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Resumen

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y dislipidemia
suelen estar involucrados con la enfermedad renal cronica (ERC) y su contribucion a la morbilidad cardiovascular. La disfuncion
endotelial difusa y la aterosclerosis estan conceptualizadas como parte de la fisiopatologia de la ERC en diabéticos y no diabéticos,
particularmente en ancianos.

La edad es el principal determinante de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y flujo plasmatico renal efectivo y se ha reportado que
la presencia de HTA favorece la declinacion en la depuracion de creatinina. La dislipidemia puede afectar directamente el rifién
causando trastorno renal lipidico (lipotoxicidad renal) e indirectamente a través de la inflamacion sistémica y estrés oxidativo,
agresion vascular y cambios humorales y de otras moléculas de sefializacién con accion renal. Varios estudios transversales han
encontrado que el deterioro a la tolerancia glucosada y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda estan asociados con un
aumento en la pendiente de la relacion inversa entre edad y TFG en sujetos con HTA no tratada.

La mayoria de las drogas empleadas para reducir la carga de los FRCV también son beneficiosas para la funcién renal. De tal forma
que se propone al continuo cardiorrenal como una estrategia preventiva para proteger ambos 6rganos y reducir el impacto deletéreo
de los FRCV sobre la funcion renal partiendo del punto de vista de un binomio funcional y fisiopatolégico.
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Abstract

Cardiovascular risk factors such as arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus (DM2) and dyslipidemia are commonly involved
with chronic kidney disease (CKD) and its contribution to long-term cardiovascular morbidity. Diffuse endothelial dysfunction and
atherosclerosis are believed to be part of the common pathophysiology in diabetic and non-diabetic CKD, particularly in the elderly.
Age is the main determinant of glomerular filtration rate (GFR) and effective renal plasma flow and has been reported that the
presence of hypertension at baseline enhances the yearly decline in creatinine clearance. Dyslipidemia may directly affect the kidney
by causing deleterious renal lipid disturbances (renal lipotoxicity), as well as indirectly through systemic inflammation and oxidative
stress, vascular injury, hormones change and other signaling molecules with renal action. Several cross-sectional studies found that
impaired glucose tolerance, as well as the presence of left ventricular hypertrophy, was associated with an increase in the slope of
the inverse relationship between age and GFR in subjects with never-treated essential hypertension. Most of the drugs used to
reduce the burden of risk factor on cardiovascular disease also benefit the renal function. So, we propose the cardiorenal continuum
as a preventive strategy to protect both organ and reduce the deleterious impact of the cardiovascular risk factor on the renal function
considering both organs as a functional and physiopathological binomial.
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Introduccion

s bien conocido que a nivel mundial la inci-

dencia de enfermedades cardiovasculares

y renales tiende a incrementarse, debido
principalmente a la mayor longevidad de la pobla-
cion y al aumento de los casos de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e hipertension arterial (HTA). Esta
Gltima representa la mayor carga por ser causante
de una elevada proporcién de eventos maérbidos re-
lacionados a la esfera cardiovascular, cerebrovascu-
lar y renal, con un mayor peso dentro de los paises
con ingresos medios y bajost.

Estudios epidemioldgicos y de observacion han
permitido conocer que existe una relacién estrecha
entre la funcién renal y la cardiaca, donde los ma-
yores factores de riesgo cardiovascular afectan por
igual ambos 6rganos. Sin embargo, poca importan-
cia se le ha prestado a esta vinculacion.

En la serie de 4.102 pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca publicada por Amsalem et al.?,
el 57% era portador de insuficiencia renal, pero de ellos
en casi el 50% era desconocida ya que las cifras de
creatinina plasmatica estaban dentro de los valores
normales y solo presentaban alteracion en la relacion
albumina-creatina urinaria, lo cual indica el dafio renal.

El sindrome cardiorrenal (SCR) es una situacion
clinica condicionada por la afectacién del corazény
rifion, donde el dafio de cada uno de estos érganos
potencia al otro en forma acelerada, retroalimen-
tandose mutuamente con un elevado porcentaje de
mortalidad al cabo de pocos afios®; esta es una si-
tuacion donde rara vez hay marcha atras.

