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prevencion, diagndstico y manejo. Con este
fin KDIGO convoc6 una Conferencia de

La incidencia y prevalencia de insuficiencia
cardiaca (IC) y enfermedad renal cronica

(ERC) estan aumentando y, como tal, una
mejor comprension de la interfaz entre ambas
condiciones es imprescindible para desarrollar
estrategias oOptimas para su deteccion,

Controversias internacional y multidisciplinaria
titulada Insuficiencia cardiaca en la ERC. Las
discusiones grupales incluyeron (i) IC con
fraccion de eyeccion preservada (IC-FEc) y ERC
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no en dialisis, (ii) IC con fraccion de eyeccion
reducida (IC-FEr) y ERC no en dialisis, (iii)
IC-FEp y ERC dependiente de dialisis, (iv) IC-
FEr y dialisis dependiente de ERC y (v) IC en
pacientes con trasplante renal. Las preguntas
que formaron la base de las discusiones estan
disponibles en KDIGO website http://kdigo.org/
conferences/heart-failure-in-ckd/.

Kidney International (2019) 95, 1304—-1317;
https://doi.org/10.1016/ j.kint.2019.02.022.
KEYWORDS: cardiovascular disease; chronic
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Insuficiencia cardiaca (IC) y enfermedad renal
cronica (ERC) representan enfermedades cronicas
epidémicas concurrentes[1][2]. Ambas condiciones
han aumentado su incidencia y prevalencia en los
grupos de mayor edad asi como en personas con
hipertension, diabetes u otros factores de riesgo
renovasculares (3). La presencia de una condicion
parece acelerar la presentacion y progresion de
la otra, teniendo ambas condiciones un riesgo
aumentado de hospitalizacion, rehospitalizacion,
necesidad de cuidados intensivos o terapia renal
sustitutiva, y muerte [4] [5] [6] [7] [8] [9]. Ademas,
pacientes con IC y ERC pueden fallar en responder
a terapias convencionales o aumento del riesgo de
toxicidad a ellas [10] [11].

Definicion, patofisiologia

y epidemiologia

Las guias de las Sociedad Europea de Cardiologia
para el manejo de la IC lo definen sobre las bases
de sintomas y signos debidos a anormalidades en
la estructura y funcién cardiaca, resultando en una
reduccion del gasto cardiaco y/ouna elevada presion
intracardiaca en reposo o durante el estrés [12].
Los subgrupos de IC incluyen: IC con fracciéon de
eyeccion conservada (>50%) (IC-FEc), con fraccion

de eyeccion reducida (<40%) (IC-FEr); y de rango
medio (40-49%) (IC-FErm). Algunas condiciones
comodrbidas suponen un reto diagndstico, tales
como la ERC y la enfermedad renal terminal
(ERT), asi como la retencion hidrosalina también
contribuye a las manifestaciones de IC [13]. ERC
es definida sobre la base de un descenso persistente
del filtrado glomerular estimado (FGe) menor 60
ml/min/1,73 m2 o al menos un signo de dafo renal
superior a 3 meses [14]. Los signos de dafio renal
incluyen albuminuria, sedimento urinario anormal,
y alteraciones estructurales o histologicas. La IC
como sindrome primario puede experimentar ERC
secundaria, y viceversa, 0 ambos pueden coexistir
sobre las bases de factores de riesgo compartidos
o desordenes sistémicos. La distincion de cual
enfermedad es primaria o cual es secundaria, puede
ser un reto. La incidencia de IC de novo en casos
de ERC conocida esta en el rango del 17 al 21%
[15]. La aparicion de IC varia dependiendo del
grado de ERC y de la modalidad del tratamiento
sustitutivo renal, incluyendo el trasplante (Figura
1). El FGe descendido se asocia a incremento del
riesgo de mortalidad de todas las causas, mortalidad
cardiovascular, y hospitalizaciéon en pacientes con
IC-FEc y IC-FEr [16] [17] [18]. La albuminuria
elevada es un factor prondstico de IC, aunque
en menor grado que el FGe reducido. Ambos,
descenso del FGe y albuminuria, pueden favorecer
el desarrollo de IC. De esta forma, IC y ERC
ocurren en un modo bidireccional con considerable
solapamiento. Un amplio metaanalisis de pacientes
con IC-FEc y IC-FEr encontré6 que el 55% de
ambos grupos tenias ERC G3a o mayor FGe< 60
ml/min/1,73 m2); con un incremento escalonado
del riesgo de mortalidad segun del estadio de ERC
[19]. El incremento de severidad de ECR se asocia
amayor prevalencia de IC. Una estimacion muestra
que el 44% de los pacientes en hemodialisis tienen
IC (10% con IC-FEc, 13% con IC-FEr, y 21% no
especificada) [20]. La fisiopatologia compleja e
integrada se ilustra en la Figura 2. En pacientes
con ERC y ERC terminal, los factores de riesgo
de IC incluyen hipertension de largo tiempo, con
peor control conforme empeora la ERC; retencion
hidrosalina causando excesiva sobrecarga, y fac

tores cardiomiopaticos incluyendo hipertrofia
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ventricularizquierdayfibrosis. Ademas, hay factores
especificos de la ERC y ERC terminal que afectan
la postcarga (aumento de la rigidez arterial, elevado
gasto por las fistulas arteriovenosas o las protesis
vasculares) asi como factores independientes de la
carga (activacion neurohormonal, mala utilizacion
del hierro, anemia, isquemia, factores profibréticos
[factor fibroblastico 23), inflamacién, etc. [21].
Las fistulas arteriovenosas y las protesis afectan de
forma desfavorable la hipertrofia del VI, aumentan
la presion pulmonar, favorecen la dilatacion
del ventriculo derecho y reducen la funcion
ventricular derecha, todos ellos relacionados
con la supervivencia [22] [23]. La asociacion de
ERC con mortalidad en pacientes con IC-FEr es
independiente de la edad, de la clase funcional,
niveles de hemoglobina o diabetes [18]. Pacientes
con ERC tienen menos probabilidades de recibir
tratamiento médico recomendado por las guias,
probablemente por la asociacion frecuente con
hipotension, dafio renal e hiperpotasemia [24]. La
epidemiologia de la IC-FEc parece diferir de la IC-
FEr, donde dos tercios de los casos en la poblacion
general se deben a cardiopatia isquémica y los
restantes a cardiopatia idiopatica y/o no isquémica.
Enlospacientes con IC-FEc parece sermasrelevante

la influencia de la edad, obesidad, diabetes y peor
condicidn fisica [25]. En aproximadamente el 25%
de los casos de IC-FEc en la poblacion general, hay
isquemia cardiaca sobreimpuesta, sin embargo, su
rol en el desarrollo de IC-FEc es desconocido [26]
[27]. La mortalidad por cualquier causa en IC-FEc
con ERC es elevada [16] [17] [28].

Diagnostico

No hay definiciones o criterios aceptados para el
diagnéstico de IC en la ERC, y la sobrecarga de
volumen intra y extravascular, pueden ocurrir
en ausencia de enfermedad cardiaca estructural,
especialmente en pacientes en didlisis. El
ecocardiograma puede ayudar al diagnostico de
IC proporcionando informacion de los volumenes
de las camaras, funcion ventricular sistolica y
diastdlica, grosor de la pared, funcién valvular y
presion de llenado [12].

