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Insuficiencia combinada cardiorrenal: una clave evolutiva

y terapéutica en el fallo cardiaco
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La importancia de la enfermedad cardiovascular
como primera causa de morbimortalidad en nuestro
medio justifica el extraordinario esfuerzo realizado en
la investigacién de su etiopatogenia, prondstico y tra-
tamiento. Dentro de este marco, en los tltimos afios se
ha tomado conciencia progresiva del papel de la insu-
ficiencia renal (IR) en el prondstico global de las
enfermedades cardiovasculares!. La IR, en grados di-
ferentes de severidad, acompana de forma extremada-
mente frecuente a la insuficiencia cardiaca (IC) y en
trabajos recientes se considera que puede predecir la
mortalidad en la IC congestiva con mayor exactitud
que la fraccién de eyeccién o la clasificacién de la
New York Heart Association?.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GiA, Grigorian-Shamagian et al® analizan el papel de la
IR como factor predictivo de mortalidad por IC. Sus
datos, aunque limitados a la poblacién con ingreso
hospitalario, contienen una serie de aportaciones de in-
terés respecto a un tema que ocupa en la actualidad un
plano relevante de atencién. En primer lugar, se trata
de una casuistica espafiola que analiza un nimero ele-
vado de pacientes (n = 552). Segundo, a diferencia de
otras series centradas casi exclusivamente en el fallo
sistélico, este estudio examina tanto los casos con fun-
cién sistélica deprimida (FS-D) como preservada (FS-
P). Los resultados proporcionan informacién ttil desde
el punto de vista clinico, que subraya la importancia
de la IR en el prondstico y la evolucién de la IC.

(Cémo empeora la IR el pronéstico de la IC? En la
serie que comentamos, destaca el mal prondstico de
los pacientes con IR severa, que afecta tanto al grupo
con FS-P como con FS-D, aunque con mayor grave-
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dad a este dltimo. Es interesante resaltar que no se dis-
pone de estudios que describan posibles diferencias en
el comportamiento funcional renal entre pacientes con
FS-P frente a FS-D.

Independientemente de la etiologia, la presencia de
IR condiciona un incremento del riesgo y de la mortali-
dad cardiovascular, confirmado en estudios a gran es-
cala, como HOPE* y HOT®. En un estudio espafiol de
prevalencia realizado en individuos hipertensos con
mds de 10 afios de seguimiento, aparecia IR (aclara-
miento de creatinina [CCr] < 60 ml/min) en el 14,6%
de los pacientes®. El grupo de pacientes que desarrolld
IR present6 una tasa de eventos cardiovasculares 2,5
veces mayor que el de pacientes con la funcién renal
preservada. De hecho, el JNC-7 identifica el filtrado
glomerular (FG) < 60 ml/min como un factor principal
de riesgo cardiovascular’. Sin embargo, es importante
subrayar que las razones exactas de la potenciacién
mutua entre enfermedad cardiovascular y renal no es-
tan todavia suficientemente claras. En este sentido, las
ideas vigentes sobre el tema son aun, en gran parte,
conjeturales y sin una base experimental y de evidencia
clinica suficientemente solida. Es evidente que en el fa-
llo combinado intervienen las dificultades en el trata-
miento de liquidos y electrolitos, los factores de riesgo
tradicionales y también los no tradicionales, como la
hiperhomocistinemia, el producto Ca x P elevado, el
exceso de parathormona, la anemia®®, el aumento de
citocinas circulantes o la elevacién de los inhibidores
de la 6xido nitrico sintasa, como la dimetilarginina
asimétrica.

De igual manera, tal y como hipotetizan los autores,
la relacién entre la IC y la IR puede ser bidireccional;
asi, la IR podria acelerar la progresién de la IC y la IC
podria influir en el desarrollo de IR. Esta afirmacion
sintoniza con impresiones clinicas recientes de otros
grupos’, aunque seria precisa la realizacién de estudios
sistemdticos para clarificar los limites de esta asocia-
cion.

