monitorizar la
progresion de la enfermedad renal cronica. Clinicamente se utiliza la formula
MDRD para calcular la tasa de filtrado glomerular estimada®.

En caso de lesion renal aguda se monitoriza cambios en la creatinina
sérica, la lesion renal aguda se la clasifica segun la escala RIFLE, la cual
define el grado de dafio renal por medio del aumento de la creatinina sérica,
disminucién de la tasa de filtrado glomerular o del gasto urinario®.

El uroanalisis nos ayuda a determinar la causa del dafio renal. La presencia
de cilindros céreos es tipica de enfermedad renal cronica. La proteinuria
excesiva indica enfermedad glomerular; la presencia de cilindros hematicos es
comun en la glomerulonefritis®.

Los dos métodos para evaluar la funcién renal son la creatinina sérica y el
aclaramiento de la creatinina. El aclaramiento de creatinina se determina en
una recoleccién de orina en 24 horas®.

LOS EXOSOMAS REFLEJAN CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS EN EL
RINON?26

La via clasica de la formacién de exosomas es la participacion de vesiculas
intraluminales dentro de cuerpos multivesiculares cuyas membranas se
fusionan con la membrana plasmatica y liberan vesiculas intraluminales
envueltas llamadas exosomas una vez que son secretadas?®. Un papel
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importante en la fisiopatologia renal ha sido atribuido a los exosomas, los
cuales pueden participar como mediadores en la comunicacion intercelular,
activan mecanismos de sefalizacion en células diana transfieren su contenido
en mRNA, miRNA y proteinas, o constituyen una via de contencion celular?’.

En los rifiones, los exosomas son liberados por células como los podocitos,
pasan a través de los tubulos renales y pueden ser captados por células
epiteliales de los tubulos colectores, o secretar su contenido, asi los exosomas
aparecen en la orina?®.

Estas vesiculas son mensajeros directos de lo que esta pasando en el
rifion, en caso de dafio agudo o cronico, cargado marcadores moleculares de
disfuncion renal y dafio estructural. Se ha demostrado que la acuaporina 2
presente en exosomas liberada desde las células tubulos colectores esta
fisiologicamente regulada y este es un mecanismo de comunicacion
intercelular dentro del rifién2e.

Se ha demostrado la alta presencia de NGAL (Lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrofilos) en exosomas urinarios. Esta proteina ha sido
descrita como un buen marcador de fracaso renal agudo, y existe una
correlacion entre los niveles de NGAL y la funcién degradada del injerto
después del trasplante renal, asi los exosomas son un marcador mas sensible
de prondstico en este contexto?®.

La cuantificacion de los podocitos dafiados en la orina ha sido propuesta
como un indicador de dafio renal; sin embargo no es facil su deteccién
temprana en la nefropatia diabética. El dafio podocitario puede ser evaluado
mediante la cuantificacion de los niveles de la proteina de tumor de Wilms-1, y
aunque no pueda ser detectada en la orina de pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, existe una alta presencia de
exosomas urinarios en pacientes diabéticos y sus niveles aumentan cuando la
funcion renal empeora?®.

MANEJO

Lo central en el manejo del sindrome cardiorrenal es la prevencion del
mismo. Hay que tener en mente que un paciente con disfuncidon cardiaca o
renal esta en riesgo de desarrollar un sindrome cardiorrenal. En el caso de la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, el tratamiento con
IECA a la terapia convencional se ha asociado a una incidencia menor de
insuficiencia cardiaca aguda descompensada. Aunque este tratamiento puede
al inicio provocar una disminucion leve de la funcion renal, con el tiempo esta
se estabiliza, y el tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona se asocia con une mejoria en la mortalidad en estos pacientes. En
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada, el deterioro de la
funcidn renal se ha asociado mas al uso de antagonista de los canales de
calcio y a los diuréticos, que al uso de IECA. Se recomienda evitar farmacos
nefrotéxicos como los AINE y contrastes intravenosos?.
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Otro punto importante es evitar la sobrecarga de volumen. Algunos
sintomas y signos pueden indicar la existencia de hipervolemia incipiente. El
anteceden de anorexia y saciedad precoz puede ser debido a congestion
esplacnica, a una presion abdominal aumentada y a ascitis. Se debe mantener
una presion arterial media de 60 mmHg para asi mantener una perfusion
correcta hacia érganos vitales®.

La congestion se puede tratar con el uso adecuado de diuréticos y la
restriccion de sal. La dosis de diuréticos depende de la funcion renal y de los
efectos farmacocinéticos de los mismos. Si se administra una dosis diaria de
diuréticos de asa, esto puede causar una retencion de sodio de rebote. Por lo
gue se deberia usar una dosis de dos veces al dia de diuréticos de asa, como
la furosemida. Se prefiere el uso intravenoso de diuréticos de asa en pacientes
con insuficiencia cardiaca, porque existe una congestion esplacnica que
disminuye su absorcion gastrointestinal. En el caso que se desarrolle una
resistencia a diuréticos, se debe adherir al tratamiento algun diurético tiazidico
0 un antagonista de los receptores de mineralocorticoides, los cuales
interfieren con la reabsorcién distal de sodio. En pacientes con ascitis pueden
beneficiarse de la paracentesis lo cual disminuye la presién intraabdominal®.

Se puede bloquear el sistema renina angiotensina aldosterona, para tratar
la retencion de agua y sal excesiva que esta provocando un aumento de la
precarga y postcarga. Esto evita un dafio cardiorrenal. En la insuficiencia
cardiaca, el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona con IECA se
puede dar sin algun peligro a pesar de una disminucion de los parametros
renales. El uso de betablogueantes puede ser nefroprotectores cuando se usa
con IECA en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva®.

Se ha observado que en los pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 2 no
se ha encontrado evidencia de que el uso de IECA se relacione con el
progreso de la enfermedad renal cronica. En estos pacientes, el uso de IECA o
ARA 2 se relaciona a una buena supervivencia a largo plazo, y a una mejoria
de la mortalidad*3.

Los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides como la
espironolactona y la eplerrenona pueden inhibir el estimulo neurohormonal y
asi prevenir un empeoramiento de las funciones cardiacas y renales. Sin
embargo se requiere una estrecha monitorizacion del potasio para evitar la
hiperkalemia, sobre todo cuando hay disfuncién renal®.

Tolvaptan, un inhibidor de la vasopresina que reduce la reabsorcion tubular
de agua libre, afadido a la terapia convencional en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, es mas efectivo que la terapia
convencional sola en la prevencion del deterioro de la funcién renal®3,

La ultrafiltracibn se ha utilizado como tratamiento en pacientes con
resistencia a diuréticos 0 a quienes estén en riesgo de desarrollarla. Sin
embargo, en ensayos clinicos no se ha demostrado alguna ventaja del uso de
la ultrafiltracion sobre la terapia diurética's.
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La resistencia diurética se puede deber a diferentes causas fisiolégicas, las
cuales requieren respuestas terapéuticas especificas. El uso de inotrépicos o
vasodilatadores para aumentar el volumen circulatorio efectivo puede ser
beneficioso en casos de resistencia a diuréticos secundaria a pobre perfusion
renal's.

Un dispositivo de asistencia del ventriculo izquierdo es un dispositivo de
soporte circulatorio mecéanico implantable que ha revolucionado el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca terminal. Se utiliza en pacientes en espera de
trasplante cardiaco y en pacientes que no son aptos para el trasplante. La
funcidn renal mejora después de la instalacion de este dispositivo. La mayor
parte de la recuperacion se observa durante el primer mes. La mejoria de la
funcién renal se debe a una mejor perfusion renal®.