IC-FEc en ERC no en dialisis

Asi como en la poblacion general sin ERC, el
diagnéstico de IC-FEc en pacientes con ERC no en
dialisis es dificil y deberia ser avalado por multiples
medidas objetivas incluyendo la evaluacion de
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ERC: Pacientes con ERCincidencia general en Medicare (66 afios o mayores) 2001-2003 combinado.
ERCT: incidentes con ERC terminal, edad 20 afios o mayores.
Pacientes con Insuficiencia cardiaca (IC) cronica excluidos al inicio. Probabilidad no ajustada
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la funcion cardiaca en reposo y tras el ejercicio.
Deberia realizarse una evaluacion ecocardiografica
aplicando la gradacion de la funcion diagnéstica
propuesta por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (grados 1-4). Biomarcadores
como el péptido natriurético B (BNP) o el pro-
BNP N-terminal tienen un elevado valor predictivo
negativo [29]. El efecto del empeoramiento del
FGe sobre los niveles de BNP y especialmente
pro-BNP N-terminal se relaciona con aclaramiento
renal empeorado y anormalidades cardiacas
subyacentes [30] [31]. La obesidad puede dar lugar
a niveles ligeramente mas bajos de BNP y pro-BNP
N-terminal en pacientes con IC [32]. La cistatina
C puede aportar mejor estimacion del FGe que
la creatinina debido a su relativa independencia
que el musculo, el higado y la dieta afectan a la
creatinina. Los biomarcadores prondsticos incluyen
el péptido natriurético, troponinas cardiacas,
ST2 soluble (Suppressor of Tumorgenicity 2),
y la galectina-3 [33]. Los biomarcadores son
complementarios, con valor prondstico y pueden
orientar al fenotipo de la IC. En pacientes criticos,

la valoraciéon hemodinamica invasiva, incluyendo
la medicion de la presion en la arteria pulmonar,
presion capilar pulmonar, gasto cardiaco, y presion
de fin de diastole del VI, pueden ser necesarios
para distinguir la IC-FEc de otros diagnosticos
tales como alteraciones asociadas a la obesidad,
hipertension pulmonar primaria, alto gasto cardiaco
por shunt arteriovenoso y enfermedad pulmonar. El
test de estrés cardiopulmonar con determinacion de
pico de consumo de oxigeno puede ser de ayuda
adyuvante para valorar objetivamente el grado de
empeoramiento funcional y discernir entre disnea
cardiaca y pulmonar.

IC-FEr en ERC no en dialisis

El diagndstico de IC-FEr en los pacientes con ERC
no en didlisis es semejante al aplicado a la poblacion
sin ERC. La monitorizacion de la IC-FEr en la
ERC incluye los estandares de cuidado: analisis de
sodio, potasio, creatinina (FGe), cociente albimina-
creatinina, BNP o pro-BNP N-terminal, troponina
I oY, ST2, y galectina-3. Asimismo, como en la
IC-FEc, algunos casos seleccionados pueden
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Figura 2: Patofisiologia de la insuficiencia cardiaca (IC) en la enfermedad renal crénica (ERC) progresando a
enfermedad renal terminal (ERT). Sobrecarga de presion implia hipertension sistémica. FGe: tasa de filtrado
glomerular estimado. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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justificar mediciones fisiologicas avanzadas tales
como presion en la arteria pulmonar y/o técnicas de
bioimpedancia. Cambios hemodindmicos pueden
ser detectados en el examen fisico, radiografia de
torax ecografia pulmonar.

IC-FEc o IC-FEr en pacientes en
dialisis

En pacientes en dialisis, los sintomas tipicos de IC,
tales como disnea paroxistica nocturna, ortopnea,
disnea, cansancio, ascitis y edemas pueden ser
intermitentes. Es importante considerar otras
causas de disnea, tales como enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension pulmonar, anemia
o apnea obstructiva del suefio. La Acute Dialysis
Quality Initiative ha propuesto una clasificacion
funcional para los sintomas de IC en pacientes con
ERC terminal [34]. Los pacientes en dialisis con IC
deberian ser evaluados como pacientes con IC no
en dialisis. Sin embargo pueden ser subsidiarios de
condiciones adicionales.

Radiografia de torax En conjunto, los signos
radiologicos  son  especificos, pero  solo
moderadamente sensibles en el diagndstico de
IC [35]. La radiografia de torax puede ser usada
para explorar otras causas de disnea, tales como
anormalidades pulmonares o diafragmaticas. Dada
la alta tasa de neumonia en las hospitalizaciones
agudas de enfermos con ERC terminal, laradiografia
de torax es prudente. La resolucion rapida de los
hallazgos radiograficos de infiltrados intersticiales
después de la didlisis y/o ultrafiltracion, apoyan
la sobrecarga de volumen extracelular como
causa de los signos y sintomas de IC, pero si
este es el resultado de anormalidades cardiacas
estructurales o funcionales pueden ser necesarios
test diagnosticos adicionales.

Ecocardiograma La medicion de la fraccion
de eyeccion e hipertrofia del VI, fracciéon de
eyeccion del ventriculo derecho, dimensiones de
las camaras cardiacas, y la funcion valvular son
fundamentales para el manejo de la ERC terminal.
Aproximadamente el 87% de los pacientes con
ERC terminal tienen un ecocardiogrma anormal
antes de iniciar dialisis [36]. Cuando sea posible, las
imagenes deberian ser tomadas cuando el paciente
esté proximo a su peso seco, y preferiblemente en

el dia entre dialisis. Ademas, de una fraccion de
eyeccion del VIreducida, indicadores de disfuncion
del VI incluyen un indice de fin de diastole >86 ml/
m2 o volumen sistélico > 37 ml/m2.
Electrocardiograma

Laelectrocardiografia puede ser usada para detectar
alteraciones del ritmo, dafio miocardico previo o
enfermedad pericardica. En escenarios clinicos
especificos, la evaluacién puede complementarse
con imagenes obtenidas por resonancia magnética,
analisis de la deformacion global del ventriculo
izquierdo, técnicas de bioimpedancia de cuerpo
total, y monitorizacion extendida del ritmo cardiaco
a través de monitores implantables. Opciones
diagndsticas emergentes incluyen la monitorizacion
ambulatoria de la arteria pulmonar y la impedancia
toracica. En el ambito de la dialisis, el rol de los
péptidos natriuréticos es confuso [37]. La aparicion
reciente de IC-FEr en pacientes en dialisis deberia
rapidamente estratificarse para una etiologia
isquémica o no isquémica. La revascularizacion
en pacientes con IC-FEr en la poblacion general
ha proporcionado resultados para una década [38]
pero no hay datos para pacientes con ERC terminal.

Tratamiento

Prevencion de la incidencia de IC

Control de la hipertension y la glucemia

El adecuado control de la tension arterial (TA),
definido como TA sistélica <120 mmHg, reduce la
incidencia de IC con FE>35%, atin en presencia de
ERC [39][40]. En el estudio RENAAL (Reduction
in End Points in Non-insulin dependent diabetes
mellitus with the Angiotensin II Antagonist
Losartan) se observo una reduccion del riesgo de
primera hospitalizacion por IC del 32% en el grupo
de pacientes con losartan versus el grupo placebo
[41]. En pacientes con ERC y diabetes, el mal
control glucémico es un factor de riesgo de IC [42].
En particular los inhibidores del cotrasportador 2
sodio-glucosa ha sido demostrado que no solo
retrasan la progresion de la ERC sino también el
riesgo de hospitalizacion por IC en pacientes con o
sin historia de IC [43] [44]. En el estudio EMPA-
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REG OUTCOME (BI 10773 [Empagliflozin]
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients), laempaglifozinaresulto
en una reduccion del riesgo de hospitalizacion del
39%, en pacientes con diabetes tipo 2 y ERC G3a
0 mayor, y/o cociente albumina/creatinina >300
mg/g [45] [46]. Un efecto similar fue observado
con la canaglifozina [47] y la dapaglifozina [48].
No queda claro si el control glucémico ha tenido
un efecto directo en la prevencion de la IC, como si
los inhibidores del cotrasportador 2 sodio-glucosa
también reducen la TA y el peso corporal, aumentan
la diuresis y tienen un fuerte efecto “off-target” (no
deseado o no intencionado) sobre el intercambiador
Na*/H* cardiaco [49].

