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Recomendaciones para la implementacion de unidades
cardiorrenales en la Republica Argentina
Sociedad Argentina de Cardiologia

INTRODUCCION Y GENERALIDADES

La insuficiencia cardiaca y la insuficiencia renal son entidades de incidencia y prevalencia crecientes, que muy
frecuentemente coexisten, de manera que cada una de ellas precipita la apariciéon de la otra y condiciona su
diagnéstico, pronéstico y tratamiento. El concepto de sindrome cardiorrenal se ha universalizado, y ya no con-
cebimos referirnos a una de estas condiciones sin tener en cuenta la otra. En los tltimos anos hemos asistido
al surgimiento de nuevas alternativas terapéuticas y a partir de ellas de conceptos fisiopatoldgicos novedosos.
Incluso, otras patologias y comorbilidades estrechamente vinculadas son tenidas en cuenta a la hora de senalar
cuadros mas abarcativos, tales como la anemia cardiorrenal y el sindrome cardiorrenometabdlico.

El tiempo en que cada patologia era dominio exclusivo del especialista especifico ha quedado atras. La insu-
ficiencia cardiaca ha dejado de ser del resorte Gnico del cardi6logo: el clinico, el nefrélogo, el diabetélogo, son
consultores habituales en el tratamiento de estos pacientes, y otro tanto sucede con los pacientes con insuficiencia
renal, cada vez mas frecuentemente vistos por cardi6logos en forma habitual. La estrecha relacién corazén-rinén
ha llevado al contacto diario de cardiélogos y nefrélogos, que auxiliados ademés por otros especialistas deciden
en forma conjunta estudios diagnésticos y tratamiento de los mismos pacientes.

En este sentido, la creacién de Unidades Cardiorrenales representa la voluntad de encarar la atencion conjunta
de aquellos en quienes coinciden ambas patologias, evitar acciones superfluas y asegurar el mejor tratamiento
y méas prontamente instaurado. El mundo asiste a la creacién y desarrollo de estos centros de atencién, con
diferentes modalidades segiin medios y contexto.

Desde el Consejo de Insuficiencia Cardiaca e Hipertensién Pulmonar de la Sociedad Argentina de Cardiologia
ha surgido la idea de presentar a la comunidad médica un conjunto de recomendaciones para la implementacion
de Unidades Cardiorrenales en la Republica Argentina, como fruto del trabajo conjunto de cardiélogos y nefro-
logos con gran experiencia en el sindrome cardiorrenal en nuestro pais.

SINDROME CARDIORRENAL

Definicion

La primera definicién formal del sindrome cardiorrenal (SCR) data del afio 2004; (1) una aproximacién a una
definicién mas certera es mas reciente. (2) Se utiliza el término SCR para referirse a los trastornos fisiopatolégicos
cardiacos y renales que, tras originarse en uno de estos 6rganos de forma primaria, afectan consecuentemente al
otro. Esta afectacién puede presentarse en forma aguda o crénica, y debe enfatizarse la naturaleza bidireccional
y compleja de la conexion que existe entre corazén y rinén. En multiples ocasiones resulta dificultoso determinar
el 6rgano originario del sindrome, ya que los factores de riesgo para el desarrollo de disfuncién cardiaca o renal
suelen ser comunes a ambos. (2)

Clasificacion

E1 SCR se clasifica en cinco tipos (Tabla 1). Esta clasificacion fue creada con el objetivo de simplificar la carac-
terizacion clinica, asi como el enfoque diagnéstico y terapéutico. E1 SCR tipo 1y el tipo 2 parten de una afecciéon
cardiaca inicial, mientras que los tipos 3 y 4 lo hacen desde una afeccién renal, y el tipo 5 ocurre de forma secun-
daria a otras patologias que afectan simultaneamente tanto el rinén como el corazén. Los tipos 1y 3 se dan en
el contexto de un cuadro agudo y los tipos 2 y 4 en el de uno crénico. (2-4).

El SCR tipo 1 se caracteriza por un cuadro de insuficiencia cardiaca (IC) aguda que genera un cuadro de
injuria renal aguda (IRA) que posee relevancia clinica, ya que repercute en el pronéstico y el tratamiento del
cuadro cardioldgico, siendo clave en su evolucién. En el SCR tipo 2, la IC crénica deviene en enfermedad renal
crénica (ERC), y la afeccion renal determina un aumento de las hospitalizaciones y de la mortalidad de por si
esperables por el cuadro de IC. En el SCR tipo 3 la injuria renal stbita condiciona una descompensacién cardiaca
aguda, con IC. En el SCR tipo 4, la ERC determina de forma sostenida un dafo crénico a nivel cardiaco. (2-4)

La prevalencia de deterioro de la funcién renal en los pacientes con IC crénica ronda el 35%, y tiene valor
pronoéstico adverso. (5) Se estima que un 45% de los pacientes con ERC en estadios avanzados o con requeri-
miento de didlisis presentan IC. (6) De esta manera, la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa
de muerte en pacientes con ERC, tanto la enfermedad coronaria como la IC, y representa aproximadamente el
50% de la mortalidad por todas las causas en esta poblacién. (6-9)
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Tabla 1. Subtipos de sindrome cardiorrenal segun Ronco et al (3)

Clasificacion Caracteristicas Patologia desencadenante

SCR tipo 1 IC aguda que genera IRA Infarto de miocardio, valvulopatias o arritmias, emergencia
(Cardiorrenal agudo) hipertensiva

SCR tipo 2 IC crénica que genera ERC Deterioro progresivo y crénico cardiolégico por diferentes patologias

(Cardiorrenal crénico)

SCR tipo 3 IRA que genera IC aguda Glomerulonefritis u obstruccion del tracto urinario

(Renocardiaco agudo)

SCR tipo 4 ERC que genera IC crénica Dano progresivo y crénico a nivel renal dado por diferentes patologias.
(Renocardfaco crénico)

SCR tipo 5 Enfermedades sistémicas que Amiloidosis, sepsis, DM, vasculitis, cirrosis, enfermedades infiltrativas.
(Secundario) afectan al corazén y al rifdn. Sindrome metaboélico.

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca; IRA: injuria renal aguda; SCR: sindrome cardiorrenal

Estrategias diagnosticas
Las alteraciones estructurales y funcionales tanto cardiacas como renales pueden ser detectadas por varias
modalidades y herramientas diagnésticas.

Diagndstico de IC

Se basa en un conjunto de signos y sintomas caracteristicos, sumados a una serie de estudios basicos que permi-
ten confirmarla y/o diferenciarla de otras entidades. (10) En todo paciente con sospecha de IC se debe realizar
un electrocardiograma, radiografia de térax y un laboratorio de rutina, orientado a la bisqueda etiolégica y
posibles comorbilidades que pueden abordarse (hemograma, funcién renal, ionograma, hepatograma, glucemia,
hemoglobina glicosilada, serologia para Chagas, perfil lipidico, tiroideo y férrico). (11-13)

Entre los biomarcadores destacan los péptidos natriuréticos, que permiten orientar al diagndstico y pronédstico
con sensibilidad y especificidad variable segiin las series. (14,15) El péptido tipo B (BNP) menor de 35 pg./mL
o el Pro-BNP terminal (NT-proBNP) menor de 125 pg./mL hacen poco probable el diagnéstico, aunque valores
normales no excluyen completamente la posibilidad de IC (comorbilidades como la obesidad generan valores me-
nores que los previstos). Asimismo, existen causas cardiacas y no cardiacas de elevacién de los mismos diferentes
de la IC, como la IRA, ERC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la edad avanzada.

El antigeno carbohidrato 125 (CA-125) es una glicoproteina sintetizada por células de epitelios de serosas.
Se han identificado concentraciones plasmaticas elevadas en estados de sobrecarga hidrica, como la IC. Se cree
que la activacion de las células mesoteliales al aumento de la presién hidrostatica, estrés mecanico o citoquinas
inflamatorias, lo hacen un marcador 1til en su correlacién con parametros clinicos de congestién. Un valor de
corte > 23 U/mL se considera sugestivo de IC y se asocia con mayor tasa de eventos en el corto plazo. (16-18)

Otros biomarcadores como el supresor de tumorogénesis 2 soluble (ST2) y la adrenomedulina, han sido do-
cumentados como asociados a IC, aunque con poca aplicacién clinica en la actualidad. Marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa e interleuquinas 1 y 6) y la troponina no aportan al diag-
néstico de la IC y el SCR, pero tienen valor prondstico. (19-23)

El otro pilar diagnéstico radica en las imdgenes.

La clasificacion de la IC segtn la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en IC con FEVI reduci-
da (£40%), levemente reducida (41-49%) y preservada (> 50%) sigue gobernando el manejo de los pacientes. Se
recomienda efectuar un ecocardiograma dentro de las 24 hs de un episodio de descompensacién para determinar
la funcién ventricular, alteraciones estructurales y funcionales que orienten a la etiologia, y detectar aumento
de las presiones intracavitarias y pulmonares. En el contexto del seguimiento ambulatorio el ecocardiograma
permite valorar la progresién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. La resonancia magnética cardiaca
(RMC) aporta informacién sobre la funcién y volimenes ventriculares con mayor sensibilidad y especificidad
que el ecocardiograma; permite ademés orientar al diagnostico etiolégico de las miocardiopatias mediante la
utilizacion de realce tardio con gadolinio. (11-13)
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Diagndstico de ERC

Se define por anormalidades de la estructura o funcién renal presentes por al menos 3 meses, que generan una
tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada o medida <60 mL/min/1,73m2, una relacion albuminuria-creatininuria
(RAC) >30 mg/gr o la presencia de alteraciones renales en estudios por imagenes. (24-26)

Las normas KDIGO recientemente publicadas recomiendan basarse en la TFG y la RAC para establecer el
diagnéstico y prondstico (complicaciones cardiovasculares y de mortalidad) de la ERC segtin el grado de deterioro
(mapa de calor de la ERC, Figura 1). (24) Cuando la TFG cae por debajo de 60 mL/min/1,73 m2, la mortalidad
cardiovascular se incrementa en un 24%. (24,26) La albuminuria es un predictor precoz de ERC y un factor
independiente de mortalidad cardiovascular. Asimismo, se recomienda medir Cistatina C si esta disponible. (24)

Se habla de enfermedad renal aguda (ERA) cuando la afectacion renal tiene menos de 3 meses de evolucion,
y de injuria o fracaso renal agudo (IRA) cuando un paciente desarrolla ERA con oliguria (diuresis <0,5 ml/kg/h)
en 6-12 horas e incremento en la creatinina sérica > 0,3 mg/dL en 2 dias 0 >50% en una semana. (24,26)

Ante la presencia de ERC o ERA, ademas de considerarse las manifestaciones clinicas, deben siempre reali-
zarse los siguientes estudios: (24-26)

Estudios de imdgenes: a) ecografia renal, para examinar el didmetro renal, el espesor cérticomedular, la
ecogenicidad del parénquima, la presencia de asimetria renal o anormalidades de la posicion o ntiimero de los
rinones, la presencia de quistes y el diagnéstico de alteraciones obstructivas. Tiene alta sensibilidad, bajo costo,
disponibilidad y carencia de riesgos, aunque es operador dependiente; b) Eco Doppler renal: para evaluar per-
fusién, indices de resistencia, el patrén de flujo venoso intrarrenal y la presencia de congestién de la capsula
renal; ¢) otros estudios: tomografia computarizada, resonancia magnética y centellograma renal: herramientas
diagnésticas de utilidad en el estudio de la ERC, que permiten evaluar tamano y forma de los rihones y son
especialmente utiles cuando se sospecha obstruccion del tracto urinario, cuando se busca evaluar presencia y
ubicacion de obstrucciones (célculos renales o tumores), masas ocupantes de espacio, enfermedades vasculares
renales e identificacién de anomalias congénitas.

Biomarcadores de lesion renal, que pueden ser glomerulares, como la creatinina, la cistatina C, albuminuria,
proteinuria, RAC, TFG medida o estimada por formulas; o tubulares, entre ellos la NGAL (lipocalina asociada
a la gelatinasa de neutroéfilos), KIM-1 (Molécula 1 de lesién renal), 2 microglobulina, a2 y ol microglobulina,
NAG (N-acetil beta D glucosaminidasa), RBP (proteina unida al retinol), FGF- 23 (factor 23 de crecimiento de
los fibroblastos). Algunos biomarcadores son especificos de inflamacién, como las interleuquinas (IL) IL-18, IL-
6, IL 10, el TNF (factor de necrosis tumoral), los TNFR (Receptores solubles del factor de necrosis tumoral) 1y

ALBUMINURIA
A1 A2 A3
Normal a Incremento Incremento
incremento leve moderado marcado
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol 2 30 mg/mmol

G1 Normal o alto 290

G2 Disminucion leve | 60-89

G3a | Disminucion leve- | 45-59
TFG moderada
G3b | Disminucion 30-44
moderada-grave

G4 Disminucién grave | 15-29

G5 Falla renal <15

. Bajo riesgo |:| Riesgo moderado |:| Riesgo alto

ERC: enfermedad renal cronica
La TFG se expresa en mL/min/1,73 m?

. Riesgo muy alto

Fig. 1. Estadios de la ERC de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular (TFG) y la albuminuria. Modificado de (24) Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int 2024 Apr;105(45):5S117-5314
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2,y las CAM (moléculas de adhesién celular), y otros asociados al desarrollo de fibrosis, como MCP-1(proteina
1 quimiotactica de monocitos), EGF (factor de crecimiento epidérmico), TGF-B (factor de transformacion del
crecimiento ), Klotho (correceptor del FGF-23 que disminuye el estrés oxidativo, la apoptosis celular y la fibrosis
del intersticio renal).

Debemos sin embargo aclarar que de todos los biomarcadores citados el inico ampliamente accesible y em-
pleado en la practica cotidiana es la creatinina; el uso de cistatina C es mucho mas limitado, y todos los demés
son por el momento herramientas de investigacién, pero con practicamente nula insercién en el gjercicio usual de
la medicina, que pueden colaborar con el diagnéstico del fenotipo de SCR, pero que no son utilizados de rutina.

Comentario final

Como se mencion6 previamente, no siempre es posible clasificar adecuadamente a nuestros pacientes de acuerdo
con los 5 fenotipos planteados, y ademaés los tratamientos globales disponibles son similares con independencia de
si la injuria inicial se ha dado en el corazén o en el rinén. Mas alla que desde un punto didactico la clasificacién
de Ronco permite comprender diferentes vias fisiopatoldgicas, en la practica es muy dificil poder definir frente
a un paciente en particular si el dano cardiovascular ha precedido al renal, o viceversa. En muchos casos ambos
coexisten, y suelen ser la consecuencia de patologias previas, como la enfermedad vascular, la hipertensién, la
diabetes o la obesidad, de manera que muchos SCR 1 al 4 podrian ser vistos en realidad como SCR tipo 5. Ello
lleva a considerar una vision ya no bidireccional (27) sino univoca del SCR. (28)

Actualmente, una nueva denominacién y clasificacién se estan forjando para el SCR, y ha surgido el concepto
de “desorden renal y cardiovascular” crénico, estable o descompensado, basado en la idea de que los SCR tipo 1
y 3 no son entidades independientes, sino que en el tipo 1 la IRA es una manifestacién més de la IC aguda, y en
el tipo 3 la IC aguda una manifestacién mas de la IRA. El concepto de desorden renal y cardiovascular apunta
entonces a la presentacién simultanea de ambas patologias, en virtud de mecanismos comunes, gatillados en
ocasiones ya en la vida fetal. (29)

Y en este sentido, debe considerarse al SCR como una manifestacién de un cuadro mas abarcativo, el sindrome
cardiovascular-reno-metabdlico, con raiz primordial en la obesidad y la adiposopatia, recientemente definido y
categorizado en estadios de gravedad creciente, y con indicaciones de tratamiento preciso en cada uno de ellos.
(30,31)
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SINDROME CARDIORRENAL AGUDO, TIPOS 1Y 3

Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca (IC) representa la principal causa de hospitalizacién en individuos mayores de 65 anos.
(1) Esta entidad compleja genera impacto en miltiples 6rganos y sistemas. Entre las comorbilidades destacadas
en pacientes con IC crénica, la disfuncién renal emerge como una de las mas relevantes, mas evidente durante
los episodios agudos de la enfermedad.