SINDROME CARDIORRENAL CON PRESION ARTERIAL BAJA

En casos de SCR con hipotension, el uso de inotropicos o inodilatadores
puede ser apropiado para restaurar o preservar la funcién renal. Se puede
utilizar agonistas beta adrenérgicos (dobutamina), inhibidores de la
fosfodiesterasa (milrinona), y sensibilizantes del calcio (levosimendan). En
analisis retrospectivo reciente del Digitales Investigation Group (DIG) el cual
reporta que el tratamiento con digoxina se asocia con mejoria de la funcién
renal a largo plazo, y que el efecto final de la terapia con digoxina en reducir
las muertes y hospitalizaciones fue mas pronunciado en estos pacientes que
mostraron una respuesta renal favorable?!3,

El uso de bajas dosis de dopamina con furosemida intravenosa a bajas
dosis se ha asociado con tasas menores de empeoramiento de la funcion renal
y de alteraciones electroliticas, comparado con el uso de altas dosis de
furosemida sola's.

Levosimendan, un inodilatador que potencia la contractibilidad cardiaca, y
también posee efectos vasodilatadores y protectores contra la isquemia, ejerce
su accion abriendo canales celulares sensibles a glibenclamida y canales
mitocondriales de ATP, se ha relacionado con efectos renoprotectores, en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada®®.

Los efectos renoprotectores del levosimendan se debe a la vasodilatacion
preglomerular y a un aumento del diametro de la arteria renal, aumento del
flujo renal. En el ensayo clinico LIDO (Levosimedan Infusion versus
Dobutamine) compardé el uso de levosimedan y dobutamina en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca severa con bajo gasto, la dobutamina aumenté el
indica cardiaco y el gasto urinario pero no mejoré la tasa de filtrado glomerular,
mientras el levosimedan si lo aument6*3.

2.2 CAMPO DE INVESTIGACION

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA
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Los cambios cardiovasculares en la enfermedad renal cronica pueden
comprometer a los vasos sanguineos (especificamente a las arterias) y al
corazon.

ENFERMEDAD ARTERIAL

La arterioesclerosis comprende 3 lesiones diferentes: ateroesclerosis,
arterioloesclerosis y esclerosis de Monckeberg). La ateroesclerosis es el
desarrollo de placas de lipidos en la intima de las arterias. La calcificacion es
un proceso importante en la ateroesclerosis. Estas 3 lesiones de
arterioesclerosis son comunes en pacientes con enfermedad renal crénical®.

La enfermedad renal crénica se caracteriza por un aumento del grosor de la
pared arterial. Este aumento de grosor es un predictor fuerte de muerte de
causa cardiovascular en pacientes con enfermedad renal crénica. Los
pacientes con enfermedad renal crénica poseen mayor grosor de sus paredes
arteriales que sus pares de edad y sexo sin enfermedad renal crénica4.

El engrosamiento arterial puede estar presente en estadios precoces de
enfermedad renal cronica. La rigidez de las arterias carétida y aorta
independientemente predicen muerte en pacientes en hemodialisis4.

DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio vascular juega un papel importante en el mantenimiento del
tono arterial, a traves de la produccion continua de o6xido nitrico. El éxido nitrico
es un compuesto vasoactivo que contribuye al tono de reposo de la arteria 'y la
protege contra el desarrollo de enfermedad arterial inhibiendo la proliferacion
de las células musculares lisas vasculares, la agregacion plaquetaria y la
adhesion de monocitos. La hipoxia, la tension por cizallamiento, y mediadores
secretados localmente como la acetilcolina estimulan la sintesis de oOxido
nitrico4.

Pacientes con enfermedad renal cronica en estadio 4 y 5 presentan
disfuncién endotelial. Un probable mecanismo de disfuncién endotelial se debe
a la acumulaciéon de ADMA (dimetil arginina asimétrica), un inhibido enddégeno
de la enzima Oxido nitrico sintasa, lo cual limita la disponibilidad de O6xido
nitrico. Los pacientes con ERC presenta niveles elevados de ADMA, y esto se
asocia también a un riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares!?,

CALCIFICACION ARTERIAL

La calcificacion arterial es una caracteristica importante en pacientes con
enfermedad renal crénica. Esta calcificacion se encuentra ligada a anomalias
en el metabolismo del calcio y fésforo y se asocia a anormalidades del
metabolismo 6seo'*.

ENFERMEDAD CARDIACA

Estudios electrocardiograficos realizados a mediados de los 90 indicaron
una alta prevalencia de cambios estructurales en pacientes que inician dialisis,
con un 74% de pacientes con aumento de la masa ventricular izquierda. El
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remodelado del ventriculo izquierdo ocurre antes del inicio de la dialisis y se
puede detectar incluso en pacientes con estadio 2 o 3 de enfermedad renal
cronica. Aunque al principio estos cambios son adaptativos, estos llevan
eventualmente a una disfuncion, que incluye una reducida compliancia del
ventriculo izquierdo durante la diastole (disfuncion diastélica) y una contraccion
miocardica reducida (disfuncion sistélica). También se observa fibrosis y
calcificaciéon en el miocardio, y calcificacion valvular®4,

La hipertrofia del ventriculo izquierdo se clasifica generalmente de acuerdo
al patron predominante por medio de ecocardiograma. En un estudio realizado
por Foley et al encontraron que el 44 % de los pacientes tenian
predominantemente engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo
(hipertrofia concéntrica), y que el 30% tenia un aumento del volumen de la
cavidad (hipertrofia excéntrica), en un estudio de pacientes en hemodialisis.
Estos cambios pueden representar a adaptaciones de volumen3.

La sobrecarga de volumen aumenta la presion de llenado del ventriculo
izquierdo, asi estrechando las paredes del ventriculo. El corazén se adapta a
través de la elongacién de los miocitos, aumentando asi la dimension de la
cavidad del ventriculo. Este proceso se acompafia de engrosamiento de pared,
una respuesta adaptativa. Asi la sobrecarga de volumen en el ventriculo
provoca el engrosamiento del mismo y aumento de la cavidad, pero con una
tasa normal de engrosamiento parietal con respecto al didmetro interno
(hipertrofia excéntrica). En contraste, la sobrecarga de presién aumenta el
estrés de pared durante la sistole, llevando a una proliferacién de miocitos y al
engrosamiento de pared con un volumen de cavidad preservado o reducido
(hipertrofia concéntrica). Estas respuestas adaptativas, las cuales pueden ser
reversibles en estadios iniciales, son benéficas al menos al principio. La
dilatacion permite un gasto cardiaco aumentado para un nivel similar de gasto
de energia, mientras el engrosamiento de pared redistribuye la tension
aumentada a través de un area mas larga y reduce el consumo de energia por
miocito®4.

A largo plazo, el exceso de trabajo de los miocitos lleva a una muerte
celular y a una fibrosis intersticial cardiaca. Estos cambios mal adaptativos
pueden ser exacerbados por la isquemia. Incluso en ausencia de lesiones
arteriales coronarias obstructivas, puede haber reduccion de la densidad
capilar, debido a los miocitos cardiacos hipertrofiados, lo cual exacerba la
hipoxia local. Es posible que la isquemia miocardica repetitiva durante la
hemodidlisis exacerba el dafio del miocardio'.

Un mal balance entre la cantidad de oxigeno y la demanda de oxigeno al
corazén puede explicar que los pacientes en dialisis estan en riesgo de sufrir
angina, aun en ausencia de lesiones oclusivas en arterias coronarias!.

