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SINDROME CARDIORENAL

Desorden fisiopatologico que afecta a ambos
organos produciendo declinacion de sus funciones
a traveés de vias que se intercomunican entre si de
forma bidireccional en la cual una condicion
patologica afecta a la otra
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CKD S/dialysis CKD 3-4 CKD 1-2
Smoking Anemia Anemia, malnutrition
- Obesity Uremic toxins Ca - Ph - abnormalities
Hypertension | | Ca - Ph - abnormalities | | Soft tissue calcification
Dyslipidemia Nutritional status Na + H,0 overioad
Chronic Na + H,0 overload rythropoletin resistance
inflammation Chronic inflammation Uremic toxins

N

renocardiac syndrome

A

Chronic cardiorenal

Wromo

Susceptibility to insult Insult/damage Progression of CKD
Low cardiac output Chronic hypoperfusion
Genetic risk factors | | Subclinical inflammation Increased renal
Acquired risk factors | | Endothelial dysfunction | | Vascular resistance
Low cardiac output Accelerated Increased venous
atherosclerosis pressure
Embolism

Source: Kidney Int @ 2009 International Society of Nephrology




SINDROME CARDIORENAL

Tanto la insuficiencia cardiaca como la
insuficiencia renal son predictores
independientes de mortalidad

Mortalidad aumenta con la asociacion

IC: 40-50% tienen IRC (FG menor a 60 ml/ min)
ICD: 30 % hacen IRA o IRC reagudizada

IRC: FDR independiente para desarrollar IC
IRC: el 60% tienen IC




Clasificacion

SCR tipo 1 (Cardiorenal agudo)
SCR tipo 2 (Cardiorenal crénico)

SCR tipo 4 (Renocardiaco crénico)

(
(
SCR tipo 3 (Renocardiaco agudo)
(
(

SCR tipo 5 (Afectacion cardiorenal simultanea)




SCR TIPO |

CAUSAS
. Isquemicas: SCA, complicaciones postgx

. No isquémicas: TEP, HTP, valvulopatias




SGR TIPO I: Fisiopatologia

ecanismos M) Hemodinamicos

s No hemodinamicos
emodinamicos
(IC HYR —>F(l’r (anter6grada)

- Con o sin FSVI normal
- Hipoperfusion lleva a hipoxia tubular
- Autorregulacion y feedback TG mantiene TFG

en estadios iniciales




SGR TIPO I: Fisiopatologia

4 ' Ph de la Vena Renal por congestion (Falla
retrograda) mayor a 15 mm hg

ll' PPR -

L] Ph intraglomerular
I Ph intratubular )
| P filtracion neta




SGR T1PO I: Fisiopatologia

. Ph Venosa produce cambios similares en el
territorio capilar ya que no esta regulada

. Ph Arterial no transmite aumento en la presion
hidrostatica a nivel capilar debido a las variaciones
en la resistencia del esfinter precapilar que
detérmina cuanta presion se transmite al territorio
capilar (autorregulado bajo control local a través
de receptores de estiramiento o tension)




SGR T1PO I: Fisiopatologia

ESCAPE trial

. Estudio randomizado, multicéntrico

+Midio eficacia del tratamiento de pacientes con IC
clase IV segtin NYHA hospitalizados guiada por
mediciones hemodinamicas + criterios clinicos vs
solamente criterios clinicos

. END point primario: Mortalidad y
hospitalizacion a los 6 meses del tratamiento




SGR T1PO I: Fisiopatologia

ESCAPE trial

. Criterios de inclusion: FEY menor a 30%,
hospitalizaciones recientes, tratamiento diurético
ambulatorio, TAS menor a 125 mm Hg con signos
de falla cardiaca

. Criterios de exclusion: Creatinina mayor a 3,5
mg/ dl, haber utilizado dobutamina/dopamina/
milrinona pre tratamiento, requerimiento previo
de cateterismo




SGR T1PO I: Fisiopatologia

ESCAPE trial

. Objetivo del tratamiento: mejoria sintomética
clinica. PCWP menor a 15 mm Hg. PAD menor a 8
mm Hg

. Se midio la creatinina: Basal, al dia del status
volumeétrico 6ptimo, al 7mo dia de internacion, al
egreso hospitalario, al 3er y al 6to mes

. No encontro correlacion entre la mejora del IC y
la mejora de la funcion renal




SGR T1PO I: Fisiopatologia

Registro ADHERE (Acute descompensated heart
failure national registry)

Mostro que la elevacion de la PAD (correlacion
con PVC), y no la declinacion del IC o GC, se
relacionaba con la disminucion en la funcién renal




SGR T1PO I: Fisiopatologia

No hemodinamicos

=Activacion del SRAA y sistema simpatico
. Retencion de agua y sodio
. Expansion del volumen intravascular