Hasta un 40% de los pacientes presenta disfuncién renal aguda durante los episodios de IC de novo o crénica
descompensada, mencionada como sindrome cardiorrenal tipo 1 (SCR 1). (2) Los pacientes que presentan SCR
agudo enfrentan un riesgo de mortalidad tres veces mayor en comparacion con aquellos con IC o enfermedad renal
cronica (ERC) aisladas. (3) En los pacientes con IC, el aumento de los niveles de creatinina sérica se asocia a un
elevado riesgo de muerte, con un incremento del 7% por cada 1 mg/dL de aumento de la creatinina. De manera
similar, cada disminucién de 10 ml/min/1,73 m? en la tasa de filtrado glomerular (TFG) corregida coincide con
un incremento del 23% en el riesgo de mortalidad. (4,5)

La enfermedad crénica, tanto renal como cardiaca (SCR tipos 2 y 4) a menudo subyace en las formas  agudas
(SCR tipo 1y 3), conformando una disfuncién cardiaca y renal cronica reagudizada, lo que dificulta la distincién
de los subtipos de SCR en pacientes con IC e IR combinadas. (6)

Fisiopatologia (Figuras 1y 2)
Tras un episodio inicial primario de falla cardiaca o renal, se desencadenan respuestas hemodinamicas, neu-
rohormonales y pro inflamatorias, que afectan a ambos 6rganos. Los mecanismos fisiopatolégicos del SCR son
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MECANISMOS DE DANO RENAL EN LA ICA
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Figs. 1y 2. Mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome cardiorrenal agudo.

complejos y multifactoriales. Algunos factores hemodinamicos como la congestién venosa y la hipoperfusion son
los pilares fundamentales en el desarrollo de esta patologia. (7)

Sin embargo, la patogenia subyacente parece ser de naturaleza més compleja y bidireccional. Existe una
coexistencia entre diferentes mecanismos hemodinamicos, neurohormonales, inflamatorios, las interacciones
farmacologicas y el dano tisular. (7)

Mecanismos hemodinamicos y activacion neurohormonal
En pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA), la congestion venosa (acompanada o no de sindrome de bajo
volumen minuto) y el aumento de la presién intraabdominal conducen al aumento de presién venosa renal, con
disminucién del gradiente de presion arteriovenoso glomerular, aumento de la presion intersticial y de la capsula
de Bowman (rinén congestivo). El mantenimiento de un flujo renal 6ptimo requiere una adecuada diferencia
de presién entre la arteria renal y la presiéon venosa. La disminucién del flujo sanguineo y la consecuente hipo-
perfusion renal desencadena la activacion del sistema renina-angiotensina- aldosterona (SRAA), que produce
vasoconstriccién de la arteriola eferente, con lo que asegura la mantencién de la presion intraglomerular y, por
ende, una TFG estable mediante el incremento de la proporciéon del flujo plasmatico renal que el glomérulo extrae
para producir el filtrado glomerular (fraccion de filtracién glomerular, FFG). (8)

La persistencia de la hipoperfusién renal sobreestimula el SRAA, aumenta la poscarga cardiaca y disminuye
el flujo post glomerular por la vasoconstriccion de la arteriola eferente. La reduccion de la presién hidrostatica
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de los capilares peritubulares corticales (nacidos después de las arteriolas eferentes) aumenta la capacidad pro-
ximal de reabsorber agua y sal: es la hemodinamia peritubular reabsortiva con FFG aumentada, caracteristica
de todas las situaciones prerrenales por hipovolemia tanto real como efectiva.

Cuando la hipovolemia no es real, sino efectiva por IC, la reabsorcion de sodio y agua exacerba la congestion
vascular inicial secundaria a la IC. La IC progresa por el aumento de la congestion. El agravamiento de la IC
empeora la hipoperfusion renal y se supera la capacidad de autorregulacién renal, lo que conduce a la disminucion
de la TFG por incapacidad de mantener la regulacion del flujo renal y glomerular.

La activaciéon de los mecanorreceptores en respuesta a la disminucién del volumen minuto desencadena una
cascada neurohormonal, con estimulo del sistema nervioso simpatico (SNS) y la liberacién de catecolaminas,
toxicas para las células miocardicas ya que inducen apoptosis y remodelado. Ademas, contribuye al estado de
congestion por la activacién del SRAA y de forma directa actiia en el tibulo proximal, aumentando la reabsorcion
de sodio. (9)

Mecanismo inflamatorio
En los pacientes con IC existe un incremento de la respuesta inflamatoria. Las citoquinas proinflamatorias jue-
gan un papel importante en la disfuncién miocardica, el dafo renal y la retencién de sodio con la consiguiente
sobrecarga de liquidos. Esta respuesta lleva a la disminucién de la presion de perfusién renal, reduccion de la
TFG y lesién tubular. (7)

Mecanismo de lesion tubular

El dano tubular ocasionado en los pacientes con IC responde principalmente a la disminucién de la perfusiéon
que lleva a hipoxia renal cronica e isquemia y a presiones venosas elevadas con aumento de la presién intersticial
intrarrenal. (10,11)

Mecanismos farmacoldgicos
Los diuréticos de asa si bien son un pilar importante en la descongestion pueden asociarse a aumento de disfun-
cién renal y activacion neurohormonal. Deben también tenerse en cuenta antiinflamatorios, vasoconstrictores,
inhibidores del SRAA, etc. (9,12)

Cuando la insuficiencia renal es el episodio inicial, (SCR tipo 3) puede empeorar la insuficiencia cardiaca debido
alesiones miocardicas directas por estrés oxidativo, activacion del sistema nervioso simpatico y del SRAA, ademas
de los efectos negativos de la sobrecarga de liquidos, la uremia, el desequilibrio electrolitico y la acidemia. (13)

Diagnostico
El diagnéstico precoz del deterioro de la funcién renal es vital para un adecuado abordaje terapéutico. Los clasi-
cos marcadores de funcién renal suelen mostrar alteraciones tardiamente, cuando el dafo ya se ha establecido.

Evaluacion de la funcion renal

La clasificacion de la injuria renal aguda (IRA, o AKI, por su sigla en inglés) segin los criterios de KDIGO (Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes) 2012 (14) se basa en los niveles de creatinina sérica y la produccion
de orina segin la Tabla 1

Tabla 1. Clasificacion KDIGO

Estadio AKI (KDIGO) Aumento de Creatinina Produccién de Orina
Estadio 1 - Aumento de creatinina sérica = 0,3 mg/dL en 48 hs < 0,5 ml/kg/h durante 6 a 12
- Aumento de creatinina sérica de 1,5 a 1,9 veces el valor basal horas
en 7 dias
Estadio 2 - Aumento de creatinina sérica de 2,0 a 2,9 veces el valor basal < 0,5 ml/kg/h durante mas de
- Aumento de creatinina sérica de 3,0 veces el valor basal 12 horas
Estadio 3 - Creatinina sérica = 4,0 mg/dL (con aumento agudo de al menos < 0,3 ml/kg/h durante mas de
0,3 mg/dL) 24 hs o anuria por > 12 horas

- Inicio de terapia de reemplazo renal (didlisis)
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El Estadio 3 también incluye a los pacientes con TFG estimada <35 mL/min/1,73m2 en menores de 18 anos.

Tradicionalmente, el valor de creatinina sérica, como marcador de filtrado glomerular, ha sido el parametro
mas utilizado para definir el dano renal agudo. Sin embargo, su elevacion se produce cuando la disfuncién renal
ya se ha establecido. Entre sus limitaciones, la creatinina presenta cinética de liberacion lenta (marcador tardio
de enfermedad renal) con variaciones relacionadas con la edad, sexo, raza, dieta y masa muscular. Por lo tanto,
en pacientes con IC, sarcopenia o caquexia puede infraestimar la disfunciéon renal. La urea plasmaética, otro
clasico marcador, es reabsorbida en los tibulos colectores por un sistema mediado por arginina vasopresina. En
condiciones de bajo gasto, la activacién del SRAA y el sistema simpatico incrementan la reabsorciéon de sodio y
agua, el flujo en el tibulo contorneado distal cae y se favorece la reabsorcion de urea. Por ello en la IC, la azoemia
elevada puede ser expresién de hipoperfusién renal y mayor activacién neurohormonal sin una relacién lineal
con el volumen del FG. (13)

Se ha propuesto el término “empeoramiento de la funcién renal” para referirse a un aumento absoluto en
los valores de creatinina sérica mayores que o iguales a 0,3 mg/dL durante el tratamiento descongestivo de la IC
descompensada. (15) El concepto se relaciona directamente con el SCR tipo I, basado en la afectacion tubular. Un
incremento en la creatinina sérica durante el tratamiento descongestivo de la IC puede relacionarse con cambios
hemodindmicos y no con injuria renal. Ver Tabla 2. (16)

Tabla 2. Propuesta de definicion de empeoramiento de la funcion renal en el contexto de Insuficiencia Cardiaca cronica (ICC) y aguda (ICA)

IC crénica estable  Aumento de la creatinina sérica > 0,3 mg/dL y > 25% con respecto al valor basal.
Disminucion sostenida en el FGe > 20% en un periodo de 3-6 meses
IC aguda Aumento en la creatinina sérica = 2 veces el valor basal entre 1-7 dias.
Aumento de la creatinina sérica hasta un valor > 3,5 mg/dL.
Oliguria (< 0,5 ml/kg/h) > 12h a pesar de dosis adecuadas de diuréticos y ausencia de hipotension/hipoperfusion.

FGe: filtrado glomerular estimado.

Se deben considerar en todo momento situaciones que pueden alterar el funcionamiento renal no relacionadas
con la funcién cardiaca, como hipovolemia real y farmacos (inhibidores del SRAA por su efecto vasodilatador de
la arteriola eferente y la caida de la presién intraglomerular, antiinflamatorios no esteroideos por la inhibicién
del efecto vasodilatador intrarrenal de las prostaglandinas, medios de contraste toxicos directos tubulares).

Biomarcadores

Dada la complejidad del SCR no existen biomarcadores que logren abordar correctamente sus variados mecanis-
mos fisiopatolégicos. En los tltimos anos se han desarrollado algunos, independientes del valor de creatinina y
que podrian definir mejor el dafno renal de forma temprana.

La cistatina C es una proteina que producen las células humanas nucleadas a un ritmo constante, filtra; li-
bremente a través de los glomérulos y se reabsorbe en el tibulo renal proximal, donde se degrada sin secrecién,
por lo que es marcador de dafo tubular. Presenta algunas ventajas con respecto a la creatinina al momento de
evaluar la funcién renal dado que es independiente de la masa muscular y de la ingesta o catabolismo de las
proteinas, pero sus valores pueden verse afectados por enfermedad tiroidea, uso de esteroides, tabaquismo e
inflamacién. AGn no se cuenta con datos suficientes para interpretar los valores de cistatina C en pacientes con
IC, por ende, sigue siendo un tema de investigacion. (17)

Otros marcadores como N -acetil-B-d-glucosaminidasa (NAG), molécula de injuria renal-1 (KIM-1) y la lipo-
calina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) han sido investigados en varios protocolos. En el sindrome
cardiorrenal, estos tres biomarcadores proporcionan informacién valiosa sobre el dano renal, especialmente en
sus etapas mas tempranas. Sin embargo, su especificidad puede verse afectada por otras condiciones clinicas, y
su interpretacion debe hacerse en conjunto con otros datos clinicos y de laboratorio. Se necesita mayor estanda-
rizacién en su uso para que puedan implementarse ampliamente en la practica clinica. (18).

Estudios por imagenes

La ecografia Doppler renal es el estudio de primera linea para evaluar el tamano y la estructura de los rifiones,
la ecogenicidad, el flujo sanguineo renal, la presencia de obstrucciones u otras patologias que podrian estar con-
tribuyendo a la insuficiencia renal. Permite identificar signos de enfermedad parenquimatosa aguda o crénica
o enfermedad renovascular Un rinén pequeno (menos de 8-9 cm en adultos) es un hallazgo caracteristico de la
ERC avanzada. El aumento de la ecogenicidad del parénquima renal (corteza y médula), y el adelgazamiento de
la corteza renal son otros signos de ERC. Normalmente, la corteza mide alrededor de 6-10 mm. En la insuficiencia
renal crénica avanzada se observa la pérdida de la distincién entre la corteza y la médula renal en la ecografia.
En los estudios de ecografia Doppler puede observarse una disminucién del flujo sanguineo renal o un aumento
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del indice de resistencias (RI) debido a la reduccién del namero de vasos funcionales y la presencia de esclerosis
vascular. Un indice de resistencia aumentado (>0,7) puede indicar dano crénico en los vasos renales. (19)

Evaluacién de la funcion cardiaca

En cuanto al diagnéstico de IC es imprescindible contar con la presencia de signos o sintomas sugestivos junto a
la evidencia de alteraciones estructurales y/o funcionales determinadas por disfuncién diastélica o sistélica con
incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, incluyendo la elevacion de péptidos natriuréticos.
Ver Tabla 3. (16)

Tabla 3. Propuesta de definicion de IC descompensada en el contexto de ERC y ERA

Definicién de Empeoramiento de signos y sintomas de IC en un paciente con IC crénica después de un periodo de
IC descompensada estabilidad clinica que requiere intensificacion del tratamiento.
Pardmetros clinicos Progresion de la disnea habitual, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edemas de MMII, ingurgitacion

yugular, crepitantes pulmonares y ascitis, tercer ruido, livideces en MMII.

Parametros bioguimicos Aumento de BNP > 35 pg./mL y NT-proBNP > 125 pg./mL o CA-125 = 35 U/mL. Acido lactico > 2 mmol/L,
saturacién venosa central < 65%.

Pardmetros imagenolégicos  Didmetro de la vena cava inferior = 21mm y colapso inspiratorio < 50%, = 3 lineas B en al menos una
zona en ambos hemitérax, presencia de derrame pleural, redistribucion de flujo vascular a vértices en
radiografia de térax, incremento de la relacion E/é > 14 en el ecocardiograma.

BNP: péptido natriurético tipo B; CA-125: antigeno carbohidrato 125; ERA: enfermedad renal aguda; ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca:
MMII: miembros inferiores; NT-proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido B.

Biomarcadores
Los biomarcadores como el péptido B (BNP) y el fragmento aminoterminal del propéptido B (NT-proBNP) repre-
sentan una parte fundamental del diagnéstico de IC asi como en la estratificacién de riesgo. Su sensibilidad para
descartar IC oscila entre el 90 y el 99%, es decir que tienen un alto valor predictivo negativo. En el contexto de
SCR sobre todo tipo 1, sus valores aumentan por la hipoperfusién y congestién renal. Los puntos de corte varian
segin la edad, funcién renal y obesidad. La presencia de disfuncién renal incrementa los niveles de péptidos
natriuréticos (punto de corte >200 pg/mL) debido a disminucién de la depuracion y al estado proinflamatorio; en
este contexto la especificidad para el diagnéstico de IC disminuye. En el escenario de IC crénica, se toman como
puntos de corte para BNP 35 pg/ml y para NT-proBNP 125 pg/ml; en el escenario agudo los puntos de corte son
100 pg/mL para BNP y 300 pg/mL para el NT-proBNP. (20) Aunque el BNP sigue siendo un marcador tutil para
evaluar la sobrecarga de volumen y el estrés ventricular, su utilidad clinica en el SCR tipo 3 es limitada, ya que el
dano renal en si puede afectar los niveles de BNP sin que necesariamente refleje el grado de disfunciéon cardiaca.