Tratamiento de la IC existente

No hay tratamientos demostrados para el manejo
de la IC-FEr, incluido en el contexto de la ERC
[50]. Los siguientes medicamentos pueden reducir
los efectos adversos de la IC-FEr: inhibidores
de la enzima de conversiéon de la angiotensina
(IECA) [51], bloqueantes de los receptores de la
angiotensina II (ARA), inhibidor de angiotensina
neprisilina, beta bloqueantes y antagonistas del
receptor de los mineralcorticoides (MRAs) [52].
Sin embargo, no se puede asumir que drogas con
eficacia probada en IC-FEr aporten los mismos
beneficios en la IC-FEc [51] [52] [53] [54] [55].
Aunque las estrategias para el tratamiento de la IC
son las mismas en pacientes con y sin ERC, esta
situacion debe tener consideraciones especiales,
particularmente en pacientes con FGe<30 mil/
min/1,73 m2 (creatinina > 2,5 mg/dl), que han
sido excluidos de los ensayos clinicos, y en
los que el riesgo de toxicidad puede complicar
significativamente el tratamiento. El tratamiento de
la IC-FEr puede causar variaciones en el FGe, asi
cuando el FGe cae por debajo de 60 ml/min (ERC
(G3a mayor) puede no estar claro si estamos frente a
ERCreal, o undeterioro transitorio debido a factores
hemodindmicos y neurohumorales. Ademas, los
niveles de creatinina no solamente reflejan la
funcion renal, complicando asi la interpretacion de
los valores de FGe. En este sentido, la medicion
de los niveles e cistatina C pueden ayudar en la
interpretacion de la variabilidad de los valores

de creatinina. Es probable que biomarcadores del
dano renal real junto a los marcadores funcionales
sean importantes en el futuro. La identificacion del
dano renal real versus la azotemia transitoria podria
ayudar en las decisiones del uso de diuréticos y
otros agentes.

Beta bloqueantes

El estudio Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Chronic HF (MERIT-HF)
asign6 aleatoriamente a pacientes sintomaticos con
IC-FEr a metoprolol o placebo, e incluy6 pacientes
con FGe < 45 ml/min/1,73. El riesgo relativo de
mortalidad fue de 0,41 a favor del metoprolol
para el subgrupo con ERC y demostrd una mayor
reduccion del riesgo que el grupo de referencia con
FGe > 60 ml/min/1,73 [56]. Un analisis similar
fue realizado en el CIBIS-II (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study II) Study, el cual incluy6
pacientes con niveles de creatinina superiores a
300 mmol/l (3,4 mg/dl) y demostr6 beneficios del
bisoprolol en aquellos con deterioro renal [57].
Un pequeiio estudio de carvedilol en pacientes en
didlisis y IC-FEr también confiri6 beneficios de
supervivencia [58]. Por lo tanto, parece razonable
usar beta bloqueantes en el manejo IC-FEr en
pacientes con ERC, excepto para aquellos que
tengan significativa excrecion renal tales como el
atenolol, nadolol o sotalol [59]. El atenolol puede
ser usado como parte del manejo de la hipertension
y enfermedad coronaria, prescribiéndolo 3 veces
en semana en pacientes en didlisis, durante la
sesion de hemodidlisis [60]. Consideraciones
adicionales merece el caracter dializable de ciertos
beta bloqueantes, tal que el grupo tratado con
beta bloqueantes altamente dializables como el
metoprolol, un 1,4 veces el incremento del riesgo
de mortalidad [61].

Agentes bloqueantes de la angiotensina

Ambos, los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) como los antagonistas
del receptor de la angiotensina (ARA) pueden
inducir un deterioro del FG en pacientes con IC-
FEc o IC-FEr. En pacientes con IC-FEr, el beneficio
de estos agentes en términos de mortalidad y otros
importantes desenlaces se mantiene [62]; sin
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embargo, estudios observacionales en pacientes
con IC-FEc y empeoramiento de la funcion renal
debido a IECA o ARA han mostrado mayor
riesgo de mortalidad sin mejora en los desenlaces
[63] [64], aunque estos resultados no han sido
consistentes [65]. Los ARA deben ser considerados
para pacientes con intolerancia a los IECA. El
estudio Survival And Ventricular Enlargement
(SAVE) que compare captopril vs placebo post
infarto de miocardio reclutéd pacientes con IC-FEr
y creatinina sérica > 2,5 mg/dl al inicio, de los
cuales aproximadamente 1/3y 1/10 de los pacientes
tenia FGe < 60 ml/min/1,73, respectivamente. La
superioridad del captopril se mantuvo en pacientes
con ERC [66]. Otros ensayos de IECA y ARA
reportaron resultados similares en pacientes con
ERC G3a e IC-FEr [67]. El inhibidor del receptor
angiotensina neprilisina LCZ696 también ha
demostrado efectos hemodinamicos favorables
para preservar el FG, con un estudio reportando
menor perdida de FGe en pacientes con IC-FEc,
comparando LCZ696 versus valsartan, después de
36 semanas de tratamiento [67]. Sin embargo, el
cociente albumina/creatinina aument6 con LCZ696
versus valsartan. La (Figura 3) ilustra respecto al
tratamiento individualizado de la IC en la ERC. La
azotemia sola en el contexto de diuresis no deberia
necesariamente resultar en cambios o retirada de
IECA o ARA, debido a que su supresion puede
empeorar los desenlaces [69] [70].

Diuréticos

Los diuréticos tiazidicos son un pilar en el control
de la TA en la poblacion general y los diuréticos
del asa en el contexto de la ERC. Es importante
tener presente en pacientes hospitalizados por IC
descompensada el uso dos veces al dia de diuréticos
de asa orales: dosis, duracion o el cambio de pauta
oral a IV. El incremento de dosis de furosemida
y perfusiones continuas pueden ser empleadas
para aliviar la congestion. El estudio Diuretic
Optimization Strategies Evaluation (DOSE-AHF)
ha demostrado que una estrategia de alta dosis
podria mejorar la disnea, los cambios de peso y la
pérdida neta de liquido en 72 hs, mientras que el
grupo de baja dosis fue menos probable revertir a
dosis oral, y necesitar incremento de dosis. Hubo

un incremento precoz de creatinina de 0,3 mg/
dl en el grupo de alta dosis, pero sin diferencias
apreciables en la funcion renal a los 60 dias en los
grupos de estudio [71]. La torasemida puede tener
ventaja sobre la furosemida, con mayor vida media,
mayor biodisponibilidad y potencial reduccion de
la fibrosis miocardica [72] [73], pero esto requiere
confirmacion.

