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Abdomen y corazén ;El primer paso del sindrome cardiorrenal?
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Resumen: A pesar de los grandes avances en la cardiologia en el siglo XX y XXI, la insuficiencia cardiaca sigue suponiendo la principal
causa de hospitalizacién en las personas ancianas y presentando un prondstico ominoso. Ademas, a pesar de los multiples estudios
sobre nuevas dianas farmacoldgicas, apenas hemos avanzado en el campo del tratamiento, tal vez porque aun existen lagunas en su
fisiopatologia. No debemos olvidar que la insuficiencia cardiaca es un compendio de signos y sintomas que engloban multiples érganos
y sistemas. Mucho se estd investigando sobre la relacién entre rindn y corazén en forma de sindrome cardiorrenal. Algo cada vez masen
boga es el papel del abdomen en la disfuncién organica de la insuficiencia cardiaca. En ese sentido, el sistema venoso contiene el 70% del
volumen sanguineo, siendo almacenado en su mayor parte dentro de las visceras abdominales. Un aumento del tono simpdtico supone
aumento intenso del retorno venoso tan importante como para aumentar las presiones de llenado y justificar una descompensacion
cardiaca. La congestion sistémica determina un aumento en la presién intraabdominal que esta correlacionada con la disfuncion renal
en la insuficiencia cardiaca avanzada. La hipoperfusién tisular intestinal supone microtraslocacion bacteriana promoviendo el status
proinflamatorio tipico de este sindrome. La visidn holistica e integrada de la insuficiencia cardiaca puede suponer un avance tanto en
la estratificacion del riesgo como en las estrategias terapéuticas. Grandes pasos se estdn dando en este sentido con estudios sobre la
ultrafiltracion, paracentesis, dialisis peritoneal, suero hipertonico o farmacos adsorbentes del sodio.

Palabras Clave: Falla cardiaca aguda; presién intraabdominal; syndrome cardiorrenal; falla cardiaca congestiva; circulacion esplacnica.

Abstract: Despite the great progress in Cardiology during the last century, heart failure keeps being the main cause of hospitalization
among elderly, with an awful prognosis. In spite of multiple studies about drug targets, we have hardly made progress regarding the
treatment, maybe because there are gaps concerning physiopathology. Heart failure is a set of signs and symptoms encompassing
multiple organs and systems. Lots of studies about cardiorenal syndrome are being published. In this sense, abdominal contribution
to organic dysfunction in heart failure is becoming a rising topic. Therefore, venous system contains 70% of the total blood volume,
mostly in splanchnic capacitance veins. Sympathetic stimulation suppose an important shift of blood from splanchnic veins to effective
circulatory volume, rising increasing filling pressures and justifying acute decompensated heart failure. Systemic congestion may lead to
a state of increased intra-abdominal pressure which is correlated with renal dysfunction in advanced heart failure. Tisular hypoperfusion
leads to bacterial translocation triggering systemic inflammation typical of heart failure. This holyistic vision may suppose an important
progress on risk stratification and treatment strategies. Among those under investigation are ultrafiltration, paracentesis peritoneal
dialyisis, hypertonic saline or oral sodium binders.
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Introduccion
mayores de 75 afnos (Sayago-Silva et al,, 2013) . Supone la causa

Lainsuficiencia cardiaca es un problema de importante magnitud  del 5% de los ingresos siendo la primera causa de hospitalizacion
publica. En los paises desarrollados, aproximadamente el 2% de  en mayores de 65 anos. Sigue presentando un mal prondstico,
la poblacion adulta presenta insuficiencia cardiaca, prevalencia  con una mortalidad intrahospitalaria en torno al 6%, 7-11% a los
que aumenta exponencialmente con la edad llegando al 8% en 90 dias y un reingreso del 25-30% a los 90 dias.