Otra molécula que ha ganado terreno para el diagnéstico de congestién vascular renal es el antigeno carbohi-
drato 125 (CA-125), un marcador de congestion tisular. Corresponde a una molécula sintetizada por las células
serosas epiteliales en respuesta a la congestion o estimulos inflamatorios. En pacientes con IC sus niveles estan
elevados y correlacionan con la sobrecarga de volumen. Esto ocurre porque el CA-125 se produce en respuesta
a la distensién del peritoneo y otros tejidos mesoteliales, afectados por la congestion sistémica. En el SCR tipo
3, donde la disfuncién renal aguda provoca una sobrecarga de liquidos, el CA-125 también puede estar elevado.
Su concentracion se correlaciona con parametros clinicos, hemodinamicos y ecocardiograficos asociados con la
gravedad de la enfermedad y se ha demostrado que se relaciona de forma independiente con la mortalidad o el
reingreso por IC. Se necesitan mas datos para definir su utilidad en el SCR. (21)

El método 6ptimo para evaluar la congestion y descongestion en IC descompensada y enfermedad renal con-
tinta siendo motivo de investigacion. (22)

Estudios por imagenes
Los estudios por imagenes permiten no sélo valorar el grado de congestién al inicio de la terapéutica, sino que
permiten establecer un seguimiento durante el tratamiento descongestivo.

La estimacién de la presién venosa central de manera no invasiva a través de la medicién del didametro de la
vena cava inferior y su colapso inspiratorio junto con el analisis de los patrones de onda Doppler en vena cava
inferior, hepética, portal e intrarrenales (protocolo VEXUS, Venous Excess Ultrasound Score) resultan accesi-
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bles, pero se requieren més datos para que sean considerados como herramientas fundamentales en el manejo
del SCR. (23,24)

El ecocardiograma Doppler es un estudio muy valioso para la evaluacién estructural y funcional cardiaca.
Permite valorar didmetros, espesores, funcién ventricular diastdlica y sistdlica, ademas aporta informacién
valiosa de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (VI) a partir de parametros como la relacion E/é. Se
ha demostrado que este parametro de funcién diastélica del VI tiene buena correlaciéon con un incremento en la
presion de enclavamiento pulmonar. A través de la determinacion de la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea
(cuando esta presente) se puede estimar la presion sistélica de la arteria pulmonar, que puede incrementarse en
pacientes con IC descompensada y méas atn con insuficiencia renal. (25,26)

La ecografia pulmonar es otra herramienta ttil que ha demostrado ser superior a la radiografia de térax para
el diagnéstico de congestion vascular pulmonar de origen cardiogénico cuando se observan tres o mas lineas B
en mas de dos espacios intercostales de manera bilateral. La presencia de las mismas tiene una especificidad del
94% y sensibilidad del 92.4%. (27)

Otros métodos

En los ultimos anos se han publicado estudios positivos sobre la utilidad de dispositivos implantables de moni-
toreo hemodinamico a nivel de la arteria pulmonar (CARDIOMEMS) como guia terapéutica en IC. Sin embargo,
estos dispositivos no han sido validados en estudios de SCR. (28,29). Si juega un rol como herramienta de gran
utilidad la bioimpedanciometria eléctrica (BIE), que desde hace varios anos se utiliza en las unidades de hemo-
dialisis y dialisis peritoneal. El analisis de la composicién corporal mediante BIE en pacientes con ERC ha ido
ganando terreno, principalmente por su sencillez, costo, inmediatez, capacidad de repeticion e inocuidad. La BIE,
y en especial la espectroscépica, mide la composicién corporal grasa, muscular e hidrica del organismo, a través
de la medicion de la resistencia que se presente al paso de una corriente eléctrica alterna (se emite y recibe en
la munieca y en el tobillo). (30). La evaluacién ambulatoria del estado de congestion en pacientes con SCR, con
diferencias minimas entre los operadores, puede detectar sobrecarga subclinica y apoyar las decisiones clinicas
para intensificar el tratamiento diurético. En una revision sistematica de 31 estudios (20 cohortes de ICy 11 de
ERC) que utilizaron 10 parametros de sobrecarga de volumen por BIE se observé un inicio mas precoz de terapia
de reemplazo renal en aquellos pacientes con mayor sobrecarga de volumen. (31)

Pronéstico
Lainstalaciéon de un SCR tipo I implica un riesgo independiente de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes
internados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA).

En el estudio de Zhilian Li et al. se observ6 una mortalidad de 23,5 % en pacientes con ICA y SCR tipo 1
diagnosticado a través del score KDIGO; este score también resulté ser un predictor superior con respecto a sus
antecesores RIFLE y AKIN. (32)

En otro estudio se evidencio una mortalidad del 19,2% en pacientes con SCR I, 9,6% de requerimiento dia-
litico y una recuperacion incompleta de la funcién renal en el 43,4% de los pacientes internados por ICA. (33)

El pronéstico parte de un esquema conceptual que contempla la preexistencia de entidades predisponentes
(edad avanzada, diabetes, tabaquismo, enfermedad vascular previa) que, actuando sobre el corazén y rindn,
tornan més vulnerable al paciente a padecer un SCR. Por otra parte, agentes etiologicos diversos (isquemia,
necrosis, inflamacién, mecanicos) conducen a injuria miocardica aguda, que a través de desequilibrio hemodi-
namico (hipoperfusién con falla anterégrada y/o congestion sistémica) inducen falla renal aguda. La magnitud
de esta ultima y su implicancia prondstica puede ponderarse a través de scores (RIFLE/ AKIN/KDIGO); todos
ellos consideran el ascenso de la creatinina en determinado intervalo temporal y la caida del filtrado glomerular.
Siguiendo este razonamiento, el pronédstico del paciente con SCR 1 dependera del estadio que el score le asigne
(magnitud del dano renal). (34,35)

Dado que el ascenso de la creatinina resulta un predictor tardio y falible a la hora de prevenir la instalacién
del SCR, se han investigado otros predictores en el afan de detectar en forma temprana el compromiso renal,
que pueden agruparse de la siguiente manera: 1 clinicos/ hemodinamicos; 2. biomarcadores; 3. imagenoldgicos.

Determinantes prondsticos clinicos / hemodindamicos
La hipotensién arterial asociada a shock cardiogénico tiene indudable valor pronéstico y éste se asocia con fre-
cuencia a falla renal aguda. No obstante, solo un pequeno grupo de pacientes internados por ICA se encuentran
hipotensos al momento de su internacion, tan solo el 3% de los pacientes del Registro ADHERE tenian presién
sistélica menor a 90 mm Hg en su admisién hospitalaria. (36)

Existe una falta de correlacion entre el gasto cardiaco y la respuesta diurética, y la variable hemodinamica
de mejor correlacién con el deterioro de la funcién renal ha sido la presion venosa central (PVC). (37)
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En el trabajo clasico de Mullens et al., el grupo que desarrollé empeoramiento de la funcién renal durante la
internacion presenté una PVC mayor con respecto al grupo sin empeoramiento (18 +7 mm Hg vs. 12+6 mm Hg,
p< 0,001), y una PVC por encima de los 8 mm Hg en el momento de finalizar el monitoreo invasivo, también se
asoci6 a mayor incidencia de empeoramiento de la funcién renal (51% vs 18%, p < 0,01). (38) La PVC fue también
relacionada con deterioro del filtrado glomerular y definida como un determinante prondstico independiente de
mortalidad en un amplio espectro de cardiopatias. (39)

Recientemente, el score MAGGIC, conformado por 13 variables y desarrollado como predictor de mortalidad en
la insuficiencia cardiaca, fue evaluado para predecir SCR tipo 1 en un grupo de pacientes con fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) deteriorada. En el andlisis multivariado, tanto el score, con odds ratio (OR) 3,92,
p < 0,001, como la natremia (OR 0,92, p = 0,003), el NT-proBNP (OR 1,78, p = 0,009), la troponina (ng/L) (OR
1,28, p =0,044), el uso de antagonistas mineralocorticoides (OR 0,61, p = 0,019) y la dosis de furosemida (OR
1,03, p = 0,001) fueron todos predictores de SCR tipo 1. El score MAGGIC con un punto de corte de 27,5 tuvo
una sensibilidad de 70% y especificidad de 73% en el objetivo propuesto. (40)

En resumen, en el SCR tipo 1, el pronéstico depende de la gravedad del fallo cardiaco y la repercusiéon que
este tenga en la funcién renal. Los pacientes con IC aguda grave, especialmente aquellos con choque cardiogéni-
co, tienen un peor prondstico. La disfuncion severa del ventriculo izquierdo o derecho afecta el flujo sanguineo
renal y puede acelerar la IRA. El desarrollo de fallo multiorganico empeora el pronéstico. La edad, la presencia
de diabetes mellitus, hipertension arterial, y enfermedad vascular periférica se asocian a un peor prondstico
porque aumentan el riesgo tanto de IC como de disfuncién renal. Una FEVI reducida (<40%) es un factor pro-
néstico adverso. Diversos parametros hemodindmicos senalan peor pronéstico: un bajo indice cardiaco (<2,2 L/
min/m2), un aumento en la presién capilar pulmonar (>18 mmHg), la congestion venosa sistémica y el aumento
de la resistencia vascular sistémica, que refleja vasoconstriccién que reduce la perfusién renal, especialmente
en contexto de bajo gasto cardiaco.

En el SCR tipo 3, el grado de IRA segtin los criterios de KDIGO es un determinante pronéstico clave. La nece-
sidad de dialisis aguda est4 asociada con un peor prondstico, ya que indica un fallo renal severo y una afectacion
cardiovascular mas grave. La presencia de hiperpotasemia, acidosis metabdélica grave o hiponatremia empeora el
pronodstico, ya que estas alteraciones afectan la funcién cardiaca (p. €j., arritmias) y la estabilidad hemodinamica.
Pacientes con enfermedades renales cronicas preexistentes que desarrollan IRA tienen un peor prondstico que
aquellos sin dafo renal previo. Igual que en el SCR tipo 1, la edad avanzada y la presencia de comorbilidades
como diabetes, hipertensién o enfermedad vascular periférica aumentan el riesgo de mortalidad. La sobrecarga
de volumen que acompana a la disfuncién renal aguda es un determinante prondstico importante. Una PVC
elevada sugiere congestién venosa sistémica, que puede generar congestion renal, disminuir el filtrado glomerular
y contribuir a la disfuncién cardiaca, empeorando el pronéstico. Los pacientes con hipertensiéon no controlada
que desarrollan IRA tienen un mayor riesgo de sobrecarga cardiovascular y un peor prondstico. (41-43)

Biomarcadores

a) Cardiacos

Existen multiples predictores humorales asociados al prondstico de la falla cardiaca y renal. Solo nos referiremos
alas troponinas, troponina I (TI) y troponina T (TT), y a los péptidos natriuréticos (PN). Tanto la TI como la T'T,
asi como los PN, constituyen elementos diagnosticos de la ICA, las primeras en el descarte de sindrome coronario
agudoy los PN en el algoritmo diagnéstico. Adicionalmente los niveles elevados de estas moléculas son marcadores
de mal prondéstico. Su rol en el desarrollo de SCR tipo 1 es més dificil de determinar, en tanto la farmacocinética
puede alterarse por distintas condiciones como la anemia, edad, sexo, obesidad y estadio de la falla renal, lo que
hace dificil establecer puntos de corte que discriminen entre los pacientes con ICA, con y sin SCR. (44)

Se ha investigado el uso del BNP maduro (emBNP) y la relaciéon NT-proBNP/emBNP, para conocer si son de
utilidad para predecir el desarrollo de SCR. El emBNP se elimina a través de los receptores del péptido natriuré-
tico unidos a la membrana A y C, la neprilisina y una proteasa desconocida, mientras que NT-proBNP se elimina
principalmente a través de la excrecion renal. En el trabajo de Takahama H et al, el NT-proBNP no se modific6,
el emBNP disminuyé y la relacion NT-proBNP/embBNP aumentd, cuando se comparé a pacientes con y sin
SCR que cursaban ICA. Esta relacion se anticipé temporalmente y predijo la caida del filtrado glomerular. (45)

Mas recientemente, una relacién NT-proBNP urinario/creatinina urinaria aumentada, con punto de corte de
119,0 pg/nmol, resulté mas frecuente en pacientes con ICA que desarrollaron SCR 1, con un area bajo la curva
ROC (AUC) de 0,93 (IC 95% 0,87-0,97, p <0,01). (46)
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b) Renales

Creatinina

Los niveles séricos de creatinina se utilizan para estimar el filtrado glomerular y definir la aparicién de empeora-

miento de la funcién renal. Como se mencioné previamente, en el SCR su ascenso es tardio y el calculo del filtrado

se ve influido por la necesidad de pérdida de una masa critica de nefronas debido a la capacidad de hiperfiltrado

compensatorio de las nefronas residuales que llevan a subestimar el verdadero compromiso funcional renal. (47)
Es importante destacar que un aumento moderado de la creatinina en el contexto de la terapia de desconges-

tién no implica peor prondéstico, en particular si la misma es efectiva y existe mejoria clinica; en estos pacientes,

obedeceria a la reduccion del volumen intravascular y hemoconcentracién (pseudo empeoramiento). (48)

Cistatina

Un estudio multicéntrico demostré que un incremento de la cistatina en sangre > 0,3 mg/L en las 48 h poste-
riores al ingreso de los pacientes por ICA podia predecir el desarrollo de SCR; su costo relativo aumentado en
comparacion a la creatinina limita su uso en la practica clinica. (49) Segtn las directrices de KDIGO, el uso de
cistatina C debe estar relacionado con la necesidad de confirmar la presencia de una enfermedad renal cuando
la determinacion de creatinina esta sesgada.

Sodio urinario

La determinacién del sodio urinario (NaU) es utilizada al inicio de la terapia de descongestion con diuréticos en el
SCR. Contribuye a mostrar compromiso prerrenal e indemnidad tubular en caso de bajas concentraciones de NaU
y es un indicador de respuesta a los diuréticos. (50) La ausencia de incremento del NaU tiene valor prondstico, y
ha sido vinculado mas a marcadores de injuria tubular renal que de funciéon glomerular. En el SCR el NaU (<20
mEq/L) es un marcador de mal prondstico que refleja hipoperfusion renal, activacién neurohormonal, congestion
y posible resistencia a los diuréticos. Por otro lado, un NaU mas alto (>40 mEq/L) puede estar asociado con un
mejor estado clinico y respuesta al tratamiento diurético. Es una herramienta de fécil acceso en la evaluacion
del estado hemodinamico, la congestion y la respuesta terapéutica, que ayuda a guiar el tratamiento y evaluar
el pronéstico en pacientes con sindrome cardiorrenal. (51)

Distintas investigaciones han explorado la medicién de otros biomarcadores renales que anticipen el diag-
néstico del SCR y lo que es mas importante atin, que su determinacién temprana conduzca al inicio de medidas
terapéuticas que puedan cambiar el pronéstico adverso que acarrea. Los mismos estarian presentes en fases mas
tempranas de la injuria renal como la detencion del ciclo celular o dafio tubular, antes de la pérdida irreversible
de la funcién glomerular. (52)

Predictores imagenoldgicos

El score VEXUS y cambios especificos en el flujo venoso renal han demostrado en estudios con baja cantidad de
pacientes ser predictores de desarrollo de IRA y de respuesta a tratamiento descongestivo en pacientes con SCR
tipos 1y 3 (22,53-55)

Tratamiento
Si bien existen guias para el diagndstico y tratamiento tanto de la disfuncién renal como de la IC, actualmente
no disponemos de un consenso que aborde conjuntamente ambas patologias.

Tratamiento farmacoldgico

El primer escaldon terapéutico del SCR es su prevencion. El adecuado control metabdlico (hemoglobina glicosila-
da y colesterol LDL en objetivo segin corresponda), de la presion arterial, el bajo consumo de sodio y el cese de
toxicos como el tabaco y el alcohol entre otros, constituyen elementos claves para evitar su desarrollo.

Los pacientes con IC crénica deben recibir las drogas que en cada caso (FEVI < 40%, o > 40%) han demostrado
modificar la historia natural de la enfermedad. (56-60) Muchos de estos agentes (sacubitril valsartan, inhibidores
o antagonistas del sistema renina angiotensina, antagonistas de los receptores mineralocorticoides, inhibidores
del cotransporte sodio-glucosa tipo 2) pueden generar cambios en los parametros de funcién renal muchas veces
considerados un empeoramiento de la misma cuando en realidad se trata de un pseudo empeoramiento, que
refleja cambios hemodinamicos intraglomerulares favorables, con atenuacién de la hiperfiltracion. (61,62) Por
otra parte, la evidencia sobre sus efectos beneficiosos es menor cuanto més bajo el filtrado glomerular, por escasa
inclusiéon de pacientes en esas condiciones, aun cuando los criterios de ingreso los permitieran. Dado el potencial
riesgo que tienen estas drogas de provocar empeoramiento renal y trastornos hidroelectroliticos (principalmente
hiperkalemia e hiponatremia), el abordaje de pacientes con IC y disfuncién renal debe ser interdisciplinario.

