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Importancia de la relacion
Rinon Corazon
Corazon Rinodn



Interacciones corazon-Rifnon

— Regulacion de volumen y PA (Na+ y H20)

— Balance de electrolitos y acido-base

— Funcion Hormonal (Eritropoyesis —Tono Vascular)
— Depuracion de productos del catabolismo

— Regulacion de la presion de perfusion y el flujo periférico
— La actividad eléctrica depende de los electrolitos y del
equilibrio acido-base

— La contractilidad depende del O2, volumen, electrolitos,
— Funcion Hormonal (ANP -BNP)




Interacciones cronicas Corazon - RiAon

IRC grado -1V

IRC grado I-II Anemia,
Tabaco, Tox. Urémicas
Obesidad AltCayP
HTA, DLP Estado
Inflamacion nutricional
cronica Sobrecarga
H20 y Na
Inflamacion
cronica

IRC grado V
Anemia,
Malnutricion
AltCayP
Calcif Tejidos
Blandos,
Sobrecarga
H20 y Na,
Resist
Eritropoyetina

Sindrome Cardiorrenal
Croénico

\

Sindrome Renal-
Cardiaco

Cronico

TOX. Ure\mlcas

Susceptibilid Dafo Renal Progresion del
ad Bajo gasto Dafio Renal
Factores Cardiaco, Hipoperfusion
genéticos, Inflamacion cronica,
Factores subclinica aumento de las
de riesgo Disfuncion Resist
adquiridos, endotelial, Vasculares,
Bajo gasto Arterioesclerosis | Aumento de la
cardiaco acelerada PV

Ipoperfusio

Apoptosis

Esclerosis
Fibrosis




El Sindrome Cardio-Renal de la IC

Aumento de la Tratamiento Diuretico

Morbilidad
Y la Mortalidad

Desarrollo de
Resistencia a
Diuresis y
Natriuresis

Activacion
Neurohormonal

Flujo sanguineo
Disminuido

Funcidn Renal
Alterada

Menor Perfusion
Renal




¢, Sindrome Cardio-Renal?
La importancia del nexo corazon - rifion

Evolucion de la morbilidad por ECV en Espaia

Enfermedades del sistema circulatorio. Tasa de morbilidad hospitalaria
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¢, Sindrome Cardio-Renal?
La importancia del nexo corazon - rifion

_J_| CKD and Anaemi:
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¢ Insuficiencia Cardiaca y Renal?
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Mortalidad

HR, 95% ClI

¢ Insuficiencia Cardiaca y Renal?
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¢ Sindrome Cardiorrenal?
La importancia del nexo corazon - rifion

Curvas de Kaplan—-Meier de supervivencia a 7 Curvas de Kaplan—-Meier de supervivencia a
afios en pacientes con ICFEP segun la 7 afos en pacientes con ICFEP y bajo FGR
presencia o no de un bajo FGR basal (<60 basal segun presenten 0 no empeoramiento
ml/min/1.73 m?) de IR
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log rank p value 0.004

Rusinaru D. Int J Cardiol. 2009 Nov 5. [Epub ahead of print]



¢, Sindrome Cardiorrenal?
La importancia del nexo corazon - rifion

Prevalence and Prognostic Value of Elevated Urinary Albumin
Excretion in Patients with Chronic Heart Failure. Data from the
GISSI-Heart Failure (GISSI-HF) Trial

o 2131 pacientes del GISSI-HF

 Se correlaciona mortalidad global con la evolcuion del la albuminuria,
enm la poblacion global y en la que no tenia HTA ni DM

e Se aprecio un aumento del 12% de la mortalidad por cada aumento
de 1 log de la albuminuria, en la poblacion global y la que no tenia
HTA ni DM

Masson S. Circ Heart Fail. 2009 Oct 22. [Epub ahead of print]



Una nueva definicidon y Subtipos



Ausencia de consenso en la definicion:

e Situacion caracterizada por el inicio y/o progresion de
una insuficiencia renal secundaria a IC.

e Se usa también para describir los efectos deletéreos
directos e indirectos de una funcion renal alterada en el
corazon y el aparato circulatorio, y viceversa, que se
Inician y perpetuan en una alteracion combinada de los
dos 6rganos a traves de una compleja combinacion de
mecanismos de feedback neurohormonales.

e Pacientes con IC que no toleran IECAsS/ARA por razones
distintas de la tos o0 angioedema, Resistencia diurética.



