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RESUMEN

La retencién renal de sodio y agua, con la consiguiente expansioén y redistribucién del volu-
men de liquido extracelular, constituye una de las principales caracteristicas fisiopatolégicas
delainsuficiencia cardiaca. No obstante, la deteccién, monitorizacién y manejo de la conges-
tién contintia representando un verdadero desafio para el clinico. En el presente documento
se revisa la literatura histérica y contemporanea acerca de los métodos disponibles para
evaluar la congestién desde una perspectiva clinica e integradora, y se discuten aspectos
farmacolégicos y principios fisiopatolégicos fundamentales para el uso 6ptimo de la terapia

con diuréticos.
© 2021 Sociedad Espaiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Quantification and Treatment of Congestion in Heart Failure: A Clinical
and Pathophysiological Overview

ABSTRACT

Renal sodium and water retention with resulting extracellular volume expansion and
redistribution are hallmark features of heart failure syndromes. However, congestion assess-
ment, monitoring, and treatment represent a real challenge in daily clinical practice. This
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document reviewed historical and contemporary evidence of available methods for determi-
ning volume status and discuss pharmacological aspects and pathophysiological principles

that underlie diuretic use.
© 2021 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Conceptos clave

La pertinencia de esta revisién se fundamenta en:

- Congestién como fenémeno fisiopatolégico clave res-
ponsable en gran medida de las manifestaciones
clinicas y morbimortalidad asociada con la insuficien-
cia cardiaca.

- Escaso rendimiento diagnéstico de los sintomas y sig-
nos cléasicos en la valoracién de la congestién.

- Escaso entendimiento de la complejidad fisiopato-
légica de la congestiéon, hecho que explica la gran
variabilidad fenotipica al respecto.

- Abordaje terapéutico en gran medida empirico. En este
sentido, y desde una vertiente fisiopatoldgica y clinica,
proponemos una revisién detallada y actualizada de
los diferentes agentes y estrategias terapéuticas utili-
zadas.

- El papel cada vez mas prevalente del sindrome car-
diorrenal.

Introduccién

Lainsuficiencia cardiaca (IC) constituye un problema creciente
de salud publica. La incidencia, prevalencia y morbimor-
talidad asociada a este sindrome es elevada y constituye
el paradigma del paciente crénico que sufre frecuentes
descompensaciones’. La mayoria de estas descompensa-
ciones se deben al desarrollo de sintomas atribuibles a
congestién?. En este escenario, los diuréticos son el pilar
fundamental del tratamiento®. No obstante, existe gran incer-
tidumbre sobre cémo, cudnto y donde administrarlos.

El objetivo de este documento es profundizar en aspectos
clinicos, fisiopatolégicos y farmacolégicos desde una perspec-
tiva integradora que contribuya a mejorar el entendimiento de
la congestién y la optimizacién de su tratamiento.

Diagndstico y caracterizacion de la congestion
en IC

La congestién en IC se define como el acimulo de liquido en
el compartimento intravascular y extravacular como resultado
del aumento de las presiones de llenado. No obstante, conges-
tién no es sinénimo de sobrecarga de volumen*. El concepto
redistribucién vascular sugiere que el aumento en el tono
venoso (por activacién neurohormonal, isquemia miocardica,

episodios hipertensivos, cambios de medicacién, etc.) puede
precipitar una rapida redistribucién de liquido desde un reser-
vorio venoso periférico (p. €j., lecho espléacnico) a la circulacién
cardiopulmonar central, aumentando la presién hidrostatica
intravascular sin aumento del volumen de agua corporal®.
En este escenario, la terapia vasodilatadora podria ser més
apropiada que la intervencién diurética agresiva (fig. 1). Por
el contrario, la sobrecarga de volumen es un fenémeno maés
larvado que resulta de la avidez de sodio y agua en el tubulo
renal, y del desequilibrio entre las presiones hidrostatica y
oncética del compartimiento intravascular e intersticial®. Si
bien la mayoria de los pacientes con IC descompensada pre-
sentan una combinacién de ambas, identificar el fenotipo
predominante puede determinar la estrategia terapéutica mas
adecuada (fig. 1). Es de resaltar que los tradicionales sintomas
y signos para evaluar la congestién ofrecen una rentabilidad
diagnéstica muy limitada para la caracterizacién y cuantifica-
cién de su severidad’®.

1. Métodos para evaluar la congestion intravascular

El cateterismo derecho es el método mas especifico para
evaluar el grado de congestién intravascular. No obstante,
fuera del ambito de los cuidados criticos cardiolégicos o con
fines especificos como la evaluacién hemodinadmica previa
al implante de dispositivos de asistencia ventricular o pre-
trasplante cardiaco, la medicién invasiva de presiones no se
utiliza de forma rutinaria®. Del mismo modo, a pesar de que
la monitorizacién remota de la presién arterial pulmonar a
través de un dispositivo inaldmbrico implantado en la arteria
pulmonar ha mostrado resultados clinicos muy prometedores
en pacientes seleccionados'®', el coste de estos dispositivos
es la principal limitacién para su uso. Por ello, es necesa-
rio integrar pardmetros clinicos, biomarcadores y técnicas de
imagen (tabla 1).

