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ARTICULOS DE REVISION

Resumen.

Introduccion: El sindrome cardiorrenal (SCR) es una patologia muy frecuente,
constituida por un dafio cardiaco y dafio renal, que se presenta en individuos que
tengan una patologia base, como es el caso de Insuficiencia Cardiaca Croénica (ICC),
en Ecuador no existen estudios acerca de la morbimortalidad de esta patologia, sin
embargo, esta enfermedad se presenta con un 54.1% de acuerdo a un estudio en Brasil,
mientras que, otro estudio en Cuba, mostro que la mortalidad por tener el SCR fue de
un 33.3%. El tratamiento es de soporte, basdndose en biomarcadores, los cuales
ayudarian a mejorar el prondstico del paciente.

Objetivo General: Describir el manejo integral actualizado del sindrome cardiorrenal
tipo 2.

Resultados: Se aspira que los resultados dados en este estudio sean Utiles para brindar
un adecuado manejo farmacoldgico del SCR tipo 2, tratando asi de disminuir las tasas
de morbimortalidad en pacientes que lo padezcan. Se toma como referencia articulos
dados en los ltimos 5 afios, para obtener informacion actual.

morales y patrimoniales de sus obras.
The contents of this article are under a
Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0) license. The
authors retain the moral and patrimonial
rights of their works.

Palabras claves: Biomarcadores, Sindrome cardiorrenal, tipo 2, tratamiento
farmacolégico.

Abstract:

Introduction: Cardiorenal Syndrome (CRS) is a very common pathology, consisting
of both cardiac and renal damage, occurring in individuals with underlying conditions
such as Chronic Heart Failure (CHF). In Ecuador, there are no studies on the morbidity
and mortality of this pathology. However, a study in Brazil showed a prevalence of
54.1%, while another study in Cuba reported a mortality rate of 33.3% for those with
CRS. The treatment is supportive, based on biomarkers, which could help improve
patient prognosis.

General Objective: To describe the updated comprehensive management of type 2
cardiorenal syndrome.

Results: It is hoped that the results of this study will be useful in providing proper
pharmacological management of type 2 CRS, thereby aiming to reduce morbidity and
mortality rates in affected patients. Articles from the last 5 years were referenced to
obtain current information.

Keywords: Biomarkers, Cardiorenal Syndrome, Type 2, Pharmacological Treatment.

1. INTRODUCION

Los pacientes con SCR presentan un alto riesgo de morbimortalidad, debido a que en esta
enfermedad existe dafio tanto al corazén como el rifion, causando que otros 6rganos diana se vean afectados,
dando como resultado un deterioro en la calidad de vida del individuo (1,2). No se puede considerar al
corazén como un 6rgano aislado de los otros sistemas, ya que, si existe una disfuncion cardiaca severa, esta
afectaria directamente al volumen sanguineo circulante provocando congestion e hipoxia (3).

Si bien no existe un estudio en Ecuador que determine la prevalencia exacta del SCR, se podria
extrapolar de estudios realizados en Latinoamérica, en Cuba en el “Hospital General Universitario Carlos
Manuel”, estudios demostraron que la prevalencia del SCR fue del 37.2% y su mortalidad del 33.3% (4).
Otro estudio dado en el Hospital Publico — Sao Paulo — Brasil, arrojo una prevalencia de que 54.1%,
presentaba esta enfermedad (5).

La problemaética principal para resolver es esta revision bibliogréfica es, disminuir las limitaciones
de cada tratamiento al realizar una valoracion integral y destacar objetivos claves para mejorar el prondstico

del paciente, existe mucha discordancia entre los maltiples manejos, que se pueden realizar, ya que no hay
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herramientas eficaces que evaluen la eficacia del procedimiento (6). La poblaciéon con SCR necesita de una
intervencion multidisciplinaria acorde a su patologia de base, ya que, no se logrard una mejoria clinica del
100% mientras no se realice un trasplante, lo cual, no es viable debido a los altos costos y las alternativas
en el tratamiento (7,8).