MRAs (antagonistas del de los
mineralcorticoides)

En pacientes con IC y ERC G3a-G3b, MRAs son
igual de eficaces que en pacientes sin ERC [74],
pero los ensayos de MRAs en pacientes con IC, han
excluido sistematicamente a enfermos con ERC
mas avanzada. Por ejemplo, el estudio Randomized
Aldactone Evaluation Study (RALES) examiné
pacientes con FE < 35% pero excluyo a pacientes
con creatinina > 2,5 mg/dl o potasio serico > 5.0
mEq/l [75]. Sin embargo, un grupo amplio de
pacientes en el estudio RALES tenian FGe < 60 ml/
min/1,73 m2 y los pacientes con espironolactona,
experimentaron una reduccion similar de todas
las causas de muerte y de hospitalizacion por IC
similar a aquellos pacientes con FGe > 60 mil/
min/1,73 m2 [76], aunque aquellos tuvieron con
mas frecuencia hiperpotasemia, reduccion del FGe
>30%, y necesidad de reduccion o discontinuacion
de dosis. Resultados similares se demostraron
con eplerenona [67]. Los datos del uso de MRAs
para el tratamiento de la IC (IC-FEr o IC-FEc)
en pacientes con ERC G4-G5 o en didlisis son
limitados [77]. Un estudio observacional identificd
un aumento significativo ajustado del riesgo de
muerte u hospitalizacion por IC en pacientes con
CKD GS5 tratados con espironolactona [78]. Un
ensayo clinico aleatorizado en desarrollo (RCT)
actualmente, de espironolactona en pacientes con
IC-FEr en hemodiélisis podra aportar informacion
practica en el futuro (ClinicalTrials.gov identifier:
NCTO01848639). En un estudio de pacientes con
IC-FEr vy diabetes tipo 2 y/o ERC G3a, fueron
randomizados a 5 diferentes dosis de finerenona
(MRA no esteroideo) versus eplerenona. Los
pacientes randomizados a dosis mas altas de
finerenona experimentaron un descenso del
“endpoint” secundario compuesto de muerte,
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Otras consideraciones

Evitar AKI [p. ej., radiocontraste, AINE, aminoglucdsidos, vancomicina, litio)
Tratarla anemia ferropénica, los déficit de vitamina B y tiamina.
Optimizar medidas CKD-MBD
ICD/CRT- como factible y apropiado.

Trasplante CRRT
renal continuas
T Digoxin
Hemodialisis AF control Tiazidas IV
domiciliaria o
' o Diuréticos de
naorturna — If RAASI/ARNI
intolerant asalv
Dialisis = African American Metazolona
e Ivrabradina
Peritoneal e oral
Ritmo sinuszl nomal, Frcardizcz =70 Diureticos de
: : asaoral
Hemodialisis Antagonista mineralcortidoide G
ol -siel K esaceptable o manejable Tiazidas
; orales
M ek on p-Adrenergic blocker
‘Carvedilol/metoprolol tartrate/bisoprolol
ACEI ARB if ACEi-intolerant ARNI

Figura 3: Farmacoterapia para la prevencidn y tratamiento de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en la ERC
progresando a ERC terminal. ACEi: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. AF: Fibrilacion auricular. AKI: Insuficiencia
renal aguda. ARAIll: blogueantes del receptor de la angiotensina 2. ARNI: inhibidores del receptor de la angiotensina neprisilina. CKD-
MBD: alteraciones del metabolismo mineral en la ERC. CRT: Tratamiento de resincronizacion cardiaca. CRRT: tratamiento sustitutivo
renal continuado. H-I5DN: dinitrato isosorbida-hidralazina. ICD: desfibrilador-cardioversor implantable. NSAID: antiinflamatorios no
esteroideos. RAASI: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

hospitalizacion cardiovascular o frecuentacion
de urgencias por empeoramiento de la IC sin
empeoramiento de la hiperpotasemia o funcion
renal [79]. Seria muy importante confirmar estos
prometedores resultados en series amplias con
ERC G4.

Hiperpotasemia

Debido a la elevada preocupacion que despierta
la hiperpotasemia, hay una subutilizacion y
discontinuacion de los inhibidores del SRAA
(IECA, ARA) en pacientes con IC y ERC [69]
[80]. En un pequefio estudio de pacientes con
ERC e IC, que fueron hiperpotasémicos y recibian
IECA, 4 semanas de tratamiento con patiromer
condujo a una reduccion de 1,06-0,05 mEq/l
del K serico y menores tasas de recurrencia de
hiperpotasemia, comparado con placebo [81]. En
otro estudio que incluyd 69% de pacientes con
FGe < 60 ml/min, tras 48 hs de tratamiento abierto
con ciclosilicato de sodio y zarconio resultd en
normopotasemia en el 98% de los pacientes. En

un posterior estudio, los niveles séricos de potasio
fueron significativamente mas bajos durante 8-29
dias de tratamiento con este producto [82]. La
aparicion de edemas fue observada con el empleo
de altas dosis (15 gr) [82] [83]. No estd demostrado
que el control farmacologico de los niveles de K
faciliten la mayor utilizacion de IECA/ARA y
MRA, resultando en beneficio para la IC o la ERC.
También se desconoce si el descenso deliberado
de los niveles de K, seria util o peligrosos en el
contexto de la IC. Se ha sugerido que los MTA
pueden ser beneficiosos debido al aumento de los
niveles séricos de K, mientras otros argumentan
que los niveles elevados de K producen un aumento
compensatorio de la aldosterona, lo cual esta
implicado en la fisiopatologia de la IC y la ERC.
Solo ensayos clinicos prolongados determinaran si
la reduccion de K es beneficiosa en este contexto.

Dispositivos de asistencia ventricular izquierda
Ladisfuncion renal es comun en pacientes remitidos
para dispositivos de asistencia ventricular (MCS), y
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G1 | gp

G2

Categoriade ERC

G5

eGFR (ml/min per 1.73 m2)

Aclaramiento de agua total de urea basado en Kt/V
continuo semanal, de acuerdo al método de dialisis elegido

Figura 4: Aclaramiento de agua total de urea de acuerdo al método de dialisis elegido, y en poblacién
normal y receptores de trasplante renal. ERC: enfermedad renal crénica. eGFR: filtrado glomerular
estimado; HD: hemodialisis. DP: dialisis peritoneal. SRD: estandarizada. Wk: semana.

Trasplante

HD x 6
nocturnal

STD Ifwk urea

Aclaramienbto de aguatotal de urea basado
en Kt/V continuo semanal

no se dispone de test diagndsticos para diferenciar
las formas reversibles, de las irreversibles de fallo
renal. Aunque la mayoria de pacientes, incluyendo
aquellos con fallo renal, experimentan una mejoria
precoz de la funcion renal con MCS, esa mejoria
es con frecuencia transitoria [84]. La congestion
venosa, la disfuncion ventricular derecha, y la
reducida pulsatilidad son mecanismos potenciales
de la reaparicion del deterioro renal después de la
implementacién de MCS. Aunque no hay métodos
de eleccion en el tratamiento sustitutivo renal, en
pacientes con MCS, la dialisis peritoneal aporta
ventajas en estos caos; y en casos de

IC sin MCS con ultrafiltracion diaria sostenida,
proporcionando menos volumen de precarga,
accesibilidad en casa, y reducido costo. Los
pacientes con ERC terminal con dispositivos de
asistencia ventricular tienen significativamente
peores desenlaces que aquellos sin ERC terminal
[85].

Abordajes adicionales emergentes
Aspectos como mejorar el diagndstico y tratamiento

de la apnea del suefio, manejo nutricional, actividad
fisica, restriccion de sodio (y posiblemente de
liquidos), y valoracion de la incompetencia
cronotropica pueden ser de ayuda para reducir
los sintomas y mejorar la funcionalidad de los
pacientes con IC y ERC. En el contexto de la
fibrilacion auricular, el control de la frecuencia y la
cardioversion son estrategias razonables.