La distencién venosa yugular, la ortopnea y la bendopnea
son variables clinicas asociadas al incremento en la presién
venosa central y que proporcionan un aceptable rendimiento
diagnéstico’. Asi mismo, la presencia de niveles elevados de
los péptidos natriuréticos en un contexto clinico apropiado
sugiere aumento en las presiones de llenado izquierdas®>'*.
Con respecto a las técnicas de imagen, la ecografia venosa ha
surgido como una herramienta util y no invasiva. Mas alld de
la medicién del didmetro de la vena cava inferior como para-
metro indirecto de la presién venosa central, el andlisis de las
ondas venosas mediante Doppler en la vena porta, las venas
hepaticas y las venas intrarrenales aporta informacién adicio-
nal sobre la distensibilidad del sistema venoso en respuesta a
la congestién venosa®® (fig. 2).
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Figura 1 - Integracién de métodos clinicos, biomarcadores y técnicas de imagen para distinguir entre congestién debida a

sobrecarga de volumen vs. redistribucién vascular.

CA125: antigeno carbohidrato 125; FVR: flujo venoso renal; NTproBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B;

PVY: presion venosa yugular; VCI: vena cava inferior.

2. Métodos para evaluar la congestién intersticial

La mayoria de los sintomas y signos empleados para evaluar
la congestién intersticial tienen una especificidad moderada
y poca sensibilidad para identificar la congestién tisular. Por
ello, es fundamental integrar la informacién clinica con bio-
marcadores y técnicas de imagen (fig. 2).

Antigeno carbohidrato 125 (CA125)

El antigeno carbohidrato 125 (CA125) es una glicoproteina sin-
tetizada por las células del epitelio celémico en sitios como
la pleura, pericardio y peritoneo'®. Aunque tradicionalmente
se ha empleado para la monitorizacién y estratificacién del
riesgo en el cancer de ovario, se han identificado concen-
traciones plasmaticas elevadas de CA125 en otras entidades
relacionadas con estados hidrépicos, tales como la ICY. A
pesar de que el mecanismo fisiopatolégico vinculado a la IC
no es del todo conocido, una de las teorias mas aceptadas
sugiere la activacién de las células mesoteliales en respuesta
al aumento en la presién hidrostatica, estrés mecdnico y cito-
quinas inflamatorias'®. Evidencia reciente ha demostrado la
asociaciéon de CA125 con pardmetros clinicos de congestién
sistémica, y la correlacién positiva con diversos biomarcado-
res subrogados de inflamacién y congestién'®. Dos ensayos
clinicos que han evaluado una estrategia guiada por las con-
centraciones plasmaticas de CA125 frente a una estrategia

convencional (guiada por sintomas y signos) en pacientes con
IC aguda congestiva han mostrado resultados prometedores
que sugieren la utilidad de este biomarcador para optimizar
la intensidad del tratamiento depletivo?®?!,

Ecografia pulmonar

La ecografia pulmonar ha surgido como una herramienta muy
atil para la evaluaciéon de la congestién intersticial pulmonar.
La cantidad de agua en los pulmones corresponde al grado
de ecogenicidad encontrado en la ecografia?’. En el caso de
edema pulmonar intersticial, el haz de ultrasonido se refleja
en los tabiques interlobares edematosos y produce artefac-
tos de reverberacién llamados lineas B?3. El nimero de lineas
B es indicativo del grado de congestién intersticial pulmo-
nar. En pacientes con disnea, > 3 lineas B en al menos dos
zonas por hemitérax (de 6-8 zonas evaluadas en total) identi-
fica a pacientes con IC aguda con mayor sensibilidad (94-97%)
y especificidad (96-97%) que el examen fisico y la radiogra-
fia de térax’*. As{ mismo, mayor nimero de lineas B en el
momento del alta tras una hospitalizacién por IC aguda o en
pacientes ambulatorios con IC crénica identifica a aquellos
con mayor riesgo de reingreso por IC y muerte?>?°. Un ensayo
clinico reciente ha mostrado ademads que el tratamiento diu-
rético guiado por ecografia pulmonar puede reducir el nimero
de descompensaciones en pacientes con IC?.
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Tabla 1 - Métodos clinicos, ecograficos y biomarcadores para evaluar la congestion en pacientes con insuficiencia

cardiaca: evidencias y limitaciones

Correlacion Valor diagnéstico Valor pronéstico ~ Monitorizacién Limitaciones Ventajas
con presiones
invasivas
Signos y sintomas
Presién venosa  Alta'® Alto'? SIS Si Experiencia del Buena sensibilidad y
yugular > 12 observador - especificidad'*
mmHg Habito corporal /
obesidad
Ortopnea Alta'®® Moderado'*® Evidencia - Puede ser de Evaluacién rapida
limitada?® origen no
cardiaco
Bendopnea Evidencia Moderado'"’ sil18 No Habito corporal/  Evaluacién rapida
limitada'*® obesidad
Tercer ruido - Bajo'"? Sit?0 No Baja Valor pronéstico'?’
cardiaco concordancia
entre
observadores'?!
Crepitantes Baja'?? Bajo'/ - Utilidad Baja Evaluacién répida
limitada especificidad y
sensibilidad'*®
Edema Baja'?? Moderado'"/ Evidencia Utilidad Puede ser de Evaluacién rapida
periférico limitada?® limitada origen no
cardiaco'*
Biomarcadores
NTproBNP Moderado'?® Moderado/bajo**>!?* Si'2> S Interaccién con Evidencia sélida
edad, funcién
renal'?’
CA125 Alta'28-130 Alto131 Sits? Si%0 Vida media larga  Bajo coste /
/ Puede ser de disponibilidad
origen no
cardiaco
Ecografia
Ecografia Moderada'®  Alto?*?° GEEHEEE Si?/ Puede ser de Alta sensibilidad /
pulmonar origen no reproducible
cardiaco /
disponibilidad
Vena cava Moderada®*®'®” Moderado'*"13813%  gjl40 sjl4l Disponibilidad / Evaluacién rapida
inferior Habito corporal /
obesidad
Ecografia Moderada®'*> Evidencia limitada  S{**!4314 S{143.145 Disponibilidad/  Reproducible
Doppler renal Habito corporal /