En los estadios iniciales de remodelado del ventriculo izquierdo, los indices
de funcién sistdlica pueden permanecer conservados. Sin embargo, a largo
plazo falla la contractibilidad miocardica, con una fraccidbn de eyeccion
reducida. El 20% de pacientes en didlisis presentan disfuncion sistolica. La
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enfermedad es asintomatica en estadios iniciales, pero a medida que se
desarrolla, los pacientes sufren de sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva. Los sintomas se deben a disfuncion diastolica con fraccion de
eyeccion conservadal®,

La disfuncion sistolica severa puede llevar a una caida de la presion arterial
sistdlica en un paciente que era previamente hipertenso, un fenébmeno que
podria explicar la asociacién entre presion sistélica baja y mortalidad en
pacientes sometidos a didlisis. La funcion sistélica mejora después del
trasplante renal'4.

Los cambios histolégicos descritos anteriormente indudablemente
contribuyen a la disfuncién diastolica, la cual se caracteriza por alteraciones en
la relajacion ventricular y un volumen ventricular disminuido. Comparada con la
disfuncion sistolica, la disfuncion diastdlica produce mas manifestaciones
clinicas, tipicamente de falla cardiaca. Un paciente con un ventriculo izquierdo
rigido puede ser particularmente sensible a la taquiarritmia (por ej. fibrilacién
auricular) o a un aumento en el volumen intravascular y al edema pulmonatr,
mientras que la deplecién del volumen intravascular da como resultado un
llenado ventricular disminuido (provocando sincope) e inestabilidad
hemodinamica durante la dialisis**.

La disfuncion diastolica es mas comun que la disfuncién sistolica en
pacientes sometidos a dialisis, siendo aproximadamente 50% prevalente, esta
disfuncion diastdlica se ha asociado a un peor pronéstico que la disfuncion
sistolica'4.

Las calcificaciones en las valvulas mitral o adrtica son 4 veces mas
comunes en pacientes en didlisis y se asocia con un aumento en el grosor de
la intima y la media y con la calcificacion arterial. Las calcificaciones valvulares
causan una esclerosis aédrtica acelerada, estenosis aortica con la subsecuente
sobrecarga del ventriculo izquierdo; e incompetencia de la valvula mitral, la
cual contribuye a la sobrecarga de volumen del ventriculo izquierdo!4.

La ERC se asocia con una conduccion eléctrica cardiaca alterada, la cual
se manifiesta con prolongacion del PQ y del QRS. La hemodialisis se asocia a
factores de riesgos particulares que gatillan arritmias, como los grandes
cambios del volumen extravascular y las variaciones electroliticas rapidas!.

La fibrilaciébn auricular es muy comun entre pacientes con ERC. El
desarrollo de fibrilacién auricular puede reducir el gasto cardiaco en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda. La ERC, por lo tanto, es un factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones tromboembélicas'4.

ENFERMEDAD RENAL COMO CAUSANTE DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Existen factores directos, como la hipertension arterial, que son producto
del dafio renal, que se asocian a enfermedad cardiovascular. Y factores
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indirectos, como la diabetes mellitus y la obesidad, que causan dafio tanto
renal como cardiaco'4.

FACTORES DE RIESGO DIRECTOS

El rindbn es muy importante en el control de la presion arterial. Incluso un
dafo renal leve puede aumentar la presion arterial, mediante la retencién de
agua y sal, activacion simpatica aumentada, activacion del sistema renina-
angiotensina- aldosterona y la acumulacién de vasopresores enddgenos. La
hipertensién puede dafiar al rifién a largo plazo*“.

La hipertension se asocia a la aparicion de enfermedad arterial coronaria,
evento cerebrovascular isquémico y hemorragico y a insuficiencia cardiaca
congestiva. Por lo tanto, si la hipertension aparece desde estadios iniciales de
enfermedad renal cronica, en un paciente con estadio 3 ha sido expuesto a
hipertension por un largo periodo, el cual depende del tratamiento que haya
recibido. Por lo que esta en un riesgo mayor de enfermedades
cardiovasculares?®4.

El perfil lipidico caracteristico en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 3 se debe a la acumulacién de VLDL parcialmente catabolizados ricos
en triglicéridos y de IDL, llevando una concentracion de triglicéridos elevada
con bajos niveles de HDL'4,

Los niveles elevados de LDL son un factor contribuyente para eventos
ateroescleroticos en pacientes con ERC, aunque la incidencia de estos no se
la puede atribuir a los niveles elevados de LDL, porque pocos pacientes
presentan esta anormalidad, y esta se asocia comunmente a la proteinuria
masiva. Es dificil que la hipertrigliceridemia contribuya de manera importante al
desarrollo de eventos ateroescleréticos®4.

Aunque en la ERC existan niveles disminuidos de HDL, ensayos con
farmacos que aumenten el colesterol HDL no han mostrado un beneficio claro.
Por lo tanto es poco claro si los niveles reducidos de HDL sean de relevancia
causal en la poblacién con ERC4.

La enfermedad renal cronica se asocia con niveles elevados de fibrindgeno,
los cuales podrian aumentar la viscosidad del plasma y modular la coagulacion
hacia un estado procoagulante. En la enfermedad renal cronica también
aumentan los niveles del factor 8 y del factor de von Willebrand4.

La anemia en la enfermedad renal crénica es causada por una combinacién
de factores que incluyen la deficiencia de eritropoyetina, la deficiencia de hierro
funcional y la inflamacion crénica. Los efectos de la anemia crénica en el
sistema cardiovascular se asocian a hipertrofia ventricular izquierda!®.

La funcién renal disminuida causa desordenes en el metabolismo del calcio
y fosforo, incluyendo alteraciones en los efectos de la vitamina D y de la
hormona paratiroide, lo cual se hace muy marcado a partir del estadio 3b de
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enfermedad renal cronica. El fésforo aumenta por el rifidn pierde la capacidad
de eliminar el fosforo progresivamente, por lo que multiples procesos se ponen
en marcha para tratar de mantener los niveles de fosforo a un valor normal.
Niveles normales de fosforo no necesariamente significa un metabolismo
normal del mismo en pacientes con ERC4.

Los niveles elevados de fosforo se han asociado a un aumento de la rigidez
vascular, y a calcificaciones, porque la hiperfosforemia induce a las células
lisas musculares para que se conviertan en un fenotipo osteblastico. Este
aumento de la rigidez vascular puede aumentar el riesgo de enfermedad
cardiaca estructural y por lo tanto aumentar el riesgo de insuficiencia cardiaca
y arritmias!®.

Existe una relacion entre niveles elevados de fésforo y un aumento del riego
de eventos cardiovasculares y de mortalidad. Se requiere ensayos
aleatorizados de tratamiento con quelantes del fosforo para determinar si la
hiperfosforemia se relaciona a la enfermedad cardiovascular®4.

Los niveles del factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) aumentan
desde los estadios tempranos de ERC y estos ayudan a mantener los niveles
de foésforo dentro de los valores normales por medio de un efecto fosfaturico.
La asociacion entre el FGF-23 con la mortalidad se ha demostrado en
pacientes sometidos a hemodiélisis, y desde entonces, numerosos estudios
han relacionado al FGF-23 con un aumento de la mortalidad por todas las
causas y de mortalidad cardiovascular. Los niveles de FGF-23 no se
correlacionan con las calcificaciones arteriales. De manera experimental, el
FGF-23 ha demostrado inducir hipertrofia ventricular izquierda en ausencia de
su correceptor, Klotho!4,

Las concentraciones de PTH aumentan a medida que disminuye el FG. El
hiperparatiroidismo secundario se lo encuentra en el 1/5 de pacientes con
estadio 1 o 2 de ERC. Los niveles de PTH aumentan por la falta de
retroalimentacion negativa por los niveles bajos de la vitamina D3 y del calcio y
por los niveles elevados de fosfato. La PTH se ha asociado a la aterogénesis y
también a la fibrosis miocardica en modelos animales. Existen reportes de
caso de una mejoria del metabolismo miocardico y estructural después de la
paratiroidectomia, sugiriendo que las altas concentraciones de PTH pueden
dafnar al corazén. Existe una fuerte asociacion independiente entre niveles
elevados de PTH y de enfermedades cardiovasculares'4.