Tratamiento de las alteraciones
relacionadas con la ERC

Deficiencia de hierro y anemia

Los agentes estimulantes de la eritropoyesis no
tienen efecto sobre la prevencion o tratamiento de la
IC en pacientes con ERC [80] [86]. Para pacientes
con IC crénica y déficit de hierro, con o sin anemia,
el tratamiento con carboximaltosa férrica mejora
los sintomas, la capacidad funcional, y la calidad
de vida [87]. En el estudio CONFIRM-HF (Ferric
CarboxymaltOse evaluatioN on perFormance
in patients with IRon deficiency in coMbination
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Tabla 1: Evidencia dispenible de la prevalencia de IC antes del trasplante renal y eventos después del trasplante renal.
Cl, Intervalo de confianza. EMR, registro médico electronico; IC: insuficiencia cardfaca; HR, hazard ratio; KTx, Trasplante renal; LV, Ventriculo izquierdo; LVEF, fraccién de
eyeccion del VI; SPECT, tomografia computada de emisién de fotones simple; U.S., United States.
Prevalencia de IC o disfuncion sistélica
Disefio y Participantes Medidas para identificar IC Eventos después de IC*
del VI antes del trasplante renal
* Retrospectivo, longitudinal .
- * Extraccion de datos de
Wuetal.” * 712 receptores KTx en 1 centro U.S. >, IC 11.9% al momento del KTx
comorbilidades desde MRs
(1998-2003)
* |C: mortalidad aumentada después del KTx (HR,
. L 1.84; 95% Cl, 1.20- 2.83 en pacientes 2 65 afios; HR,
* Retrospectivo, longitudinal * 5.8% al momento del KTx ; 3
1\ 1.63, 95% Cl, 1.24-2.15 en pacientes < 50 afios;
Faravardeh # Detalles de datos clinicos :
100 | mortalidad no aumentada.
etal. locales desconacidos p =
* 3.9% en pacientes < 50 afios, 8.4% en . i i T
* 4487 receptores de KTx en 1 centro : - * |C: factor de riesgo independiente de pérdida del
pacientes entre 50-64 afios, 12.1% en ks 4 B
1.5, (1963-2012) : % injerto en pacientes menores y mayores de 65 afios.
pacientes mayores 65 afios
* Receptores of KTx que se * | VEF <45% se asocid con aumento de la mortalidad
Sl * Retrospectivo, longitudinal realizd scanner de perfusion i i i e cardiaca (HR, 4.8; 95% Cl, 2.1- 11.2), total (HR, 2.0;
iedlecki e . < +
| 11 SPECT para evaluacion de KTx ik 2l Al " 95% Cl, 1.2-3.5), y complicaciones cardiacas (HR, 1.7;
ik * 653 receptores of KTx at 1 U.S. center - ) * Tiempo medio a muerte de causa cardiaca: 1.5-1.7
* Base de datos clinica & ;
(1998-2005) afios después del KTx
* Retrospectivo, longitudinal + Codigos diandsticos i
Vit G R I G ra— * Desarrollo de ICen lista de espera de
' obtenidos de facturas
102 : SEEACOZMICTIETE - . e trasplante: 6.5%, 12%, and 32% at 6, 12,
al. receptores de KTx (1995-2001) sin Medicare (hospitalizados y i
criterios de IC antes del trasplante ambulatorios)
. * Retrospectivo, longitudinal # Diagndstico reportado por
Lentine et g . ) ; » Desarrollo de IC en |z lista de espera de
103 * 1102 receptores de KTx en 1 centro U.S.| los médicos en la base de
al trasplante: 46% at 36 meses
(1991-2004) datos del centra.
Cl, Intervalo de confianza. EMR, registro médico electrénico; IC: insuficiencia cardiaca; HR, hazard ratio; KTx, Trasplante renal; LV, Ventriculo izquierdo; LVEF, fraccion de eyeccidn del VI; SPECT, tomografia computada de emisian de fotones simple.

with chronic Heart Failure) de pacientes con FE
< 45%, el tratamiento del déficit de hierro con
carboximaltosa férrica durante mas de 1 afo, se
asocid a una reduccion significativa del riesgo de
hospitalizacion por empeoramiento de la IC [88].
En el estudio FAIR-HF (Ferinject Assessment in
patients with IRon deficiency and chronic Heart
Failure) en pacientes con IC y déficit de hierro, el
tratamiento con carboximaltosa férrica se asocio
a incremento del FGe, comparado con placebo
[89]. Un reciente metaandlisis demostrdé que la
hospitalizacion por IC y la mortalidad fueron
significativamente menores en el grupo tratado con
hierro, de los cuales mas del 40% tenia FGe menor
de 60 ml/min/1,73 m2 y déficit de hierro (ferritina
sérica < 100 mg/l, o indice de saturacion de la
transferrina < 20%) independiente de los niveles de
hemoglobina [90]. Pacientes con IC y ERC pueden
ser considerados para recibir hierro parenteral dada
la seguridad comprobada en pacientes con ERC
avanzada [91]. Los inhibidores del factor inducible
de hipoxia prolilhidroxilasa estan siendo evaluados
para el tratamiento de la anemia en la ERC, hay

datos que sugieren un posible rol en la prevencion
o atenuacion de la isquemia cardiaca [92].

Alteraciones minerales y dseas

Lainformacion de ensayos clinicos es muy limitada,
el tratamiento con cinacalcet se ha asociado a una
modesta reduccion del tiempo del primer episodio
de IC en pacientes en hemodialisis [93].

Macro y micronutrientes

Una ingesta adecuada de proteinas, aminoacidos
esenciales, acidos grasos esenciales, es deseable
para mantener el tejido magro. Asimismo, un
adecuado nivel de micronutrientes, incluyendo
agua, vitaminas liposolubles, oligoelementos, y
cofactores también se considera relevante.

Modalidad de didlisis

No hay estudios de intervencion que empleen la
IC-FEr o IC-FEc como eventos en la poblacion en
dialisis.

Hasta la fecha, no ha sido posible randomizar
pacientes segiin la modalidad de dialisis [94].
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Table 2: Factores de riesgo de Insuficiencia Cardiaca tras el Trasplante Renal
Risk factor Rigattoetal,” | Abbottetal | Lentineetal. " Factores de riesgo de IC en la poblacién general
Edad aumentada X X X X
Sexo X Mayor en varones (mayor en mujeres en ausencia de M)
Aumento del BMI X X X
Desempleo X
CVD antes del KTx X X Presencia de enfermedad coronaria y Ml previo
MI después del KTx X X Presencia de enfermedad coronariay M| previo
Antecedentes de tabaguismo X X
Diabetes X X X X
Anemia X X X
Hipoalbuminemia X X
Hipertension X X X
Raza afroamericana X X
Mayor tiempo en dialisis antes del KTx X NA
Donante renal cadaverico X NA
Mayor edlad del donante X NA
Funcion renal retrasada X X NA
Fallo delinjerto X X NA
Rechazo del injerto X X Enfermedad renal cronica
Donante CMV positivo X NA
BMI, indice masa corporal; CMV, citomegalovirus; CVD, enfermedad cardiovascular; HF, insuficiencia cardiaca; KTx, Trasplante renal; I, infarto miccardio; NA, no aplicable.