Desde el punto de vista médico se deberia estandarizar las terapéuticas mas aptas y con menos
efectos secundarios para mejorar, tanto la calidad de vida del paciente como su afeccidon econémica. El
tratamiento no solo es farmacoldgico, ya que se deberia incluir una educacién al paciente en donde se
fomente medidas de prevencion del SCR (9). Después de intervenir, se podra evaluar como funciona el
manejo farmacoldgico para cada tipo de paciente y ver sus beneficios juntamente con ciertos
biomarcadores, los cuales, se deberan protocolizar para obtener mejores resultados y terapéutica
individualizada (10,11).

El SCR es multifactorial, entre ellos, la insuficiencia cardiaca (IC) es una de las principales causas,
debido a que, si se tiene presenta una disminucion del gasto cardiaco se puede dar una hipoperfusion renal.
La falta de flujo continuo al rifidn genera la disminucion de la eliminacion renal de agua y sodio, elevando
la presion venosa central.

Se sabe que el corazon es el encargado de la distribucién de sangre a todo el organismo, por lo que,
una falla en este 6rgano afecta a la perfusion de todos los sistemas, si este a su vez, es afectado por una
enfermedad renal al retener flujo, crea un ambiente en el que se facilita la falla mecéanica de la bomba, es
claro que, se genera un circulo vicioso, en el cual, si no se trata los efectos de las enfermedades, todo esto
confluye y ninguna intervencién por aislado lograra desacelerar el dafio multiple en el cuerpo.

Existe una clasificacion de este sindrome que consta de 5 tipos. El tipo 1 y 3 con sindromes agudos,
mientras que el tipo 2 y 4 son cronicos y el 5 es variable, ya que, se asocia a otros trastornos sistémicos.
Los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca cronica (ICC) tienen un diagnostico tardio de su
enfermedad, por la historia natural de la misma, en consecuencia, al momento de evaluar la tasa de filtracion
glomerular (TFG), se encontrara deteriorada, lo que hace que el tipo 2 de la enfermedad sea la mas
prevalente en pacientes hospitalizados por una patologia cardiaca congestiva (12).

Por ende, el tratamiento del SCR tipo 2 multidisciplinario es indispensable, ya que, al ser una
patologia con sintomatologia que se expresa cuando ya hay un dafio importante en el organismo, no se
podra realizar una prevencion secundaria, sin embargo, se centraria en una prevencién terciaria, la cual
evitaria las complicaciones y deterioro mayor en los 6rganos a largo plazo.

En Ecuador no existe un estudio que refleje cual es el tratamiento adecuado para abordar este
sindrome, manteniendo una tasa de morbimortalidad elevada.

El objetivo general de la investigacion es Describir el manejo integral actualizado del sindrome
cardiorrenal tipo 2. Y los objetivos especificos son: establecer farmacos actuales en el manejo del sindrome
cardiorrenal tipo 2, definir los marcadores del pronostico del paciente post — terapia, y reconocer las

medidas preventivas del dafio a 6rgano diana en el sindrome cardiorrenal.
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2. DESARROLLO
MARCO TEORICO

Definicion

El SCR, surgio entre el afio 2004 en donde el “Grupo de trabajo del Instituto Nacional del corazon,
los pulmones y la sangre” buscaba como se relacionaba el corazon y el rindn, entonces de manera general,
este término hacia referencia a la disfuncién simultanea que existe entre estos dos 6rganos (13). La
Organizacion Internacional - Iniciativa de Calidad de Enfermedades Aguda (ADQI) menciona dos clases
de sindromes “cardiorrenal” y “reno cardiaco”, el primero se debe a una alteracion principalmente cardiaca
que conlleva a una alteracion renal y el segundo resulta de una disfuncién renal aguda o crénica que da un
trastorno cardiaco (14).