El estrés oxidativo se define como un dafio tisular producto de un exceso de
compuestos oxidantes y es importante en la defensa contra infecciones y en la
reparacion tisular. El estrés oxidativo lleva a una reduccion de la
biodisponibilidad del 6xido nitrico y asi se produce una disfuncién endotelial
gue contribuye al remodelado del ventriculo izquierdo y a la fibrosis. Se ha
asociado a la enfermedad renal cronica con el estrés oxidativo. Los pacientes
con enfermedad renal crénica poseen un estado de inflamaciéon aumentado!®.

FACTORES DE RIESGO INDIRECTO
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La diabetes mellitus es una enfermedad comin que afecta
aproximadamente 150 millones de personas alrededor del mundo. La
prevalencia total se encuentra en aumento, y se estima que para el 2025
existan mas de 300 millones de personas con diabetes mellitus tipo 24.

La nefropatia diabética es causada por la glicosilacion de proteinas
estructurales dentro del rifibn, como la membrana basal glomerular, también
causa expansion mesangial. El control glicémico estricto y el control de la
presién arterial con farmacos que actian en el SRAA parecen retardar la
progresion y desarrollo de nefropatia diabétical®.

Los pacientes con diabetes presentan un riesgo aumentado de mortalidad,
y aproximadamente 2/3 de pacientes fallecen producto de eventos
cardiovasculares. Entre los pacientes con enfermedad renal cronica, la
presencia de diabetes mellitus significa un riesgo adicional importante para el
empeoramiento de la funciéon renal'4.

La obesidad se asocia a un riesgo aumentado de enfermedades
cardiovasculares, aun cuando el IMC es mayor a 25 kg/m? y cada aumento de
5 kg/m? se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascular del
40%. Esta asociacion se debe a los efectos de los adipocitos sobre la presion
arterial, lipoproteinas y la intolerancia a la glucosa'*.

ECOCARDIOGAFIA EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En pacientes con enfermedad renal cronica, la disfuncién diastélica ocurre
frecuentemente y se asocia con insuficiencia cardiaca y una alta mortalidad. La
severidad de la enfermedad renal crénica es un predictor independiente de
presiones elevadas del ventriculo izquierdo y puede ser responsable de
alteraciones en la funcion sistolica y diastolica en pacientes con enfermedad
renal crénica predialisis®®.

La disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo se observa en pacientes en
estadios precoces de enfermedad renal cronica. Se estima que el 15% de
pacientes que inicia dialisis presenta disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, mientras que la prevalencia de disfuncion diastélica es mas alta.
Tanto la disfunciéon sistdlica como la diastélica pueden llevar a producir
sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva'®.

La disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo se asocia frecuentemente
con enfermedad arterial coronaria severa y es un determinante importante en
el pronodstico. La disfuncion diastdlica en pacientes con enfermedad renal
cronica es compleja, puede estar influenciada por un aumento en la precarga
del ventriculo izquierdo debido a la progresion de los estadios de la ERC.
También la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la enfermedad arterial coronaria,
anormalidades microvasculares, fibrosis intersticial y alteraciones del
metabolismo hidroelectrolitico y alteraciones neurohumorales pueden intervenir
en el desarrollo de disfuncion diastolica. La activacion aumentada del sistema
renina- angiotensina — aldosterona es un factor muy importante en la
disfuncién diastélica?®.
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Anormalidades en el ventriculo izquierdo ocurren en pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada, aunque la fraccion
de eyeccion se encuentre normal. La insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada también se ha relacionado con anormalidades en la
mecanica de la auricula izquierda, y existe una gran importancia clinica de la
disfuncion contractil del ventriculo izquierdo, del ventriculo derecho y de la
auricula izquierda en este tipo de insuficiencia cardiaca®°.

La presencia de enfermedad renal cronica se asocia con empeoramiento de
parametros de tension longitudinal en la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada independiente de otras comorbilidades, como la
sobrecarga de volumen?°,

Los pacientes con enfermedad renal crOnica tienen una masa aumentada
del ventriculo izquierdo. Tienen ademas afectacion en la relajacion diastélica®.

UREMIA Y FIBROSIS CARDIACA

Los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada desarrollan una
forma Unica de fibrosis cardiaca. Se sugiere que toxinas urémicas como el
indoxil sultato y el p-cresol pueden directamente contribuir a la fibrosis
cardiaca®’.

El indoxil sulfato y otras toxinas urémicas no polares estan altamente unidas
a proteinas por lo que presentan un pobre aclaramiento en didlisis. Mientras
gue la concentracion de indoxil sulfato en sujetos sanos es de 1 a 2.9 Mm, en
pacientes con enfermedad crénica los valores exceden de 500 Mm. En estas
concentraciones, el indoxil sulfato puede contribuir a la fibrosis cardiaca a
través de la sintesis de TGF-[3, del inhibidor tisular de metaloproteinasa (TIMP-
1) y de alfa 1 colageno. Ademas, las toxinas urémicas unidas a proteinas
parecen estimular el remodelado cardiaco a través de la activacion de las vias
de p38 MAPK, p42/44 MAPK, y del NF-kB=°,

Los solutos que se retienen en la uremia se clasifican en 3 grupos
dependiendo de sus propiedades fisico quimicas: pequefias solubles al agua
(PM < 500 D), moléculas medianas (>500 D) y moléculas unidas a proteinas.
El dltimo grupo se une mayormente a la albumina. La eliminacion de estas
moléculas en la enfermedad renal crénica depende de la funcién renal residual
o de la terapia de didlisis®..

Un total de 25 de 90 toxinas urémicas entran dentro del rango del grupo de
moléculas Unicas a proteinas. Y las dos mas importantes son el p-cresol y el
indoxil sulfato. Estas son derivadas del metabolismo miocrobiético intestinal®!.

El triptéfano de la dieta (sustrato para la produccion de indoxil sulfato) y la
tirosina y fenilalanina (sustratos para la produccién de p-cresol), son
convertidos por la microflora colénica a indol y p-cresol, respectivamente.
Después de la absorcion a través del tracto gastrointestinal, estos compuestos
se metabolizan en el higado a indoxil sulfato y p-cresol. En el rifibn sano,
ambas toxinas son secretadas a través de las células renales tubulares hacia
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la orina. Si la funcion renal declina, sus niveles plasmaticos aumentan. Los
niveles aumentados de indoxil sulfato se puede evidenciar desde los estadios 2
y 3 de ERC?31,

La mayor parte de estas toxinas se encuentran unidas a proteinas
plasmaticas, y las concentraciones de la fraccion libre pueden verse afectadas
por los niveles de albumina. Los niveles disminuidos de albumina causan un
incremento de la fraccion libre de estas toxinas®2. Altas concentraciones de la
fraccion libre de las toxinas urémicas pueden estar relacionadas en la
asociacion entre la hipoalbuminemia y los eventos cardiovasculares y la
mortalidad en pacientes en Enfermedad Renal Crénica®,

RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR: EL ROL DE DISFUNCION
ENDOTELIAL UREMICA

Los desérdenes hormonales y metabdlicos en la uremia llevan a una
constriccién de la vasculatura pulmonar y una disminucién de la compliancia
vascular. Como resultado, los pacientes con enfermedad renal cronica y
enfermedad renal en estadio terminal tienen una vasodilatacion dependiente
del endotelio anormal®*.

Las toxinas urémicas dafan el tono vascular pulmonar normal alterando el
balance entre vasodilatadores, como prostaciclinas y oOxido nitrico, y
vasoconstrictores, como la endotelina 1, la dimetil arginina asimétrica y el
tromboxano?4.