La presencia de congestion clinica y/o hemodinamica en pacientes con SCR es la regla. Por ende, las estra-
tegias de descongestion farmacolégicas o mecanicas son la piedra angular del abordaje terapéutico del SCR. El
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objetivo es lograr una descongestion completa sin comprometer la presiéon de perfusién organica manteniendo
el tratamiento farmacol6gico basado en guias.

Los diuréticos de asa de Henle por via endovenosa son los farmacos de eleccion para tal fin. En este sentido,
el ensayo DOSE demostré que, en pacientes con uso previo de diuréticos de asa, la administracién de furosemida
endovenosa 2,5 veces la dosis habitual mejor6 rapidamente los sintomas y la pérdida de peso comparado con
dosis bajas (iguales a las que se recibia previamente). (63) Debido a este hallazgo, las guias de practica clinica
recomiendan en pacientes congestivos iniciar tratamiento endovenoso con furosemida dos veces la dosis habitual
del paciente para generar una descongestion precoz. (64)

El objetivo de la terapia descongestiva farmacolégica es lograr una respuesta diurética, definida como la
capacidad de inducir natriuresis o diuresis tras la administracién de diuréticos de asa. Una muestra de sodio
urinario entre 1-2 hs de administrado el fairmaco ha demostrado tener excelente correlacion con la produccién
total de sodio urinario obtenido a las 6 hs, por lo tanto, la estrategia de obtenciéon temprana de sodio urinario
(1-2 hs) podria detectar una respuesta diurética insuficiente de forma precoz para poder ajustar el tratamiento.
En este sentido, el documento de consenso sobre el uso de diuréticos en IC congestiva de la Sociedad Europea
de Cardiologia publicado en el 2019 considera como respuesta diurética insuficiente cuando la concentracion de
sodio urinario es < 50 mEq/L luego de 2 hs de iniciado el diurético de asa o el volumen urinario es < 100 ml/h
a las 6 hs post inicio. Esta definicion permite un diagnéstico precoz y oportuno de la resistencia diurética. (64).
El reciente documento de toma de posicion de la Sociedad Europea de Cardiologia plantea un tratamiento mas
intensivo, con incremento de dosis de furosemida o agregado de otros diuréticos (ver mas adelante) si no se al-
canza a las 2 horas un valor de sodio urinario de 70 mEq/L o un volumen urinario de 150 mL/h. (65)

La pérdida de sensibilidad a diuréticos que resulta en natriuresis y diuresis insuficientes para lograr la euvole-
mia se conoce como resistencia diurética. Se estima que hasta un 30% de los pacientes con IC pueden desarrollar
resistencia diurética. Otras definiciones plantean la resistencia diurética cuando existe congestion persistente
a pesar de dosis >80 mg/dia de furosemida y/o falta de excrecién de al menos 90 mmol de sodio dentro de las 72
hs con dosis de furosemida de 160 mg cada 12 hs. (66)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la resistencia diurética puede responder a varios mecanismos, entre
ellos: hipoperfusion renal (bajo gasto cardiaco o hipovolemia), hipoalbuminemia (altera la biodisponibilidad de
los farmacos), activacién neurohormonal (genera mayor reabsorcion de sodio) e hipertrofia del tabulo distal.
Este tltimo mecanismo es uno de los principales. (67)

Segtin lo expuesto y a la naturaleza multifactorial de la resistencia diurética, se recomienda implementar un
enfoque terapéutico escalonado mediante una combinacién de farmacos con accién diurética. Como se demostré
en un andlisis post-hoc de los ensayos CARRESS, DOSE-AHF y ROSE-AHE, en los pacientes con empeoramiento
de la funcién renal este abordaje combinado y escalonado result6 ser superior a la administracion aislada de
diuréticos de asa en altas dosis. (68)

Dado que como se mencion6 anteriormente, uno de los principales mecanismos de resistencia diurética esta
relacionado con la hipertrofia del tabulo distal por uso crénico de diuréticos de asa, el agregado de diuréticos
tiazidicos representa el segundo escalén terapéutico en pacientes que muestran signos de resistencia diurética
por este mecanismo ya que inhiben la absorcion de sodio y cloro a dicho nivel.

Esta estrategia ha sido evaluada en el estudio CLOROTIC, en que se logré mayor descenso de peso inclusive
en pacientes con baja tasa de filtrado glomerular. Hoy en dia podrian representar la segunda linea farmacolégica
en pacientes que presentan una respuesta diurética insuficiente. (69)

Otra opcién farmacolégica es la acetazolamida, un inhibidor de la anhidrasa carbénica con accién en el tubulo
proximal, que reduce la reabsorcién de sodio a través del intercambiador Na-H generando natriuresis. Ademas,
bloquea la reabsorcién renal de sodio en partes distales de la nefrona a través de la inhibicién de la proteina
pendrina y tiene propiedades vasodilatadoras renales que mejoran su flujo sanguineo. En pacientes con respuesta
diurética insuficiente luego de 24 hs de uso de diurético de asa, la acetazolamida podria representar una tercera
linea terapéutica en el enfoque descongestivo escalonado propuesto. Se incorpora como diurético también en
caso de alcalosis metabdlica significativa. La acetazolamida fue testeada en el estudio ADVOR, multicéntrico,
doble ciego controlado con placebo, que incluy6 pacientes internados por IC con signos de congestion. El objetivo
primario fue lograr la ausencia de datos congestivos en los 3 primeros dias tras la aleatorizaciéon sin necesidad
de incrementar la dosis de diuréticos de asa. Ello ocurri6 en el 42% del grupo acetazolamida y el 30% de la rama
placebo (p <0,001). Si bien se traté del ensayo clinico mas grande con diuréticos en insuficiencia cardiaca aguda,
no demostroé diferencias en la mortalidad por todas las causas ni en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
a los 3 meses. (70)

Respecto de los antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM), en el tratamiento de la congestién
no se ha demostrado su beneficio atin en dosis elevadas. Su efecto diurético es modesto y se basa en la modulacién
de la expresiéon y actividad de los canales de sodio y potasio en la nefrona distal, donde solo se reabsorbe el 3%
del sodio filtrado. En el estudio ATHENA-HF se comparé la utilizacién de espironolactona en dosis de 100 mg/
dia vs 25 mg/dia en combinacién con furosemida, y no se obtuvieron beneficios en términos de eficacia diurética
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y seguridad. (71) Hay que destacar que este ensayo no incluy6 pacientes con resistencia diurética. Sin embargo,
los ARM podrian ser de utilidad para el manejo de la hipokalemia vinculada al uso de diuréticos. Ademas, son
de indicacién precisa en la IC crénica con FEVI reducida.

En cuanto a los antagonistas de receptores de vasopresina (vaptanes) no han demostrado beneficios clinica-
mente significativos para ser recomendados con adecuado nivel de evidencia en IC congestiva. A pesar de que
en algunos estudios mejoraron los signos de congestion, en el ensayo EVEREST no se demostré beneficios en
mortalidad, morbilidad ni hospitalizacién por IC a largo plazo agregados al tratamiento estandar. (72)

En los Gltimos anos, a partir de los resultados favorables del empleo de gliflozinas en pacientes con IC crénica
en todo el rango de la FEVI, se llevaron a cabo estudios con estas drogas en el contexto de la internacién por
IC aguda, fundamentalmente con empagliflozina y dapagliflozina. Los estudios iniciales testearon la eficacia
diurética de estas drogas en comparacién con placebo. Los més tardios exploraron el efecto sobre puntos finales
clinicos. Entre ellos destacan el estudio EMPULSE con empagliflozina y el DICTATE-AHF con dapagliflozina
El primero demostré efecto beneficioso sobre un punto final clinico combinado en todo el rango de la funcién
renal por encima de una TFG de 20 mL/min/1,73 m?, (73) mientras que DICTATE-AHF evidencié incremento
del volumen minuto urinario y la natriuresis, con disminucién de la necesidad de uso de furosemida. (74) Un
metaanalisis de 16 estudios aleatorizados entre los que se cuentan los citados, con 15 073 pacientes demostrd
reduccion significativa de la incidencia de rehospitalizacion por IC, IRA y niveles de NT-proBNP sin aumento
del riesgo de eventos adversos, por lo que se suman como alternativa terapéutica a considerar. (75)

Otra estrategia a tener en cuenta para abordar la congestion persistente es la administracién de solucién
salina hiperténica (SSH) concomitante a los diuréticos de asa. En comparacién con la administracion de altas
dosis de furosemida endovenosa de forma aislada, el agregado de SSH ha demostrado una resolucién clinica méas
rapida y completa de la congestion, ya que mejora el fujo sanguineo renal por expansion del volumen circulante
efectivo, con aumento de la presion hidrostatica a nivel glomerular y peritubular, incrementando la natriuresis
y protegiendo contra el deterioro de la funcién renal. (76)

Es importante enfatizar que la utilizacién no protocolizada de farmacos diuréticos puede generar efectos
adversos tales como hipotensién arterial con la consecuente hipoperfusion renal, hipovolemia, activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), desbalance electrolitico y deterioro de la funcién renal. En los
altimos anos ha comenzado a expresarse la idea de que una terapéutica diurética muy agresiva con los efectos
citados puede retrasar la instauracion del tratamiento con antagonistas neurohormonales y gliflozinas, que son
los que efectivamente mejoran el pronéstico. Por ello empieza a senalarse que la terapia diurética debe lograr
una descongestion paulatina que permita introducir el tratamiento primordial. (77)

Remocion mecanica de fluidos

Cuando las estrategias farmacolégicas fracasan, se puede recurrir a una herramienta de descongestién mecanica
como la ultrafiltracion (UF) con filtros extracorpéreos, que a diferencia de los diuréticos de asa genera la formacién
de filtrado isoténico, con similar concentracién de sodio que el plasma sin activacién neurohormonal. En general
no se recomiendan tasas de UF >250 ml/h en particular en aquellos con IC derecha o IC con fraccién de eyeccion
preservada que son susceptibles a la extraccion agresiva de volumen intravascular y a menudo toleran bajas
tasas de UF (50-100 ml/h). La UF se tolera adecuadamente cuando se usan bajas tasas de filtrado por periodos
mas largos. Los pacientes con disfuncién renal grave (p. €j., creatinina sérica > 2,5 mg/dL) pueden beneficiarse
de diferentes formas de diélisis que proporcionen correcciéon del medio interno y aclaracion de urea ademas de
la UF para corregir la sobrecarga hidrica. No existen criterios estandar ampliamente aceptados para iniciar la
ultrafiltracién en pacientes con IC, pero es razonable considerar la ultrafiltracion en pacientes sobrecargados
de liquido con resistencia diurética grave a pesar de una funcién renal adecuada. (78)

El uso de ultrafiltracién puede provocar menos activacion neurohormonal que el tratamiento diurético, lo
que conduce a una mayor sostenibilidad de los efectos beneficiosos. La reversion de la congestion venosa renal
mediante ultrafiltracion puede mejorar la respuesta a los diuréticos, sobre todo en pacientes con IC derecha
significativa. De todas maneras, es una técnica invasiva, no exenta de complicaciones, costosa y con evidencia
cientifica poco robusta, por lo que no representa una terapéutica de primera linea en el SCR. (78) Tanto en el
ensayo CARRESS-HF (80) como en el AVOID-HF (81) la UF no demostré ningtan beneficio en mortalidad en
comparacion con el tratamiento diurético e inclusive se asoci6é a mayor tasa de complicaciones.

La dialisis peritoneal (DP) es otra alternativa de extraccién mecanica de fluidos para pacientes con resisten-
cia diurética e insuficiencia renal avanzada. Estudios observacionales demuestran que puede aliviar sintomas y
reducir hospitalizaciones por IC. En relacion con la hemodialisis (HD) y la UF que genera grandes cambios de
volumen en poco tiempo, la DP es mejor tolerada hemodinamicamente. (82)

Para el grupo de expertos de la Acute Disease Quality Initiative (ADQI), las principales indicaciones para la
eliminacién mecénica de fluidos en la insuficiencia cardiaca son las siguientes: (83)

Sobrecarga de volumen persistente a pesar de elevadas dosis y combinadas de diuréticos.

Presencia de efectos adversos graves asociados al uso de diuréticos que ameritan su suspension.
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Elevada probabilidad de resistencia diurética.

Presencia de sobrecarga de volumen combinada con insuficiencia renal crénica avanzada en los que se re-
quieren tanto la eliminacién de liquidos como de solutos.

Finalmente, la prescripcion de la estrategia mecanica mas adecuada requiere considerar la urgencia de la
extraccién de volumen, la situacién clinica de cada paciente (mayor o menor necesidad de remocién de fluido y/o
solutos) y la tolerancia hemodinamica a la eliminacion de liquido.
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SINDROME CARDIORRENAL CRONICO O ESTABLE, TIPOS 2 Y 4

Generalidades
La enfermedad renal crénica (ERC) y la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) habitualmente coexisten en pacientes
estables, en lo que se ha dado a llamar SCR crénico o estable. (1)

Aproximadamente el 25% de los pacientes con ERC presentan ICC. Esta prevalencia aumenta a medida que cae
la tasa de filtrado glomerular (TFG) y alcanza alrededor del 60% de los pacientes en dialisis. (2-4) Los pacientes
con ERC en dialisis tienen una mortalidad anual de entre 17 y 20%, y la principal causa es cardiovascular (CV),
mas del 40% por muerte sabita o arritmia fatal. (2-6)

Por otra parte, hasta el 50% de los pacientes con ICC desarrollan ERC, y estos pacientes presentan mayor tasa
de internaciones, complicaciones CV y mortalidad CV y por todas las causas independientemente de la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). (7-9) La evidencia es similar en los estudios aleatorizados. Ya un
subanalisis del estudio DIG (digoxina vs. placebo), en pacientes con ICC y FEVI <45%, la TFG fue predictor
independiente de mortalidad, con un hazard ratio (HR) ajustado de 1,5 (IC95% 1,1-2,1), mientras que cuando se
analiz6 todo el espectro de FEVI se evidencié que la disfuncién renal se asoci6 a mayor mortalidad cuanto més
elevada la FEVI. (10,11) En analisis retrospectivos de los estudios SOLVD Prevencién y SOLVD Tratamiento
(enalapril vs. placebo en ICC con FEVI <35%), una TFG <60 ml/min se asocié a mayor mortalidad, principalmente
por falla de bomba. (12-14) En los estudios CHARM Alternative, Added y Preserved, (candesartan vs. placebo
en ICC), la TFG y la FEVI reducida fueron predictores de peor evolucién, con mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas cada 10 ml/min de caida de la TFG por debajo de 60 ml/min (15-18).

Diversos metaanalisis confirman que la TFG presenta un importante valor prondstico en pacientes con ICC.
En el score MAGGIC, creado a partir de un metaanalisis de 6 estudios aleatorizados y 24 observacionales, con 39
372 pacientes con ICC y un seguimiento medio de 2,5 afios, una de las variables prondsticas independientes es la
creatinina, con puntaje que va de 0 si su valor es <1,02 mg/dL, a 8 si es >2,84 mg/dL. Cada incremento sucesivo de
10 wmol/L (0,11 mg/dL) se asocia a un incremento de riesgo de entre 3 y 4%. (19). Finalmente, en 2014 Damman
y cols. publicaron un metaanalisis de 28 estudios observacionales y aleatorizados en ICC, con 263 965 pacientes,
y una prevalencia de ERC del 32%. La disfuncién renal basal tuvo valor pronéstico en términos de muerte total
en pacientes con ICC, con mayor fuerza cuanto mayor fuera la FEVI. (20)

Fisiopatologia

La ICC y la ERC comparten mecanismos comunes de dano, principalmente los denominados factores de riesgo
cardiovascular clasicos. Los trastornos metabdlicos, con la diabetes y la obesidad como las patologias mas preva-
lentes y significativas, incrementan la prevalencia de IRC e ICC y aumentan la tasa de complicaciones (21,22).
Entre los mecanismos fisiopatolégicos comunes son fundamentalmente la activacion neurohumoral maladap-
tativa, los cambios hemodinamicos generados por las respectivas patologias y la activacién inmunoinflamatoria
(Figuras 1y 2).