En los ultimos afios se ha acufiado el término de in-
suficiencia cardiorrenal (ICR) para referirse al fallo
conjunto y generalmente severo de uno y otro érgano,
resaltando no sé6lo la conexién entre ambos, sino tam-
bién el hecho de que el fallo combinado requiere un
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tratamiento diferente del de la IC y la IR por separado’.
Dentro de la ICR, el componente de IC y el de IR no
son necesariamente simétricos, ni en su gravedad, su
historia natural o su evolucién clinica. Este hecho de-
termina una escala amplia de combinaciones posibles
de fallo de ambos 6rganos, que en el caso de la IR
abarca incluso entidades profundamente diferentes,
como la IR aguda y la IR crénica. En los pacientes con
ICR, el rifién suele estar afectado de forma orgénica,
como parte de una enfermedad cardiovascular genera-
lizada, pero también funcional, como consecuencia del
propio fallo ventricular o de las alteraciones en el tra-
tamiento y la distribucién compartimental de los liqui-
dos. Es importante recordar que el envejecimiento y la
esclerosis renal condicionan la pérdida no sélo de uni-
dades nefronales funcionantes (hasta mas del 30% en
individuos mayores de 50 afios), sino también la dis-
minucién de la respuesta vasodilatadora, aunque con
mantenimiento de la vasoconstriccién. De igual mane-
ra, en la ICR, el fallo renal dificulta la eliminacién de
liquidos en presencia de un corazén disfuncionante,
cerrandose asi un circulo patogénico. Un hecho que se
debe tener en cuenta es la llamativa recuperacion de la
funcién miocardica que se observa al iniciar didlisis o
ultrafiltracién en algunos pacientes con cardiopatia
avanzada'.

La circunstancia de que un 56,5% de los pacientes
del estudio que comentamos tuviera un FG < 60
ml/min/1,73 m? constituye una verdadera llamada de
atencion acerca de la magnitud de este problema. El
porcentaje es practicamente idéntico al publicado en
un reciente estudio inglés (prevalencia de FG < 60
ml/min = 57%)'°. En este contexto, el fallo renal modi-
fica no sélo la respuesta a la administracién de liqui-
dos, sino también la relacion del balance hidrosalino
con la hemodindmica y la respuesta terapéutica, con
particular referencia a los diuréticos.

En consonancia con otra tendencia general’, el estu-
dio confirma la correlacién significativa entre anemia,
funcién renal e IC. Sin embargo, se trata de datos de
cortes transversales y en un futuro serd necesario dispo-
ner de resultados evolutivos para contestar a las pregun-
tas clave, es decir, si la estabilizacion de la disfuncion
renal en pacientes con IC tiene un impacto favorable en
la presencia de anemia y si, viceversa, la correccion de
la anemia tiene un papel en la supervivencia de pacien-
tes con IC y en el ritmo de deterioro de la funcién renal.
En el aspecto particular de la anemia, también son in-
cOgnitas lo que ocurre en los pacientes con IR funcional
o prerrenal, las variaciones de requerimientos de eritro-
poyetina (EPO) a lo largo de la evolucién de la IC y el
comportamiento de la produccién endégena y de la res-
puesta hemopoyética a la EPO en presencia de cuadros
de ICR severa. Es importante destacar que estamos ante
cuadros de presentacion mads sutil de lo que se crefa, y
hay series en las que incluso con valores de creatinina
en sangre (Crs) < 2 mg/dl, un 45% de los pacientes pre-
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senta valores de hematocrito < 36% y hasta un 8% pue-
de tener valores < 30%'!.