Experiencia del
observador

Adicionalmente, teniendo en cuenta el caracter dindmico
y la relevancia prondstica de la congestién residual?®, la inte-
gracién de parametros clinicos, biomarcadores y técnicas de
imagen durante el curso evolutivo (Material suplementario 1)
aportan informacién relevante a la hora de tomar decisiones
terapéuticas®.

Impacto de la congestion en el filtrado
glomerular

El aumento en la presién venosa central se trasmite hacia el
sistema venoso renal y, por tanto, influye en el filtrado glome-
rular (FG)3%31, La presién de filtracién renal (de la cual procede
la presiéon hidrostatica del capilar glomerular) depende de la
presién de perfusién renal (PPR) y del flujo sanguineo renal
(FSR). A su vez, la PPR depende de la presién arterial media
(PAM) y de la presién venosa renal (PVR), y el FSR de la presién

arterial renal (PAR), PVR y resistencias vasculares intrarrenales
(RVR)*2:

e PPR =PAM -PVR
e FSR=PAR-PVR/RVR

En pacientes con IC crénica, el FSR y el FG se mantienen
casi constantes dentro de un rango relativamente amplio de
PPR (80-180 mmHg). Esto se debe a los mecanismos de auto-
rregulacién renal y retroalimentaciéon tibuloglomerular que
modifican las resistencias pre- y posglomerulares con la fina-
lidad de mantener la presién de filtracién®3. Sin embargo, en el
contexto de una IC aguda, los mecanismos de autorregulacién
se alteran y la presién de filtracién depende en gran medida
del equilibrio entre la PAM y la PVR>3. Por tanto, el aumento en
la PVR (poscarga intrarrenal) puede reducir de forma significa-
tiva el FSR. Asi mismo, al ser el rinén un érgano encapsulado,
el incremento en la PVR produce compresién mecéanica sobre
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Biomarcadores Signos clinicos
- NTproBNP
- Ortopnea
- Bendopnea
Técnicas de imagen

- Ecografia venosa

Vel dilatada

Reverso sistélicoen  Flujo portal pulsétil  Flujo venoso renal
suprahepéticas

monofésico

Congestion intravascular

Intersticio

- Ingurgitacién yugular \ g

Biomarcadores Signos clinicos

-CA125 - Edema periférico
- Crepitantes
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A i  -Ecografia pulmonar
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Figura 2 - Valoracién multiparamétrica de la congestion. La figura muestra los signos clinicos, biomarcadores y técnicas de
imagen que se han establecido como marcadores de congestion. Algunos son mas indicativos de congestién tisular,
mientras que otros lo son de congestién intravascular.CA125: antigeno carbohidrato; NTproBNP: fragmento N-terminal del

péptido natriurético tipo B.

el intersticio y compartimiento intratubular, lo que reduce
aun mas el gradiente de presién hidrostética transcapilar glo-
merular y, por consiguiente, supone un mecanismo adicional
mediante el cual la hipertensién venosa renal puede compro-
meter el FG**. As{ mismo, la congestién venosa renal produce
inflamacién, estrés oxidativo e isquemia renal, produciendo
dao tubular intrinseco®®.

Impacto de la congestion en la reabsorcién de
sodio y agua

En condiciones fisioldgicas, los cambios en la tasa de filtra-
cién glomerular se equilibran con cambios equivalentes en la
reabsorcién tubular (equilibrio glomerulotubular)®. Asi pues,
dependiendo de la fraccién de filtracién (FF), los cambios en
la presién hidrostética y oncética en el intersticio renal y los
capilares peritubulares determinarén la reabsorcién de Naty
agua en el tubulo proximal. Es importante destacar que el
equilibrio glomerulotubular no esté influenciado por la activa-
cién neurohumoral, sino por las fuerzas de Starling que operan
localmente en la microcirculacién de la nefrona proximal®®.
La congestién venosa renal provoca un aumento en la presién

hidrostatica en la luz tubular, en el intersticio y a nivel de los
capilares peritubulares® . No obstante, el aumento en la pre-
sién hidrostatica estimula el drenaje linfatico en el intersticio
renal (lo que se traduce en una reduccién de la presién oncé-
tica intersticial) mientras que los capilares peritubulares son
practicamente impermeables a las proteinas plasmaticas (la
presién oncética peritubular permanece alta)®®. Por tanto, el
gradiente de presién coloidosmética resultante entre el inters-
ticio y capilar peritubular estimula la reabsorcién de Na* y
agua de forma directa. Asi mismo, el aumento en la reabsor-
cién de sodio a nivel proximal reduce el flujo de sodio y cloro
hacia la macula densa que, junto a la reduccién del FSR, incre-
menta aun maés la activacién neurohormonal generando un
circulo vicioso.