La necesidad de una definicion:

Basicamente.......:

* El sindrome Cardio-Renal proviene de
alteraciones fisiopatologicas
Interrelacionadas

e EXiIste una bien conocida interrelacion
entre corazon y rinon.

Ronco C, et Al. 3 Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



Necesitamos una nueva clasificacion del Sindrome
cardiorenal

Que tenga en cuenta:
e La base fisiopatoldgica
 El marco temporal

e | a naturaleza de la lesidbn concomitante:
— Cardiaca
— Renal

Ronco C, et Al. 3 Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



Sindrome Cardiorrenal

Se puede definir generalmente como:

e un trastorno fisiopatoldgico del corazon y de los rifiones
por el cual la disfuncion aguda o cronica, de 1 de 6rgano
puede inducir a la disfuncion aguda o cronica del otro.

* Los biomarcadores pueden contribuir a un
el diagnaostico precoz de SCR y de una intervencion
terapéutica oportuna.

* El uso de esta clasificacion puede ayudar a:
— caracterizar a los grupos de pacientes,

— proporciona el fundamento para las estrategias de tratamiento
especificas,

— permite el diseno de futuros ensayos clinicos

Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008:;52:1527-39



Clasificacion del sindrome Cardiorrenal

SCR Tipo | (Sindrome Cardiorrenal agudo )

Empeoramiento rapidamente progresivo de la funcién cardiaca (p. ej. Shock cardiogénico agudo o ICC
agudamente descompensada) que provoca una dafio agudo renal

SCR Tipo Il (Sindrome Cardiorrenal Cronico)

Anomalias cronicas en la funcion cardiaca (p.ej. IC cronica y congestiva) que provoca una enfermedad
renal crénica progresiva y potencialmente permanente.

SCR Tipo lll (Sindrome Renocardiaco agudo)

Empeoramiento rapidamente progresivo de la funcién renal (p.ej. Isquemia renal aguda o
glomerulonefritis) que provocan alteraciones cardiacas agudas (p. ej. Insuficiencia cardiaca, arritmia,
isquemia miocardica)

SCR Tipo IV (Sindrome Renocardiaco cronico)

Enfermedad renal cronica (p. ej. Enfermedad glomerular o intersiticial crénica) que contribuyen a una
funcién miocradica deprimida, hipertrofia miocardica y/o aumento del riesgo de de enfermedad
cardiovascular

SCR Tipo V (Sindrome Cardiorrenal Secundario)
Enfermedades sistémicas (p. ej. diabetes mellitus, sepsis) que provocan disfuncion cardiaca y renal

Ronco C, et Al. 3 Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



SCR Tipo | (Sindrome Cardiorrenal agudo )

Hemodynamically mediated damage

Decreased
cO

Exogenous factors
Contrast media

Diuretics

Sympathetic
activation

Acute heart disease
or procedures

Acute decompensation
Ischemic insult
Coronary angiography
Cardiac surgery

RAA activation,

vasoconstriction

A
q BNP
] T~ Hormonal o
v factors
[} Humoral
signaling
* Immune
Caspase 5 mediated
activation : damage
ApOpLosis ==---- e

Monocyte

aEtivation Endothelial

activation

Humorally mediated damage

Na + H,0 retention,

Decreased
perfusion

Increased
venous
pressure

ACE inhibitors

Toxicity
Vasoconstriction

Acute renal injury

Acute hypoperfusion
Reduced oxygen delivery
| Necrosis/apoptosis
A Decreased GFR

| Resistance to ANP/BNP
Biomarkers
KIM-1
Cystatin-C
N-GAL
Creatinine

Natriuresis

A

Cytokine
secretion  /

Caspase ’
activation
__. Apoptosis

Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



SCR Tipo Il (Sindrome Cardiorrenal Cronico)

Increased
susceptibility
to insults

Anemia .e"
Na + H»O retention
Uremic solute retention
Ca and Phos abnormalities
Hypertension

0 Chronic hypoperfusion
Apoptosis

Genetic risk factors
Acquired risk factors
low cardiac output (CO)