Por el contrario, el continuo cardiorrenal es un
concepto para el abordaje temprano preventivo que
tiene el fin de evitar el dafio en ambos érganos, con
lo cual se distancia del SCR, siendo que esta vision
a largo plazo implica una actividad mas proactiva y
a corto plazo més dinamica para asegurar la preser-
vacion o prolongacion del éptimo funcionamiento de
ambos 6rganos*.

Como su nombre lo indica, el continuo cardiorre-
nal no es mas que una sucesion de hechos donde
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claramente es posible intervenir con el objetivo de
prevenir el dafio de ambos 6rganos. No se trata de
una entidad clinica como el SCR, sino mas bien una
forma mas efectiva de intervencién por parte del
médico*.

La concepcion elemental del rifidn como un sim-
ple 6rgano de filtracion sufriendo los embates de
una bomba insuficiente ha sido desplazada por la
comprension de una interaccién compleja y robusta
entre el corazén y el rifidn. Lo anterior es puesto en
evidencia por Guyton®, quien establece que tanto el
uno como el otro son reguladores de funciones vita-
les como, por ejemplo, presion arterial (PA), tono
vascular, diuresis, natriuresis, homeostasia del volu-
men circulante, perfusion periférica y oxigenacion
tisular. Ademés poseen funciones endocrinas (rela-
cionadas con el equilibrio calcio/f6sforo y absorcion/
excrecion de la glucosa) y son capaces de la sefia-
lizacion celular y humoral®.

El continuo cardiorrenal y la interaccion
entre los factores de riesgo cardio-
vascular y el dafio renal

La literatura actual establece que la regulacién
hemodinamica del corazén y el rifidn es un sistema
complejo y dinamico en el cual los cambios en la
funcion de un 6rgano pueden conducir a una espiral
de disfuncién de ambos a través de la alteracion en
el balance del 6xido nitrico y las especies reactivas
de oxigeno, la inflamacién sistémica, la activacion
del sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), los facto-
res mayores de riesgo cardiovascular (HTA,
disglucemia, dislipidemia, tabaquismo y obesidad) y
la influencia e interaccion de varias sustancias como
citocinas, factores de crecimientos, factores
quimiotacticos, endotelina, prostaglandinas, vaso-
presina y péptidos natriuréticos*’ (Figura 1).

De hecho, el aporte de las técnicas imageno-
I6gicas no invasivas ha sido fundamental para cono-
cer que casi dos tercios de los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) son portadores de
aterosclerosis subclinica, la cual progresa, en ape-
nas 24 meses, en mas de la mitad de ellos®®. Mas
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Figura 1. Interacciones dinamicas y complejas entre
corazon y riidn. HTA: Hipertension arterial; SRAA:
Sistema renina angiotensina aldosterona; SNS: sistema
nervioso simpatico. Fuente: Elaboracién propia.

aun, se ha descrito una correlacion significativa en-
tre la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
y el incremento en el grosor de la intima-media de
carétidas en sujetos con funcién renal normal o casi
normaloit,

Tradicionalmente se ha reconocido el rol
protagonico de la enfermedad hipertensiva y la DM2
respecto al impacto sobre la funcidn endotelial
(vascular y renal), cuyo efecto deletéreo se expre-
sa tempranamente en ambas patologias*?*3, en es-
pecial cuando se encuentran presentes otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) como la dislipide-
mia, el tabaquismo o la obesidad, que favorecen la
progresion de la aterosclerosis y el deterioro en la
funcion de ambos érganosi#*®. La alta prevalencia
de HTA y dislipidemia tipo aterogénica en los pa-
cientes portadores de DM2 y ERC es bien conoci-
da, lo cual ensombrece més el prondéstico de estos
pacientes®*® y obliga a un manejo mas temprano, in-
tensivo y cabal en estos casos.

El continuo cardiorrenale2500-5006

Las versiones actualizadas de las guias de trata-
miento de HTA por parte del American College of
Cardiology/American Heart Association” (ACC/
AHA) vy de la Sociedad Europea de Cardiologia®®
(ESC por su sigla en inglés) han establecido cifras
de presion arterial mas bajas que en las ediciones
anteriores para los pacientes con ERC:

+ ACC/AHA: <130/80 mmHg
« ESC:130a139/70a 79 mmHg

Ambas pautas estan muy influenciadas por los
resultados del estudio Systolic Blood Pressure
Intervention Trial*® (SPRINT), en el cual se docu-
mento que el tratamiento intensivo hasta la meta de
presion arterial sistolica <120 mmHg reduce el ries-
go de enfermedad cardiovascular y mortalidad en
adultos no diabéticos con alto riesgo cardiovascular,
muchos de los cuales eran portadores de ERC. No
obstante, sus resultados estan cuestionados por la
metodologia usada en la medicion de la presion
arterial, por lo que vale la pena mencionar que si
bien el tratamiento intensivo puede reducir los even-
tos clinicos, este no retarda la progresion de la ERC.