Tratamiento de la congestién

En condiciones fisiolégicas, la homeostasis del volumen
extracelular se mantiene constante como resultado del estre-
cho control de diversos mecanismos contrarreguladores que
determinan la tasa de reabsorcién/excrecién de sodio y agua
en el tibulo renal. Desde un punto de vista cuantitativo, un
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facilitan la reabsorcién de Na y agua en el tibulo proximal. Adicionalmente, el incremento en el flujo linfatico lava las
proteinas intersticiales y disminuye la presion oncética en el intersticio renal promoviendo aiin mis la reabsorcion pasiva

de Na.

filtrado glomerular normal (125 mL/min/1.73m?) aporta apro-
ximadamente 25.000 mmol de Na*/dia al tibulo renal. Aun asi,
maés del 99% del sodio filtrado se reabsorbe y sélo una pequeiia
cantidad se elimina finalmente en la orina (aproximadamente
100 mmol/L/dia). Asi pues, minimos cambios en la relacién
entre el Na* filtrado y la fraccién que se reabsorbe en el tibulo
renal pueden ejercer una profunda influencia acumulativa en
el balance neto de Na*.

1. Diuréticos proximales

La funcién principal del tibulo proximal renal es la reab-
sorcién casi isosmoética de aproximadamente el 70% del
ultrafiltrado glomerular. Esto incluye la reabsorcién del 65-
75% del Na* filtrado®°. La reabsorcién de Na* en el tubulo
proximal se produce a través de mecanismos paracelulares y
transcelulares mediados fundamentalmente por el equilibrio
glomerulotubular y por influencia neurohumoral®.

En pacientes con IC descompensada, la activacién neuro-
humoral ejerce efectos directos sobre el transporte epitelial
en el tubulo proximal mediante la estimulacién de cotrans-
portadores involucrados en la reabsorcién transcelular de Na*
(isoforma 3 del intercambiador de Na*/H* [NHE3], cotrans-
portador electrogénico Na*/HCOs- y Na-K-ATPase)’® (fig. 3).

Asi mismo, la reduccién en el FSR produce un incremento
en la fraccién de filtracién y, por tanto, un aumento en la
reabsorcién proximal de Na* mediada por el equilibrio glo-
merulotubular. Todos estos mecanismos establecen un circulo
vicioso que potencia la reabsorcién de Na* en el tubulo
proximal, favorece la activacién del eje renina-angiotensina-
aldosterona y contribuye a la resistencia de los diuréticos que
actian maés distalmente en la nefrona (fig. 4).

Acetazolamida
La acetazolamida actta inhibiendo la anhidrasa carbdnica y,
por tanto, bloquea la reabsorcién de bicarbonato y Na* en el
tdbulo proximal®!. Si bien la capacidad diurética y natriuré-
tica de la acetazolamida por si sola es pobre, podria ejercer
un papel como «potenciador» de la eficacia diurética si se
utiliza en combinacién con diuréticos que actian més dis-
talmente en el tibulo renal al aumentar el flujo tubular de
Na*. Este concepto estd respaldado por pequenos estudios
observacionales?”™** y por un pequefio estudio aleatorizado
que incluyé a 24 pacientes con congestién refractaria en
quienes la administracién de acetazolamida se asocié a una
mejoria en la excrecién fraccional de Na*%>.

Asi, hasta que la evidencia sea mas sélida, se reco-
mienda la acetazolamida como un farmaco de segunda linea.
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Figura 4 - Sitios de accion de los fairmacos natriuréticos y acuaréticos en la nefrona.

Dado que puede producir acidosis metabdlica, se recomienda
evaluacion periédica de la funcién renal, electrolitos séricos y
PH sanguineo.

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2) son farmacos hipoglucemiantes que han demostrado
de forma consistente reducir las hospitalizaciones por IC
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2%°, en pacientes
estables con IC y fraccién de eyeccién deprimida (diabéticos
y no diabéticos)*’, y en pacientes diabéticos con un episo-
dio reciente de IC independientemente de la fraccién de
eyeccién®®,

El cotransportador SGLT2 se localiza en el segmento S1
del tubulo contorneado proximal de la nefrona y reabsorbe
aproximadamente el 90% de la glucosa filtrada. La reabsorcién
tubular de glucosa esta acoplada a la reabsorcién de Na* (una
molécula de Na* por cada molécula de glucosa) siguiendo
un gradiente electroquimico de mayor concentracién en la
luz tubular y menor concentracién en el interior de la célula
epitelial tubular. Por otro lado, el contransportador SGLT2 esta
ubicado adyacente al intercambiador renal de Na*/hidrégeno
(NHE3), que es en gran parte el responsable de la reabsorcién
de Na* en el tibulo proximal. La inhibicién del SGLT2 parece
ejercer una reaccién cruzada con el intercambiador NHE3
potenciando la natriuresis por un mecanismo independiente
a la inhibicién de la reabsorcién de glucosa®. Sibien el efecto
natriurético de la inhibicién SGLT2 parece ser débil en mono-
terapia, evidencia reciente sugiere un efecto sinérgico cuando
se combina con diuréticos de asa al aumentar el flujo de Na*
al asa gruesa de Henle"°. Por otro lado, la liberacién de renina
mediada por los diuréticos de asa produce una regulacién al

alza del cotransportador SGLT2, potenciando la salida Na* del
tdbulo proximal tras su inhibicién®°. Otro aspecto interesante
deriva de su potencial capacidad de producir un incremento
significativo en la excrecién de agua libre de electrolitos
mediado principalmente por un efecto osmético®'3. Este
efecto podria favorecer la descongestién del intersticio sin
asociar cambios relevantes en el volumen intravascular.