Aumentar la frecuencia de las sesiones de dialisis,
asi como las sesiones diarias cortas, reducen la masa
VI y descienden el riesgo de hospitalizacion y de
muerte cardiovascular [95]. Pacientes en programa
de hemodialisis domiciliaria tienen menor riesgo de
hospitalizacion por IC y mortalidad cardiovascular
(41% menor riesgo de IC, sobrecarga de volumen
y cardiomiopatia) [95]. Como se muestra en la
Figura 4, la hemodia

lisis domiciliaria nocturna, 6 veces en semana es
la siguiente mejor opcion, después del trasplante
renal y el normal funcionamiento renal. Estos
beneficios, son yuxtapuestos a un mayor riesgo de
dafio en el acceso vascular e infeccion debida a
hospitalizacion [96]. El dafo isquémico recurrente
inducido por la didlisis esta asociado

a anormal motilidad de la pared y el desarrollo y
empeoramiento de laIC[97], por lo que condiciones
asociadas al tratamiento dialitico mismo, pueden
influir en la IC. Evidencias obtenidas de pequefios

estudios sugieren que enfriar el liquido de dialisis
puede retrasar la progresion de la cardiomiopatia
asociada a la hemodialisis por reduccion del dafio
isquémico recurrente [98]. Tampoco, hay ensayos
clinicos que informen de beneficios de la dialisis
peritoneal versus la hemodialisis. El manejo de
la concentracion de sodio en el liquido de dialisis
requiere especial consideracion en pacientes con
IC, dado el riesgo de sobrecarga adicional de sodio.
Estrategias para mantener, tanto como sea posible,
lafunciénrenal residual es deseable, dado que puede
mitigar eventuales alteraciones hemodinamicas
que ocurren con los balances liquidos nega

tivos durante las sesiones de dialisis.
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Pacientes con trasplante renal

Incidencia y prevalencia de IC en

receptores de trasplante renal

En pacientes trasplantados, la IC ha

sido, en general, definida e identificada en bases
de datos clinico-administrativas, pero menos
frecuentemente identificada con test diagndsticos,
tales como la ecocardiografia. Datos de la
prevalencia y pronostico de la IC pretrasplante
son escasos, pero la prevalencia de IC/disfuncion
sistélica del VI en pacientes referidos o en lista de
espera de trasplante puede alcanzar el 25% (Tabla 1)
[99][100][101][102][103]. La IC al momento del
trasplante se asocia a mayor riesgo de mortalidad,
eventos cardiovasculares y fallo del injerto [100]
[101] [102]. En base a los datos obtenidos a través
de la facturacion de Medicare, la incidencia de
IC postrasplante de novo es aproximadamente del
18% a los 3 afos. Algunos factores de riesgo se
han visto asociados a la presencia de IC clinica
después del trasplante (Tabla 2) [102] [104] [105]
[106] [107] [108]. La IC de novo se asocia a peor
supervivencia del injerto y del paciente (Tabla
Suplementaria S1) [102] [103] [104] [105] [109].

Diagnostico y cribado de IC en

receptores de trasplante renal

Hay poca o nula evidencia para la valoracion
ecocardiografica de la funcion del VI en los
candidatos a trasplante renal. Sin embargo,
es razonable realizar un ecocardiograma si
hay sintomas de IC, historia de enfermedad
cardiovascular o inestabilidad hemodindmica en
dialisis. La aproximacion diagnodstica a la IC de
novo en receptores de trasplante, es la misma que
la indicada para la poblacion general, incluyendo
la evaluacion de la enfermedad coronaria [110]. El
tratamiento de la IC en los receptores de trasplante
deberia ser igual al indicado en la poblacion general.
No hay estudios de intervencion con IECA o ARA,
MRA, beta bloqueantes, bloqueantes de los canales
del calcio, nitratos, vasodilatadores, o inhibidores
del receptor de la angiotensina neprilisina en el
tratamiento de la IC en receptores de trasplante

renal. En un ensayo clinico pequefo, en receptores
de trasplante con

hipertrofia del VI, el lisinopril redujo el indice de
masa VI, en comparacion

con placebo [111]. No hay estudios de intervencion
que evaltien la posible prevencion o el retraso en el
desarrollo de IC de novo en pacientes trasplantados,
ni ensayos en pacientes trasplantados que se halla
incluido la IC como variable dependiente. En
algunos pacientes trasplantados, el manejo de

la IC es complicado por la persistencia de
hiperpotasemia, la cual puede

impedir el uso de los IECA, ARA y MRA. Terapias
para contrarrestar la hiperpotasemia, como el
patiromer o el ciclosilicato de zirconio sodico de
beran ser evaluados en esta poblacion, como
también su potencial interferencia con la absorcion
de otros farmacos.

La preocupacion por el efecto adverso sobre el FGe
no deberia automaticamente conducir a su retirada,
cuando es beneficiosa para el tratamiento de la IC-
FEr. Un factor exacerbante puede ser el desarrollo
de una fistula arteriovenosa “innecesaria”, la
ligadura de la cual deberia ser considerada en recep
tores con sintomas de IC, elevado gasto cardiaco y
fistula arteriovenosa de ele

vado flujo (1,5-2,0 I/min y un flujo mayor del 30%
del gasto cardiaco) [11].

Efecto del trasplante renal sobre la

estructura y funcion cardiaca

Se ha descrito la reversion clinica de la disfuncion
cardiaca y la mejoria de los parametros
ecocardiograficos, después del trasplante renal
[113] [114] [115] [116] [117] [118] [119] [120]
[121][122][123][124][125][126][127], apoyando
la idea de una “cardiomiopatia urémica” reversible
(tabla suplementaria S2). La reversion es menos
probable en pacientes que han recibido dialisis
durante largos periodos de tiempo [114]. Los
candidatos a trasplante no deberian ser excluidos
sobre la base de disfuncion sistolica del VI, y en
algunas circunstancias, deberian ser considerados
prioritarios en las listas de espera. Sin embargo,
se requieren estudios prospectivos, a largo plazo,
de la estructura y funcion del VI antes y después
del trasplante para evaluar pacientes consecutivos
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Evidencias de mejora en resultados en pacientes con IC

Reduccion de hospitalizacion
y muerte

Tasa riesgo: beneficio probablemente

Disminucidn de sintomas
CRT (i) = QRS = 120 ms, LEBB QRS morphology, EF < 35%
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antagonista receptor mineralcorticoide.
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Figura5: Posicionamiento del tratamiento de la insuficiencia cardiaca (IC) de acuerdo ala FE del V1 y la funcidn renal. ACEi: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina. ARAIL: antagonista del receptor de la angiotensina 2. BB: beta blogqueantes. CKD G5D: enfermedad renal crénica estadio G5 en
dialisis. CKD G5 ND: enfermedad renal crénica estadio G5 no en didlisis. CRT: terapia de resincronicacion cardiaca. EF: Fraccion de eyeccion. eGFR: filtrado
glomerular estimado. H-ISDN: dinitrato isosorbide hidralazina. ICD: defibrilador-cardioversor implantable. LBBB: blogueo de la rama izquierda, MRA:

Diuréticos de asa semanal (oral o IV) (furosemida, bumetanida,
tarasemida) y diuréticos tiazidicos (metazolona [oral), clorotiazida
(IV) = beneficio incierto

evitando sesgos.

Trasplante simultineo de Rifon y

Corazon

Pacientes con IC severa y dependientes de la
dialisis cronica, pueden beneficiarse del trasplante
simultaneo rifion-corazéon. En un andlisis del
registro americano de datos, la supervivencia a 5
aflos postrasplante, fue superior en pacientes en
dialisis con IC terminal, que recibieron un trasplante
simultaneo rifidn-pancreas, comparado con los que
recibieron solo trasplante cardiaco (75% vs 51%)
[128]. Los beneficios de supervivencia, aunque en
menor extension, también se vieron en pacientes con
disfuncion renal e IC terminal no dependientes de
dialisis, que recibieron trasplante de rifion-corazén
[129]. Dada la ausencia de datos robustos en
pacientes seleccionados para trasplante simultaneo
de rifidn-corazon, es razonable afirmar que el

trasplante de ambos oOrganos debe ser sopesado
ante la posibilidad de recuperar funcion renal con
trasplante cardiaco sélo, y el sesgo de seleccion
debe ser considerado a la hora de interpretar estos
datos observacionales.