En Estados Unidos el 30% de pacientes, que ingresan a los hospitales por una ICC como patologia
base, desencadenan una Enfermedad Renal Cronica (ERC) (15), solo un 9% alcanza a tener una buena

funcion (6).

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SRC tipo 2 - crénico, se da por multiples causas, sean estas al tener bajos
niveles de monoxido de carbono, disfuncién endotelial, aumento de la presion venosa central (PVC),
agresiones al rifién por el uso contaste de farmacos (Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina,
diureticos), hipovolemias, cambios micro o macro vasculares, anomalias neuro humorales o alteraciones
de la sensibilidad de vasodilatadores (péptido natriurético), todo esto puede provocar hipoperfusién, por un
flujo renal sanguineo disminuido, la tasa de filtrado glomerular descenderd y puedo darse una necrosis y
apoptosis dando como resultado a la ERC (15).

Biomarcadores renales

El diagndstico de SCR deberia ser basado previamente en biomarcadores, mismos que pueden
ayudar a ver la funcidn, es decir, la filtracion e integridad glomerular y los de dafio, estos pueden ser de
gran utilidad ya que se podria interpretar el estado de salud de los pacientes. EI problema sobre diagnosticar
el SCR es que no se cuenta con biomarcadores especificos y, por ende, puede llegar a avanzar demasiado
la patologia. Existen marcadores de érgano diana como la cystatina — C (CysC) la cual indica como se
encuentra la TFG del paciente debido a que es una proteinasa no glicosilada que se filtrard y catabolizara
en el epitelio tubular renal, este marcador podria ser uno de los principales indicadores de la disfuncion
renal, incluso, se ha estudiado que la misma puede actuar como predictor de eventos cardiovasculares (CV).
Por otro lado, se encuentra la molécula de dafio renal 1 (KIM — 1) que funcionard como predictor de

insuficiencia renal cronica en pacientes con SCR, esta aparece, después de un dafio isquémico (16,17).
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Biomarcadores cardiacos

El dafio cardiovascular puede ser evaluado segun ciertos marcadores como, las troponinas cardiacas
(TNC) laTNCIl y la TNCT. Se ha observado que los valores de TNCT elevados, tienen un riesgo mayor de
aproximadamente 6 veces mas de presentar patologias cardiovasculares. A su vez, el péptido natriurético
cerebral y el proBNPN-terminal (NTproBNP), son marcadores Utiles para la ICC y predicen la mortalidad
de un paciente. En la actualidad tenemos biomarcadores que son aptos e imprescindibles para analizar la
funcionalidad cardiorrenal, entre ellos, la galectina -3, la cual participa en procesos asociados con fibrosis
y disfuncion renal. La supresion soluble de tumorigenicidad-2 (sST2) y la arginina vasopresor (AVP), esta
ultima es una hormona que se activa frente a casos de ICC y actla principalmente como vasoconstrictor a

nivel renal, por ende, es la encargada de controlar los niveles de sodio y agua que seran excretados (18,19).

Tratamiento farmacoldgico

El SCR es una patologia frecuente que se presenta en el 50% aproximadamente de los pacientes con
ICC. Existen estudios sobre la protocolizacion del tratamiento como se presenta en el estudio “Protocolo
diagnostico y tratamiento de la afectacion renal en la insuficiencia cardiaca” realizado en Espafa en donde
se evidencia la necesidad de un tratamiento adecuado para una calidad de vida apta (6). Por otro lado, existe
un estudio en México en donde se ha recopilado esta informacion en el 2021 para probar que un buen
tratamiento con un seguimiento adecuado puede disminuir la mortalidad y retrasar el deterioro de la funcién
cardiorrenal de una manera adecuada (8).

El tratamiento del SCR tipo 2, debe ser multidisciplinario debido a que existen varios factores en
sinergia, que precipitan la descompensacion del paciente. Las alteraciones hemodindmicas como, la
hipertension arterial (HTA) y la congestion renal producen disminucion de la tasa de filtrado glomerular
(TFG). Al ser una enfermedad fisiopatoldgicamente crénica, la terapéutica se basa en estatinas, antagonistas

de aldosterona y de los receptores de angiotensina, etc.