2. Diuréticos de asa

A pesar de que solo un tercio del volumen filtrado por el glo-
mérulo llega al asa de Henle, este segmento es especialmente
importante para el mantenimiento de la homeostasis del volu-
men extracelular y concentracién de la orina.

La porcién descendente del asa de Henle es extremada-
mente permeable al agua y menos permeable a los iones;
la tonicidad del liquido tubular aumenta progresivamente a
medida que el asa de Henle desciende desde la corteza renal
hacia la parte interna de la médula°*. El asa de Henle se vuelve
impermeable al agua en su porcién ascendente y el elevado
flujo tubular de NaCl en este segmento del tibulo renal activa
el cotransportador Na*/K*/2Cl- (NKCC2) en la porcién gruesa,
lo que diluye el liquido luminal y genera el gradiente osmé-
tico necesario en el intersticio de la médula externa para la
reabsorcién de agua dependiente de vasopresina en el tibulo
colector™ (fig. 5).

En pacientes con IC, la natriuresis y la excrecién de agua
libre se ven comprometidos por multiples factores®®. El asa
de Henle esta implicada fundamentalmente en tres de ellos.
En primer lugar, el incremento en la reabsorcién de agua
y NaCl en el tibulo proximal disminuye el volumen tubu-
lar que llega al asa de Henle. Este punto es especialmente
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Figura 5 - Asa de Henle. La porcién descendente del asa de Henle es extremadamente permeable al agua. Por el contrario, la
parte ascendente gruesa es impermeable al agua y el elevado flujo tubular de NaCl en este segmento del tibulo renal activa
el cotransportador Na*/K*/2Cl" (NKCC2) en la porcidn gruesa, lo que diluye el liquido luminal y genera el gradiente osmético
necesario en el intersticio de la médula renal para la reabsorcién de agua dependiente de vasopresina en el tibulo colector.

importante dado que el cotransportador NKCC2 requiere nece-
sariamente de concentraciones adecuadas de cloro (Cl) para la
reabsorcién de Na* y potasio®’. En segundo lugar, la activacién
neurohormonal produce una regulacién al alza del cotrans-
portador NKCC2, lo que aumenta la reabsorcién activa de Na*
en la porcién gruesa del asa de Henle y, por tanto, la tonici-
dad del intersticio medular>®. En tercer lugar, la hipoperfusién
de la vasa recta como resultado de la vasoconstriccién y con-
gestién venosa intrarrenal reduce el lavado de solutos de la
médula renal, lo que afecta la capacidad de los rifiones para
diluir la orina y excretar agua libre°.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, los diuréticos
de asa son la piedra angular en el tratamiento de la conges-
tién dado que ejercen un potente efecto inhibidor sobre el

cotransportador NKCC2. En consecuencia, aumentan el flujo
tubular de NaCl que llega a la nefrona distal y, por tanto,
interfleren con la generacién del gradiente osmético en el
intersticio medular renal, disminuyendo la reabsorcién de
agua libre en el tubulo colector (lo que resulta en la produc-
cién de una orina hipoténica). No obstante, a pesar de su
elevada eficacia diurética y natriurética, existen una serie de
consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas que
es necesario tener en cuenta.

1. Absorcién gastrointestinal y biodisponibilidad de la
presentacién oral

Los diuréticos de asa se absorben relativamente rapido desde
el tracto gastrointestinal (inicio de accién 30-60min). Sin
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Figura 6 — Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de la furosemida. a) Cinética dependiente de la absorcién.
La furosemida presenta una propiedad farmacocinética iinica donde la tasa de eliminacién del farmaco es
significativamente mas rapida que su tasa de absorcion. Por lo tanto, los niveles plasmaticos dependen en gran medida de
las tasas de absorcién, y cualquier deterioro en este 1ultimo proceso conduce a reducciones significativas en la vida media
de este agente. b) Retencién de sodio postdiurético. Los diuréticos de asa se caracterizan por tener semividas cortas. Por lo
tanto, la natriuresis inicial generalmente disminuye progresivamente en las 3 a 6 h siguientes a su administracién. Durante
este tiempo, la nefrona reabsorbe avidamente sodio pudiendo generar un balance positivo. c) Umbral natriurético. La dosis
administrada debe exceder un cierto umbral para ser efectiva. Asi pues, no es de extranar que una dosis empiricamente
seleccionada pueda ser ineficaz. Este punto también se ve influenciado en gran medida por la erratica biodisponibilidad de

la furosemida oral.

embargo, la biodisponibilidad individual de la furosemida
oral varia entre el 10 y el 100% (biodisponibilidad media del
50%)°°. Esta variacién se ha atribuido a las diferencias en el
vaciamiento gastrico y el flujo sanguineo, asi como al impacto
de la congestién venosa y el edema intestinal®® (fig. 6a). Por
el contrario, la absorcién y biodisponibilidad de la torasemida
es mds estable (> 80%) y se ve menos influenciada por la
congestién intestinal®?. No obstante, hay que tener en cuenta
la bioequivalencia de dosis (40 mg de furosemida equivalen a
20 mg de torasemida).