. Natriuresis por presion (Compensa solo
temporalmente en presencia de nefronas
funcionantes)

latrogenia (Metformina, QT, otras drogas)




SCR TIPO |: Diagnostico

Biomarcadores: Dano tubular renal

. Cistatina C: Predice mortalidad a largo plazo y
hospitalizaciones por ICD

. Otros: KIM-1, L-FABP, IL-18, NGAL
BCM: Asoci6 aumento fluido y hospitalizaciones

Ecocardiograma: acinesia/hipocinesia, HVI,
valvulopatias, derrame pericardico, presion VCS

Ecografia renal
Marcadores cardiacos: ProBnp/Ttus




SCR [1PO I: Tratamiento

Para todos los subtipos de SCR: prevencion
O Pérdida de peso

O Evitar nefrotoxicos

O Menos de 2 gr de sal/dia

O FDR: DBT, HTA, DLP

O Dieta y ejercicio

O Enfoque multidisciplinario (nefrélogo y
cardidlogo)




SCR [1PO I: Tratamiento

Diuréticos de asa (Furosemida)

Inhibe la bomba Na/K/2Cl en asa gruesa
ascendente de Henle

Puede activar el sistema SRAA o inducir
estados prerrenales (mayor riesgo con FG
menor a 30 ml/min)

Iniciar o maximizar beta bloqueantes y IECA/
ARA

Inotropicos (shock cardiogénico)




SCR TIPO I: Tratamiento




SCR [1PO I: Tratamiento

lerapia de reemplazo renal (TRR) - UF (isot6nico)
. TRR vs diuréticos

Diuréticos (desventajas): genera alteraciones
hidroelectroliticas, alteracion de la funcién renal ,
activacion neurohumoral

TRR: Es rapido, predecible y ajustable la cantidad
de liquido removido, menor activacion SRAA 'y
simpatico, remocion de sodio mas efectivo,
menores alteraciones de TA y FC




SCR [1PO I: Tratamiento

Control del tratamiento: pérdida de peso

Aumento de creatinina mientras se remueve
fluido y se pierde peso no se asocio a peores
resultados

Monitoreo con Hto (refill de plasma)




UNLOAD

(Costanzo et al.,
2007)

ULTRADISC
O

(Giglioli et al.,
2011)

CARRESS-
HF

(Bart et al., 2012)

CUORE

(Marenzi et al., 2014)

AVOID-HF

(Costanzo et al.,
2016)

TRR: 4,6 Lt EN
48 HS / 5KG

DIURETICOS:
3,3LT (3,1 KG)

UF: 9,7 Lt EN 36
HS (5,4 KG)
DIURETICOS:
78 LT (5,8 KG)

UF: 4,7 Lt (5,7
KG)

DIURETICOS:
3,8 Lt (5,5 KG)

UF: 4,251t (7,5

kg)
Diu: 7,9 kg

Uf: 12,91 1t (10,7
kg)
Diu: 8,91 It (10,3
kg)

Sin diferencias
significativas

Sin diferencias
significativas

Creatinina
significativamente

aumentada post
UF

Sin diferencias
significativas

Sin diferencias
significativas

Menor en el
grupo UF

Informacién no

disponible

Sin diferencias
significativas

Menor cantidad
en UF

Menor cantidad
en UF

Menor en el

grupo UF (1,4 vs
3,8 dias)

Informaciéon no
disponible

Informacién no

disponible

Sin diferencias
Significativas

Sin diferencias
significativas

No significativa

Informacién no
disponible

A 60 dias
17 % UF
13 % diuréticos

Sin diferencias
Significativas

Sin diferencias
Significativas
A 90 dias



SCR TIPO I

Insuficiencia cardiaca: principales causas

1. Arteriopatia coronaria

2]AM

s HTA

4 Valvulopatias
5.Cardiomiopatias
6. Miocarditis




>GR [ PO |I: Fisiopatologia

viecanismos: - Hemodinamicos
- No hemodinamicos
odinamicos
ongestion cronica mmp |PFD VI

N - Aumento estres oxidativo
. SS citocinas inflamatorias

(mecanismo inflamatorio)




SGR TIPO |l: Fisiopatologia

Reduccion de la perfusion renal
. Disminucion del GC

. Enfermedad micro y macrovascular en el
contexto de los mismos factores de riesgo

. Congestion en el territorio venoso




SGR TIPO |l: Fisiopatologia

No hemodinamicos

Activacion SRAA/sistema simpatico/ADH

. Vasoconstriccion sistémica (Aumento de la
postcarga === disminucion de GC)

. Retencion de H20 y Na (congestion)