Sacubitrilo/valsartan

Como uno de los principales medicamentos a usar, el sacubitrilo/valsartan es seguro en pacientes
con ICC, ya que, por su mecanismo de accién al inhibir a la neprilisina, enzima metaloendopepetidasa que
limita a la accion del valsartan, reduce la presion arterial (PA) generando una mejoria a nivel cardiaco y
por consecuencia a nivel renal (20). Se analiz6 el mecanismo de accion, el cual incluye estrés inflamatorio,
oxidativo y un desequilibrio de los liquidos corporales, un ensayo PARADIGM — HF, usé a 8399 pacientes,
comparé el uso de este farmaco con enalapril, el resultado fue favorable con el medicamento
sacubitrilo/valsartan ya que redujo notablemente la TFG vy, por ende, disminuyeron eventos

cardiovasculares (21).
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Diuréticos

Para el control de la sintomatologia congestiva de la ICC, los diuréticos son el pilar farmacoldgico,
sean esta furosemida, torsemida o bumetanida, sin embargo, al existir una TFG menor se genera una
resistencia a la eficacia de estos. Los diuréticos de ASA al tener que secretarse en la luz tubular; en un rifion
patoldgico no alcanzard el sitio activo, por ende, su accion se verd aminorada (22). Es importante recalcar
que los beneficios de los diuréticos son mejores cuando son dados de manera oral, en comparacion a ser
dados de una forma venosa, ya que, se ha demostrado que esto se asocia a un peor funcionamiento renal,
lo que conlleva a que la IC y por ende a un riesgo de mortalidad alto (23).

En cuanto a los diuréticos tiazidicos, seran menos eficientes al tener un TFG reducida, ya que, al
ejercer un efecto luminal en la nefrona, no logran el objetivo esperado. Los inhibidores del cotransportador
de sodio — glucosa tipo 2 (ISGLT2) si bien no se consideran diuréticos, debido a su efecto glucosurico,
generara efecto natriurético, por lo que, su uso en el tratamiento de la IC se ha considerado en multiples
guias. En la Gltima década existen medicamentos como: dapagliflozina, empagliflozina, canagliflozina, etc.,
estos han sido muy practicos en Europa, durante los Gltimos 5 afios, ademas de aportar con estos farmacos
a la mejora de los niveles de glucosa y otros efectos de la Diabetes, se han encontrado beneficios para
pacientes que predisponen de una Enfermedad Cardiovascular (ECV) en general, ademas aportan aspectos
positivos en quienes tienen ERC (24,25). Otros diuréticos como los inhibidores de la anhidrasa carbonica,
manitol, no tiene utilidad al existir dafio renal (26).

Los ISGLT2, si bien son otro pilar farmacolégico para el SCR, no existe evidencia firme acerca de
los efectos adversos, por ejemplo, como se menciond anteriormente la dapagliflozina, disminuye
parcialmente los eventos de Re-hospitalizacion de acuerdo con un estudio DELIVER, ya que su mecanismo
se basa en la vasoconstriccion y vasodilatacion de los conductos aferentes y eferentes. Sin embargo, estos
3 ultimos medicamentos también son participes para prevenir casos anemia o a su vez corregirlos, ya que
posee un efecto estimulante en la eritropoyesis (27). Recientemente, se esta tratando de afiadir un nuevo
medicamente, se trata de la remogliflozina, la cual solo ha sido aprobada en India, ayudando solo en casos
de diabetes mellitus (DM), pero su efecto secundario es causar una necrosis tubular aguda, por lo que su
uso se basa solo para el control del glucemia, un metaanalisis que uso a 8 pacientes diabéticos y con SCR,
solo concluyo y recalco en los beneficios que este medicamento tiene para mejorar la fibrosis y efectos

metabdlicos, mas no dar aporte en la PA o en la funcion cardiaca o renal (28).