(1) Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza (Aragdn), Espaia.
*Autor de correspondencia: caruben89@gmail.com
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Fisiopatologia de la descompensacion aguda de la
insuficiencia cardiaca

Clasicamente se ha considerado que la congestion en la insuficiencia
cardiaca se debe a la retencién gradual de sodio y agua, asociando
una acumulacion de liquido exégeno, aumentando el volumen
circulatorio efectivo y, consecuentemente, el peso corporal, con
un fallo en el manejo del volumen produciendo congestion y
disfuncién anterégrada.

Sin embargo, se sabe que, de los pacientes que sufren una des-
compensacion cardiaca, tan solo el 50% presentaban un aumento
de peso significativo (900g) durante la semana previa al ingreso
(Chaudhry et al,, 2007).

Ademas, se ha demostrado que el principal suceso previo a una
agudizacion de insuficiencia cardiaca aguda es un aumento de la
presion arterial sistélica pulmonar 3 semanas antes del ingreso,
hecho que precede al aumento del peso corporal en el caso de
que exista (Zileet al., 2008).

El hecho real es que la distribucién del agua corporal sigue unas
proporciones constantes y que, del volumen corporal total, tan
solo la doceava parte se encuentra en el espacio intravascular, de
modo que una ganancia de liquido ex6geno que suponga el diez
por ciento del peso total (unos 4°2l) se redistribuiria de forma que
tan solo 350 ml alcanzarian el espacio intravascular. Ademas, el 70%
del volumen intravascular permanece en el reservorio esplacnico.
Siguiendo la linea de estos estudios, recientemente se esta pro-
poniendo una segunda corriente de pensamiento que explica la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca aguda baséndose en el
nuevo modelo de la redistribucidn venosa. Esta teoria recalca la
importancia del sistema esplacnico abdominal como reservorio
venoso, de modo que un estimulo simpatico produciria una vaso-
constricciéon que reduciria su enorme capacitancia conduciendo a
un desplazamiento de una gran cantidad de volumen (hasta 800ml)
hacia la circulacién sistémica, de forma rdpiday sin cambios en el
volumen ni el peso corporal total (Fallick et al., 2011).

Los factores que inducen la activacion simpdtica siguen sin estar
deltodo claros. Para algunos autores, existe una disautonomia con
hipersensibilidad de los quimiorreceptores periféricos inducien-
do una tormenta autonémica y una descompensacion cardiaca
(Burchell et al., 2013).

Por otra parte, se ha demostrado recientemente que la propia
congestion hemodindmica es un potente inductor de mediadores
inflamatorios que conducen a la disfuncion endotelial, provocando
potentes estimulos simpaticos que cierran el circulo vicioso de la
descompensacioén cardiaca (Colombo et al., 2015).

Presién intraabdominal, insuficiencia cardiaca 'y
sindrome cardiorrenal

Clasicamente se ha explicado la disfuncién renal como conse-
cuencia de una disfuncién cardiaca anterégrada produciendo
hipoperfusion renal. Sin embargo, se sabe que la congestién
venosa y el consiguiente aumento de presién venosa central es
un predictor mas importante de fallo renal que el indice cardiaco
(Mullens et al., 2009b).

Sin embargo, los estudios arrojan resultados controvertidos, sin
conseguir demostrar una relacion clara entre PVCy fallo renal. No
hay una relacién proporcional entre descenso de PVC y mejoria
de la funcién renal, existiendo incluso trabajos que relacionan
niveles bajos de PVC con disfuncién renal (Uthoffet al,, 2011). Por
otro lado, existe una relacion inversa clara y proporcional entre la
pérdida neta de fluido y el fallo renal (Aronsonet al,, 2013).

Esto no es sino la muestra de que la fisiopatologia de la insuficiencia
renal en la insuficiencia cardiaca no estd nada clara. Recientemente
existen nuevas hipétesis que plantean el papel de la congestion
abdominal y el aumento de la presion intraabdominal en la dis-
funcioén renal y el sindrome cardiorrenal.