Chronic Low cardiac output (CO)

heart Subclinical inflammation Insult and
. Endothelial dysfunction PP
disease Accelerated atherosclerosis I!?Itlatlﬂn of
kidney damage

Chronic hypoperfusion
Increased renal vascular resistance
Increased venous pressure

5 Embolism g Sclerosis - Fibrosis
N “*«._ Anemia, hypoxia .
. © RAA and sympathetic activation i
Na + H,O retention st
A Ca and Phos abnormalities
L8 Hypertension, LVH
"'u“ Anemia .
“=s<. Na + H,0 retention : = Progression

Uremic solute retention ______.c--===""7" Pt of CKD
Ca and Phos abnormalities
Hypertension

Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



SCR Tipo lll (Sindrome Renocardiaco agudo)

Na + H,O Volume
retent[on EXpan5|on

Decreased | ncreased
GFR pre-load

Acute heart
dysfunction

Acute decompensation
Acute heart failure
Ischemic insult
Arrythmias

Decreased CO

Hypertensnon \‘\
/ Sympathetlc

activation

Acute kidney injury

Glomerular diseases
Interstitial diseases

Acute tubular necrosis
Acute pyelonephritis
Acute urinary obstruction

vasoconstnctlon Biomarkers
Troponin
Myoglobin
MPO
A / BNP
: Electrolyte, acid-base A
: & coagulation imbalances :
| Humoral :
. signaling Cytokine

S

. secretion /
Caspase 5
activation \ i
Apoptosis ------ Caspase ’

activation
Apoptosis
Monocyte s
activation

Endothelial
activation

Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



Smokl_ng Cardiac remodeling
I — Obes:tyA Neurohormonal abnormalities
CKD { Hypertension Increased ischemic risk
stage 1-2 Dyslipidemia Left ventricular hypertrophy

Homocysteinemia

o 3 Left diastolic dysfunction
Chronic inflammation

Decreased coronary perfusion
Inflammation
Coronary and tissue calcification

Glomerular/interstitial

damage '

Biomarkers

Cardiac troponin

Natriuretic peptides
Asymmetric dimethylarginine
Ischemia modified albumin
Acute phase proteins

Serum amyloid protein A
C-reactive protein

Genetic risk factors
Acquired risk factors
Primary nephropathy

Diabetes mellitus

e

Anemia, Uremic toxins
Ca and Phos abnormalities
Nutritional status, BMI —————3»

Na + H,O overload
Chronic inflammation

CKD
stage 3—4

Anemia & malnutrition e

Ca and Phos abnormalities

Soft tissue calcification ————_
Na + H,O overload Chronic

CKD EPO resistance hTlsirrTatisH
Uremic toxins
stage 5- .
dialysis MR
Artificial gt
surfaces,
Contaminated —»

fluids

W

. . — i
S Gne TTen s
5 Cytokin £ - @ 4 Insulin
7 duction EN -
s proT "4 resistance
SN
4 A 4 Adipocytokine

production

Acute phase
reactants

4 Appetite

4 Muscle

Endothelial dysfunction rietabalismn

Smooth muscle proliferation
LDL oxidation

Vascular calcification
Oxidant stress

Accelerated atherosclerosis

Bone
remodeling

Ronco C, et Al
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. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527-39



SCR Tipo V (Sindrome Cardiorrena ecundario)

)\

Heart

failure\ '
Sympathetic \
system activation
Neurohormonal stress
inflammation \
Hemodynamic changes
Hypoperfusion
VPerfusion pressure

4 - 4RVR
Systemic diseases Ischemia/reperfusion

Dlabetfes . Hypoxia Organ
Amylmdosns ——  Oxidative stress —————» damageldysfunction
Vasculitis Toxemia
SePSIS Exogenous toxins /
N » Heme proteins, antibiotics
Contrast media

LPS/endotoxin
Monocyte activation
Cytokines

Renal
insufficiency

Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008:52:1527-39



Hacia un diagndstico precoz:
Nuevos marcadores



¢ Diagnostico precoz?...jEsencial!

El diagnostico precoz de una insuficiencia renal aguda
(IRA) en desarrollo puede ayudar a cambios precoces en el
manejo:

— Iniciar precozmente el tratamiento

— Suspender precozmente maniobras agresivas

*Un mejor diagnostico diferencial de la IRA puede dirigir un
tratamiento mas apropiado para la [RA

*Un estadiaje mas preciso de la IRA ayuda a estratificar
mejor el prondstico y el tratamiento

DANO RENAL AGUDO....... ;. Como se

dianonnctica?