Por ejemplo, la endotelina 1 y la dimetil arginina asimétrica se encuentran
aumentadas en pacientes con enfermedad renal cronica. La endotelina 1 es un
potente vasoconstrictor producido por el lecho vascular; la elevacion de la
endotelina 1 se ha asociado con la progresion de la ERC. La dimetil arginina
asimétrica es un inhibidor enddégeno de la sintesis de Oxido nitrico que se
asocia con alteraciones en la vasodilatacion endotelial. La dimetil arginina
asimétrica se correlaciona directamente con la rigidez arterial en pacientes con
enfermedad renal cronica. Sin embargo, niveles elevados de dimetil arginina
asimétrica no son un factor de riesgo independiente para la hipertension
pulmonar en pacientes en didlisis peritoneal?*.

Los niveles de tromboxano se encuentran elevados en pacientes sometidos
a hemodialisis, la liberacién de tromboxano resulta de la degranulacion de
neutréfilos causado por la interacciéon de estos con la membrana dialitica®?.

2.3 REFERENTES INVESTIGATIVOS

Se ha encontrado una referencia bibliografica que examina la asociacién de
alteraciones cardiovasculares en hemodidlisis y el impacto en la mortalidad,
morbilidad y supervivencia, y en las complicaciones del acceso vascular!’.

La enfermedad arterial afecta a la maduracion de la fistula arteriovenosa y
conlleva a un riesgo aumentado de isquemia de la mano. Existe una
disminucién de la velocidad de onda de pulso, de la presion arterial y de la
presion de resistencia periférica total después de la creacion de la fistula
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arteriovenosa. La presencia de enfermedad de arterias coronarias se asocia a
una vida corta de las fistulas arteriovenosas?’.

Se ha asociado a la hipertrofia ventricular izquierda y a un flujo disminuido
en las fistulas arteriovenosas. La hipertrofia ventricular izquierda se caracteriza
por el aumento de la masa ventricular izquierda, la cual puede ser calculada
mediante ecocardiografia o por resonancia magnética. La hipertrofia ventricular
izquierda se desarrolla desde estadios tempranos de la enfermedad renal
crénica. Se encuentra presente en el 20% de pacientes en estadios 1 a 3.

La dilatacion ventricular izquierda se caracteriza por los diametros
telediastolico y telesistélico aumentados, o por sus volumenes. La sobrecarga
de volumen es el mecanismo mas poderoso causante de la dilatacion
ventricular izquierda. Por lo tanto, el volumen del ventriculo izquierdo depende
del tiempo de intervalo desde la ultima diélisis y del peso seco. Se calcula que
el volumen diastolico cae de 122 a 108 ml durante una sesion de hemodidlisis.
Otras causas de dilatacion ventricular izquierda son la enfermedad arterial
coronaria, cardiomiopatias, enfermedades valvulares avanzadas del corazon
izquierdo?’.

Se observa la presencia de leve dilatacion ventricular izquierda después de
la creacion de la fistula arteriovenosa. Existe un efecto mas importante en
pacientes con falla cardiaca hipercinética debida a fistulas de alto flujo?!’.

La contractibilidad normal en un segmento del ventriculo izquierdo se
denomina normocinesia; la disminucion de la contractibilidad se define como
hipocinesia; la falta de contractibilidad como acinesia; y la contractibilidad
pasiva como discinesial’.

Estas anormalidades de movimiento de la pared regionales se desarrollan a
partir de una enfermedad arterial coronaria. Un escenario especifico se
observa en enfermedad renal cronica definitiva en tratamiento con
hemodialisis, cuando presentan episodios de hipotension intradialisis. Estas
anormalidades de los movimientos de pared pueden ser prevenidas
parcialmente configurando la temperatura del dializado alrededor de 36° en
vez de 37°. Estas anormalidades de pared predisponen a una disminucion de
la funcion sistélical’.

El pardmetro mas util para valorar la funcién sistolica es la estimacion de la
fraccion de eyeccidn, con un valor normal mayor a 52%. La funcion sistolica se
relaciona con la contractibilidad y la precarga (ley de Frank Starling) y se
relaciona indirectamente con la postcarga. La precarga se caracteriza no solo
por el volumen del paciente, también interviene la frecuencia cardiaca (un
aumento en la frecuencia cardiaca da como resultado una fase de llenado
diastolico disminuida). La contractibilidad miocardica disminuye a partir de una
enfermedad arterial coronaria, por un flujo de reserva al miocardio disminuido
con anormalidades de movimiento y por toxinas urémicas, como el sulfato de
indoxil ligada a proteinas. La postcarga se aumenta a causa de la hipertension
arterial, por la rigidez de las arterias, por la sobrecarga de volumen, y por la
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estenosis valvular aértica. Clinicamente, se debe excluir la presencia de
enfermedad arterial coronaria significativa en casos de disfuncion ventricular
izquierda. Si se encuentra presente, se debe indicar la revascularizacién!’.

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo crénica es un marcador de
mortalidad elevada, la cual aumenta si los dos ventriculos se encuentran
comprometidos. La disfuncion sistdlica podria ser temporal, a causa de
estados de sobrecarga de volumen, hipertension incontrolada, enfermedad
arterial coronarial’.

La creacion de una fistula arteriovenosa o la angioplastia con baldn
percutaneo de una estenosis en la fistula podria llevar a una descompensacion
de la insuficiencia cardiaca debido a un aumento del gasto cardiaco. Esto
ocurre en pacientes incapaces de aumentar adecuadamente el gasto cardiaco,
lo que se llama robo sistémico y se desarrolla con hipoperfusion de tejidos. En
estos pacientes se recomienda la dialisis por catéter, especialmente si tienen
una fraccion de eyeccion menor al 30% una clase Ill o IV de la NYHA. En
pacientes con insuficiencia cardiaca menos avanzada, se recomienda una
fistula arteriovenosa distal (arteria radial) 1’.

La disfuncion diastolica se define como dificultad de la relajacion del
ventriculo izquierdo, con un aumento en las presiones de llenado. El comienzo
de la relajacion del ventriculo izquierdo lleva al cierre de la véalvula aodrtica,
entonces la relajacion isovolumétrica continua. Esta se prolonga en algunos
estados, como en la hipertrofia ventricular izquierda. La compliancia describe la
relacion entre la presion y el volumen; el aumento de la compliancia significa
gue se necesita mayores presiones para lograr el mismo llenado del ventriculo
izquierdo. De nuevo, la hipertrofia ventricular izquierda es un ejemplo tipico y u
aumento de la presion de llenado es una consecuencia; por ejemplo, la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo se transmite hacia la auricula izquierda
hacia las venas pulmonares, lo que contribuye a la congestiéon pulmonar?t’,

La disfuncion diastélica afecta a aproximadamente el 50% de los pacientes
con enfermedad renal crénica terminal y es mas comun en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Las presiones de llenado dependen del volumen, por
lo tanto se modifican entre didlisis. Los aumentos de las presiones de llenado a
largo plazo son un factor de riesgo cardiovascular para mortalidad y
morbilidad?”’.

La auricula izquierda es la cavidad mas frecuentemente dilatada. El valor
normal alto es de 34 ml/m2. La pared de la auricula izquierda es muy delgada,
por lo tanto esta cavidad es susceptible a cambios de volumen, tipicos de la
enfermedad renal crénica definitiva. Otro estimulo de la dilatacion atrial
izquierda es la disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo. La dilatacion
auricular izquierda en pacientes en hemodidlisis se asocia a un aumento de la
morbilidad cardiovascular. También aumenta el riesgo de fibrilacién auricular?”’.

Tipos de insuficiencia cardiaca
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Dos tipos de insuficiencia cardiaca ocurren en pacientes con enfermedad
renal crénica terminal: la insuficiencia cardiaca congestiva?’.