Estos aspectos traen al primer plano de importancia
el método utilizado para estimar la disfuncién renal.
Desde el punto de vista estrictamente practico, queda
clara la indicacién de realizar una estimacion del FG
en vez de guiarse por la mera creatinina (Cr) plasmati-
ca, recordando que es necesario que el FG haya des-
cendido hasta cerca del 60% para que se haga clara-
mente evidente en los valores de Cr plasmaética.
Grigorian-Shamagian et al® llaman la atencién sobre el
numero considerable de pacientes con disfuncién renal
moderada con Cr plasmatica aparentemente normal;
esta situacion es especialmente notable en la poblacién
anciana. Como dato especifico, el grupo con CCr de
30-60 ml/min tiene una Crs de 1,4 + 0,3 mg/ml, una
cifra que puede ficilmente pasar desapercibida a un
observador no entrenado. Esta falta de fiabilidad de la
Crs para valorar la verdadera afeccién de la funcién
renal resalta la importancia de contar con técnicas de
f4cil aplicacion para calcular el CCr. En la actualidad,
se estd imponiendo en las unidades cardioldgicas el
uso de las férmulas de Cockcroft-Gault y del Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD 1 y 2). De las
férmulas mencionadas, la primera tiende a sobrestimar
el FG, mientras que las segundas, aunque mas comple-
jas y cldsicamente utilizadas en pacientes con IR esta-
blecida, estdn actualmente validadas, tanto para la po-
blacién sana como para los pacientes con IC'2 y no
requieren el dato del peso corporal; sin embargo, tien-
den a infravalorar el FG. En cualquier caso, el punto
clave es realizar siempre una estimacién del FG en
el paciente con IC, por todas las consecuencias que
puede conllevar una IR no diagnosticada, a la que se
ha denominado, grificamente, «IR oculta». Este térmi-
no intenta atraer la atencién hacia individuos que, por
su masa y/o su catabolismo muscular reducidos, pre-
sentan cifras de Cr en un rango normal o minimamen-
te elevado, pero un FG considerablemente disminuido.

Una observacién de interés adicional del estudio de
Grigorian-Shamagian et al* es que la prescripcién
de inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) en los enfermos con IR atenda el im-
pacto negativo de ésta sobre el prondstico cardiovascu-
lar, confirmando asi informaciones previas obtenidas
en pacientes con cardiopatia isquémica'® o hipertensos
que desarrollan IR®. En lo concerniente al efecto de los
IECA, es critico el estado del volumen circulante efi-
caz (VCE). Asi, aunque los mecanismos homeostati-
cos estdn destinados a proteger a los individuos contra
la deplecién de volumen, lo hacen al precio de que
el rifién adquiera una dependencia médxima del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y pueda ser, por tanto,
mas sensible al tratamiento con IECA. Ademas, la
adaptacién neurohormonal determina la sobreestimu-
lacién de los mecanismos de conservacién de volumen
que anula, a su vez, la flexibilidad en el tratamiento
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de liquidos y electrolitos. Esto implica la retencién
obligatoria de un porcentaje anormalmente alto de la
ingesta hidrosalina y hace inevitables los edemas si
esta ultima no se controla. Por ello, es recomendable
que el uso de IECA en la ICR se comience en dosis
bajas. Mds aun, antes de administrar el IECA puede
interesar que, transitoriamente, la deplecién del VCE
no sea maxima, ya sea reduciendo los diuréticos o per-
mitiendo una ingesta controlada y breve de sal. Una
medida de utilidad adicional en pacientes con IC e IR
consiste en dar preferencia a los IECA de vida media
mds corta (p. €j., captopril) o que no requieren meta-
bolismo renal (p. ej. fosinopril). Sobre esta base, pue-
de decirse que en la ICR hay dos subpoblaciones de
pacientes diferenciables por su respuesta al tratamien-
to con IECA: los que necesitan concentraciones de an-
giotensina II elevadas para preservar el FG y, por tan-
to, tienden a empeorar con los IECA, y los que tienen
deterioro de FG por IC descompensada y mejoran con
IECA. En este sentido, y aunque no proporcionan da-
tos sobre el estado del VCE previo, Grigorian-Shama-
gian et al realizan una aportacién interesante al tema
de la utilidad de los IECA, sobre el cual los datos dis-
ponibles son escasos?.