. ATIl'y aldosterona estimulan fibrosis renal via

@F1
RA

ectina-3 y TGF-B

DH: vasoconstriccion y retencion de agua libre




SGR TIPO |l: Fisiopatologia

Inflamacion cronica

= Sistémico, cronico, leve

= Provocada por retencion de fluidos

= Produccion de citocinas proinflamatorias

= Estrés oxidativo con produccién de RLO que
provocan disfuncion endotelial

= Se produce hipoxia crénica, dafio renal, fibrosis




SCR TIPO [I: Diagnostico

Biomarcadores renales
Ecocardiograma
Ecografia renal
Marcadores cardiacos
Medicion de Galectina-3




SCR TIPO II: Tratamiento

Diuréticos
IECA/ARA
Beta bloqueantes

TRR (Depende del estadio de IRC y de la
respuesta diurética a la sobrecarga hidrica)




SCR TIPO Il

Causas de IRA

. NTA (Isquémica o toxica)
. GNRP

. Embolia colesterol

. Sepsis

. Postrenal

. NTI




SCR TIPO Il

Table 2| Staging of AKI

Stage
1

Serum creatinine

OR
=0.3mg/dl (=26.5 umol/l) increase

2.0-2.9 times baseline

3.0 times baseline

OR
Increase in serum creatinine to
=4.0mg/dl (=353.6 pmol/l)

OR
Initiation of renal replacement therapy
OR, In patients <18 years, decrease in
eGFR to <35ml/min per 1.73 m’

Urine output

1.5-1.9 times baseline

<0.5ml/kg/h for
6-12 hours

<0.5ml/kg/h for
=12 hours

< 0.3 ml/kg/h for
=24 hours

OR
Anuria for =12 hours




SERITIPO I Fisiopatologia

. Sobrecarga de volumen que lleva a ICC

. Acidosis metabolica con alteracion miocardica
. Hiperkalemia que genera arritmias

Uremia que provoca disfuncion miocardica

10 gL Ghrilicym verdrilar

89 yug/L P plane. QRS ancho, onda bifasics

| T8y PR alreadn STregtive
$ Tyl Tpinada




SCR T1PO IlI: Diagnostico

Biomarcadores renales (dafio tubular)
Ecocardiograma

Ecografia renal

Marcadores cardiacos: ProBnp/ Ttus




SGR TIPO Ill; Tratamiento

SEGUN ESTADIOS
Riesgo de desarrollar IRA y AKIN 1:
. Evitar nefrotoxicos, estudios contrastados

. Mantener hidratacion adecuada
. Bvitar hipoperfusion

. Monitoreo estricto de balance de fluidos (prevenir
deshidratacion y evitar sobrecarga)




SGR TIPO Ill; Tratamiento

AKIN IT'Y HT: Ieual que AKIN I sumado a:

. Variabilidad del volumen sistolico para guiar
resucitacion

. Bstricto control de estado acido base y
electrolitico

. Considerar infusion continua de diuréticos
. Considerar TRR




SGR TIPO Ill; Tratamiento

TRR: INDICACIONES CLASICAS

- Acidosis metabolica refractaria con PH menor a
7,1

= Hiperkalemia refractaria o disnatremias (menor a
120 o mayor a 150)

- Intoxicacion por drogas (litio, AAS)
- Sobrecarga de volumen refractaria
- Uremia (pericarditis, neuropatia)




SGR TIPO Ill; Tratamiento

TRR

-Inicio temprano mejora resultados

:Retraso: aumenta mortalidad y tiempo de
hospitalizacion

:Detener cuando funcion renal mejora y/o hay diuresis

mayor a 400 ml/dia o CICr mayor a 15-20 ml/min con
CRRT

-Continua vs intermitente (CRRT ofrecié mejores
resultados y mayor tasa de recuperacion renal)

mCRRT VS IHD: No mostr¢ diferencias en el manejo
hidroelectrolitico y metabdlico




SGR TIPO Ill; Tratamiento

= Tecnicas intermedias: SLED (dialisis de baja
eficiencia sostenida) y dialisis extendida
(opciones intermedias entre CRRT y IHD)

B SLED vs CRRT: Casi sin diferencias en términos
de estabilidad cardiovascular y mortalidad

B SLED: Se asocid con menor duracion de
ventilacion mecanica




SCR TIPO IV

Causas de IRC

O DBT

O HTA

O GN

O Poliquistosis renal




SCR TIPO IV

Riesgo CV aumenta a partir de Estadios III b/
IV (Cler menor a 45 ml/ min)

CRIC study: A medida que disminuye la TFG
empeora la FEY VI

Paciente IRC tiene 30 veces mayor riesgo de
mortalidad CV (independiente de la edad)