Congestion y aumento de presion intraabdominal
(Verbruggeetal., 2013)

Ya desde hace afnos se conoce el comportamiento de la microcir-
culacién esplacnica. Las fuerzas de Starling favorecen la filtracion
de liquido al intersticio abdominal, situacion que se intensifica con
la congestion propia de la insuficiencia cardiaca al incrementarse
la presion hidrostatica. El flujo linfatico es clave para el drenaje del
liquido intersticial y mantener el equilibrio homeostético. Una vez
que el sistema linfatico alcanza su capacidad maxima de drenaje,
se acumula un liquido intersticial hiperproteico que desequilibra
las fuerzas de Starling hacia la hiperfiltraciéon, conduciendo a un
estado de baja compliance del intersticio y aumentando la presion
intraabdominal.

Clasicamente se ha asociado el aumento de presidn intraabdominal
(PIA) con el fallo renal en situaciones quirurgicas (Malbrain et al.,
2004) como el sindrome compartimental abdominal (Malbrain et
al., 2005) y ahora una nueva corriente de investigacion se plantea
si puede ser la clave del empeoramiento renal visto en la insufi-
ciencia cardiaca.

En un estudio llevado a cabo en 2008 se estudiaron pacientes con
descompensacion cardiaca aguda, observando que un 60% de es-
tos presentaron valores de PIA elevados (sin signos clinicos). Estos
autores correlacionaron los valores de presién intraabdominal con
los niveles de creatinina, de modo que encontraron una relacion
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directamente proporcional entre ambos valores, es decir, que los
valores de creatinina sérica aumentaban conforme lo hacia la PIA.
De hecho, las cifras de presién intraabdominal presentaban mejor
correlacion con la funcion renal que cualquier otro parametro
hemodindmico. Por otro lado, los valores de presion de llenado
y el indice cardiaco mejoraron tras el tratamiento depletivo, pero
sin asociarse a mejoria de la funcién renal. Los pacientes con
parametros hemodinamicos normales tras el tratamiento que
no mejoraban los valores de creatinina eran los que mantenian
valores de PIA elevados, concluyendo que el aumento de presion
intraabdominal juega un papel importante en el empeoramiento
de lafuncidn renal en el seno de la insuficiencia cardiaca (Mullens
etal, 2008a; Mullens et al., 2008b).

La elevacion de la presion intraabdominal produce compresién dela
venay el uréter renal, transmitiéndose de forma transdiafragmatica
elevando la presion venosa central y pulmonar, descendiendo el
retorno venoso y el gasto cardiaco.

Se ha postulado que la persistencia de valores elevados de PIA era
el principal responsable de un empeoramiento de la funcién renal
refractario al tratamiento médico, de modo que un estudio analizé
pacientes con descompensacion cardiacay clase funcional lll-IV de
la NYHA con falta de respuesta a tratamiento diurético tratandolos
mediante eliminacién mecanica de liquidos: paracentesis si presen-
taban ascitis franca o ultrafiltracion en caso contrario, objetivando
mejoria clinica, reduccién de PIAy de las cifras de creatinina en estos
pacientes. Los autores se plantearon si la mediciéon de PIA es un
método simple para detectar pacientes que pueden mejorar con
eliminacién mecanica de liquidos (Mullens et al.,, 2008c).

Medicion de la presion intraabdominal

Como se ha visto, el examen clinico es poco sensible y especifico
parala mediciéon de la PIA. (Kirkpatricket al,, 2000) Para obtener un
valor preciso, se emplea una sonda transvesical de Foley conectado
a un transductor de presion a la luz de aspiracién del catéter, tras
instilar 50ml de suero fisioldgico y una vez alineado con la cresta
iliaca en la linea medioaxilar. Debe mantenerse al paciente en
supino y medirse la presién en teleespiracién.

Higado e insuficiencia cardiaca

La disfuncién hepatica es frecuente en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica debido tanto al fallo retrégrado que produce
congestidn con un patrén colestasico de elevacion enzimatica
como fallo anterégrado e isquemia hepatica. Recientemente se
ha descrito el sindrome cardiohepatico de un modo paralelo al
sindrome cardiorrenal (Poelzl et al., 2015).