En cuanto a las alteraciones en la homeostasis
de la glucosa (prediabetes y diabetes establecida),
hoy se reconoce la importancia del impacto de la
duracidn de la exposicidn a la hiperglucemia en la
prevencion de la DM2 o, al menos, en el retardo en
su aparicion; de hecho, los sujetos que se hacen dia-
béticos antes de los 50 afios de edad tienen un ries-
go cardiovascular y renal mayor que aquellos que
permanecen como normoglucémicos®?, siendo que
el incremento en 18 mg/dL por encima de 106 mg/
dL en la glucemia se asocia con un aumento en el
riesgo de muerte cardiovascular del 11%, de even-
tos coronarios mayores del 10%, de ictus isquémicos
del 8%, de enfermedad oclusiva vascular del 8% vy
de incremento en el riesgo de hemorragia intrace-
rebral del 5%?2. Como consecuencia, no es arries-
gado afirmar que valores elevados en la glucemia
plasmaética en ayunas estan asociados con aumento
en el RCVG en sujetos no diabéticos.

La dislipidemia es un factor importante de pro-
gresién de la ERC que aumenta el riesgo de desa-
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rrollo de aterosclerosis y sus complicaciones. Entre
los mecanismos responsables del dafio renal se han
propuesto la participacién de las lipoproteinas de baja
densidad oxidadas que promueven mayor dafo
endotelial en el capilar glomerular; la disminucién
en la concentracidn de las lipoproteinas de alta den-
sidad y de su capacidad funcional para el transporte
reverso del colesterol; el incremento en la concen-
tracion de lipoproteinas ricas en triglicéridos; la
aterosclerosis de las arterias extra e intrarrenales;
la acumulacidn de lipoproteinas en el mesangio, y la
reabsorcion tubular de proteinas filtradas que indu-
cen fibrosis en el intersticio renal*423-2,

Vale destacar que mas de un tercio de los pa-
cientes hipertensos también son portadores de
dislipidemia aterogénica, por lo cual es razonable
pensar que la asociacion de ambas entidades pro-
duce mayor dafo renal.

Desde hace varios afios y en razén al incre-
mento desmedido de las tasas de sobrepeso/obe-
sidad en la poblacion mundial, se ha evidenciado
el impacto de estas enfermedades sobre el conti-
nuo cardiorrenal, especialmente por ser condi-
cionantes importantes en el desarrollo de HTA y
DM2, una trilogia de consecuencias fatales que
se retroalimenta y conduce a lesiones cardiacas,
renales y arteriales de tipo severo. De hecho,
McMabhon et al.?® sostienen que el riesgo de ERC
es 1,71 veces mayor en obesos que en poblacién
general (1C95%: 1,14-2,59) y Chang et al.?” de-
muestran que la velocidad de declinacion en la
TFGe es mas acelerada cuanto mayor es el indi-
ce de masa corporal.

Como es de esperarse en una afeccion muy com-
pleja donde intervienen numerosos actores de pri-
mero, segundo Yy tercer orden, la explicacion del o
de los mecanismos fisiopatolégicos se hace mas
complicado de aclarar. Sin embargo, brevemente se
puede decir que en el continuo cardiovascular inter-
vienen el estado de retencion de sodio; la hiperinsu-
linemia/resistencia a la insulina/lipotoxicidad; la
hipertension intraglomerular; la hipertrofia glome-
rular con o sin glomeruloesclerosis focal segmentaria
secundaria; el incremento en la demanda funcional
glomerular con hiperfiltracion y albuminuria, y la
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activacién de la maquinaria humoral del adipocito
con mayor produccion de angiotensina Il y
estimulacion de las citoquinas proinflamatorias?-%,

En relacion al obeso metabélicamente normal,
existe un fenotipo muy particular que aparentemen-
te protege a estos sujetos de las complicaciones
metabdlicas de la obesidad pero no del riesgo del
dafio renal3%2, por lo que la obesidad, independien-
te del estatus metabolico, es un factor de riesgo im-
portante para el deterioro de la funcidn renal.