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Esta determinada por un gasto cardiaco inadecuadamente bajo, incapaz de
asegurar una perfusion sanguinea arterial adecuada a todos los tejidos durante
el reposo y en el ejercicio. La fisiopatologia y los sintomas clinicos son
similares a la poblacion general. Sin embargo, la situacién se complica por la
fistula arteriovenosa porque representa un robo sistémico, parte del gasto
cardiaco es robado por el acceso arteriovenoso?!’.

INSUFICIENCIA CARDIACA HIPERCINETICA

La insuficiencia cardiaca hipercinética se caracteriza por sintomas de
insuficiencia cardiaca y de alto gasto cardiaco debida a la presencia de la
fistula arteriovenosa. Como resultado, ambos ventriculos se dilatan y se
desarrolla disfuncion sistolica, lo cual a veces se acomparfia de insuficiencia
mitral y tricuspidea. La insuficiencia cardiaca hipercinética se caracteriza por la
activacion de péptidos natriuréticos, la expansion del volumen plasmatico, el
aumento de la presion de llenado del ventriculo izquierdo y por la hipertension
pulmonar'’.

Parametro Criterios ADQI

Hipertrofia ventricular izquierda indice de masa del ventriculo
izquierdo en hombres: >110 g/m?
Mujeres: >130 g/m?

Volumen ventricular izquierdo alto indice de volumen telediastolico del
ventriculo izquierdo: >86 ml/m?
indice de volumen telesistolico del
ventriculo izquierdo: >37 ml/m?2.

Disfuncién sistolica ventricular | Fraccidén de eyeccion < 45%

izquierda

Disfuncion diastolica >Grado 2

Dilatacion auricular izquierda indice de volumen atrial izquierdo: >
34 ml/m?,

Disfuncion sistolica ventricular | Velocidad  sistolica  del  anillo

derecha tricuspideo anular: >9.5 cm/s

Enfermedad valvular adrtica o mitral | Estenosis/regurgitacion moderada a
severa

Tabla 3 Cambios patoldgicos asociados a la ERC diagnosticados mediante ecocardiografia. ADQI: Acute Dialysis
Quality Initiativel7.

En un estudio realizado en pacientes con enfermedad renal crénica en
estadio 5, se encontrd que la disnea era el sintoma mas comun, el cual estaba
presente en 68 de 80 pacientes. El edema pretibial estuvo presento en 65 de
80 pacientes. La hipertension sistolica y la diastolica estuvieron presente en un
75% y 65% respectivamente’®,

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida estuvo presente
en el 26,25% de los pacientes. Mientras que la insuficiencia cardiaca con la
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fraccion de eyeccion preservada estuvo presente en el 74,75% de pacientes.
La prevalencia total de insuficiencia ventricular izquierda fue del 76,25%, la
insuficiencia cardiaca con la fraccién preservada fue mas comun?é.

La hipertrofia del ventriculo izquierdo estuvo presente en el 68,75% de
pacientes. El derrame pericardico se observé en el 15% de pacientes®®,

En otro estudio sobre la funcién ventricular izquierda y la enfermedad renal
cronica, se encontré que la hipertrofia ventricular izquierda afecta del 50 al
70% de pacientes en estadios intermedios de enfermedad renal cronica y
afecta a cerca del 90% en pacientes con enfermedad renal crénica terminal??.

En un estudio de 3487 participantes del Estudio de Cohorte de Insuficiencia
Renal Cronica, la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda evaluada
mediante ecocardiografia fue de 32, 48, 57 y 75% para una tasa de filtrado
glomerular de >60, 45 — 59, 30 — 44 y >30 ml/min respectivamente. En analisis
de multivariables ajustadas, los pacientes con TFGe menor a 30 ml/min tienen
doble riesgo de hipertrofia ventricular izquierda (OR=2.20, 95%, intervalo de
confianza= 1.40-3.40; P < 0.001)?2.

Un estudio describio la asociacion entre la tasa de filtrado glomerular y la
funcidon ventricular izquierda en dos cohortes independientes sin evidencia
clinica de insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
>40% y con TFGe >60 ml/min. El primer estudio el PIVUS (Prospective
Investigation of the Vasculature in Uppsala Seniors) e incluyé 911 pacientes
(50% mujeres) con una edad media de 70 afios. El segundo estudio fue el
ULSAM (Uppsala Longitudinal Study of Adult Men) e incluyé 538 hombres con
una edad media de 71 afios. En ambos estudios, los investigadores
observaron una correlacion significativa entre la tasa de filtrado glomerular
estimada y la funcién sistélica, diastélica y global del ventriculo izquierdo?3.

Estos estudios sugieren que incluso con niveles de eTFG por encima de 60,
existe una relacion entre la funcién renal y cardiaca.

La hipertension pulmonar se define como una presién arterial media mayor
a 25 mm Hg medida mediante cateterizacion en el corazon derecho. La
hipertension pulmonar puede ser secundaria a procesos cardiacos o
pulmonares. La hipertensién pulmonar ha sido recientemente reconocida como
una complicacion comun en la enfermedad renal crénica y en sus estadios
terminales?®?.

Las alteraciones hemodinamicas que causan hipertension pulmonar se
expresan por la ecuacion de la resistencia vascular periférica, derivada de la
ley de Ohm: resistencia= cambios en la presion dividido para el flujo.
Arreglando y simplificando esta ecuacion ilustra las condiciones patoldgicas
que producen elevacién en la presién arterial pulmonar?.

En la practica clinica, la presion de la arteria pulmonar se estima mediante
la ecocardiografia, usando la ecuacion modificada de Bernoulli: PAP= 4 x
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(velocidad de expulsion tricuspidea)+ presion auricular derecha estimada,
tipicamente medida mediante el diametro de la vena cama?®.

La prevalencia de hipertension pulmonar en pacientes en hemodialisis es
del 27 al 58%. La hipertensién pulmonar severa, definida como presion arterial
pulmonar sistélica mayor a 45-50, se observa en el 7 al 29% de pacientes en
hemodialisis?*.
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CAPITULO I
3.0 MARCO METODOLOGICO
METODOLOGIA

El trabajo es de enfoca cuantitativo, disefio no experimental, de corte
transversal, observacional, de medicion, de tipo descriptivo y analitico. Se
estudiard una poblacion de pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis, que son tratados en el centro de hemodialisis Inridi, de la ciudad
de Guayaquil

CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El trabajo es de caracter nacional, realizado en la zona 8, en la provincia del
Guayas, en el canton Guayaquil, en un centro de hemodialisis, Inridi San
Martin.

UNIVERSO Y MUESTRA

El universo consta de pacientes con enfermedad renal cronica definitiva en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante hemodialisis tratados en el
Instituto del Rifidén y Didlisis INRIDI San Martin.

La muestra son 80 pacientes, 37 son del sexo femenino (46%) y 43 son del
sexo masculino (54%). Los pacientes han sido valorados cardiologicamente
por medio de la realizacion de ecocardiografia durante el afio 2017.

Criterios de inclusion

- Pacientes con enfermedad renal cronica terminal en terapia sustitutiva
de la funcion renal con hemodialisis.

- Pacientes a partir de 18 afios en adelante.

- Pacientes en tratamiento con hemodialisis por al menos 1 afio.

Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 afos.
- Pacientes con duracion del tratamiento en hemodialisis menor a 1 afo.
- Pacientes al momento fallecidos.