Ademas, el estimulo simpatico frecuente en la insuficiencia cardiaca
produce una reduccion de flujo portal mediada por los receptores
alfa adrenérgicos predominantes en la vena porta, con el consi-
guiente descenso de flujo hepético y acumulacién intrahepéatica
de adenosina. Este metabolito media un reflejo hepatorrenal a
través de aferencias nerviosas produciendo vasoconstriccion y
empeoramiento de la funcion renal.

Se estd evaluando el papel del AMPc como mediador producido en
hepatocitos favoreciendo una respuesta natriurética, que se halla
disminuida en modelos animales con cirrosis y disfuncion hepética.

Bazo e insuficiencia cardiaca

El bazo recibe el 5% del gasto cardiaco, siendo el érgano regula-
dor principal del volumen intravascular. En pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, la elevacion de las presiones de llenado induce
una liberacién de péptido natriurético atrial (ANP), mediando
vasodilatacion arterial y vasoconstriccion venosa, lo que condu-
ce a un desplazamiento de liquido al tercer espacio perivascular
intraesplénico. Esta situaciéon de pseudohipovolemia conlleva un
estimulo neurohormonal creando un circulo vicioso y perpetuando
el edema intersticial. (Figura 1)

Estimulaclén ~

neurohormo Congestion
nal y fallo venosa
renal
Tercer
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pseudohipo- ANP
volemia

Vcvenosay
vd arterial
esplénica

Figura 1: Circulo vicioso entre vasodilatacién, estimulacién neurohormonal
y congestion mediada por el bazo.

Intestino e insuficiencia cardiaca

De forma anéloga a los péptidos natriuréticos cerebrales y auricu-
lares, se esta estudiando el papel de péptidos intestinales como
la uroguanilina y la proguanilina, cuyos niveles se correlacionan
con la severidad de los sintomas de la insuficiencia cardiaca segun
la clase funcional. Se ha demostrado que la ingesta oral de sodio
produce una natriuresis mas importante que una carga analoga
intravenosa (Forte, 2003).
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Ademas, el fallo anterégrado propio de la insuficiencia cardiaca
produce hipoperfusién tisular intestinal, con aumento consiguiente
de la permeabilidad y el paso de lipopolisacaridos a la circulacion
general, lo que puede explicar la elevacion de mediadores inflama-
torios como el TNFa y la PCR, que a su vez causan depresion de la
excitabilidad cardiaca y alteracion de la respiracion mitocondrial.

Nuevas estrategias diagndsticas

Muchos pacientes mantienen estados congestivos a pesar de un
correcto tratamiento depletivo. La congestién abdominal es un
signo dificil de evaluar clinicamente, pero es facil de objetivar a
través de la medicion de la presion intraabdominal, que se consigue
facilmente mediante cateterizacién vesical. Actualmente se estan
estudiando otros abordajes de medicién no invasivos.

Otras hipdtesis de trabajo se centran en el estudio de la microcircu-
lacién de forma directa, de modo que se puede detectar el grado
de perfusion tisular a través de polarizacién ortogonal espectral,
SideStream Dark Field o videomicroscopia de luz polarizada.

Por otra parte, la medicién de laimpedancia intratoracia ya ha de-
mostrado ser un marcador mas sensible que la disnea'y el aumento
de peso en la prediccién de eventos agudos (Abraham et al., 2011).

Nuevas estrategias de tratamiento
Ultrafiltracién

Es un método efectivo para la eliminacién de liquido sin alteracion
de los electrolitos. Sin embargo, los estudios no han demostrado un
claro beneficio con respecto al tratamiento diurético, asociandose
amas efectos adversos. (Bartetal,, 2012) Porahora se reserva para
el tratamiento de pacientes con resistencia al tratamiento diurético
(Costanzo et al., 2007).