La activacién neurohormonal, fundamentalmente el estimulo del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA), el sistema nervioso simpatico y la endotelina, promueve vasoconstriccién, disfunciéon endotelial, remo-
delado vascular e incremento de la poscarga. A ello se suma el aumento del producto fosfocalcico en la ERC, que
coadyuva a gatillar una cascada inflamatoria responsable de disfuncién endotelial, alteracién del musculo liso
vascular (MLV), aumento de la rigidez arterial y remodelado vascular patolégico y acelerado. Especificamente en
el rinén la activacion neurohormonal genera vasoconstriccion eferente, hiperfiltracién glomerular, albuminuria
y fibrosis glomerular renal progresiva. (23,24)

Como consecuencia del inadecuado manejo de agua y sodio en los pacientes con ERC y/o ICC, se genera
aumento de la precarga. La congestion venosa persistente abdominal promueve aumento de la presién intra-
parenquimatosa renal, colapso de los tibulos, aumento de la presién intratubular y disminucién del filtrado
glomerular. (25,26) Surge el diagnéstico de nefropatia congestiva y, en etapas avanzadas, el cuadro descripto
como “taponamiento renal”. (27,28)

Otro mecanismo fundamental es la inflamacién crénica persistente, con activacion de factores como el factor
de crecimiento transformante (TGF) beta, el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, y las interleuquinas 1,4,6 y
10, que potencian sus efectos con la activacién neurohormonal y las trastornos hemodinamicos, en un proceso
de retroalimentacién continua. (29)

Todos estos factores confluyen en la génesis del sustrato anatomopatolégico esencial del SCR: la fibrosis vas-
cular y miocéardica (con rigidez arterial y disminucién de la reserva vasodilatadora, hipertension arterial, rigidez
ventricular y disminucién del volumen de fin de diastole, falla diastélica, aumento de las presiones intracavita-
rias, dilatacion de la auricula izquierda y desarrollo y perpetuacion de la ICC), y renal, con caida progresiva de
la TFG (30, 31)
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MECANISMOS DE DANO CARDIACO CRONICO EN LA ERC
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Fig. 1. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el SCR estable o crénico en pacientes con ERC
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Fig. 2. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el SCR estable o cronico en pacientes con ICC

Diagnéstico
El diagnostico del SCR estable no difiere de lo desarrollado en el apartado de Generalidades. Sin embargo, des-
tacaremos la relevancia de algunos exdmenes complementarios.

La ecocardiografia es un estudio ampliamente accesible que permite evaluar de la estructura y la funcién
cardiaca, el estado de hipervolemia y congestion, fundamentalmente a partir del didmetro de la vena cava inferior
y la congestién pulmonar mediante las lineas B (cometas pulmonares). (32)

La resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca es el estandar de oro para la evaluacién cardiaca. Habi-
tualmente se requiere la utilizacién de gadolinio endovenoso para la evaluacion de la fibrosis miocardica y de
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los flujos valvulares, lo cual debe evitarse en pacientes con ERC moderada a grave. La técnica de T1 mapping
no requiere de gadolinio y permite medir la fibrosis miocardica. Debe recordarse que a mayor caida de la TFG
es mayor la tasa de fibrosis miocardica y el deterioro de la capacidad funcional. (33,34)

Los biomarcadores séricos o urinarios son tutiles tanto para el diagnéstico de la funcién renal, como para la
evaluacion de la congestion residual y del pronéstico. Al momento, no se dispone de evidencia que sustente su
utilizacion para guiar el tratamiento de descongestién Los péptidos natriuréticos o el antigeno carbohidrato 125
(CA-125) se utilizan para descartar la presencia de congestién residual, no valorable clinicamente, en pacientes
con SCR o sospecha de ICC. Se debe tener en cuenta que, en los pacientes con SCR, la sensibilidad y especificidad
de estos biomarcadores para la deteccién de estados de congestién e hipervolemia son menores. (35,36)

La concentracion de creatinina plasmaética es un marcador de la funcién de filtrado glomerular, aunque varia
segln sexo, edad, raza y diferentes condiciones clinicas, razon por la que se han desarrollado ecuaciones ma-
temaéticas que intentan corregir estas diferencias (MDRD y CKD-EPI). (37,38) Con respecto a la albuminuria,
representa la alteracion en la barrera de filtrado glomerular por dafno endotelial asociado frecuentemente a hi-
pertension intraglomerular. Para evaluar el dano renal tubular la albuminuria y la relaciéon albimina creatinina
urinaria son las determinaciones més accesibles en la actualidad, y expresan tanto la alteracion de la barrera
glomerular como la alteracién de la reabsorcion tubular. (39-41) La NGAL (lipocalina asociada a la gelatinasa
de neutrdfilos) y el KIM-1 (Molécula 1 de lesién renal) urinarios se expresan como respuesta a la reparacién
tubular y se encuentran aumentados en pacientes con ICC con o sin ERC asociada, aunque no estan disponibles
en la practica diaria. (42,43)

Asimismo, debemos mencionar la posibilidad de medir marcadores de fibrosis miocardica como el procolageno
ITI (P3NP). (44)

Prevencion
La proteccion cardiorrenal inicial se basa en corregir los factores de riesgo relacionados al desarrollo de ICC e
ERC: evitar o tratar la obesidad, la hipertension arterial, el consumo de sodio en alimentos, la diabetes mellitus
(DM) y la dislipidemia, sumados a un adecuado estilo de vida son fundamentales. En ese sentido, el concepto de
proteccion cardiorrenal se refiere a estrategias para disminuir la progresion del dano renal y cardiovascular, y
por ende prevenir el desarrollo de SCR. (45-47)

En pacientes con DM sin SCR, las gliflozinas han demostrado disminuir la incidencia y progresién de la ERC
de acuerdo con los estudios pivotales de este grupo farmacoldgico, en los que la mayoria de los pacientes enrolados
no tenian albuminuria ni deterioro funcional renal. (48)

Tratamiento

En cuanto al abordaje terapéutico del SCR estable, debe mencionarse que las acciones individuales sobre un
6rgano que no contemplen el cuidado del otro no reduciran eventos ni mortalidad. Por otra parte, la evidencia es
fuerte sobre el beneficio de diferentes drogas en ICC y FEVI reducida en pacientes con TFG >30 mL/min/1,73
m?, y débil o ausente cuando nos referimos a valores inferiores, como consecuencia de los criterios de exclusion
de los diferentes estudios. (49)

Debe prestarse especial atencion al deterioro transitorio e inicial de la TFG que puede generarse al inicio del
tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad o durante su titulacién, asi como mantener un adecuado
control de la hiperkalemia que pudiera presentarse. Estos farmacos se han asociado a una clara disminuciéon
de la mortalidad CV y de las internaciones por IC, pese a que pueden generar un empeoramiento de la funcién
renal (EFR) transitorio, o pseudo EFR. El pseudo EFR de origen farmacolégico se debe a la modificacién inicial
y acotada en el tiempo de la hemodinamia intraglomerular por accién de estas drogas, a diferencia del verdadero
EFR o insuficiencia renal aguda (IRA) en el contexto de una progresion del SCR, aumento o persistencia de la
congestion o hipoperfusion sistémica. De hecho, luego del deterioro inicial de la TFG (pseudo EFR) al inicio o
titulacién de estos farmacos, se evidencia una disminucién de la velocidad de caida de la TFG en el tiempo en
los pacientes con SCR. Ello ha dado lugar a diferentes recomendaciones y algoritmos que establecen los pasos a
seguir cuando la situacién se presenta. (50-54)

IECA y ARA Il

En pacientes con SCR, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antagonistas
de la angiotensina IT (ARA-II) reduce la presion arterial, mejora la rigidez vascular, presenta efecto antifibrético
miocardico y genera disminucién de la presién intraglomerular y la proteinuria. (55) En un analisis conjunto de
los estudios SOLVD Tratamiento y SOLVD Prevencién se evidencié una disminucién de la mortalidad CV y de
las reinternaciones por IC, pese a que de los 6245 pacientes el 31% presenté una caida de la TFG de 5-20% y el
9,6% una caida >20%. (56)
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Sacubitril-Valsartan

En el estudio PARADIGM-HF que teste6 sacubitril-valsartan (SV) vs. enalapril en pacientes con ICC y FEVI
reducida, el 33% tenia una TFG <60 mL/min/1,73 m?2. Estos pacientes eran méas anosos, con CF mas avanzada,
mas factores de riesgo vascular, valores mas elevados de péptidos natriuréticos y albuminuria. En el seguimiento
el tratamiento con SV se asoci6 a una pendiente de declinacién de la TFG algo menos pronunciada vs enalapril,
menor caida =50% de la TFG o insuficiencia renal terminal, aunque no hubo diferencia en el punto final renal
compuesto. (57)

En el estudio PARAGON-HF (SV vs. valsartan en pacientes con ICC y FEVI >45%) el 47% de la cohorte tenia
una TFG <60 mL/min/1,73 m2. Los pacientes tratados con SV presentaron menor caida de la TFG y menor in-
cidencia del punto final renal compuesto en el seguimiento, independientemente de la funcién renal basal. (58)

Un metaanalisis de 6 estudios con SV (3 vs. enalapril y 3 vs. valsartan) evalué el efecto sobre la funcién renal,
con diferentes definiciones segin el estudio, y encontré una medida sumaria de efecto favorable, con 23% de
reduccion de los puntos finales renales. (59)

Gliflozinas (iSGLTZ2)

En los estudios pivotales de gliflozinas en pacientes con diabetes, se evidencio el desarrollo de pseudo EFR durante
las primeras 4 semanas y posteriormente la reduccion de la velocidad de declinacién de la TFG vs placebo, como
consecuencia de la disminucién de la hiperfiltracién patolégica. (60) Como ya mencionamos, un metaanalisis de
estos estudios demostré una clara reduccion del punto final renal compuesto de cada estudio. (48)

En pacientes con ERC, diferentes estudios han mostrado la eficacia de las gliflozinas en disminuir el deterioro
de la TFG, las internaciones por IC y la mortalidad CV. (61-63) Si bien este beneficio de disminucién de la mor-
talidad CV no se evidenci6 en el estudio EMPA-KIDNEY, se interpreta que este resultado se debe a que el 74%
de los pacientes no tenian antecedentes de enfermedad cardiovascular y el seguimiento fue solo a 2,5 afos. (63)

Una vez instalada la ICC, independientemente de la presencia o ausencia de DM o ERC, los iSLGT2 presentan
sélida evidencia para disminuir el deterioro de la TFG, la tasa de internaciones y la mortalidad CV.

En pacientes con ICC y FEVI reducida, el estudio DAPA-HF (dapagliflozina vs. placebo) evidenci6 un discreto
pseudo EFR en los primeros 14 dias de tratamiento y posteriormente la reduccion de la velocidad de declinacion
de la TFG, aunque sin una reduccion significativa del punto final renal clinico. (64,65) En el estudio EMPEROR-
Reduced (empagliflozina vs. placebo en pacientes con ICC y FEVI reducida), los pacientes del grupo tratamiento
presentaron una caida inicial de la TFG, una mejoria de la misma en el seguimiento y ademas se verificé si un
claro efecto beneficioso sobre el punto final renal compuesto, mayor en los pacientes con diabetes y homogéneo
en todo el espectro de la funcién renal. (66-68) Un metaanalisis de ambos estudios confirmé finalmente la ca-
pacidad de las gliflozinas para disminuir el punto final renal clinico, aunque con diferentes definiciones de este
entre los dos estudios. (69)

En pacientes con ICC y FEVI >40%, independientemente de la presencia de diabetes o ERC, los iSLGT2
son uno de los pocos fArmacos con evidencia significativa para disminuir el deterioro de la TFG, la tasa de in-
ternaciones y la mortalidad CV. (70,71) En el estudio EMPEROR-Preserved (empagliflozina vs placebo) la rama
tratamiento presenté a largo plazo menor pendiente de declinacién de la TFG, aunque sin efecto sobre un final
renal compuesto. Pero un analisis post hoc con un punto final renal mas grave (caida de la TFG =50% o muerte
de origen renal) demostré una reduccién significativa en los pacientes con FEVI <50%. (72) En este sentido, los
fen6menos antiinflamatorios, hemodinamicos y metabdlicos responsables de la nefroproteccion y la reduccion de
eventos CV con gliflozinas son més notables en los pacientes con ICC y FEVI reducida o levemente reducida. (73)

Antagonistas de los receptores mineralocorticoides (ARM)

El uso de los antagonistas del receptor de aldosterona (ARM), ha demostrado beneficios en pacientes con SCR.
En pacientes con nefropatia diabética el ARM no esteroideo finerenona demostré en el programa FIDELITY un
14% de reduccién del punto final compuesto cardiovascular (muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular no fatal u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), un 22% de reduccioén de
la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, un 23% de reduccién de un punto final renal compuesto (falla renal,
caida sostenida de la TFG = 57% o muerte de origen renal) y un 20 % de reduccién de la necesidad de dialisis. (74)

En el estudio TOPCAT (espironolactona vs. placebo en ICC y FEVI > 45%) el 39% presentaba una TFG < 60
ml/min/1.73 m2. El tratamiento activo no llegb a demostrar reduccion significativa de un punto final compuesto,
pero si reduccion de la hospitalizacion por IC. (75)

En el estudio FINE-ART'S (finerenona vs. placebo en ICC con FEVI > 40%) el 48% de los pacientes tenia TFG
< 60 ml/min/1,73m2. El tratamiento con finerenona redujo el punto final combinado de muerte CV o empeora-
miento de la ICC, independientemente de la presencia de diabetes o ERC. (76) Pese a una discreta atenuaciéon en
la caida de la TFG no hubo reduccién de un punto final renal clinico. Se verifico si caida de la relaciéon albimina
creatinina urinaria. (77)
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Antagonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1 (AR GLP-1)

En el estudio FLOW el semaglutide redujo un 24% el objetivo renal compuesto y la mortalidad CV en pacientes
con diabetes, obesidad y ERC. (78) Diversos estudios (SELECT, FLOW, STEP HFpEF y STEP HFpEF DM) han
demostrado que el semaglutide reduce las internaciones por IC y mejora la capacidad funcional en pacientes con
ICC con FEVI > 40%, y condiciones asociadas (DM y/u obesidad y/o ERC). (79)

En definitiva, la vinculacion fisiopatolégica de las disfunciones renal y cardiaca invita a hallar esquemas
terapéuticos que comprendan estos mecanismos, los neutralicen y provean proteccién de ambos 6rganos.
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SINDROME CARDIORRENAL Y COMORBILIDADES

Si bien clasicamente se ha hecho hincapié en la interrelacién entre la insuficiencia cardiaca (IC) y la enferme-
dad renal cronica (ERC) que define el sindrome cardiorrenal (SCR), sabemos hoy que diversas alteraciones
metabdlicas asociadas a activacién inflamatoria, como la obesidad y la diabetes mellitus (DM) afectan a ambos
6rganos por igual y en simultaneo, constituyendo lo que se denomina sindrome cardiorrenometabdlico (SCRM).
Otras comorbilidades como la hipertension arterial (HTA) y la anemia juegan un rol importante en este estado
inflamatorio sistémico. (1,2) La comprensién de este sindrome, entendido como la interdependencia de estos
organos en estado de insuficiencia, puede enfocarse desde los factores de riesgo y mecanismos fisiopatologicos
compartidos: activacién de mecanismos inflamatorios, estrés oxidativo, activacion neurohormonal, disfuncién
endotelial y alteraciones hemodinamicas que promueven el dano organico progresivo. La perpetuacion de estas
condiciones lleva a una aterosclerosis acelerada, rigidez vascular, sobrecarga crénica de sodio y volumen, hiper-
trofia ventricular izquierda progresiva y el desarrollo de IC y ERC. (3,4)

La complejidad de estos pacientes, incluso en sus etapas tempranas y silentes, requiere equipos multidisci-
plinarios capacitados en enfermedad cardiometabdlica y con un alto grado de sospecha para la deteccién precoz.