Ademas de los IECA, otros aspectos del tratamiento
son susceptibles de aplicaciones especificas en la ICR.
El primero de ellos es el uso de diuréticos. Aqui deben
resaltarse algunos puntos de interés principal: a) la
presencia de IR afiadida a la IC debe poner en conside-
racion el uso de dosis sustancialmente mds elevadas de
diuréticos del asa, asi como su administracién en infu-
sién, y b) las combinaciones de diuréticos con activi-
dad predominante en diferentes segmentos nefronales
siguen siendo una piedra de toque del tratamiento. Un
valor de CCr < 30-40 ml/min, si bien desaconseja su
uso sin el apoyo de diuréticos del asa, no es indicacién
expresa para la suspension de diuréticos tiacidicos o
distales, los cuales todavia pueden contribuir a la po-
tenciacion del efecto de la furosemida o la torasemida.

Por otra parte, la presencia de ICR redobla el interés
por nuevos tipos de herramientas terapéuticas, que
ofrecen la posibilidad de efectos diuréticos y/o natriu-
réticos sin favorecer el fallo prerrenal por deplecién
del VCE o los trastornos electroliticos tipicos de los
diuréticos. En primer lugar, se estd en visperas del em-
pleo clinico generalizado de los antagonistas de la ar-
ginina-vasopresina, llamados coloquialmente «vapta-
nes». Estos ofrecen en la actualidad 2 alternativas
posibles: los antagonistas de los receptores V2 puros,
como el tolvaptan, que actian exclusivamente sobre la
eliminacién renal de agua, y los que combinan antago-
nismo V2 con Vla, como el conivaptan, que se opone
al efecto vasoconstrictor sistémico de la arginina-vaso-
presina, potencialmente importante en la IC. Estos far-
macos tienen su mayor campo de accién en 2 escena-
rios clinicos: en condiciones de hiponatremia, a la que
pueden mejorar drasticamente, y en la resistencia al

tratamiento con diuréticos del asa, en especial en pre-
sencia del braking phenomenon, de hipertrofia de las
células del tibulo colector y de la farmacodinamia al-
terada por la propia IC'*. En general, el beneficio que
cabe esperar consiste en un aumento del gasto cardia-
co, una reduccion de las resistencias periféricas totales
y de la presion arterial media —como resultado del an-
tagonismo Vla—, asi como una disminucién de la con-
gestion, una reduccién de la precarga y un aumento de
la concentraciéon de sodio plasmdtico, como conse-
cuencia del efecto anti-V2. En un estudio reciente'® se
comparan por primera vez los efectos del tolvaptdn
(30 mg, 1 dosis diaria) con los de la furosemida (80
mg/dia) en un grupo de pacientes con IC leve-modera-
da. Los resultados muestran que, aunque el efecto diu-
rético es similar, la furosemida disminuye el flujo san-
guineo renal y tiende a provocar alteraciones del sodio
y el potasio plasmaéticos. No se han publicado atin da-
tos comparativos de este tipo en individuos con cua-
dros de IC mads grave.

Un segundo grupo de farmacos con aplicacién en la
ICR son los péptidos natriuréticos, como el ANP (car-
peritida) y BNP (nesiritida) humano recombinante.
Estos compuestos, que se han empleado para la IC
descompensada, estan siendo investigados para la pro-
teccién miocdrdica y renal en diferentes circunstancias
predisponentes al fallo combinado como, por ejemplo,
en la cirugfa cardiaca'®. Sin embargo, hay dudas acer-
ca de la utilidad de estos farmacos en presencia de fa-
llo renal, e incluso se ha propuesto que este tltimo po-
dria empeorar o precipitarse con el uso de nesiritida.
Sin embargo, en un estudio reciente no se demuestra
un impacto significativo de nesiritida sobre la funcién
renal'’.