Antagonistas del receptor mineralocorticoide

Otro grupo de farmacos usados en esta patologia, son los antagonistas del receptor
mineralocorticoide selectivo (AMRS) no esteroideo, actualmente existen 3 medicamentos, estos son usados
para no solo tratar la PA, sino también, ensayos demuestran correlacion al momento de dar apoyo en el
SCR, tenemos a la finerenona, esta compuesto a base de dihidronaftiridina, con alta selectividad hacia los

receptores de mineralocorticoides (RM), pero sobre todo muestra afinidad a los receptores de hormonas
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esteroides, su mecanismo de accion no solo esta relacionado con la aldosterona, sino también con el cortisol,
progesterona, hiperglicemia e hiperpotasemia. La importancia de este se da debido a que el receptor antes
mencionado, contribuye a la progresion del dafio renal cronica por incrementar la albuminuria y obtener
una TFG inferior, incluso se ha demostrado que se asocia con una disfuncion endotelial, aterosclerosis y
dafo cardiaco. Al ser este medicamento un antagonista no esteroideo presenta un papel importante,
interfiriendo en la trascripcion de inflamatorios y profibroticos (29,30). Entonces, al ser un cardioprotector,
ha evidenciado que también participa contra el dafios glomerular, vascular y tubular a nivel del rifién, un
estudio hecho con 2000 pacientes demostré que finerenona, redujo totalmente el potasio sérico. En 2021,
la FDA lo aprobd, ya que se concluyé que, a comparacion de la espironolactona, maltiples estudios clinicos,
obtuvieron que no solo es til para el SCR, sino que puede ser tratado en pacientes que presenten otro tipo
de enfermedades como DM tipo 2, ademas de reducir notablemente el riesgo de morbimortalidad (31).

También se encuentra a la esaxerenona, misma que pertenece al grupo de los AMRS no esteroideos
y fue aprobada en el enero del 2019 - Japon, ya que, demostré que puede reducir la PA y la albuminuria,
no solo en pacientes que presentan SCR, sino incluyendo a diabéticos. Estudios preclinicos, demostraron
que los pacientes reducian su TFG en un 30%, por lo tanto, quedé comprado que puede actuar con mayor
peso en los tabulos renales y su efecto es el mismo al ser usada como un solo medicamento o combinado
con bloqueadores de los canales de calcio (32,33). Un ensayo post hoc, ayudo a disminuir albuminuria en
pacientes que presentaban nefropatia diabética, solo un 4% de los pacientes que fueros parte del proceso,
tuvo que dejar el tratamiento ya que, presentaron hiperpotasemia. Mientras que el 96% de los pacientes
presentaron remodelacion cardiaca (28).

Por otro lado, existen antagonistas selectivos de la vasopresina tipo 2 (tolvaptan), que ha sido
estudiado en los efectos de ICC, obteniendo beneficios favorables a corto plazo, como un incremento de
los niveles séricos de sodio, TFG conservada y una recuperacion clinica, si bien ayuda con la
sintomatologia, este medicamento no presenta mejoria en las tasas de morbimortalidad (34,35).

En conclusidn, se sabe que el SCR tiene 5 tipos, se debe considerar su clasificacion para brindar la
terapéutica adecuada, en el caso del SCR tipo 2, se conoce que es de tipo cronico y que su tratamiento debe
ser de soporte, los pacientes en riesgo se deberian enfocar en los biomarcadores cardiorrenales, para asi,
identificar de manera temprana al SCR. Finalmente el uso de la farmacologia se basa en el uso de diuréticos,
los ISGLT2, AMRS esteroides y no esteroideos, son los principales candidatos que ayudan a mejorar tanto
la disfuncion cardiaca como la disfuncion renal, no obstante, estos medicamentos no haran que se resuelva
la enfermedad, sino que se mantenga estable, el SCR comprende una triada compleja, dificil de
diagnosticar, pero al momento de diagnosticarle, saber usar el mecanismo de soporte de los farmacos, asi
también como el uso de biomarcadores que a larga data ademas de brindar informacion prondéstica, arrojaran