VIABILIDAD
DEFINICION DE LAS VARIABLES DE INVESTIGACION

La variable sexo bioldgico se dividid en masculino y femenino. La variable
edad se tomo en cuenta a todos los pacientes que sean mayor a 18 afos para
el estudio. La variable tiempo en hemodialisis se determiné a partir de la fecha
desde la primera hemodialisis del paciente hasta Diciembre del 2017.
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La variable fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo se determiné
mediante ecocardiografia realizada a todos los pacientes durante el afio 2017
como parte del control cardiolégico anual. Se define como normal a la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor al 55%, compromiso leve cuando la
fraccion de eyeccion se encuentra entre el 45 al 54%, compromiso moderado
cuando la fraccion de eyeccion esta entre el 30 al 44% y menor al 30% se
define como compromiso severo.

La variable de la clase funcional de la NYHA (New York Heart Association)
se dividi6 en 4 categorias, se la obtuvo mediante la historia clinica. Las
categorias fueron I, II, lll y IV.

La insuficiencia cardiaca y su tipo se la dividieron en dos categorias, de si
existe disfuncion sistolica, diastolica o ambas. Esta variable se la obtuvo
mediante ecocardiografia.

TIPO DE INVESTIGACION

Es una investigacion analitica y correlacional. De enfoque cuantitativo,
cuenta con disefio no experimental, de corte transversal, observacional, de
medicion, de tipo descriptivo.

RECURSOS HUMANOS Y FISICOS

El recurso humano consta del propio autor del trabajo. Los recursos fisicos
fueron la historia clinica y los examenes complementarios, como la
ecocardiografia de cada paciente realizada durante el afio 2017.

Recursos materiales

Computadora portatil HP, impresora EPSON 320, hojas papel bond,
calculadora cientifica, boligrafo, cuaderno, carpeta manila, historias clinicas,
reporte de ecocardiografia.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Se elaboré una matriz de recoleccion de datos que incluian todas las
variables antes descritas, la edad, el sexo, la fraccién de eyeccion, etc.

METODOLOGIA PARA EL ANALISIS DE RESULTADO

En este estudio se escogié a partir de un universo de pacientes con
enfermedad renal crdnica definitiva en hemodialisis, un muestreo probabilistico
a partir de un muestreo aleatorio simple eligiéndose 80 pacientes.

A cada variable cuantitativa se ha expresado la media o la mediana segun
sea el caso. Y se determino la moda. A cada variable cualitativa se determino
el porcentaje.

Se recopil6 datos a través de la historia clinica para determinar los datos
generales, el tiempo de hemodidlisis y la etiologia de Enfermedad renal
cronica. Se examino los reportes de ecocardiografia realizados durante el afio
2017 de los pacientes enlistados en el estudio y se clasificé a los mismos si
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poseian insuficiencia cardiaca o no, si tenian disfuncion sistélica o diastolica, y
demas alteraciones estructurales cardiacas. Los mismos datos se compararon
con los criterios ecocardiograficos ADQI.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

La propuesta fue entregada al departamento de titulacién de la Universidad
de Guayaquil, la cual fue aprobada. La base de datos fue recolectada a partir
de la historia clinica de los pacientes en hemodialisis del Instituto del rifion y
didlisis Inridi San Martin, se ha mantenido confidencialidad para mantener asi
el principio bioético de beneficencia.
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION
RESULTADOS

De los pacientes enlistados en el estudio el 53.75% eran hombres y el
46.25% eran mujeres. El rango de edad fue de 20 a 86 afios, la edad promedio
fue de 58,4 afos con una moda de 62 afios.

Sexo de los pacientes

= Masculino = Femenino

llustracidn 2 Sexo de los pacientes. Fuente: Base de datos de Inridi.

El tiempo de hemodialisis se calculé en afios, con un rango que va desde 1
afo hasta los 9 afos. El tiempo en hemodialisis mas comun en este grupo fue
de 1 afo, con el 31,25% de pacientes (25). El 18,75% de pacientes (15
pacientes) se encontraban en hemodialisis por dos afios, el 13,75% (11
pacientes) en 3 afios, el 12,50% (10 pacientes) en 4 afos, el 13,75 en 5 afios
(11 pacientes). Tres pacientes se encontraban por 6 afios en hemodialisis, 2
pacientes en 7 afos, 2 pacientes en 8 afos y 1 paciente llevaba 9 afos en
hemodialisis.
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Tiempo en hemodialisis en afos

30
25

20

15
| II I
, I B = m .

1 ano 2 afios 3 afos 4 anos 5 afos 6 afos 7 afios 8 afnos 9 afos

o

(€]

B Afos
llustracion 3 Tiempo en hemodidlisis de los pacientes en afios. Fuente Inridi.

En este grupo, la etiologia mas comin de enfermedad renal crénica
terminal que llevé a la necesidad de terapia sustitutiva de la funcion renal con
hemodidlisis, fue la nefropatia diabética, con 67% con esta etiologia (54
pacientes), seguida de la nefropatia hipertensiva con un 25% (20 pacientes).
Otras causas fueron glomerulopatias primarias, pielonefritis crénica,
poliquistosis renal, uropatia obstructiva, vasculitis y de causa no filiada.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo promedio en este grupo fue
de 60,68. EI 83,75% (67 pacientes) tenia una fraccion normal, mayor del 55%.
El 7,50% tenian una disfuncion sistolica leve con una fraccion de eyeccién en
un rango de 45 a 54% EIl 5% (4 pacientes) se encontro una disfuncion sistélica
moderada y el 3,75% (3 pacientes) tenia una disfuncion sistolica severa, con
una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo menor al 30%. Por lo tanto,
en este estudio predomina la FEVI normal.

Funcion sistélica | Disfuncion Disfuncion Disfuncion

normal sistolica leve sistolica sistolica severa
moderada

FEVI >55% FEVI 45-54% FEVI 30-44% FEVI >30%

83,75% 7,50% 5% 3,75%

67 pacientes 6 pacientes 4 pacientes 3 pacientes

Tabla 4 Clasificacion de la disfuncion sistdlica de los pacientes segtin la FEVI. Fuente: Base de datos de INRIDI. FEVI:
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Se evalud el tipo de insuficiencia cardiaca, para determinar si existe
disfuncion sistélica o diastolica. Se encontré que el 78,75% (63 pacientes) de
pacientes presentan disfuncién diastélica, mientras que el 6,25% (5 pacientes)
presentan disfuncién sistolica y diastdlica. Solo 2 pacientes presentan
disfuncion sistdlica (2,5%), y el 12,50% (10 pacientes) no presentan evidencia
de disfuncion sistdlica o diastdlica. Asi se puede determinar que el 78,75% de
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pacientes presentan insuficiencia cardiaca con fraccibn de eyeccion
preservada, con disfuncién diastolica producto de la anomalia en la relajacion
ventricular.

Porcentaje de pacientes

Sin disfuncion
13%

Disfuncidn sistdlica y
diastdlica
6%
Disfuncion sistélica

2 \

Disfuncion diastdlica
79%

= Disfuncion diastélica = Disfuncion sistdlica = Disfuncidn sistdlica y diastdlica Sin disfuncion

llustracion 4 Porcentaje de pacientes con disfuncion sistdlica o diastélica. FUente: Base de datos de
INRIDI.

En este estudio se determin6 que la prevalencia del sindrome cardiorrenal
tipo 4 con evidencia clinica o ecocardiogréafica es del 87,50%. Son pacientes
con enfermedad renal cronica que desarrollan insuficiencia cardiaca cronica,
durante el afio 2017.

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos, la hipertrofia ventricular
izquierda, ya sea concéntrica 0 excéntrica, tuvo una prevalencia de 68,75%, la
hipertrofia concéntrica se encontr6 en el 68,75% de pacientes y la hipertrofia
excéntrica en el 31,25%. La miocardiopatia dilatada tuvo una prevalencia del
22,86%. Un 18,57% presenté dilatacion atrial izquierda y 1 paciente present6
auricula izquierda y derecha dilatada en esta serie.
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Hipertrofia ventricular izquierda

= Hipertrofia concéntrica = Hipertrofia excéntrica

llustracion 5 Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda concéntrica o excéntrica . Fuente: Base de

datos de INRIDI.