En cuanto al tabaquismo, no hay dudas del efec-
to nocivo sistémico del humo del cigarrillo, ademas
la informacion relacionada al impacto renal es simi-
lar a la observada en el sistema cardiovascular, trans-
formandose asi en el factor de riesgo modificable
mas importante para ambos sistemas.

Es claro que el riesgo de mayor excrecién uri-
naria de albumina es mas alto en fumadores. Los
datos del estudio de Kuller et al.® indican que, al
menos en hombres, fumar incrementa el riesgo de
enfermedad renal terminal; de hecho, se acepta que
el tabaquismo es “nefrotdoxico” en adultos mayo-
res, en sujetos hipertensos y/o diabéticos y en
aquellos con enfermedad renal preexistente. La
magnitud del impacto del efecto renal adverso del
tabaquismo es independiente de la enfermedad re-
nal subyacente®*y se puede ejercer por los siguien-
tes mecanismos:

» Lanicotina induce apoptosis del podocito a tra-
vés de la generacion de especies de oxigeno
reactivo y la consecuente promocion del estrés
oxidativo asociado con sefializacion corriente
abajo de proteinas quinasas activadas por
mitogenos (MAPKSs por mitogen-activated
protein kinase)s353%,

« La nicotina favorece la proliferacion de las cé-
lulas del mesangio y la hipertrofia via recepto-
res nicotinicos de acetilcolina neuronales y no
neuronales®-.

« La presion arterial se eleva, en especial en

los hipertensos, durante y después de cada
cigarrillo.
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Trascendencia clinica del continuo
cardiorrenal

Brevemente se ha expuesto la sélida conexion
entre los FRCV vy el dafio renal, lo que como tal es
el fundamento de la presente propuesta para
conceptualizar el continuo cardiorrenal (Figura 2)
como una forma de abordaje de intervencién pre-
coz en la proteccion cardiovascular y renal para re-
ducir la morbimortalidad derivada de la afectacion
de ambos 6rganos, ya que las alteraciones fisiopato-
I6gicas en uno conllevan al deterioro en la funcion
del otro*. En otras palabras, “cuando el corazén
sufre, el rifién llora y viceversa”.

Evitar la aparicién de los FRCV en la poblacion
general es la meta fundamental de la prevencion. Una
vez presentes, estos influyen en el desarrollo y progre-
sién de la disfuncion endotelial, la cual puede expre-

Presion arterial alta Diabetes

(

sarse en acentuacion de la PA elevada o por la
albuminuria, con lo cual se favorece la aterosclerosis y
se inicia el ciclo de dafio clinico cardiaco y renal hasta
llegar a la insuficiencia cardiaca o falla renal, dos con-
diciones que interacttan con una elevada mortalidad.

Al margen izquierdo se han colocados las venta-
nas de actuacion: prevencion primaria sobre los
FRCV y prevencion secundaria para retardar el dafio
cardiaco y renal y los cuidados paliativos en la ulti-
ma fase evolutiva.

Los mayores factores de riesgo para el desarro-
llo de las enfermedades cardiovasculares son: obe-
sidad, HTA, DM2, dislipidemia y tabaquismo, los
cuales son también los principales productores de
dafio renal o de aceleracion de la progresion de la
enfermedad renal, por lo cual son fundamentos del
continuo cardiorrenal para la proteccion renal.
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Figura 2. Vision del continuo cardiorrenal. PTH: paratormona; Ca++: calcio; PO4: fosfato; vit D:
vitamina D. Fuente: Elaboracién con base en Arocha & Amair®.
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La presencia de enfermedad renal esta incluida
como un factor independiente de riesgo de enfer-
medad cardiovascular en diversas pautas de mane-
jo de la HTA7®3¢  De hecho, es muy alto el
porcentaje de pacientes con enfermedad renal que
fallecen en el seguimiento por complicaciones
cardiovasculares respecto a los que progresan al
tratamiento sustitutivo renal®.