Prioridades a investigar

La (Tabla 3) ilustra las lineas de investigacion
prioritarias cuyos resultados deberian mejorar la
practica clinica futura.

Conclusion

Una aproximacion multidisciplinar es vital para
comprender los datos clinicos y mecanicos que
afectan la IC en la ERC. Es necesaria informacion
de alta calidad en todos los aspectos de la IC
(patofisiologia,  epidemiologia,  diagndstico,
prevencion y tratamiento) especificos para la
poblacion con ERC avanzada, en didlisis o
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Tabla 3: Recomendaciones futuras de investigacion

* Adquirir una mejor comprension de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (IC) en la ERC. Se necesitan tests
fisiologicos y de imagenes para la enfermedad renal. La dependencia de la creatinina plasmatica, el nitrogeno ureico en
sangre y las pruebas limitadas de orina son inadecuados para avanzar en este campo. Se necesitan métodos para evaluar la
reserva funcional del rifion o la capacidad de los rifiones para aumentar la filtracion. Es necesario comprender cuando la
filtracion renal reducida es adaptativa o no adaptativa. Por el contrario, los métodos para evaluar la inflamacion, la fibrosis
irreversible y la pérdida del funcionamiento de las nefronas ayudarian a comprender la capacidad de recuperacion de la
IRA superpuesta a la ERC. El examen clinico puede mejorarse mediante mediciones objetivas del estado de hidratacion,
incluido el volumen plasmatico y el volumen de gldbulos rojos, el grado de congestion pulmonar y la capacidad venosa. Los|
estudios para revelar los determinantes del relleno plasmatico después del tratamiento con diuréticos i.v o ultrafiltracion son|
necesarios. La variacion en el relleno plasmatico explica por qué algunos pacientes responden favorablemente después de
las primeras dosis, mientras que otros no. Investigar los posibles mecanismos sistémicos de la enfermedad cardiaca y renal,
y comprender mejor los procesos por los cuales los rifiones retienen sal y agua y como esto se relaciona con la disfuncion
miocardica sistolica y diastolica esta justificado.

» Reevaluar la fisiopatologia de la progresion de la IC. Esto incluye examinar el papel de las imagenes seriadas de la funcion
ventricular derecha / izquierda y los biomarcadores (por ejemplo, activacion neurohormonal, metabolismo éseo, inflamacion,
fibrosis y dafio renal), en el prondstico y tratamiento de pacientes asintomaticos y sintomaticos.

» Identificacion apropidad de los eventos renales para los ensayos de IC e incluirlos como puntos finales (endpoints)
preestablecidos (es decir, progresion de las pendientes de ERC y FGe). Los ensayos futuros de las intervenciones de IC deben|
centrarse en subgrupos preestablecidos FGe <30 ml / min por 1,73 m2.

* Optimizar la deteccion de AKI utilizando medidas de filtracion renal y marcadores de dafio renal.

» Examinar ¢ incluir resultados orientados al paciente, especialmente para el control de los sintomas, y disefiar estrategias
para la toma de decisiones compartidas.

» Desarrollar y probar mejores marcadores de inicio, persistencia y recuperacion de AKI. Los biomarcadores de AKI no se
han estudiado adecuadamente en la IC aguda. Comprender el papel de AKI en la prediccion y el manejo de la resistencia a
los diuréticos sera importante en el manejo de la IC aguda.

» Estudiar nuevas estrategias diuréticas en pacientes con IC-FEr con métodos mas precisos para detectar la sobrecarga de
volumen con el fin de evitar tanto la hipotension como la congestion cardiaca continuada.

» Identificar las mejores medidas para ajustar los diuréticos de asa, ya sea mediante la medicion de biomarcadores sanguineos
0 la evaluacion hemoinamica. Esto ayudara a guiar el uso de diuréticos en la IC con ERC con el objeto de reducir las|
hospitalizaciones por IC y tal vez la muerte cardiovascular.

» Examinar nuevos captores de potasio en pacientes con FGe <30 ml / min por 1.73 m2. También seria util conocer si
los farmacos captores de potasio permiten un mayor uso o dosis de bloqueadores del RAAS y si esto conduce a mejores
resultados. También seria importante examinar si los agentes reductores de potasio son eficaces en pacientes en hemodialisis.
» Comparar varias modalidades de dialisis y su frecuencia para optimizar la ultrafiltracién y mantener la euvolemia.

» Abordar y superar la dificultad de aleatorizar a los pacientes a dialisis peritoneal o ensayos de ultrafiltracion.

» Determinar el momento 6ptimo para iniciar la didlisis en el contexto de IC-FEr e IC-FEc. Hay razones para suponer que el
subgrupo que desarrollara resistencia a los diuréticos podria beneficiarse de inicio precoz en dialisis.

» Encuentrar métodos para lograr el control de volumen durante la dialisis mientras se asegura de que los pacientes reciban
medicamentos cardioprotectores 6ptimos.

» Disefiar dispositivos portatiles que controlen el estado de los fluidos, el ritmo cardiaco, etc.

» Disefiar y llevar a cabo estudios observacionales con potencia adecuada de los determinantes clinicos y ecocardiograficos
de la IC en pacientes remitidos para trasplante.

» Determinar qué pacientes deben someterse a un trasplante simultaneo de corazoén y rifidon versus corazon aislado con una
espera vigilante para la recuperacion renal postrasplante.

» Investigue el grado en que las siguientes condiciones comoérbidas contribuyen a la fisiologia de la IC en pacientes con
ERCT: hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad valvular, diabetes, fibrilacion auricular, apnea del suefio, caquexia
sarcopenia, anemia, deficiencia de hierro, metabolismo mineral, pulmén cronico enfermedad e hipertension.

» Investigar tecnologias para mejorar el fenotipo de los pacientes y orientarlos hacia estrategias especificas de intervencion.,
Dichos dominios de evaluacion fenotipica podrian incluir genomica, metabolémica, hemodindmica cardiovascular, energial
miocardica, medio neurohormonal, metabolismo de la sal y el agua, incluida el relleno plasmatico, la sefializacion y regulacion|
del eje corazon-riion.

» Evaluar los efectos del ejercicio, pérdida de peso, dieta y posiblemente el tratamiento de la apnea del suefio en la prevencion
de la IC en pacientes con ERC.

» Determinar enfoques para reducir el gasto de energia proteica, sarcopenia y caquexia. Se necesita investigacion paral
comprender mejor el papel de la nutricién en la prevencion de la IC v la atenuacién de la insuficiencia cardiaca y la ERC.
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cuando ligar.

* Explorar las mejores practicas de ligadura de fistulas AV para el manejo de la IC de alto gasto: localizacion, flujo, determinar

AKI: insuficiencia renal aguda. ERC: enfermedad renal cronica. FGe: filtrado glomerular estimado. ERCT: enfermedad
renal cronica terminal. IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. IC-FEc: Insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion conservada. RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

trasplantados. En la (Figura 5) se exponente los
beneficios relativos basados en la evidencia del
tratamiento de la IC a través de un continuo de
funcion renal. Es recomendable la colaboracion
entre nefrélogos y cardiologos para disefiar y
conducir ensayos clinicos. Debido a que la IC en
la ERC aparece como una enfermedad compleja o
sindromica, es prudente integrar la historia clinica,
la valoracion fenotipica con biomarcadores e
imagines de alta calidad, y paradigmas terapéuticos
comparables y sostenibles. Es importante evitar
la toxicidad de medicamentos, y prevenir las
complicaciones de procedimientos renales o
cardiovasculares en el contexto de la IC y ERC. La
interpretacion de la azotemia como representacion
del dafio renal versus el empeoramiento transitorio
de la funcion renal es uno de los grandes retos
que enfrentan los clinicos, siendo necesarios
biomarcadores, mas alla de la creatinina sérica y el
nitrégeno urémico. En el futuro, serd beneficioso
incluir otras valoraciones orientadas a los pacientes,
como preferencias del final de la vida, cuando se
evaliien estrategias terapéuticas, particularmente
en pacientes en dialisis.
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Table S1. Available evidence on the incidence and outcomes of heart failure after kidney transplantation