Un 1dltimo tipo de firmacos que se debe tener en
cuenta, no sélo por su efecto antianémico sino también
por sus propiedades citoprotectoras miocérdicas y re-
nales, son los agentes estimuladores de la eritropoyesis
(erythropoietic stimulating agents, ESA). El reconoci-
miento del valor de evitar la anemia en la ICR*! estd
llevando a una mayor utilizaciéon de ESA, asi como del
hierro por via intravenosa, en forma principalmente de
sacarato y gluconato ferroso. Los ESA apuntan hacia
una nueva concepcidn del tratamiento de la IC y la IR,
en el que efectos hemodindmicos se suman a acciones
regenerativas'®,

La identificacién temprana del paciente con enfer-
medad cardiovascular e IR conjunta es la piedra angu-
lar que puede permitir la modificacion del mal pronds-
tico de estos enfermos. El tratamiento de los pacientes
con ICR implica una colaboracién eficaz entre cardi6-
logos, nefrélogos e internistas. Comprender cudl es el
mejor equilibrio posible para un determinado indivi-
duo supone el conocimiento previo de los mecanismos
de adaptacion homeostésica, para tratar de impedir fa-
ses pendulares de llenado, que causan descompensa-
cion cardiaca, y vaciado, que deterioran la funcién re-
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nal. El planteamiento terapéutico debe guiarse por ob-
jetivos realistas. Asi, en el caso de un enfermo con fa-
llo sistdlico grave, el propdsito puede limitarse a supri-
mir la disnea de reposo, mientras que en un individuo
con enfermedad tricuspidea y anasarca puede plantear-
se disminuir los edemas solamente hasta el punto que
no impidan realizar las actividades bésicas de la vida
diaria. Los tiempos del paciente pueden no ser los tiem-
pos del médico o del hospital: el énfasis que parece ne-
cesario para el mantenimiento del equilibrio y la gra-
dualidad de los cambios no es muchas veces compatible
con las exigencias de un régimen de altas rdpidas, si no
hay una fuerte conexién con la asistencia primaria. En
relacion directa con el estudio de Grigorian-Shamagian
et al’, es importante resaltar que no se dispone de datos
suficientes acerca de la combinacién de IC e IR en pa-
cientes ambulatorios tratados tanto en asistencia prima-
ria como en consulta especializada de cardiologia. Un
trabajo prospectivo que analizase este tema seria de
gran interés epidemioldgico y fisiopatoldgico.

En los pacientes con ICR, la transmisién precisa de
la informacién relevante, con especial hincapié en la
que se dé al médico que tratard al enfermo tras el alta,
pero también la que tiene que recibir el propio paciente
para su autocuidado, es un aspecto de maxima priori-
dad y terreno abonado para los mds grandes aciertos y
errores. En la evolucidn extrahospitalaria, algo a veces
tan poco tenido en cuenta como la calidad del informe
de alta y la comunicacidn directa entre los médicos res-
ponsables del enfermo en el hospital y en el 4rea, son
herramientas valiosas para el cumplimiento de los obje-
tivos. Una explicacién de por qué se empled una medi-
cacion y no otra, una dosis y no otra, o una descripcién
del perfil de funcién renal durante el ingreso, pueden
constituir datos practicos valiosos. Asimismo, algunos
elementos de educacion de los pacientes y sus allega-
dos pueden rendir excelentes resultados en términos
preventivos, con ejemplos tales como la eliminacién de
los antiinflamatorios no esteroideos o la actitud ante
sucesos potencialmente descompensadores.

En conclusion, resaltamos la importancia de con-
cienciarse que el paciente con IR e IC presenta una en-
tidad diferenciada de la que deben definirse sus aspec-
tos peculiares y pautas utiles de manejo especifico,
teniendo en cuenta el elemento multifactorial y pro-
moviendo un equilibrio individualizado de factores re-
nales y hemodindmicos. Conseguir este equilibrio pue-
de modificar el prondstico negativo que nos revela la
evidencia reciente®%7-13,
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