2. Vida media y retencién de sodio postdiurético

Los diuréticos de asa se caracterizan por tener semividas
relativamente cortas. La natriuresis inicial generalmente dis-
minuye progresivamente en las 3 a 6h siguientes a su
administracién®?. Tras este tiempo, la nefrona reabsorbe avi-
damente el sodio, dando como resultado una «retencién
de sodio postdiurético»®* (fig. 6b). En este sentido, posolo-
gias que mantengan concentraciones plasmadticas estables
serian mas recomendables en pacientes con mayor grado de
congestion.
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Tabla 2 - Forma de administracion furosemida intravenosa y suero salino hiperténico

Autores n Afo Dosis furosemida Preparacién

Paterna S. et al.”’ 1.771 2011 500-1.000 mg/12 h 150 mL NaCl (1,4-4,6%) en 30 min
Tuttolmondo A. et al.”® 150 2011 125-1.000 mg/12 h 150 mL Nacl (1,4-4,6) en 60 min
Issa V. et al.>® 32 2011 120 mg/24 h 100 mL NaCl (7.5%) en 1 hora
Lafreniére G. et al.®! 47 2012 250 mg/12 h 150 mL NaCl (3%) en 1 hora
Torres M. et al.®? 51 2019 125 mg/24h 100 mL Nacl (2,4%) en 30-60 min

*n: nimero de pacientes; min: minutos

3. Umbral natriurético

La dosis administrada debe exceder cierto umbral para ser
efectiva. Aunque la mayoria de las personas sanas responde-
ran a 20 mg de furosemida via oral, el umbral de natriuresis se
desplaza hacia arriba y hacia la derecha en los pacientes con
IC descompensada, mas aun si presentan disfuncién renal®®6°
(fig. 60).

4. Fenémeno de frenado y remodelado estructural de la

nefrona

Una caracteristica que complica la efectividad de la terapia
diurética deriva de la estructura propia de la nefrona. La excre-
cién de sodio durante el tratamiento con diuréticos refleja un
equilibrio entre la inhibicién de la reabsorcién en el sitio pri-
mario de accién y la estimulacién de la reabsorcién en otros
puntos de la nefrona («fenémeno de frenado»)®°. Aunque este
proceso es fisiolégico, los mismos mecanismos contribuyen a
la resistencia diurética. Por otro lado, el tratamiento crénico
con diuréticos de asa se asocia con fendmenos de remode-
lado e hipertrofia del tibulo contorneado distal y colector, lo
que aumenta la capacidad de la nefrona distal para reabsorber
sodio y agua.

5. Via de administracién

La via é6ptima de administracién de la furosemida no esté bien
establecida. Administrar la furosemida en perfusién ofrece la
tedrica ventaja de evitar el pico de reabsorcién de sodio y dis-
minuir los cambios bruscos en el volumen intravascular®.
Aunque esta estrategia no ha evidenciado disminuir rehos-
pitalizaciones ni mortalidad, un metaanalisis que incluy6 un
total de 923 pacientes de 12 estudios, observé una mayor
reduccién del peso utilizando la furosemida en perfusion,
sin asociarse con trastornos iénicos o deterioro de la funcién
renal®®.

6. Administracién de furosemida junto con suero salino
hiperténico

El fundamento de administrar la furosemida junto a suero
salino reside en su capacidad osmética, que favorece que
el agua libre del espacio intersticial pase al compartimento
intravascular. Esto contribuye a la expansién de volumen
plasmadstico y contrarresta el efecto deletéreo de la deple-
cién intravascular ocasionada por los diuréticos. Ensayos
clinicos®®’! y estudios observacionales’>”’* en pacientes
refractarios han demostrado su efectividad en resolver los
datos congestivos, preservar la funcién renal e incluso en
disminuir eventos adversos en el seguimiento. No obstante,
existe una amplia heterogeneidad en la forma de preparacién

y la dosis de furosemida empleada en los distintos trabajos
(tabla 2).

Diurético de asa como primera linea de tratamiento

El documento de consenso en el uso de diuréticos en pacientes
con IC y congestién de la Asociacién Europea de Insuficien-
cia Cardiaca® posiciona al diurético de asa como primera
linea de tratamiento. Ademas, en el paciente que ingresa por
IC y presenta una natriuresis inicial disminuida o una diu-
resis insuficiente, recomienda doblar la dosis de diurético
de ASA hasta alcanzar dosis elevadas de furosemida (400-
600 mg). Esta recomendacién se basa en ensayos clinicos que
han evaluado estrategias diuréticas en IC aguda, en los que
dosis altas de furosemida se asociaron a una mayor resolu-
cién de la congestién sin asociarse a eventos adversos en el
seguimiento®®%87576 (Material suplementario 2)

El estudio CARRESS-HF evaludé la ultrafiltracién veno-
venosa vs. un protocolo estandarizado de tratamiento
farmacolégico en pacientes con IC aguda y deterioro de la
funcién renal’”’. Este protocolo recomendaba perfusién de
furosemida (10-20 mg/h, precedida de bolo) y anadir una tia-
zida si el paciente continuaba congestivo y su diuresis diaria
era inferior a 3 litros. Tras evaluar a 188 pacientes, el tra-
tamiento farmacolégico se mostré igual de efectivo que la
ultrafiltracién veno-venosa en resolver la congestién, ademas
de producir un menor deterioro de la funcién renal.