Diabetes

La DM tiene un impacto significativo en la sobrevida de los pacientes con SCR, y aumenta considerablemente la
morbimortalidad cardiovascular. Afecta a mas del 10% de la poblacién mundial segin reportes de 2021, de las
cuales més del 80% tienen diabetes tipo 2 (DM2). (5) Una revision sistematica y metaanéalisis de 47 estudios de
cohorte y mas de 12 millones de personas arroj6 un riesgo relativo de IC atribuible a la DM de 1,95 en mujeres y
1,74 en hombres.(6) En un estudio de cohorte britanico, con casi dos millones de individuos, de los cuales el 1,8%
tenia DM, en seguimiento mediano de 5,5 anos, la IC de novo fue una de las manifestaciones mas frecuentes de
afeccion cardiovascular (14%) en el contexto de la diabetes, solo superada por la enfermedad vascular periférica
(16%). (7) La prevalencia de IC en el contexto de la DM supera el 10% en estudios observacionales, siendo mayor
en poblacién anosa , y oscila entre 10% y 30% en estudios aleatorizados de hipoglucemiantes. (8)

Aproximadamente el 25%-40% de los pacientes con IC tienen DM, y un 40% ERC. Ademas, el 40% de las
personas con DM desarrollan ERC, lo que convierte a la DM en la principal causa de insuficiencia renal en todo
el mundo. El 16% de los pacientes con IC tienen DM y ERC como comorbilidad, y la combinacién de estas tres
patologias se asocian a un riesgo sustancialmente mayor de hospitalizacién y mortalidad. La DM aumenta el
riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con SCR, debido a la combinacion de disfuncién metabdlica y
cardiovascular que lleva a un circulo vicioso de dano organico progresivo. (9) Cada uno de los componentes del
SCRM (IC, ERC, DM, enfermedad vascular) ha demostrado ser predictor independiente de la apariciéon en el
tiempo de los otros, lo cual refuerza la idea de la profunda relacion fisiopatolégica entre ellos. (10) En este con-
texto la DM duplica el riesgo de enfermedad vascular, (11) y la coexistencia con ERC empeora el pronéstico. (12)

La nefropatia diabética (ND) es una de las principales causas de ERC: 2 de cada 5 pacientes con DM desarro-
llan ND, y mas del 30% de los pacientes con DM, aun logrando objetivos terapéuticos de glucemia y HbAlc, son
susceptibles de desarrollar ERC. (13) La ND puede acortar la expectativa de vida hasta en 16 afos, més que la
DM (10 anos) o la ERC precoz (6 anos). (14) La albuminuria en pacientes con DM aumenta el riesgo de presentar
ERC, hospitalizaciones por cualquier causa (4-10%) y necesidad de dialisis. (15)

Las guias de la ADA y KDIGO de 2024 refuerzan la importancia del control anual de los pacientes con DM con
la medicion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada y la relacién albimina creatinina urinaria (RAC)
independientemente del tratamiento y del cumplimiento de las metas terapéuticas. (16,17)

Las estrategias de manejo de la DM en pacientes con SCR incluyen un control adecuado de la glucemia, el
uso de inhibidores del sistema renina angiotensina, antagonistas no esteroides de los receptores mineralocorti-
coides, gliflozinas y agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1(ar GLP-1), todos los cuales han
demostrado reducir los eventos cardiovasculares y renales, destacando las hospitalizaciones por IC. (1,16-18)

Hipertension Arterial

Varios estudios epidemioldgicos han indicado que, después de la DM, la hipertensién arterial (HTA) es el segundo
factor mas significativo en el desarrollo y progresién del SCR. Afecta aproximadamente al 26% de la poblacién
adulta mundial. (19)

La cardiopatia hipertensiva incluye el desarrollo de disfuncién diastélica, hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) e IC con fraccién de eyeccién preservada (ICFEP) y reducida (ICFER). (20) La mayoria de los pacientes
con IC tienen antecedentes de hipertension. Por el contrario, la ausencia de hipertensién en la mediana edad se
asocia a un menor riesgo de IC durante el resto de la vida. La disfuncién diastdlica y la ICFEP son las complica-
ciones cardiacas mas frecuentes de la HTA. (21) Ya en la cohorte del Framingham Heart Study la HTA precedio
al desarrollo de IC en el 91% de todos los pacientes con IC recién diagnosticada durante un seguimiento medio de
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14,1 anos. Tras ajustar por edad y factores de riesgo de IC, el riesgo de desarrollar IC en hipertensos comparado
con normotensos fue aproximadamente 2 veces mayor en hombres y 3 veces mayor en mujeres. (22) Al menos
dos tercios de todos los pacientes con IC tienen el antecedente de HTA. (23)

La incidencia de ERC asociada con HTA ha mostrado un aumento global, con una tasa de incidencia ajusta-
da por edad en 2019 de 19,5 por cada 100 000 personas, mayor en hombres que en mujeres. (24) Asimismo, la
prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) secundaria a HTA aumenta cuanto mayor es la gravedad
de la ERC: 30% si la TFG es > 30 mL/min, 60% si es <30 mL/min sin dialisis, y 90% en ERC dialitica. (25) La
coexistencia de HTA, ERC e IC es comtn y se asocia con una alta carga de enfermedad. La presencia de estas
tres condiciones genera tasas mayores de hospitalizaciones, peor calidad de vida, mayor riesgo de enfermedad
renal terminal e ingreso a didlisis y mayor mortalidad cardiovascular. (26)

Fisiopatolégicamente, entonces, la HTA puede causar dano renal y ERC a largo plazo, que a su vez puede
llevar a IC debido a la sobrecarga de volumen, toxicidad urémica a nivel miocardico, anemia y activacion neuro-
hormonal o bien puede por si sola llevar a la HVI y la IC sin ERC asociada.

El manejo efectivo de la HTA en pacientes con SCR incluye la deteccion temprana del dafno de 6rgano blan-
co, la implementacion de intervenciones en el estilo de vida como dieta y actividad fisica, y el uso de farmacos
antihipertensivos aprobados para pacientes con SCR. (27) Las drogas de primera eleccién son los inhibidores/
antagonistas del sistema renina angiotensina (SRA), fundamentalmente en presencia de albuminuria. Alternati-
vamente pueden emplearse diuréticos (la clortalidona aparece como un diurético especialmente ttil) o bloqueantes
célcicos dihidropiridinicos. (17, 28) En pacientes con HTA resistente se puede plantear el empleo de antagonistas
esteroideos de los receptores mineralocorticoides (ARM). (17)

El tratamiento de la HTA en la ICFER es similar al de los pacientes no hipertensos. Los inhibidores o anta-
gonistas del SRA, sacubitril valsartan, antagonistas de los receptores mineralocorticoides y las gliflozinas han
demostrado reducir el riesgo de eventos en la ICFER, al disminuir la presion arterial, favorecer la descongestion,
reducir la proteinuria, enlentecer la progresién del dafio renal y por sus efectos antifibrético a nivel miocardico y
renal; deben evitarse en este contexto los bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos.(27,29,30) En los pacientes
con ICFEP las gliflozinas y mas recientemente la finerenona (31) han demostrado efectos similares a los citados
en ICFER.

En pacientes con ERC estadio 5 sin dialisis, la implementacion de los inhibidores/antagonistas del SRA, sa-
cubitril valsartan y ARM puede generar un mayor deterioro del clearance de creatinina e hiperkalemia asociada,
por lo que en estos casos se podrian considerar otros farmacos con menor evidencia en términos de reduccién de
eventos cardiovasculares y renales, como hidralazina y betabloqueantes con efecto vasodilatador. (32)

Anemia y ferropenia

La anemia es una complicacién frecuente de la ERC y de 1a IC avanzada, y se define como un valor de hemoglobina
<13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres, y <10 g/dL en pacientes en dialisis. (33) Se estima que mas de 1
de cada 7 personas con ERC tiene anemia, y su prevalencia aumenta con el progresivo deterioro de la funcién
renal (50% en ERC estadio 2-3 y 90% en ERC estadio 4-5 y en dialisis. (33) De igual forma, la anemia es més
prevalente cuanto méas avanzada la IC, y mas frecuente en la ICFEP que en la ICFER. (34,35) La presencia de
anemia ya sea en cualquiera de estas patologias o en su combinacién, se asocia a mayor mortalidad, peor clase
funcional, mayor nimero de internaciones, disminucién de la capacidad maxima de esfuerzo y mala calidad de
vida, lo que empeora el pronéstico de ambos 6rganos. (33-35)

Un factor asociado a la anemia, pero no sine qua non, es la ferropenia. El hierro es constituyente esencial de
la hemoglobina, y por ello imprescindible para el transporte y provisién de oxigeno a los tejidos. Es también parte
fundamental de la mioglobina, y necesario como cofactor para la sintesis de lipidos y ADN. La disminucién del
contenido muscular de hierro se traduce en reduccién de la fuerza de contracciéon; ello ocurre a nivel periférico
y en el musculo cardiaco. La ferropenia es absoluta cuando la ferritina (expresién de los depésitos de hierro)
tiene una concentracién < 100 ng/mL, y es relativa cuando su valor se encuentra entre 100 y 300 ng/mL, pero
con una saturacion de transferrina < 20%. El dosaje de hierro no se considera para hacer el diagndstico. (36-38)

La principal causa de anemia en pacientes con ERC es la produccién inadecuada de eritropoyetina endogena,
asi como una respuesta eritropoyética disminuida de la médula 6sea como consecuencia de las toxinas urémicas
y al estado inflamatorio. (39) Las causas de anemia ferropénica en el SCR incluyen pérdidas sanguineas (anali-
ticas frecuentes, hemorragias asociadas a trombopatia urémica), absorcién intestinal de hierro disminuida (uso
de antiacidos, quelantes del fosforo, restricciones dietéticas y el aumento de hepcidina que bloquea la absorcién
intestinal de hierro), la disminucién de la liberacion de hierro desde los depésitos tisulares por el aumento de
hepcidina, y el aumento de la utilizacién de hierro durante el tratamiento con eritropoyetina. (40,41)

El tratamiento de la anemia en el SCR puede incluir el uso de suplementos vitaminicos como acido félico y
vitamina B12, mayor incorporacién de hierro en la dieta, y la administracién de suplementos de hierro y eritro-
poyetina. (42,43) Si bien los suplementos de hierro pueden administrarse tanto en forma oral como endovenosa,
esta Gltima es especialmente recomendada debido a las alteraciones de la absorcién intestinal y la intolerancia
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vinculadas con las preparaciones orales, sobre todo en formas mas avanzadas del SCR. Tanto la carboximaltosa
como la derisomaltosa férrica han demostrado mejorar el pronéstico en la IC con ferropenia asociada. (44,45)

Obesidad

La obesidad se define como una acumulacién excesiva de tejido graso (hiperadiposidad) que aumenta el riesgo de

eventos adversos para la salud. (46) El indice de masa corporal (IMC) es una medida habitual para la valoracién

de la obesidad, pero controvertida por no distinguir entre grasa y masa muscular. Se habla de obesidad cuando
el IMC es mayor a 30 kg/m2, aunque el riesgo de evolucién desfavorable de la salud se incrementa a partir de un

IMC de 25 kg/m2. (46) Otras mediciones antropométricas contribuyen a certificar el diagndstico y a refinar la

capacidad pronodstica. (47) Asi, por ejemplo, las actuales guias de Prevencién de la Sociedad Europea de Cardio-

logia aconsejan evitar el aumento de peso si el perimetro de cintura es >94 cm en hombres y >80 cm en mujeres,

y reduccién de peso para valores >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres. (48)

Segan la Organizacion Mundial de la Salud, en 2022 aproximadamente 2500 millones de personas tenia nso-
brepeso, y 890 millones de ellas eran obesas, principalmente en paises en desarrollo y en poblacién joven. (49)
América Latina ha visto un aumento significativo en la obesidad, y Argentina es el tercer pais de la regiéon con
mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso. (49)

La Federaciéon Mundial de Obesidad estima que la prevalencia global de hiperadiposidad aumentara a méas del
50% en 2035, lo que tendra un impacto econémico significativo.(50). El incremento en la prevalencia global de
la obesidad se atribuye a cambios en la alimentacion, sedentarismo y predisposicién genética. Estudios recientes
han identificado loci genéticos asociados con la distribucién de grasa corporal, mostrando una relaciéon fuerte
con el dimorfismo sexual y la regulacién genética influenciada por hormonas. (51)

La adiposidad visceral, que incluye la grasa intraabdominal y los depésitos en el higado, corazén y rinones,
es central en el desarrollo del SCRM. Hasta 25% de las personas con sobrepeso/obesidad desarrollan ERC, y
entre los nuevos casos de IC el 25% tiene obesidad, 40% ERC y 12% DM, con peor pronéstico para aquellos con
miultiples comorbilidades. (52)

La obesidad esta asociada con el desarrollo de enfermedades como DM, ERC e IC por multiples y complejos
mecanismos: (52-54)

— Inflamacién sistémica crénica: la expansion del tejido adiposo conlleva una insuficiencia en la capacidad de
los adipocitos de producir adipoquinas, y ello estimula su infiltracién por macréfagos tipo 1 y disminucion de
los tipo 2. Los macroéfagos liberan citoquinas proinflamatorias que, junto con la desregulacién de las adipo-
quinas, producen inflamacién sistémica cronica, resistencia a la insulina y DM, estrés oxidativo, disfuncién
endotelial y fibrosis .

— Lipotoxicidad tisular local: el exceso de grasa se deposita en 6rganos clave, causando toxicidad directa mio-
cardica (grasa epicardica) y renal (adiposidad de médula renal)

— Alteraciones hemodindmicas: La hiperadiposidad genera hipervolemia e HTA, lo cual implica una sobrecarga
de volumen y presién a nivel intraventricular (HVI concéntrica y excéntrica, disfunciéon diastélica e ICFEP)
y renal (hiperfiltracién, proteinuria, activacion del SRA y del sistema nervioso simpatico, y aumento de la
reabsorcion de sodio). La activacién neurohormonal genera un mecanismo de retroalimentacién perjudicial.
Respecto del tratamiento a instituir, el primer paso consiste en la restriccién caldrica y la actividad

fisica. En pacientes sin factores de riesgo vascular ni enfermedad cardiovascular o renal establecida puede

plantearse el uso de farmacoterapia especifica con un IMC > 30 kg/m?, y de cirugia bariatrica con un IMC
> 40 kg/m? En pacientes con enfermedad cardiorrenal establecida, los valores de corte establecidos son

respectivamente 35 kg/m? y 27 kg/m? (1,2, 48)

Los ar GLP-1, mediante su accién en los islotes pancreaticos, el estémago y el sistema nervioso central, han
probado disminuir significativamente el peso de sujetos con o sin DM. Con mas de 100 000 pacientes enrolados
en estudios con compuestos de aplicacién subcutanea, mostraron una reducciéon del 40% en eventos cardio y
cerebrovasculares y 12% en la mortalidad total. (52)

El ar GLP-1 semaglutide en los estudios STEP-HFpEF (pacientes obesos con ICFEP, con o sin DM) evidenci6
mejoria de la calidad de vida, de la caminata de 6 minutos y descenso de la proteina C reactiva y de los péptidos
natriuréticos. (55)

En el estudio SELECT, en pacientes con IMC > 27 kg/m? y enfermedad cardiovascular establecida pero sin
diabetes, el semaglutide redujo el punto final primario compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal o accidente cerebrovascular no fatal, y un punto final secundario de muerte cardiovascular u hospitaliza-
cién por IC, o visita urgente a guardia por dicha causa.(56) En el mismo estudio la incidencia de un punto final
compuesto renal (muerte por enfermedad renal, inicio de didlisis, apariciéon de una TFG < 15 ml/min/1,73 m?,
reduccion persistente > 50% de la TFG o apariciéon de macroalbuminuria persistente fue menor con semaglutide
que con placebo. (57)
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Finalmente, en el estudio SUMMIT, en pacientes obesos con FE ventricular izquierda > 50%, el uso de tir-
zepatide, agonista dual del receptor de GLP-1 y GIP (péptido insulinotrépico glucosa dependiente) redujo un
punto final combinado de muerte cardiovascular o eventos de IC (hospitalizacién o visita urgente a guardia)
fundamentalmente por disminucién de estos tltimos. (58) Ello se asoci6 a incremento de la TFG y reducciéon de
la RAC. (59)

La alta prevalencia de obesidad y su tendencia al alza, especialmente entre los jévenes y en paises de bajos
recursos, subraya la urgencia de implementar estrategias preventivas. Aunque los tratamientos actuales han
demostrado ser efectivos en proteger 6rganos y mejorar el pronéstico general, la prevencion sigue siendo crucial.
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UNIDADES CARDIORRENALES

Introduccién

El sindrome cardiorrenal (SCR) estd asociado con numerosas barreras que limitan la implementacién de un
tratamiento médico adecuado. (1-4) Es necesario un modelo de atencién que permita un manejo coordinado y
holistico de estos pacientes, con una visién multidisciplinaria, para una asistencia integral e individualizada, que
permita superar las limitaciones frecuentes en la practica cotidiana. (5,6) La formacién de equipos integrados de
cardiologia y nefrologia permite la implementacion de terapias con beneficio prondstico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) y enfermedad renal crénica (ERC) avanzadas, mejora el flujo de pacientes, evita consultas
innecesarias y reduce el nimero de hospitalizaciones. (7,8)

Aunque las guias de practica clinica actuales recomiendan el desarrollo de unidades especiales, por ejemplo
en Espana solo el 10% de las unidades de IC cuentan con un programa especifico para atender a pacientes con
sindrome cardiorrenal, y el 30% ha desarrollado protocolos de gestién compartidos entre ambas especialidades (9).