Abbott et al,
2003%°

Lentine et al,
2005°

Lentine et al,
2008°°

KTx recipients (1994-1997)

+ Retrospective, longitudinal

* 29,597 Medicare-insured US
KTx recipients (1996-2000),
alive with graft function at 1
anniversary

+ Retrospective, longitudinal

* 27,011 Medicare-insured US
KTx recipients (1995-2001),
without indication of HF before
transplant

+ Retrospective, longitudinal

+ 1,102 KTx recipients at 1 US
center (1991-2004)

Medicare claims

+ Primary hospital discharge
diagnoses on Medicare
claims

+ Diagnostic codes on
Medicare billing claims
(inpatient and outpatient HF)

+ Physician-reported
diagnoses in center clinical
database

« 3 yr follow-up

+ Primary HF hospitalization
after 1 yr of KTx: 1.42/100 PY
» Follow-up Yr 1 to Yr 3 post-
KTx

* New onset HF post-KTx: 7.8,
10.2, and 18.3% at 6 mo, 1 yr
and 3 yr, respectively
(7.76/100 PY)

» 3 yr follow-up

+ Clinically reported HF post-
KTx: 10.9% at Syr

Reference Design and participants Measure to identify HF HF incidence & follow-up Outcomes after HF*
Rigatto et al, + Retrospective, longitudinal + Signs and symptoms of « New onset HF after 1%
2002°" + 473 KTx recipients at 1 HF in clinical record anniversary: 1.26/100 PY

Canadian center (1969-1999), » Median follow-up 7 yr

free of CVD over first year post-

transplant)
Abbott et al, + Retrospective, longitudinal * Primary™* hospital « Primary HF hospitalization ¢ Incidence rate of HF > 3 times
200252 + 33,479 Medicare-insured US discharge diagnoses on after KTx: 1.33/100 PY general population

+ HF increased mortality
(HR 3.69; 95% CI 2.23-6.10)

+ HF increased mortality

(HR 2.6; 95% Cl 2.4-2.9)

« Incident HF associated with
graft failure

*Reported hazard ratios (HRs) are multivariate.
**Primary diagnosis is more restrictive than any inpatient diagnosis, as HF may complicate or be part of an admission for another primary
diagnosis. This could partially explain differences between estimates.
CVD, cardiovascular disease; HF, heart failure; KTx, kidney transplant; PY, person-year

Table 52. Estudios seleccionados para evaluar el trasplante renal y la evolucién de la disfuncion cardiaca estructural y funcional
Referencia Disefioy participantes Test medicion disfuncion LV Resultados Otros
+ Retrospectivo + MUGA Scan antes del KTx AL 1° afio postKTx + Mayor duracion de didisis pre-
+ 105 patientws con LVEF=40% y 6 meses, 1 afioy durante * Media t LVEF a522 +-C 12% KT disrrinuy a la posibilidad de
= 5% LVEF = 30% el sequimiento post-KTx = 70% T LVEF a = 50% normalizacion de LVEF
Walietal, | . pedialVEF 316 +- 6.7% + 15% 7 LVEF a 40-50% + PostKTx LVEF = 50% fue el
2005+1 = 95% con NYHA class Il IV IC + 15% con LVEF = 40% unico factor significativo asociado
+ 51% tenian CAD, 2 c e
may0rit:;]ilaar?‘emerevgesrcoularizadosy = pre-KTx LVEF < 30%, 68% tenian post-KTx LVEF = 50% con = riesgo de muerte o hospitalizacion
ninguno conisquemia inducible al momento + Alfinal del seguimiento 73% were NYHA class| porlC
+ Retrospectivo de 1375 pacientes con = Ecocardiograrma pre- y post- . = = + hemoglobina post-KTx asociatdo con
ecocardiograma preKTx, 15 % tenia KVSD KTx 28 con conc Ao e pre- And post R EAR LY ) mejoria LVEF y menor mortalidad
Hawwa er  |* Retrospectivo de 1375 pacientes con ;Is‘:gD ?aﬂﬂlﬁgmsg\;g » LVEF 1 by 9 + 13% post-KTx en aguellos con LVSD prekTx Srj 2?\:1\{8;\55'—;&;0:?“2;#;&“ deeK‘I'x
al 201552 ecocardiograma preKTy, 15 % tenia KVSD e mﬁieres v (p=0.0001), y 15+13 en aquellos con LVEF = 40%. LVDEF P I
+ 232 pacientes con KTx y LVEF disponible . I\p]ejona signific ativa funglm dgstollca. njnnnaon LV fin de
T didstole, masa LV v presidn sistdlicaventriculo derecho
postTKY
+ Retrospectivo ;(_E{cocardlograma pre-y pos-| | 12% con disfuncion sistolica antes del KTx
 102KTx receptores - Fraccidn de acortamiento normalizada en todos los
el o pacientes, 7 desde 21.5+4.6% a33.5+5.6% postkTx
o o » Enel 41% (=4 1) con lipertrofia concétrica del LV preKTi el
T indice de masa del LV mejord desde 158539 g/m2 a 132539
+ Dilatacion LV en 32% (n = 32) de pacientes antes KTx. Post
KTx, volumen LV + desde 11631 mim2 a89niini y el
indice de ma LV +desde 166+55 g/n® a 135437 g/n2.
+ Mo hubo diferencias significativas en los pardmefros * Solo unos pocos paciente (n =5, 20%
* Prospectivo observacional cardiacos incluyendo indice de masa LY corregido para and n =3, 12%) tenian LVSD basaly 8%
+ CMR basal y durante volumen de fin de didstole y sistole tenian LVSD seguirriento en los 2 grupos.
Patel RK et | - i iz sequirriento ; . )
. 200854 :;J::;C;?:C%?E:i:ﬂ?;neis ra d y LVEF antes y después del KTx en comparacion con los que |+ Globalmente, LVEF media fue 64% y
: P Saperay permanecieron en dialisis 6% basal en ambos grupos
que fueron frasplantados con xito
y ofros 24 aceptados paratrasplante, que
permanecieron en lista de espera
CAD, enfermedad coronaria; CMR, resonancia magnética cardiaca; KTy, trasplante renal; LV, ventriculo izquierdo
LVEF, fraccion eyeccion ventriculo zquierdo; LVSD, disfuncion sistdlica ventriculo izquierdo; MUGA, multigated acquisition scan; NYHA, New York Heart
51 Wali RK, Wang GS, Gottlieb 8§, et al. Effect of kidney transplantation on left ventricular systolic dysfunction and congestive heart failure in patients with end-stage renal
disease. ] Am Coll Cardiol 2005; 45: 1051-1060.
52 Hawwa N, Shrestha K, Hammadah M, et al. Reverse Remodeling and Prognosis Following Kidney Transplantation in Contemporary Patients With Cardiac Dysfunction. ] Am Coll
Cardiol 2015; 66: 1779-1787.
53 Parfrey PS, Harnett ID, Foley RN, et al. Impact of renal transplantation on uremic ardiomyopathy. Transplantation 1995; 60: 908-914
S 4 Patel RK, Mark PB, Johnston N, et al. Renal transplantation is not associated with regression of left ventricular hypertrophy: a magnetic resonance study. Clin ] Am Soc Nephrol
2008; 3: 1807-1811
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