El estudio DOSE-AHF comparé dosis altas de furosemida
intravenosa (2,5 veces el diurético oral basal) vs. dosis bajas
(misma dosis de diurético oral) en 308 pacientes con IC
aguda’®. El grupo de dosis altas obtuvo una mayor resolucién
de los datos congestivos a pesar de un mayor porcentaje de
empeoramiento de la funcién renal. No obstante, un analisis
post-hoc mostré que este deterioro se asocié a menos eventos

adversos’S.

3. Diuréticos del tuibulo distal

1. Tiazidas
Los diuréticos tiazidicos ejercen su mecanismo en la parte
inicial del tabulo contorneado distal, inhibiendo el cotrans-
portador sodio-cloro. Aunque practicamente el 90% de la
reabsorcién de sodio en el paciente con IC se produce a nivel
mads proximal®®, en el paciente tratado de forma crénica con
diuréticos de asa se produce un mayor aporte de sodio y una
mayor avidez para su reabsorcién de en la nefrona distal.

El uso aislado de tiazidas es poco eficaz para generar
natriuresis en el paciente con IC; sin embargo, su adicién al tra-
tamiento con diuréticos de asa genera un importante aumento
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de la excrecién fraccional de sodio®. Ademas, los diuréticos
tiazidicos mantienen su efecto natriurético incluso en presen-
cia de insuficiencia renal avanzada’®. Estudios observaciona-
les han mostrado mejoria de los signos clinicos de congestién
como tratamiento adicional a la furosemida en pacientes con
IC avanzada®8'; sin embargo, las alteraciones hidroelectro-
liticas y renales son relativamente frecuentes y pueden ser
importantes (alcalosis metabdlica, hipopotasemia, hiponatre-
mia, hipomagnesemia e insuficiencia renal), con lo que estos
farmacos se deben usar bajo un estricto control y seguimiento.
La hiponatremia se produce dado que la natriuresis distal es
mayor que el volumen urinario excretado, produciendo una
orina hiperténica. Esta misma alcalosis metabdlica hipoclo-
rémica inducida por diuréticos de asa y/o tiazidicos puede
generar resistencia a los mismos, por mecanismos como la
deplecién de cloro, la reduccién de su concentracién luminal
tubular renal y la activacién de la renina®.

Los diuréticos tiazidicos més usados en nuestro medio son
la clortalidona y la hidroclorotiazida. La clortalidona tiene una
vida media més larga (45-60 horas frente a 6-15 horas)’. Hay
que destacar que el efecto natriurético de la hidroclorotiazida
se consigue con dosis aproximadamente 1,5-2 veces superio-
res a las de la clortalidona®.

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados que
hayan demostrado el beneficio de las tiazidas en IC. La cloro-
tiazida intravenosa y la metazolona han mostrado una eficacia
similar al tolvaptédn en un ensayo clinico sobre 60 pacientes
con IC y congestién refractaria a diuréticos, mejorando la efi-
ciencia diurética y generando rédpida pérdida de peso®*.

Dada la experiencia de uso de estos farmacos y su potencia
natriurética en combinacién con diuréticos de asa, suelen ser
el tratamiento de primera eleccién en el paciente con conges-
tién refractaria a dosis altas de diurético de asa.

2. Antagonistas del receptor mineralcorticoide

La activacién neurohormonal deletérea en la IC conlleva
un estado de hiperaldosteronismo, que ademas se exacerba
durante el tratamiento deplectivo. A nivel renal la aldosterona
promueve la reabsorcién de sodio induciendo la expresién de
canales epiteliales de sodio en la nefrona distal®®.

Los antagonistas del receptor mineralocortidoide (ARM)
actiian a nivel renal en la nefrona distal, inhibiendo los efec-
tos de la aldosterona y por tanto modulando la actividad y
expresion de canales de sodio y potasio.

La espironolactona y la eplerenona son los dos farmacos
més empleados. Ambos han demostrado reducir el riesgo de
muerte y rehospitalizacién por IC®, y tienen una indicacién
clase I en las Guias de Practica Clinica para el tratamiento
de la IC con fraccién de eyeccién reducida’. Sin embargo,
las dosis utilizadas en RALES o EMPHASIS-HF (dosis medias
diarias de 26 mg de espironolactona y 40 mg de eplerenona,
respectivamente)®, tienen escaso efecto diurético. En pacien-
tes conICy fraccién de eyeccién conservada si se ha observado
disminucién de signos fisicos de congestién con espironolac-
tona a dosis bajas (25 mg/dia)®°.