Pacientes post trasplante renal mejoran FEY




SGR [ IPO IV: Fisiopatologia

eno G: activacion del SRAA

Retencion agua y sodio m——)
emodelamiento cardiaco m—m")b

H TA (Aumento en la postcarga) mm—p
emia estimula fibrosis cardiaca )

: Anemie—

. Hiper PTH secundario (FGF23 )




SGR TIPO IV: Fisiopatologia

Inflamacion cronica
& Contribuye a envejecimiento celular/vascular
= Malnutricion

= Estimulado por: retencion de liquidos, edema
visceral, actividad simpatica, SRAA, toxina
urémica, estrés oxidativo, actividad endotelial

= ATII estimula TGF - B (fibrosis)
= Estrés oxidativo - RLO(disfuncion endotelial)




>GR T IPO |V: Fisiopatologia

Alteracion del metabolismo fosfocélcico (EIII)
Hiperfosfatemia®™® Hipocalcemia
Ipovitaminosis D J

Calcificacion vascular
I

- Valvulopatias
- Activacion FGF23




SCGR TIPO IV: Diagnostico

Biomarcadores renales
Ecocardiograma

Ecografia renal

Marcadores cardiacos: ProBnp/ Ttus
Medicion de Galectina-3




SCR TIPO IV: Tratamiento

IECA/ARA (Valsartan/Irbesartan/Telmisartan)
EA: Pueden disminuir FG y producir

hiperkalemia
Menor cantidad de hospitalizaciones y muertes por

(@

Beta bloqueantes
Asociacion con mejores resultados cardlacos
y renales

Cinacalcet (Tratamiento del Hiper PTH 2rio)

Disminuye actividad de FGF23
Disminuye mortalidad y cantidad de eventos CV




SCR TIPO IV: Tratamiento

= Sevelamer
Superior a carbonato de calcio
Disminuyo las calcificaciones vasculares
Retraso la progresion de la IRC

= Simvastatina/Ezetimibe
Estudio Sharp (disminucion de eventos
ateroescleroticos)

= Eritropoyetina (Efecto antifibrotico)

= Allopurinol (Tratamiento de la hiperuricemia)




SCR TIPO V

Enfermedad sistémica que afecta simultaneamente
ambos 6rganos

AGUDO

. Sepsis

CRONICO

. DBT, enfermedades del TC, cirrosis




SCR TIPO V

NEFROPATIA SEPTICA
.23 7% con sepsis severa

51 % con shock séptico
-Principal causa de IRA

IRA séptica tiene mayor mortalidad que IRA no
séptica




SGR [IPO V: Fisiopatologia

NEFROPATIA SEPTICA (mecanismo inflamatorio)

LPS (BGN)/Proteinas fijad

transl
Produccion de Cit&nas (I

oras TLR4
T
ocacion

-6, [L-1, TNF alfa)

Produccion de 6xie@nitrico local y sistémico

(vasodilatacion local y sistémica)




SGR [IPO V: Fisiopatologia

NEFROPATIA SEPTICA (mecanismo inflamatorio)

. RLO provocan dafio directo por lipoperoxidacion
lipidica en membranas celulares y dafio por
Isquemia reperfusion

. Citokinas producen liberacion del FT

-Trombosis local en microvasculatura

-Apoptosis tubular

-Mayor liberacion local de ON




SGR [IPO V: Fisiopatologia

NEFROPATIA SEPTICA (mecanismo inflamatorio)
. ON en exceso produce

-Inhibicion de la fosforilacion oxidativa

Menor consumo de oxigeno celular

-Dano directo del ADN

-Aumento de la permeabilidad mitocondrial
Menor sintesis de ATP

-Autofagia




SGR [IPO V: Fisiopatologia

NEFROPATIA SEPTICA (mecanismo
hemodinamico)

*Vasodilatacion sistémica estimula barorreceptores
que producen activacion del sistema simpatico y
SRAA con vasoconstriccion renal y retencion de
agua y sodio

. Disminucion del FSR por vasoplejia (Sepsis no
reanimada)




SGR [IPO V: Fisiopatologia

NEFROPATIA SEPTICA (mecanismo
hemodinamico)

cAnivel local el ON produce disminucion del FG
(aun con adecuado FSR) por disminucion de la
resistencia vascular renal

. Se produce redistribucion de flujo con prioridad
para la corteza renal (hipoxia medular)




SCR T1PO V: Diagnostico

Biomarcadores(Dafo tubular renal)
Ecocardiograma

Ecografia renal

Marcadores cardiacos

CAUSA
. Agudo: Cultivos/Imagenes

. Cronico: Perfil reumatologico/Biopsia




SCR TIPO V: Tratamiento

Principal: Tratar la causa

Nefropatia séptica: Antibioticos
Mantener hemodinamia
(inotropicos)
Considerar TRR




MUCHAS

GRACIAS!