En la Argentina todavia no contamos con informacién sobre los centros que cuentan con este modelo de
atencién. La mayoria de las guias de practica clinica recomiendan la creacién de unidades cardiorrenales (UCR),
aunque son escasas las que funcionan como unidades especializadas con protocolos desarrollados entre ambas
especialidades En nuestro pais la realidad no difiere de la mundial, por lo que el presente documento de reco-
mendaciones para la creacion de UCR es el primero en su tipo y resulta de gran relevancia en nuestro medio.
Las caracteristicas centrales de cada cuadro clinico, métodos diagnésticos y terapéuticos, han sido desarrollados
en los capitulos previos.

Definicion

Las UCR representan un modelo de atencién integral y personalizado que incluye intervenciones multidisci-
plinarias especializadas que tienen el objetivo de abordar sistematicamente el manejo y el seguimiento de los
pacientes con SCR. (10-12)

Es necesario aclarar que la poblacion de pacientes con SCR es muy heterogénea, y por tanto no todas las UCR
presentan la misma orientacion y objetivos. De esta manera, podemos dividir a las UCR segtin su complejidad en
basicas (centradas en el manejo de pacientes de menor complejidad, estables o con evolucién lenta y progresiva
de la patologia) o avanzadas. Estas altimas estan consagradas a pacientes con SCR ingresados en unidades de
cuidados criticos y unidades de reanimacién con shock cardiogénico o inestabilidad hemodinamica, pacientes
con IC y complicaciones médicas, pacientes con diagndstico de IC y disfuncién renal que vayan a someterse a
cirugia cardiaca o no cardiaca, implante de dispositivos de asistencia circulatoria por insuficiencia cardiorrenal,
y receptores de trasplantes (cardiaco en pacientes con ERC, renal en pacientes con IC o trasplante simultaneo
de corazoén y rinén). (12)

Objetivos

Objetivo principal

El objetivo principal de las UCR es ofrecer un enfoque clinico integral, multidisciplinario, y personalizado que
proporcione un modelo mas eficiente y sistematizado y garantice una atencién médica que mejore los resultados
y la calidad de vida del paciente con SCR y, al mismo tiempo, reduzca los costos de atencién médica, siguiendo las
recomendaciones nacionales o internacionales de IC y ERC para el diagndstico precoz y tratamiento oportuno.
(10-12)

Objetivos especificos

— Mejorar la comunicacion y coordinacién entre especialistas involucrados en el manejo de pacientes con en-
fermedad cardiorrenal en diferentes niveles de atencion médica.

— Garantizar la continuidad de la atencién a través de un trabajo colaborativo en equipo, adaptado a las nece-
sidades individuales de los pacientes y la gravedad de la enfermedad.
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— Desarrollar protocolos comunes y circuitos clinicos estructurados para un abordaje uniforme y eficiente de
los pacientes.

— Asegurar la equidad en la atencién médica para todos los pacientes con enfermedad cardiorrenal.

— Optimizar el flujo de pacientes para permitir una atencién oportuna, eficiente y de alta calidad.

— Reducir la variabilidad clinica mediante la aplicacién de criterios de practica clinica actualizados y protocolos
de tratamiento consensuados.

— Mejorar el manejo integral del paciente con enfermedad cardiorrenal.

— Optimizar el tratamiento farmacol6gico y no farmacolégico, asi como ajustar las terapias segtn el estadio de
la enfermedad renal, siguiendo las recomendaciones de practica clinica.

— Reducir la tasa de reingresos por insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, y ralentizar la progresién de la
enfermedad renal crénica.

— Capacitar a los profesionales en el abordaje multidisciplinario de la enfermedad cardiorrenal, la atenciéon
centrada en el paciente y el trabajo en equipo.

— Educar a pacientes y cuidadores en autocuidados para fomentar su participacién en la recuperacion.

— Promover la investigaciéon multidisciplinaria en el campo de la enfermedad cardiorrenal y ofrecer formacion
especifica en este ambito.

Componentes

Equipo multidisciplinario: permite un seguimiento integral del paciente, e incluye cardi6logos, nefrélogos,
diabetdlogos, endocrindlogos, nutricionistas, clinicos, cirujanos vasculares y especialistas en acceso vascular para
dialisis, urélogos, y en algunos casos, un equipo de trasplante y de cuidados paliativos y enfermeros especializa-
dos, entre otros profesionales de la salud. Ademas, se recomienda la incorporacién de psicélogos y trabajadores
sociales y fisioterapeutas, entre otras especialidades.

Hospital de dia: que funcione de 8 a 20 horas de lunes a viernes, para la valoraciéon y seguimiento estrecho de
los pacientes, asi como para la administracion de terapias intravenosas ambulatorias como diuréticos, infusién
de hierro e inotrépicos y la realizacién de procedimientos diagndsticos y terapéuticos.

Protocolos de atencidn: para el abordaje terapéutico y la planificacién del seguimiento del paciente en la
UCR, que incluyan manejo de congestién, anemia, bajo gasto cardiaco y empeoramiento de la funcién renal.

Comunicacion post alta hospitalaria y sequimiento estructurado: debe establecerse una comunicacién fluida
con el enfermero o médico gestor de casos tras el egreso hospitalario, utilizando medios como contacto telefo-
nico, correo electrénico o consultas virtuales rapidas. Es menester garantizar un seguimiento estructurado del
paciente mediante consultas accesibles y flexibles, tanto presenciales como virtuales, para la deteccién y manejo
precoz de las descompensaciones.

Educacidn: tanto para el paciente como sus cuidadores, abordando aspectos como el conocimiento y control
de la enfermedad, deteccién de signos de alarma, manejo de la medicacién, recomendaciones dietéticas y pautas
sobre ingesta hidrica. Se ofrecera informacion clara y sencilla, idealmente en forma de hoja informativa, para
facilitar la comprension y el seguimiento de estas recomendaciones.

Actividades y funciones

Asistencia

Se establecen dos fuentes de pacientes con SCR: aquellos que ingresan por IC o por intervenciones cardiolégicas
que desarrollan empeoramiento de la funcién renal, y pacientes que ingresan por insuficiencia renal aguda o ERC
que desarrolla IC de novo o descompensacién de IC crénica. El objetivo principal de esta area es proporcionar
una atencién integral, adecuada y oportuna del SCR, para optimizar los resultados clinicos

Docencia

Mediante el entrenamiento y la formacién de otros especialistas en el manejo del SCR, se fomenta la creacion
de nuevas UCR y se amplia el nimero de pacientes que pueden acceder a un control y seguimiento adecuados.
Este enfoque educativo fortalece las capacidades del personal de salud y la difusién de practicas clinicas 6ptimas
en el manejo de los pacientes.

Investigacion

La investigacion en las UCR debe ser incentivada como un método no sélo para asegurar resultados clinicos basa-
dos en la evidencia, sino también para evaluar nuevas estrategias de tratamiento del SCR. Una parte esencial de
esta area es la recopilacion de métricas que permitan un control de calidad riguroso y sistematico. Estas métricas
incluyen indicadores de resultado, como la tasa de hospitalizacién y mortalidad, asi como métricas de proceso,
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como el cumplimiento de los protocolos de tratamiento y seguimiento. Es requisito esencial una base de datos
completa y detallada que incluya informacién demografica, hallazgos de laboratorio, resultados de examenes
fisicos y complementarios, tratamientos instaurados (incluyendo resultados y complicaciones), y resultados cli-
nicamente relevantes logrados en la evolucion de los pacientes. Disponer de una base de datos permanentemente
actualizada y mejorada permite un analisis profundo y riguroso de los procesos instaurados, facilita el desarrollo
de nuevas intervenciones y mejora continuamente la practica clinica.

Importancia del manejo multidisciplinario

El enfoque unitario de cardiélogos o nefrélogos en forma aislada presenta diversos inconvenientes en la practica
habitual, por lo que un enfoque integral mancomunado proporciona beneficios clinicos y terapéuticos, ademas de
mejorar el pronéstico. Se requiere formacién orientada a enfermedades cardiacas y renales con el objeto de tratar
a pacientes con SCR de una manera integral, y un cuerpo médico que, compuesto esencialmente por cardi6logos
y nefrélogos, permita disponer de un espectro amplio de consultores en diversas ramas de la medicina interna
a fin de cubrir una carencia médica que ocasiona un alto impacto en los financiadores y sistemas de salud. (13)
La atencién multidisciplinaria, especialmente el binomio cardiologia-nefrologia, puede lograr la implementacién
de tratamientos que han mostrado beneficio prondstico en pacientes con SCR. (14)

Conociendo que la ERC avanzada presenta un elevado riesgo de terapia renal sustitutiva, la creacién de las
UCR puede cooperar en ofrecer un tratamiento conservador o de transicion de pacientes a dialisis y/o trasplante,
y centrar este proceso en decisiones compartidas para elegir la modalidad (dialisis peritoneal o hemodialisis),
considerar la posibilidad del trasplante preventivo, todo con un enfoque multidisciplinario teniendo como obje-
tivo iniciar el tratamiento sustitutivo en el paciente y momento adecuados. En estas decisiones el paciente debe
sentirse participe y el tratamiento debe ser adaptado a sus preferencias y objetivos. (15)

Estructura, gestion y organizacién del proceso

La creacion e implementacion de la UCR requiere una planificacién cuidadosa y una organizacion institucional
estructurada. En su instauracién se reconocen tres fases principales. La primera fase incluye un analisis de la
situacion actual teniendo en cuenta el modelo de gestion, de los procesos y recursos disponibles, y de las posibles
deficiencias a mejorar. La segunda fase es establecer un plan estratégico en el que se definan las lineas de accién
para crear un modelo de excelencia, considerando escenarios clinicos reales y su impacto en los recursos nece-
sarios para garantizar el éxito de la iniciativa. La tercera fase consiste en un plan de accién, que debe incluir la
evaluacion del impacto generado por la UCR a través del analisis de indicadores clave de rendimiento. (10) En
la Tabla 1, se describe los elementos esenciales para el armado de una UCR exitosa. (10-12)

Seleccion de pacientes para ingreso en una UCR
Los pacientes que pueden ser considerados para su inclusiéon en una UCR son aquellos con diagnéstico de IC que
presenten evidencia de ERC, de acuerdo con las definiciones establecidas. Dada la alta prevalencia del SCR en la
poblacién, se propone desarrollar un protocolo de atencién que facilite un flujo continuo y eficiente de pacientes
entre la UCR y las diferentes unidades asistenciales. Los pacientes candidatos a obtener beneficios significativos
al ser derivados a una UCR son aquellos que, tras la optimizacién del tratamiento, pueden experimentar mejoras
en su condicién clinica, en el manejo de la congestion, en la calidad de vida, y una reduccion en las hospitaliza-
ciones y en la mortalidad.
En las Tablas 2 y 3 se mencionan los principales criterios de inclusién y exclusién. (10-12) Los pacientes
candidatos al ingreso a una UCR se dividen en dos categorias principales:
— SCR descompensado: pacientes que han sido hospitalizados por IC, especialmente aquellos que han presentado
un deterioro en la funcién renal o que tienen una insuficiencia renal crénica moderada a grave preexistente,
o pacientes hospitalizados por complicaciones renales que presentan insuficiencia cardiaca durante la hospi-
talizacién. Estos pacientes tienen una mayor probabilidad de reingresar al hospital por problemas similares.
— SCR estable: incluye a pacientes con ERC estable que presentan progresién de la IC o aquellos con ICC que
muestran un deterioro progresivo en la funcién renal.



Recomendaciones para la implementacion de unidades cardiorrenales

Tabla 1. Elementos para la creacion de una unidad cardiorrenal

Categoria Elemento Descripcion

ERC: enfermedad renal crénica; IRA: injuria renal aguda; SCR: sindrome cardiorrenal; UCR: unidad cardiorrenal
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Tabla 2. Criterios de inclusion en una UCR

Categoria

Criterios de Derivacion/Inclusion

General -

Intrahospitalario -

Ambulatorio -

IC y falla renal (TFG <30 mL/min/1,73 m?).

IC y falla renal (TFG <45 mL/min/1,73 m?) en paciente ingresado por IC en los Ultimos 6 meses. La pre-
sencia de RAC > 30 mg/g potencia la decision.

IC y congestion refractaria (TFG > 45 mL/min/1,73 m?).

IC independientemente del filtrado y RAC > 300 mg/g

Trasplante cardiaco y/o renal o asistencia circulatoria mecanica con TFG <60 mL/min/1,73 m?.

Pacientes internados por una condicion cardiovascular aguda, con ERC (TFG < 45 ml/min/1,73m? y RAC
> 30 mg/qg) previa o empeoramiento de la funcién renal tras la admision.

Pacientes con ERC avanzada que motiva su internacién, y que presentan un cuadro cardiovascular agudo
o descompensado

Pacientes que requirieron procedimientos transitorios de ultrafiltracién debido a congestion refractaria
durante la admision inicial.

Pacientes con historia de condiciones cardiovasculares no corregidas o persistentes, con ERC concomitante
con TFG < 45 ml/min/1,73 m? y RAC > 30 mg/g o empeoramiento de la funcion renal.

Pacientes con ERC, con TFG < 45 mL/min/1,73 m? y RAC > 30 mg/g o progresion de ERC, que desarrollen
condiciones cardiovasculares de alto riesgo progresivas.

Pacientes con enfermedad cardiorrenal que requieran evaluacion para trasplante (cardiaco, renal o com-
binado).

Pacientes que requieran toma de decisiones en consenso sobre terapia farmacolégica o de dispositivos

en areas con escasa o nula evidencia de ensayos aleatorizados (p. €j., TFG <30 mL/min/1,73 m?).

ERC: enfermedad renal crénica; IC: insuficiencia cadiaca; RAC: relacion albumina creatinina urinaria; TFG: tasa de filtrado glomerular

Tabla 3. Criterios de exclusion a las UCR

Criterios de Exclusion

Clinicos

- Expectativa de vida menor a 1 afo no relacionada con IC.

Psicosociales - Incapacidad para asistir a visitas regularmente.

- Mala adherencia y autocuidado, falta de apoyo social y familiar

Protocolos de infusion y opciones terapéuticas

En las UCR pueden realizarse infusiones programadas de diuréticos endovenosos, e infusiones de hierro para
la correccion del déficit absoluto del mismo mediante internaciones de estancia corta (<2-3 hs). La utilizacién
de furosemida endovenosa en forma rutinaria tiene como objetivo corregir la sobrecarga de volumen y reducir
el namero de hospitalizaciones. No existe evidencia s6lida sobre el disefio de un protocolo capaz de lograr los
objetivos de dicha infusion. Es posible también realizar sesiones programadas de dialisis peritoneal y la infusion
de solucidn salina hiperténica.