Dialisis peritoneal

Se trata de una técnica de depuracion de liquidos desde la cavidad
abdominal, con posibilidad de realizacion de forma ambulatoria
(Kazory, 2015). Los estudios publicados hasta la fecha muestran
una mejoria de la funcién ventricular, de la sintomatologia y la
calidad de vida, reduciendo el nimero de reingresos. Se ha pro-
puesto que parte del beneficio de la didlisis peritoneal se deba
a la reduccion de la presion intraabdominal. Se ha demostrado
ademas beneficios no tan bien caracterizados, como eliminacion
de mediadores proinflamatorios. Todavia no estd claro si hay una
repercusién favorable en cuanto a la supervivencia (Lu et al,, 2015).

Terapia adsorbente (Costanzo et al., 2012)

La terapia con diuréticos supone hasta ahora la piedra angular
del tratamiento de la insuficiencia cardiaca dando a los rifiones
un papel principal en el manejo de estos pacientes. Sin embargo,
dado que la funciéon renal empeora muchas veces tanto por la
comorbilidad como por los efectos secundarios del tratamiento,
es necesario estudiar nuevos métodos terapéuticos. Uno de estos
farmacos en investigacion son los polimeros reticulados que impi-
den la absorcién de sodio a través del tubo digestivo. Los estudios
realizados hasta ahora han demostrado mejoria clinicay en calidad
de vida, suponiendo una opcion para pacientes con resistencia al
tratamiento diurético.

Suero salino hiperténico (Gandhietal., 2014)

La administracion de suero salino hiperténico ha demostrado
mejoria clinica y prondstica en comparacién con dosis altas de
furosemida en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

La hipertonicidad del suero produce un aumento de la presion
oncdtica intravascular que moviliza el fluido extravascular dis-
minuyendo la congestion, activando el reflejo barorreceptor que
desciende la postcarga y mejora la perfusion renal, lo que permite
que la dosis de furosemida que alcanza las células renales alcance
verdaderamente una dosis terapéutica efectiva. Estudios en ani-
males sugieren que la propia hipertonicidad es un estimulante de
la contractilidad miocardica y es capaz de reducir la concentracién
de mediadores inflamatorios. (Figura 2)

| Tratamiento con diuréticos combinados con bolos de suero hiperténico |

v

ﬁ Hipertonicidad ﬁ
|Aumento de presion oncética iv| | lde marcadoresinﬂamatoriosl | T de contractilidad cardiaca |

Movilizacién del fluido
extravascular

| Activacion del reflejo barorreceptor |—)} Vasodilatacion arterial |—>| Mejor perfusion renal |

Dosis terapéutica renal
de furosemida

—
Descenso de postcarga

Figura 2: Mecanismos por los que el tratamiento con suero hiperténico
puede mejorar en cuanto a clinica y supervivencia a los pacientes con
insuficiencia cardiaca.
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Uso juicioso de diuréticos

Sabemos que la congestion es la principal causa de morbimorta-
lidad en la insuficiencia cardiaca. En pacientes no congestivos es
necesario mantener un adecuado balance de sodio para evitar la
sobrecarga de volumen mediante betabloqueantes, antagonistas
de la aldosteronay del eje SRAA, empleando la dosis de diurético
mas baja posible. Se investiga si la capacidad de la torasemida
de inhibir la noradrenalina y la aldosterona la hace preferible a la

furosemida, al prevenir tedricamente la fibrosis miocardica.

En pacientes congestivos, un obstaculo importante al que nos
enfrentamos diariamente en la practica clinica es la resistencia a
diuréticos. Esto se debe en la mayor parte de los casos al lamado
braking phenomenon, por el que dosis repetidas de diuréticos
provocan hipertrofia de células tubulares distales con secrecién
de aldosterona y reabsorcion de sodio. Existen ademas estudios
que demuestran una respuesta de vasoconstriccién transitoria
con aumento de postcarga y descenso de gasto cardiaco tras el
tratamiento con diuréticos de asa (Francis et al., 1985).