Insuficiencia Renal Aguda: Clasificacion
 Acute Kidney Injury Network

1 Aumento > 0.3 mg/dL ( 26.4 mcmol/L) o <0.5 ml/kg/h en > 6h
incremento de 1.5 a 2 veces respecto
de valores basales

2 incremento de 2 a 3 veces respecto de <0.5 ml/kg/h en > 12h
valores basales

3 incremento de 3 veces respecto de <0.3 ml/kg/h x 24h o
valores basales anuria durante 12 h
O Creatinina > 4 mg/dl ( 354mcmol/l)
con un incremento agudo de almenos
0.5 mg/dL (44 mcmol(L)

Mehta R et al. Crit Care 2007;11(2):R31



Pronostico de la Insuficiencia Renal Aguda

100 -
De novo
CKD
60
Prior CKD
40
LREB3Z2p=0.016
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Triverio et al. NDT 2009



Correlacion Clasificacion de IRA 'y prondstico

 Estudio realizado en 22,303 adultos ingresados en 22 UCls con
estancia =24 horas

. |NOIRA  [IRAI IRA I iRA Il

Edad 60.5 62.1 60,4 61.1
Mortalidad 10.7% 20.1% 25.9% 49.6
UCI

Mortalidad 16.9% 29.9% 35.8% 57.9%
Hospitalaria

Dias en UCI 2 5 8 9

Ostermann et al, Critical Care 2008;12:R14



¢, Es suficente el aumento de la Creatinina?

Cistatina C Dafno proximal tubular

KIM-1 Isquemia y nefrotoxinas

NGAL (lipocalina) Isquemia y nefrotoxinas

NHE3 Isqueemia, prerrenal, postrenal

Dano renal agudo
Citoquinas (IL-6, IL-8, IL-18) Toxico, Rechazo tardio
F despolimeriz Actina-actina Rechazo tardio

GST Dano tubo proximal ,Rechazo agudo
GST Dano tubo distal ,Rechazo agudo
L-FABP Isquemia y nefrotoxinas

Netrin-1 Isquemia y nefrotoxinas, sepsis
Quimoquina derivqueratina Isquemia y Rechazo tardio

Algunos Biomarcadores para la deteccion
precoz del Dano Renal Agudo Ronco C, et Al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527-39



NGAL un nuevo marcador

Serum NGAL (g/L)

I Acute renal failure (n=20)
T Without acute renal failure (n=51)
Serum creatinine rise

80—+ -

70

T
I——= = —F— T

I I | I |
12 24 48 72 96

Time after cardiopulmonary bypass (h)

Mishra Lancet 365:1231-1238, 2005



Proportion of Patients

NGAL se correlaciona con IRA'y con
prongstico

1.0+

[] NGAL>130 pg/g

[l creatinine >221 pmol/L (2.5 mg/dL)
[0 nAG>4.5u/g

075 [] AM =35 mg/g

B AAG >21 mg/g

0.5
L ]
L 3
.25 »
£ ]
L 3
L ] L ]
L
L] £ ] -,
0 | T T
Renal Dialysis ICU Admission In-Hospital
Consultation Initiation Mortality

Nickolas TL etAl. Ann Intern Med. 2008:148:810-8109.



Biomarcadores para el Diagnostico del Sdme Cardio Renal

BNP

Creatinine

Copca SG, et Al. Kidney Int 2007: 73; 1008-10



Diagnostico y Monitorizacion del DRA

[' 830 citations identified ]
1

[ 115 articles ]
v
31 articles of biomarkers
for AKI included

Differential diagnosis S — - -
r [ s ] [ kot l DRA Establecido

in established AKI (n=14) (n=9)

(n=14)
Urine Urine
(studies) (studies)

DRA precoz

Urine
(studies)

Gravedad del DRA

Cystatin C NGAL NGAL RRT RRT
errlomlll; IL-18 L » IL-18 b NGAL
T NGAL )y GST (T NGAL Ty KIM-1 Cystatin C
b) NAG Neutrophil- GST -1 microglobulin
o-1 micro- m ¥-GT RBP
globulin n-GST B-2 microglobulin
KIM-1 o-GST NAG
NHE3 AP gl
MMP-9 NAG el
— LDH LDH
MMP-9 KIM-1
RRT= renal replacement therapy
Numbers of studies of biomarkers do not add up to 31 -
because some studies tested multiple biomarkers Death
NGAL
IL-18
NAG
KIM-1

Coca SG et al, Kidney Int, 2007



Tratamiento



Tratamiento del SCR.