si el tratamiento de base est4 dando efecto o no (36).
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RESULTADOS
Tabla 1
Enfoques terapéuticos usados para el manejo del SCR tipo 2.
Autor/Afio Pais Metodologia Poblacién Resultados
De la Espriella et Espafia Revision 308 Estudio DOSE-AHF, us6 a pacientes
al., (37) Narrativa con IC, mismos que al usar furosemida
resolvieron sus datos congestivos, sin
causar deterioro en la funcion renal, en
comparacion con torasemida.
Nufiez-Marin et al., Espafia Revision Sistematica 17 estudios  Los pacientes geriatricos, han tenido

(38)

beneficios con sacubitrilo/valsartan, al
ser nefroprotector y con el uso de
ISGLT2. No se recomienda tratar a estos
pacientes con antiinflamatorios no
esteroides (AINES).

Gao et al., (39)

China Revision Sistematica

121 estudios

Los ISGLT2, ademas de tener efectos de
proteccion cardiorrenal, ayudan ademas
a prevenir hipoglucemia, reducen
glucotoxicidad y el peso corporal, en
pacientes con DM.

Georgianos et al.,
(40)

Estudio doble ciego
aleatorizado

807

Pacientes con SCR, DM2 y ERC estadio
3, fueron aleatorizados con finererona o
empaglifozina o terapia combinada,
arroj0 resultados como: albuminuria
reducida a corto plazo y a largo plazo
mejora en la insuficiencia renal vy
cardiaca.

McCallum et al.,
(41)

Boston Estudio aleatorizado

4133

Se demostréd que tolvaptan, reduce la
TFG estimada, pero su efecto adverso se
vio visualizado en los niveles de cloruro
y sodio.

Robles et al., (42)

Espafia Ensayo

Clinico

34

sacubitril/valsartan apto para la anemia
su prevalencia pretratamiento fue de
64.7%, en comparacion a su posterapia
de un 38.4%. Aumentd la hemoglobina
media en un 1.1g/dl.

Griffin et al., (43)

Estados
Unidos

Estudio retrospectivo

20

empaglifozina combinada con diuréticos
de asa, mejora la natriuresis y los niveles
de volumen sanguineo, sin embargo,
también se  aprecid, que solo
empaglifozina puede proteger la
disminucion del hematocrito.

Kurata et al., (44)

Revision
sistematica

Japén

197

dapagliflozina, reduce en un la TFG
estimada y en un 39% disminuy6 la
muerte renal o cardiovascular. Primer
medicamento renoprotector usado en
pacientes sin y con DM.

Agarwal et al., (45)

Estados
Unidos

Ensayo
clinico

2200

canagliflozina fue comparada con
finerenona, en donde se evidencio que
canagliflozina tiene un mejor uso en
relacion al segundo medicamento,
evidenciando menores eventos de
hiperpotasemia, ademas de ser (til
protegiendo a pacientes albuminiricos
con DM.
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Tabla 2
Biomarcadores usados en el SCR tipo 2.

Autor y afio Pais Metodologia Biomarcador Resultados
Un valor sérico mayor de
1.55mg/L, fue asociado como un
Rasgaswami et al., Estados Revision narrativa CysC doble riesgo para rehospitalizacion
(46) Unidos y morbimortalidad cardiaca a largo

0 corto plazo.

Estudio realizado en 60 pacientes,
declar6 que al tener un valor
elevado de KIM-1, el riesgo de
presentar una Insuficiencia renal

Nasova et al., (47) Rusia Ensayo KIM-1 aguda fue de 20.6 veces.

clinico

Varios ensayos clinicos
demostraron como primer
biomarcador, Util en para el criterio
Méndez et al., (48) Barcelona Revision narrativa NTproBNP de seleccion del tratamiento con IC.
Se muestra elevado en la ERC.
En 5000 pacientes con TFG <60 e
ICC, determinaron que las TNC
Seliger 2020 (49) Estados Revision TNC estuvieron elevadas el doble del
Unidos sistematica valor normal, asociandolas con un
mayor riesgo de muerte vy
hospitalizacion,
independientemente de los valores
NTproBNP.