Furosemida

Existen numerosos protocolos para la administracién ambulatoria de furosemida endovenosa, que difieren en las
dosis, tiempo de administracion, y uso concomitante de cloruro de potasio (con o sin sulfato de magnesio) para
la correccion de las pérdidas derivadas del efecto del diurético. (16, 17) Incluso actualmente existe la posibilidad
de su administracién por via subcutanea en forma continua sin necesidad de su ingreso en el Hospital de dia,
aunque esta técnica no esta disponible atin en Argentina. (18)
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En la practica diaria en la mayor parte de los pacientes suele utilizarse dosis prefijadas de furosemida asociado
a una reposicién de cloruro de potasio, aunque desde ya debe individualizarse este tratamiento a la severidad
de la congestion, el medio interno y el estado hemodinamico. Cada UCR debera establecer su propio protocolo
de administracién de furosemida, basados en la evidencia disponible y sobre todo en la experiencia asistencial
de los profesionales intervinientes.

Por ultimo, aunque no esta difundido extensamente en nuestro medio, la administracién concomitante de
diuréticos tiazidicos endovenosos (clortalidona, hidroclorotiazida, metolazona) junto a furosemida debe realizarse
cuidadosamente y en pacientes seleccionados con SCR y resistencia a diuréticos avanzada, probablemente como
transicién a la TRR. (19)

Suero salino hipertonico

La utilizacién de suero salino hiperténico (SSH) en pacientes con SCR no esta muy difundida, y suele reservarse
para pacientes con resistencia a diuréticos y especialmente cuando se detecta hiponatremia o hipoalbuminemia
importante, donde el mecanismo oncético juega un rol de relevancia. Se recomienda no utilizarlo en pacientes
con SCR con oligoanuria, debido a la posibilidad de generar sobrecarga hidrica, sin beneficios en términos de
volumen urinario y descongestion. (20)

Si bien se recomienda ajustar la concentracion del SSH a la natremia del paciente, en la mayoria de los cen-
tros se utiliza una dosis fija del mismo, asociado a furosemida endovenosa para forzar la diuresis y reposicion
de electrolitos concomitante. Cada UCR debera establecer su propio protocolo de administracién de SSH, con
base en la evidencia disponible y sobre todo en la experiencia asistencial de los profesionales intervinientes. Se
recomienda utilizar SSH al 3% (150 mL de solucion fisiolégica al 0.9%, mas 20 ml de Cloruro de sodio al 20%),
asociado a 10 ml de cloruro de potasio al 10%, a pasar en 30-60 minutos por via periférica, con administraciéon
posterior de100 mg de furosemida endovenosa en bolo.

El metaandlisis més reciente data de 2023. Se incluyeron 10 ensayos aleatorizados con 3013 pacientes. El
uso de SSH mas furosemida redujo significativamente la duracién de la estancia hospitalaria (-3,6 dias), el peso
(-2,34 kg) , la creatinina (-0,41 mg/dL) y el péptido tipo B (-124,26 pg./mL) en comparacién con con la furosemida
sola. Aumento6 significativamente la diuresis (528 mL/24 h) la natremia y la natriuria. (21)

Hierro endovenoso

El déficit de hierro y la anemia son frecuentes en los pacientes tanto con IC como ERC. La presencia de ferro-
penia se asocia a peor prondstico, disfuncién miocardica y deterioro de la calidad de vida. El tratamiento con
carboximaltosa férrica ha demostrado mejorar los sintomas, la calidad de vida, y se asocia a una reduccion en el
numero de hospitalizaciones. (22-24) En caso de utilizar carboximaltosa férrica, se recomienda la administracién
de 500 a 2000 mg en dos dosis ajustadas a peso y hemoglobina basal.

Inotrdpicos

También puede realizarse la infusiéon programada de inotrépicos endovenosos mediante internaciones de estancia
larga (>6-8 hs) en aquellos pacientes con IC avanzada no candidatos a trasplante cardiaco o terapia de destino
mediante soporte circulatorio mecanico. El uso intermitente de inotrépicos puede ayudar a mejorar los sintomas,
la calidad de vida y disminuir el nimero de internaciones. (25,26) En nuestro medio, el inotrépico mas utilizado
en Hospital de dia de IC es el levosimenddn. En un metaanalisis de Silvetti et al. de 2016 se evidencio que la
administracién repetida o intermitente de levosimendan en Hospital de dia en pacientes con IC avanzada se
asocia con una reduccién significativa de la mortalidad en el seguimiento prolongado. (27) Posteriormente, en
el estudio LION-HEART se evalu6 la eficacia y seguridad de la administraciéon de dosis bajas de levosimendan
(0.2 ug/kg/min , 6 horas cada ciclo, 6 ciclos cada 2 semanas) en pacientes con IC avanzada con FEVI reducida, y
se demostr6 una reduccion de las hospitalizaciones por IC y del NT-proBNP, manteniendo la estabilidad clinica
y sin efectos secundarios relevantes. (28)

Un metaanélisis en red evalu6 la seguridad y los efectos renoprotectores de los inotrépicos en pacientes con IC
avanzada. Incluy6 37 ensayos. El grupo de levosimendan mostré una disminucién significativa de la mortalidad
en comparacion con los grupos de control, milrinona (OR 0,50; IC95% 0,30-0,84) y dobutamina (OR 0,75; IC95%
0,57-0,97). El levosimendan redujo mas eficazmente la mortalidad y mejoré la funcién renal (por ejemplo, la TFG
y el nivel de creatinina sérica), incluso en pacientes con insuficiencia renal. (29) En otro estudio observacional
de pequenas proporciones en pacientes con IC avanzada y TFG media de alrededor de 40 mL/min/1,73m?, el
levosimendan gener6, en comparacion con el control, mayor incremento de la TFG y volumen urinario y caida
de la creatinina y la cistatina C. (30)

Dialisis peritoneal y ultrafiltracion
La dialisis peritoneal (DP) ha emergido como una opcién para los casos crénicos de SCR, ya que se ha demostrado
que proporciona ultrafiltracién y extraccion de sodio. Lo hace de manera eficiente en pacientes con sobrecarga
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de volumen y, al mismo tiempo, corrige las consecuencias metabdlicas de la funcién renal disminuida (31). Re-
presenta una opcién en el SCR croénico, por los avances como la posibilidad de iniciarla en situaciones agudas y la
posibilidad de colocar el catéter de DP mediante radiologia intervencionista para su realizacién en domicilio. Cabe
destacar que hasta no hace mucho tiempo el modelo tradicional de tratamiento de la IC se centraba en el bajo
gasto cardiaco como un desencadenante de eventos que en dltima instancia conducia al deterioro de la funcién
renal y a la falla multiorganica. En la actualidad contamos con evidencia que demuestra la importancia del rol de
la congestion venosa en el deterioro de la funcién renal que experimentan los pacientes con IC tanto aguda como
crénica. (32) La reducciéon de la presion intraabdominal, en pacientes con ascitis severa, puede lograrse a través
de métodos de reemplazo renal como la hemodialisis o la DP. Esta modalidad solia usarse como tltimo recurso en
pacientes muy enfermos que no responden a otros tratamientos y no eran candidatos a trasplante cardiaco. En
este grupo con IC refractaria, Courivaud et al. hallaron una disminucién significativa de la estancia hospitalaria
del 90%, después del inicio de DP. (33) En pacientes que presentan funcién renal residual que ain no requiera
soporte dialitico, un solo intercambio nocturno o utilizar DP automatizada (con cicladora) puede ser suficiente
para mantener un estado euvolémico. En el caso que la disfuncién renal sea mas grave puede requerirse DP
diurna ambulatoria o automatizada. Aunque la incidencia de complicaciones relacionadas con la DP es baja, se
incluyen entre ellas peritonitis, disfuncién del catéter y hernias.

La ultrafiltracion extracorpérea (UF) se ha posicionado como una herramienta eficaz para la eliminacién de
liquidos y sodio en los pacientes con SCR avanzado y ha evidenciado una disminucién en la tasa de reinterna-
ciones. (34) La UF extrae fluidos directa y exclusivamente del lado venoso de la circulacién, esto conduce a una
inmediata reduccion de la precarga, el estrés de la pared ventricular y de la presién hidrostatica capilar. La UF ha
sido reconocida como una terapia emergente en la IC aguda como una alternativa a estrategias convencionales,
que estaban basadas en diuréticos o en la combinacién de estos, como terapia asociada a esta estrategia. Pero es
importante destacar que en los ensayos clinicos los pacientes con ERC grave, y en los que se esperaria el mayor
beneficio, son excluidos. (35)

Seguimiento y monitoreo

Es crucial establecer intervalos de seguimiento adecuados para garantizar una atencion 6ptima. La frecuencia

y el tipo de seguimiento debe individualizarse segtin la condicién clinica del paciente.
Las visitas de seguimiento podran dividirse en temprano, corto o largo plazo, (12) y durante cada visita se

debe realizar una evaluacion sistematica que incluya:

— Evaluacién multiparamétrica de la congestién: analizar signos y sintomas de congestién para ajustar el tra-
tamiento.

— Monitoreo de la funcién renal, electrolitos y equilibrio acido-base: revisar los resultados de laboratorio para
ajustar la terapia seglin sea necesario.

— Evaluacién de eventos adversos relacionados con medicamentos: identificar y gestionar posibles efectos se-
cundarios de la medicacién.

— Reconciliacién de medicacién: asegurar que el paciente esté tomando los medicamentos correctos y en las
dosis adecuadas.

— Inicio o ajuste del tratamiento médico 6ptimo (TMO): iniciar o ajustar la terapia segtin la respuesta del pa-
ciente.

— Monitoreo y tratamiento de complicaciones relacionadas con la ERC: abordar complicaciones como anemia,
deficiencia de hierro y trastorno mineral dseo.

— Refuerzo de la educacion del paciente y del cuidador. Proporcionar informacién continua para mejorar el
autocuidado y el manejo de la enfermedad.

— Estratificacion del riesgo y planificacion de cuidados: evaluar el riesgo del paciente y planificar los cuidados
necesarios.

— Consejos no farmacolégicos. Ofrecer recomendaciones sobre cambios en el estilo de vida y otras intervenciones
no farmacoldgicas.

— Identificacion de necesidades, coordinacion y provision de cuidados paliativos. Capacidad de brindar cuidados
paliativos cuando sea necesario.

Visita de sequimiento temprano (7-30 dias)

— Pacientes recientemente dados de alta del hospital: dentro de los primeros 7-10 dias posteriores al alta.

— Pacientes con injuria renal aguda/ enfermedad renal aguda: evaluar su progresion o resolucion

— Empeoramiento de sintomas o congestién persistente: monitorear la evolucion de los sintomas y ajustar el
tratamiento

— Inicio o ajuste de tratamiento cardio o nefro protector: evaluar la respuesta a la terapia y realizar ajustes en
la medicacion.
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Visita de sequimiento a corto plazo (1-3 meses)

— Pacientes incluidos en programas de Terapia de Reemplazo Renal (TRR) o en evaluacion para trasplante:
Supervisar la eficacia del tratamiento y la preparacion para el trasplante.

— ERC de progresion rapida o etapas G4-G5: monitorear la evolucion de la enfermedad y ajustar el tratamiento
segln sea necesario.

— Maés de dos eventos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca en el Gltimo ano a pesar de la terapia médica
y de dispositivos 6ptima: evaluar la necesidad de ajustes en el tratamiento.

— Pacientes refractarios o intolerantes a la Terapia Guiada por Directrices (GDMT): revaluar el plan de trata-
miento y explorar alternativas terapéuticas.

Visita de sequimiento a largo plazo (6 meses)

— Funcién renal estable (si TFG >30 mL/min/1,73 m2 y RAC < 30 mg/g): continuar con el monitoreo regular
para asegurar la estabilidad de la funcién renal.

— Mejora en la funcién cardiaca/renal y perfil de biomarcadores: verificar la efectividad del tratamiento y la
mejora clinica.

— Sintomas/signos estables: asegurar que los sintomas estén bajo control y no haya empeoramiento.

— Tratamiento médico 6ptimo: evaluar la adherencia al tratamiento y la necesidad de ajustes.

Indicadores de proceso y resultados

Hay una serie de indicadores de la condicién basal de la poblacion tratada, la terapéutica implementada y los
resultados obtenidos. Se presenta una lista de indicadores no excluyentes de otros que se juzguen de interés por
razones asistenciales o de investigacion.

Caracteristicas basales

Edad (mediana y rango intercuartilico,RIC)

Sexo (distribucién porcentual)

Procedencia: Internacion/Ambulatorio (distribucién porcentual)

Cardiologia/Nefrologia/Otra (distribucién porcentual)

Clase funcional NYHA (distribucién porcentual)

Estadio KDIGO (distribucién porcentual)

Laboratorio basal (valores como mediana y RIC): hemograma, glucemia, hemoglobina glicosilada, proteinas
plasmaéticas, albtimina, urea, creatinina, tasa de filtrado glomerular, relacién albimina creatinina urinaria,
ionograma plasmaético y urinario, ferremia, ferritina, saturacién de transferrina, calcio, fésforo, NT-proBNP o
BNP troponina.

Ecocardiograma (valores como mediana y RIC): fraccién de eyeccién ventricular izquierda, relacion E/e’,
presién pulmonar, lineas B, didmetro de vena cava inferior

Tratamiento farmacolégico (distribucién porcentual): endovenoso (diuréticos/inotrépicos/vasodilatadores),
oral (diuréticos/antagonistas neurohormonales/gliflozinas).

Terapia de reemplazo renal: dialisis peritoneal, ultrafiltracién, hemodidlisis (veces/semana) (distribucién
porcentual)

Numero de hospitalizaciones en el afio previo de causa cardiolégica/renal/no vinculada con el SCR (mediana
y RIC).

Resultados clinicos

Numero de consultas programadas/ano (mediana y RIC)

Porcentaje de tratamiento 6ptimo (adaptado al estado del paciente) de IC al ano, seglin los criterios de las
guias de practica.

Indicacién anual de cirugias cardiacas /asistencia ventricular/trasplantes cardiacos

Indicacion al ano de inicio de terapia de reemplazo renal y sus complicaciones (peritonitis, complicaciones
de los accesos, infeccién)

Indicacién anual de protocolos de infusion de diuréticos, hierro, inotrépicos.

Incidencia anual de eventos de empeoramiento de IC (hospitalizacion o consulta urgente a guardia)

Incidencia anual de caida de la TFG a < 15 mL/min/1,73 m? o caida > 40% o caida > 50% al ano

Incidencia anual de hiperkalemia (K > 5,5 meq/L) o hipokalemia (K < 3,5 meq/L)

Incidencia anual de hospitalizacién de causa renal

Incidencia anual de hospitalizacién no vinculada con el SCR.

Incidencia de mortalidad a 6 meses y al ano del ingreso al programa: global, cardiovascular, renal y no vin-
culada al SCR.
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CONCLUSION

Los pacientes con SCR constituyen una poblacién heterogénea con compromiso multisistémico y multiples
comorbilidades asociadas. El mismo constituye una entidad cada vez més frecuente en la practica clinica y se
caracterizada por una alta mortalidad y morbilidad, lo que subraya la importancia de un manejo coordinado y
multidisciplinario entre nefrélogos y cardi6logos. Dada la creciente prevalencia de pacientes con SCR, resulta
imprescindible el desarrollo de UCR que integren asistencia, docencia e investigacion, y que estén adaptadas a
las necesidades especificas de estos pacientes. La creacion de una UCR debe ir acompanada de un plan de accién
detallado que incluya la organizacién de equipos, la implementacion de sistemas de seguimiento y la evaluacién
continua mediante indicadores especificos. Este enfoque estructurado no solo mejorara los resultados clinicos,
sino que también optimizara el uso de recursos y fortalecera la calidad de la atencién médica brindada a los
pacientes con SCR. Se requiere de la conformacién de equipos de trabajo multidisciplinarios para un abordaje
integral de esta patologia. La implementacién de intervenciones organizadas, permitira reducir el namero de
internaciones, reducir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida.
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