Tratar la Resistencia los diuréticos:

— Anadir una tiazida puede tener efecto
sinérgico con el diurético de asa

— Un antagonista de la aldosterona puede
afadir su efecto sinérgico al efecto propio
como bloqueante neurohormonal

— Perfusion continua de diuréticos.

No hay suficiente evidencia en ninguna de estas
opciones

Kociol R. Blood Purif 2009:; 27:311-320



Tratamiento del SCR.

Inotropicos:

— Pueden mantener la funcion renal y
aumentar la diuresis, mejorando
nemodinamicamente

— Dopamina: Se ha observado mejoria
nemodinamica

— Otras opciones: Levosimendan, Milrinona,
Dobutamina.

No hay suficiente evidencia, no hay estudios en

cuanto a objetivos de pronostico
Kociol R. Blood Purif 2009; 27:311-320




Tratamiento del SCR.

Nesiritide:
— Resultados contradictorios: No parece haber
clara mejoria a dosis habituales

— Parece gue a dosis minimas no hipotensoras
podria haber cierta mejoria de la funcidn
renal

No hay suficiente evidencia en este momento

Kociol R. Blood Purif 2009:; 27:311-320



Tratamiento del SCR.

Antagonistas de la Vasopresina:

— Son acuareticos , disminuyen el volumen
circulante y mejoran la hiponatremia

— Los datos de los que disponemos con
tolvaptan (ACTIV, EVEREST) muestran
gue aungue no existe una mejoria en la
mortalidad, es un tratamiento efectivo,
seguro sin empeoramiento de la funcion
renal

Aungue no tenemos aun evidencia los
resultados son prom&teifgd Purf 2009; 27:311-320




Tratamiento del SCR.

Antagonistas del Receptor de la Adenosina
Al

— Disminuyen la vasoconstriccion de la
arteriola aferente y la reabsorcion de NA en
el tubulo proximal

— Los datos de los que disponemos con
Rolofilina son prometedores pero habra que
esperar a estudios en marcha

Aun no hay suficiente peso de evidencia

Kociol R. Blood Purif 2009:; 27:311-320



Tratamiento del SCR.

Ultrafiltracion

C M Uktrofiltration Arm M Stondard Core Arm
e 1
= M > 0,05 at ail time poi
o . P ¢ e points
E
@ 04 =
g‘ 0.3
'5 0.5
g 'D.‘ -
= 034
E 0.2 -
G 0.1 -
E ’ B hrs 24 brs 48 hrs T2les " Dischorge  10Days ~ 30Doys 90 Doys
‘E Ultrofilration: N = 72 N=%0 N=b% N=47 N=86 H=71 N=75 N=6b
Stumdard Cone: M= B4 N=%1 N=75 =52 =90 H=75 N=&7 =62

Kociol R. Blood Purif 2009:; 27:311-320
Constanzo et Al. 3 Am Coll Cardiol 2007:49:675—-83



Tratamiento del SCR.

Ultrafiltracion

- 8 I Ultrafiltration Arm {16 Events)
£3 %

=i o Standard Care Arm (28 Events)
5 @

i

2 i

=

G W 0 W M S 8 B s N
Days

Mo. Patients at Risk

UltrafiltrationArm 88 85 80 77 75 72 70 66 64 45
Standard CareArm 86 83 77 74 66 63 59 58 52 4]

Kociol R. Blood Purif 2009:; 27:311-320
Constanzo et Al. J Am Coll Cardiol 2007:49:675—-83



Conclusiones:

_as amistades Peligrosas: Corazony
RINON

Un a nueva definicion: Hay que conocer
nien al enemigo

Diagnostico precoz: Las malas Noticias
cuanto antes mejor

¢, Que hacer?