La insuficiencia tricuspidea fue la valvulopatia mas frecuente, con una
frecuencia del 40%, mayormente de tipo funcional producto de la dilatacion
cardiaca. El 8,57% se acompafid ademas de hipertension pulmonar. La
insuficiencia mitral, por lo tanto, tuvo una prevalencia del 7,14%, mientras que
la insuficiencia adrtica tuvo una prevalencia del 4,29%. Solamente 1 paciente
presentd estenosis adrtica en esta serie.

El 11,43% de pacientes presentaron hipocinesia global, y hubo una
prevalencia similar de trastornos de la motilidad parietal segmentaria, con un
11,43% de pacientes.

Hallazgos ecocardiograficos
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llustracion 6 Hallazgos ecocardiogrdficos en pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 4.. Fuente: Base de

datos de INRIDI.

Valvulopatias

7,14%

4,29%

1,43%

= |nsuficienica tricuspidea = Insuficiencia adrtica Insuficienica mitral

Estenosis adrtica m Sin afectacion valvular

llustracion 7 Valvulopatias mds comunes en pacientes en hemodidlisis. Fuente: INRIDI.

DISCUSION

En este estudio se encontrdé una prevalencia de fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo disminuida en el 16,25% de pacientes, mientras que en
otra serie'® se encontré una prevalencia del 26,25% del mismo. En este
estudio se obtuvo una prevalencia de insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada del 78%, mientras que en el estudio mencionado la
prevalencia fue del 74,75%.

En esta serie se pudo comprobar la alta prevalencia de hipertrofia
ventricular izquierda en la enfermedad renal crénica en estadio terminal con
tratamiento sustitutivo de la funcion renal con hemodialisis, que fue del
68,57%. Esta alteracion se observa desde el estadio 280, En otro estudio!® se
encontrd una prevalencia del 68,75% de hipertrofia ventricular izquierda, muy
similar a este estudio con una prevalencia del 68,57% como se describi6
anteriormente.

En este estudio se encontr6 una prevalencia de disfuncion sistélica del
2,50%, comparado con otras series!® que hallaron una prevalencia del 15%,
con una prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda del 74%.

Se encontr6 que el 47,14% de pacientes presentaban hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo, mientras que el 21,43% presentaban
hipertrofia excéntrica. Levemente similar al estudio realizado por Foley et al?,
gue hallaron que un 44% de pacientes presentaron hipertrofia concéntrica, y el
30% tenia hipertrofia excéntrica. Comprobando asi los cambios adaptativos del
corazOn como respuesta a la sobrecarga de volumen.
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La disfuncion diastolica se encontro en el 78,65% de pacientes, mientras
gue en otra serie!* la disfuncion diastélica tuvo una prevalencia del 50%. Por lo
gue en el grupo de paciente estudiado, tiene una prevalencia mayor de
disfuncion diastolica, recordando que este tipo de disfunciéon se asocia a un
peor prondéstico que la disfuncion sistdlica.

En este estudio se encontr6 una prevalencia del 8,57% de hipertension
pulmonar, contrastado con otras series®* que encontraron una prevalencia del
27 al 58%.

En este trabajo, la prevalencia de sindrome cardiorrenal tipo 4, en donde la
enfermedad renal cronica produce una alteracion cardiovascular cronica fue de
87,5%, mientras que en otro estudio se encontrd una prevalencia del 76,25%?12.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSION

Existe una alta prevalencia de afectacion cardiaca, ya sea estructural o
funcional, en pacientes en estadio 5 terminal de enfermedad renal cronica en
hemodidlisis, estas alteraciones se pudieron evidenciar mediante estudio
ecocardiografico.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada fue mas
prevalente que la insuficiencia cardiaca con disminucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, en pacientes tratados con hemodialisis.

Existe una relacion clara entre enfermedad renal cronica e insuficiencia
cardiaca en pacientes en hemodialisis, lo cual define al sindrome cardiorrenal
tipo 4. Esta relacion se puede evidenciar desde estadios precoces de la
enfermedad renal y a medida que avanza la disfuncién renal, lo hace también
la afectacion cardiovascular.

En los pacientes en hemodidlisis, la enfermedad renal crénica produce
afectacion cardiovascular por diferentes mecanismos, los mas importantes son
la sobrecarga de volumen que produce hipertrofia ventricular izquierda,
consecuentemente existe una dilatacién de las camaras cardiacas izquierdas y
en Ultima instancia se desarrolla la fibrosis con la insuficiencia cardiaca
acompanante.

Las toxinas Uremicas que se acumulan en el organismo también tienen
efectos deletéreos sobre el corazdn, causando fibrosis y alteraciones
hemodindmicas. Todos estos mecanismos se pudieron evidenciar en este
estudio al encontrar la alta prevalencia de hipertrofia ventricular, de disfuncion
diastdlica, y la presencia de alteraciones en la cinética de las paredes del
corazon.

RECOMENDACIONES

Es necesaria la valoracion cardiovascular desde el momento en que se
diagnostica enfermedad renal crénica, por medio de la realizacion de
electrocardiograma, ecocardiografia, radiografia estandar de torax, ya que se
puede evidenciar cambios estructurales precoces en el corazon.

Se debe recomendar el control adecuado de los niveles de calcio, fésforo y
de PTH, porque sus alteraciones y mal control se relacionan con
calcificaciones vasculares, de alteraciones de FGF-23 que se asocia a fibrosis
miocardica. Vigilar los niveles de dichos parametros desde el estadio 2 de
enfermedad renal cronica.

Es de gran valor controlar los factores de riesgo cardiovasculares
modificables desde el diagnéstico de enfermedad renal cronica, tratar la
obesidad, los trastornos lipidicos, del metabolismo de glucosa, el cese del
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tabaco, y evitar la aparicion de ateroesclerosis, para asi frenar el desarrollo de
cardiopatias.

En pacientes en hemodidlisis es necesario Vvigilar el balance
hidroelectrolitico, evitar en lo posible la sobrecarga de volumen que puede
provocar sobrecarga cardiaca. Evitar episodios de hipotensién intradialisis
porque predisponen a la isquemia miocardica.

En caso de insuficiencia cardiaca, se recomienda el tratamiento meédico
estricto, el cual se ha comprobado que mejora la mortalidad cardiovascular. No
esta contraindicado el tratamiento con farmacos que actdan sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, como los IECA y los ARA-2, Ila
espironolactona, teniendo especial atencion con los niveles de potasio. Los
farmacos betabloqueantes también estan indicados en estos casos.

En los pacientes con enfermedad renal crénica en cualquier estadio que
sean valorados mediante ecocardiografia, se recomienda utilizar los criterios
ecocardiograficos ADQI para evaluar las alteraciones en pacientes con
enfermedad renal cronica, los cuales fueron establecidos por consenso.

Dada la alta prevalencia de diabetes mellitus y de nefropatia diabética en
nuestra poblacion, se desconoce la real prevalencia de sindrome cardiorrenal
tipo V, en el cual una enfermedad sistémica, en este caso la diabetes, causa
una alteracion de la funcibn en ambos o6rganos, es dificil evaluar
retrospectivamente si la enfermedad renal es la causante de la disfuncion
cardiaca, si es la diabetes mellitus causa enfermedad cardiovascular en su
fisiopatologia, o son ambos los factores causales de la afectacion cardiaca.
Dado los escasos estudios epidemioldgicos a nivel mundial sobre el sindrome
cardiorrenal tipo V, probablemente sea el tipo mas comln en pacientes en
hemodialisis. Por lo que se recomiendan estudios prospectivos de aquello.
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