3. DISCUSION

El SCR es una patologia compleja de diagnosticar, ya que, al no tener clara su fisiopatologia esta se
ha convertido en un reto al momento de brindar el tratamiento y optar por el mejor. Es interesante, ver que
desde la antigliedad se fueron implementado medidas de manejo para el SCR, que iba principalmente desde
la terapéutica de relajacion hasta el consumo de hierbas ancestrales, puesto que, se creia que, al aplicar un
farmaco, el médico solo trataria de curar la ICC o ERC, sin tener en consideracion otras comorbilidades
como: la PA, DM u otras enfermedades arteriocoronarias50. Lo cual, va en contra de la terapéutica actual,
ya que, en aquellas épocas, si bien es cierto no existia la adecuada evidencia que se enfocase en dos 6rganos:
el corazén y el rifién, sino que, solo se tenia un enfoque para uno solo, por lo que, al momento de dar un
manejo este fallaba51. Los tiempos cambian y la medicina evoluciona.

Nuestros resultados demuestran que actualmente el SCR tipo 2 necesita un manejo de soporte el
cual se basa en medicamentos que protegen al sistema cardiovascular y renal. Un ensayo clinico, concluy6
que tras aplicar sacubitril/valsartan, los valores de la hemoglobina media mejoraron y al mismo tiempo
servia para prevenir la anemia42, pero los efectos de este farmaco se pueden potencializar al combinar con
los ISGLT2, una revision sistematica enfocada en el paciente adulto mayor, demostré que funciona como
un nefroprotector a largo plazo, pero que, se deberia anular la toma de AINES, ya que estos son
nefrotdxicos, lo que causaria que no exista mejora en funcion renal38.

Sin embargo, otros estudios no estan de acuerdo con que se mezcla a sacubitril/valsartan, optando
por dar monoterapia de ISGLT2 (dapagliflozina, canagliflozina, empagliflozina) o combinarlos con un
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diurético, ya que, son considerados como el pilar para tratar el SCR, por el simple hecho de ser
antihiperglucémicos cumplen con la funcién de ser cardio y renoprotector en pacientes que presenten 0 no
DM tipo 239. Esto se corrobor6 con los resultados de los diferentes tipos de estudios, ensayos y revisiones,
en donde, estos 3 ultimos farmacos reducen la TFC, muerte renal y eventos de reaparicion CV44. En el
estudio CREDENCE, se constata que de que existe proteccion renocardiaca, en pacientes albuminuricos45.

Entonces, estamos de acuerdo que los ISGLT2 son favorables para el manejo integral del SCR tipo
2 y que, sacubitril/valsartan también ha demostrado su eficiencia en esta patologia, sim embargo, es
importante mencionar el farmaco que no ha demostrado buenos resultados, como tolvaptan, que, si bien
ayuda a disminuir la TFG, sus efectos adversos se evidenciaron en los cambios de niveles de sodio y cloruro,
llevando a que las tasas de mortalidad se eleven41l.

Es importante, tomar en cuenta que antes de aplicar la medida farmacolodgica, se deberia guiar por
los biomarcadores, que segun nuestros ensayos confirman que si se tienen niveles de NT-proBNP, TNT,
CysC, en el seguimiento de casi 2 afios, hubo presencia de al menos una hospitalizacion ya que algunos
pacientes presentaron IC y tras obtener los valores de estos marcadores49, ayudo averiguar si es que exista
un empeoramiento en la IC del SCR, o a su vez, indagar si el tratamiento aplicando en base a estos estaba
haciendo efecto, con respecto a los biomarcadores renales, KIM-1 y CysC, suelen estar aumentados en
pacientes con ERC e ICC, de igual forma determinan reingresos hospitalarios y si existe un deterioro en la
patologia.