Recientemente, un estudio ha llamado la atencidn sobre el papel
que juega el aumento de la presion intraabdominal en la resistencia
adiuréticos. Asi, segun Nguyen et al (2016), la elevacién de la pre-
sion intraabdominal implica un aumento de presién venosa renal
reduciendo el gradiente de presion trans-renal, contribuyendo a
la disfuncion renal y a la resistencia a diuréticos.

Estos mismos autores proponen un algoritmo terapéutico para la
insuficiencia cardiaca aguda poniendo especial énfasis en la cuan-
tificacion de la presién de enclavamiento pulmonar y la presion
intraabdominal en pacientes con escasa respuesta a diuréticos,
realizando paracentesis guiada mediante imagen en aquellos
pacientes con cifras de presidn intraabdominal por encima de 12
mmHg (Nguyen et al., 2016).

Parece que la resistencia a los diuréticos de asa podria prevenirse
anadiendo tiazidas, mejorando la natriuresis al inhibir la reabsorcion
distal de este idn y ayudando a prevenir la retencién de sodio que
se produce tras el cese de la actividad de los diuréticos de asa, ya
que las tiazidas tienen una vida media mayor (Ellison, 1991).

Otra estrategia interesante en investigacion es el empleo de un
diurético clasico, pero a menudo olvidado, como la acetazolami-
da, que bloquea la reabsorcién de bicarbonato a nivel del tibulo
proximal, mejorando la natriuresis y reduciendo la secreciéon de
renina y la consiguiente activaciéon neurohormonal (Khan, 1980).

Por otro lado, ya hemos visto que la descompensacién cardiaca
y el aumento de las presiones de llenado puede deberse a un

desplazamiento del volumen esplanico intraabdominal, por
lo que una estrategia interesante a investigar es el empleo de
vasodilatadores venosos (Mullens et al., 2008c) que aumenten la
capacitancia venosa y disminuyan la impedancia arterial, lo que
ya estd demostrando mejoria prondstica (Mullens et al.,, 2009a)

Ademads, nuevos farmacos en investigaciéon presentan resultados
esperanzadores. La serelaxina (Teerlink et al, 2013) es una hormona
que adapta el organismo a los cambios del embarazo, aumentando
el gasto cardiaco, mejorando el flujo renal y la compliance arterial.

Ya ha demostrado mejoria en la supervivencia a los 180 dias en
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (Metra et al., 2013).
Por otro lado, se ha publicado recientemente en Nature un algoritmo
terapéutico para el manejo de la resistencia a diuréticos en el seno
de lainsuficiencia cardiaca, dando de nuevo un papel importante
a diuréticos clasicos como acetazolamida y metazolona, al suero
salino hipertoénico (Ter Maaten et al., 2015).

Conclusiones

La insuficiencia cardiaca sigue siendo una de las primeras causas
de hospitalizacién y mortalidad en nuestro medio y sigue siendo
una entidad con muchas lagunas en cuanto a su patogenia. Nuevas
teorias intentan explicar la fisiopatologia de la descompensacion
cardiaca, poniendo el énfasis en la redistribucién del liquido
corporal més que en la acumulacién de liquido exdgeno. En este
sentido, cada vez se estd dando mas importancia al sistema ve-
noso esplacnico como reservorio de liquido, siendo un estimulo
adrenérgico el que provocaria un aumento importante del retorno
venoso intolerable para un corazén insuficiente. Por otra parte, la
congestién abdominal y el aumento de presién intraabdominal
en pacientes con insuficiencia cardiaca parece ser parte esencial
del complejo sindrome cardiorrenal. En resumen, la interaccién
“cardioabdominorrenal” parece jugar un papel importante en la
insuficiencia cardiaca, siendo un tema poco estudiado y que pro-
mete ofrecernos nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas
en la insuficiencia cardiaca.
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