En los estudios de Ruilope et al.** y Mann et al.*
los pacientes con creatinina plasmatica entre 1,3 y
1,4 mg/dL mostraron una incidencia significati-
vamente mayor de eventos cardiovasculares prima-
rios y de mortalidad cardiovascular y global con
respecto a los que tenian funcion renal normal; por
consiguiente, una pequefia elevacion de la creatinina
(aun teniendo en cuenta su imprecision ya que para
que aumente la concentracién de creatinina
plasmatica la funcion renal debe disminuir en un
50%) indica dafo renal evidente y mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Relacion entre funcion renal y
morbimortalidad cardiovascular

La interconexién entre dafio renal y morbi-
mortalidad cardiovascular es notoria y creciente a
medida que progresa el deterioro de la funcion re-
nal, hasta el punto que la mortalidad cardiovascular
de los pacientes en dialisis es 500 veces mas alta a
la de la poblacion general“2.

Go et al.*}, en una gran base de datos con mas
de 1,1 millones de adultos, estudiaron la relacion
entre el filtrado glomerular estimado por la férmula
de Modification of Diet in Renal Disease y el ries-
go de mortalidad, eventos cardiovasculares y hospi-
talizacion. Tras ajustar por edad, sexo, raza,
comorbilidad y estatus socioeconémico, los autores
evidenciaron un incremento del riesgo de cualquie-
ra de estos tres desenlaces a medida que disminuia
el filtrado glomerular.

Por su lado, Keith et al.* realizaron un estudio
de seguimiento longitudinal de 27.998 pacientes con
un filtrado glomerular <90 mL/min/1,73 m? en dos
determinacionesy sefialaron a la HTA, la enferme-
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dad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca
congestiva como las entidades mas asociadas a ERC.

El estudio de seguimiento de Cerasola et al.*®
demostré la estrecha relacién entre la circunferen-
cia abdominal y la presion arterial sistélica con el
deterioro temprano de la funcion renal en pacientes
hipertensos sin repercusion en 6rganos blanco. Por
su parte, Hemmelgarn et al.*¢, en otro estudio de
observacion basado en la comunidad y destinado a
analizar la relacion entre deterioro de la TFGe,
proteinuria y desenlaces clinicos en cerca de 1 mi-
[16n de pacientes, concluyeron, luego de un segui-
miento de 35 meses, que los riesgos de muerte,
infarto del miocardio y progresion a la falla renal
estaban asociados con un nivel determinado de la
TFGe (<60 mL/min/1,73 m?) y aumentaban de for-
ma independiente en los pacientes con mayor nivel
de proteinuria.

Estrategias terapéuticas en la protec-
cion cardiorrenal

Por ser este un tema muy extenso y bien conoci-
do, en la presente revision respalda que las medidas
terapéuticas ampliamente reconocidas y utilizadas en
la medicina cardiovascular -como los antihiper-
tensivos, inhibidores del SRAA, betabloqueantes,
estatinas, antiagregantes plaquetarios e inhibidores de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9-
también han demostrado ser nefroprotectoras*’5t. En
consecuencia, es fundamental insistir en que sean
utilizados a la dosis correcta, tempranamente y por
tiempo prolongado o indefinido para garantizar la pro-
teccion adecuada de ambos 6rganos y recordar que
la inercia clinica y terapéutica es responsable de la
falla en la intervencién temprana y/o ajuste de dosis
con el consecuente dafio vascular y renal®.

Conclusiones

La interrelacién corazon-rifion constituye una
realidad fisiopatoldgica y clinica con multiples fac-
tores etiolégicos comunes y complicaciones que
interactGan entre si, por lo que su integracién en el
continuo cardiorrenal permite, por un lado, compren-
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der la necesidad del control y el tratamiento precoz
y enérgico de los factores de riesgo comunes y, por
el otro, intervenir desde las etapas mas tempranas
(prevencidn primordial y prevencion primaria) para
evitar el desarrollo y progresion del dafio cardio-
vascular y renal, en especial en grupos de mayor
riesgo como la poblacién mayor de 60 afios, los
prediabéticos (incluyendo aquellos con sindrome
metabolico) y diabéticos, los hipertensos y los suje-
tos con obesidad* 7141718,

La evaluacion temprana de la funcion renal en
todo paciente perteneciente a las categorias de ma-
yor riesgo antes mencionadas permite la deteccion
e intervencidn precoz para reducir el riesgo de even-
tos cardiovasculares, falla renal y muerte. Ademas,
es claro que todas aquellas intervenciones destina-
das a retardar la progresion del deterioro de la fun-
cion renal rinden sus frutos al reducir el riesgo
cardiovascular y viceversa.
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