Es interesante mencionar, que NT-proBNP, es actualmente el mas usado en la mayor parte de
estudios clinicos, no obstante, este no se encuentra disponible en el Ecuador, lo que desfavorece al momento
de iniciar el tratamiento16,46,47,48.

Nuestro estudio tuvo ciertas limitaciones, entre ellas: 1) Tolvaptan posee pocos estudios aplicados
a nivel de Latinoamérica, por lo que no permite hacer una comparacion real frente a los diversos ensayos
obtenidos con relacion a sacubitril/valsartan, ISGLT2 y diuréticos. 2) No se tiene prevalencia y tasas de
morbimortalidad a nivel del Ecuador, inclusive, de las revisiones obtenidas, la mayoria pertenece a
Norteamérica, dificultando asi, el hecho de poder contrarrestar al SCR tipo 2. 3) Las poblaciones, que
formaron parte de ensayos clinicos, en su mayoria presentaban DM, dejando a un lado a personas con otras
comorbilidades. Por altimo, no se encontraron estudios que investiguen la aplicacion de los farmacos

mencionados y el uso de los biomarcadores, dejando en pie de duda, si seria factible aplicar a los mismo.

4. CONCLUSIONES
El SCR es una patologia que hace referencia a un conjunto de trastornos que involucra al corazon y
al riidén y que a largo plazo generard un dafio multiorganico. Este término se subdivide segun su
fisiopatologia y su cronicidad, dentro del cual se destaca el SCR tipo 2. El tratamiento para este ultimo tipo
se basa en el uso de sacubitril/valsartan e ISGLT2 que, al funcionar como cardio y reno protectores,

mostraron seguridad en pacientes con ICC y ERC, reduciendo reingresos hospitalarios, la morbimortalidad
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y mejorando la TFG, entre otros. Ademas, poseen otros beneficios en casos como: anemia, hipoglucemia,
obesidad, PA, etc., no solo en individuos con DM sino también en los que no tienen. Se puede dar a estos
farmacos en monoterapia o terapia combinada, sin evidenciar efectos adversos importantes. Es sustancial
mencionar que el SCR debe ir conjuntamente de la mano con los biomarcadores tanto cardiacos como
renales, ya sea para la evaluacion diagnostica, el prondstico o como guia al momento de aplicar en la
terapéutica. En el Ecuador no existen estudios clinicos sobre el SCR, por ende, no se puede adaptar un

correcto tratamiento a la poblacion, se deberia realizar guias clinicas con una adecuada evidencia.

5. RECOMENDACIONES

Se deberian realizar estudios clinicos sobre la eficacia del tratamiento con sacubitrilo/valsartan en
poblacion latinoamericana, debido a que la mayoria de los estudios, solo se han realizado en el exterior.
Ademas, se podria comparar la funcion de este medicamente aislado frente a la combinacién con los
ISGLT2, ya que, ambos son pilares esenciales para un manejo sintomatico.

Estudiar a profundidad como la asociacién al tratamiento de un ISGLT2 o sacubitril/valsartan,
mejorarian los valores de hemoglobina en pacientes anémicos o ya sea para para la prevencion de la misma
en personas con IC y como los valores adecuados de la hemoglobina ayudarian a mejorar la evolucion
clinica y prondstico de la enfermedad.

Establecer guias que demuestren un tratamiento estandarizado en base a evidencias tipo A, para
adaptarlas a un correcto diagnéstico y control del SCR tipo 2.

Organizar campafias a nivel nacional, brindando informacion acerca de la sintomatologia del SCR
tipo 2, las cuales guiaran a los usuarios a centros hospitalarios, los mismos que reportarian la prevalencia

con la que es dada esta patologia, a su vez obteniendo posibles tasas de mortalidad y morbilidad en Ecuador.
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