La espironolactona a dosis > 100 mg/dia es capaz de indu-
cir natriuresis, mejorar los signos de congestién y reducir las
necesidades de diuréticos de asa en pacientes con IC y conges-
tién refractaria®’. El principal ensayo clinico que ha evaluado

el potencial beneficio de usar dosis elevadas de ARM fue el
ensayo ATHENA-HF, que aleatorizé a 360 pacientes con IC
aguda a recibir espironolactona a dosis de 100mg al dia vs.
placebo (o 25mg/dia) durante 96 horas®®. No se observaron
diferencias en niveles de NT-proBNP (objetivo primario), ni en
un objetivo combinado de muerte y eventos de descompen-
sacién de IC. Tampoco se observaron diferencias en objetivos
secundarios subrogados de eficacia diurética. Es de destacar
que el farmaco se us6 durante un periodo de tiempo corto. Un
subestudio farmacocinético comprobé que a las 48 h muchos
pacientes que recibian el fairmaco de novo no habian alcan-
zado adecuados niveles farmacolégicos®°.

El principal efecto secundario de estos farmacos es
la hiperpotasemia®. Sin embargo, por ello pueden ser
una opcién especialmente atractiva en presencia de
hipopotasemia®.

4. Diuréticos con efecto sobre el ttibulo colector

Los antagonistas de la vasopresina (AVP) ejercen su meca-
nismo de accién en el tibulo colector renal, contrarrestando
la accién de la hormona antidiurética. En la IC existen
niveles inapropiadamente elevados de arginina vasopresina
que, a nivel renal, a través de la estimulacién de recepto-
res V2, promueven la expresiéon de canales de acuaporina-2,
generando reabsorcién de agua libre y por tanto con-
tribuyendo a la sobrecarga hidrica y a la hiponatremia
dilucional®®.

El farmaco mas empleado es el tolvaptdn, un antago-
nista del receptor V2 que inhibe la expresién de canales de
acuaporina-2 y, por tanto, induce la excrecién de agua libre.
Al inducir acuaresis pero no natriuresis se aumenta la osmo-
lalidad del plasma, siendo eficaz para la correccién de la
hiponatremia dilucional en la IC.

El tratamiento con tolvaptan ha demostrado a corto plazo
mejorar signos fisicos de congestién e inducir pérdidas de
volumen en el paciente con IC aguda®!. A corto plazo puede
generar una eficacia diurética comparable a las tiazidas admi-
nistrado de forma concomitante a diuréticos de asa®*. El
ensayo clinico EVEREST aleatoriz6 a 4.133 pacientes con IC con
fraccién de eyeccién reducida hospitalizados por descompen-
sacién de IC a recibir tolvaptan o placebo. El tratamiento con
tolvaptan, aunque mejoré la disnea y los signos de conges-
tidén, no tuvo ningin efecto sobre la morbimortalidad®’. Un
analisis post-hoc mostrd un posible beneficio en reduccién de
eventos en pacientes con mayor grado de hiponatremia (Na <
130 mEq/L)*>%4.

La dosis de tolvaptan recomendada es de 30 mg/dia; sin
embargo, un estudio de postcomercializacién en Japdn, que
comprendié a 3.349 pacientes con IC aguda y resistencia al
tratamiento diurético, mostré que dosis bajas de tolvaptan
(7,5mg diarios), fueron igual de eficaces y mds seguras que
dosis superiores®. No producen descenso significativo de la
presién arterial, alteraciones hidroelecroliticas o empeora-
miento de la funcién renal, incluso ésta puede mejorar tras
su administracién®’. Sin embargo, dosis altas se han asociado
a toxicidad hepatica, por lo que la funcién hepatica deber ser
periédicamente evaluada. Actualmente su alto coste es una
limitacién para su uso.
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5. Ultrafiltracién intra y extracorpérea

La ultrafiltracién extracorpérea es un método de extraccién
fundamentalmente de agua que se indica en pacientes con
refractariedad a pesar de tratamiento diurético intensivo®.
Aunque los ensayos clinicos aleatorizados muestran resulta-
dos heterogéneos y no definitivos?®'%, parece 1til contemplar
esta opcién terapéutica en pacientes refractarios'’’. Como
alternativa a la modalidad anterior, surge la didlisis perito-
neal continua ambulatoria como método de ultrafiltracién
extracorpéreo potencialmente util a largo plazo y en
ambiente ambulatorio. En este sentido, hay diversos gru-
pos que apuntan a una llamativa mejoria sintomdtica y
a una reduccién de hospitalizaciones en pacientes con IC
refractaria'9?-10°,

6. Sacubitril/Valsartan

Los péptidos natriuréticos (PN) mejoran la PPR al reducir las
resistencias vasculares preglomerulares, aumentan la superfi-
cie de filtracién al relajar las células mesangiales, y estimulan
la diuresis y natriuresis por mecanismos glomerulares direc-
tos (equilibrio glomerulotubular) y mediados por la activacién
del GMPc'%. No obstante, su funcién biolégica se ve com-
prometida en pacientes con IC debido a la degradacién
mediada por la actividad de neprilisina. Sacubitril/valsartan
combina los beneficios derivados de la inhibicién del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona con la reduccién de la
degradacién de los PN como resultado de la inhibicién de
la neprilisina. Esta combinacién ha demostrado disminuir la
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morbimortalidad cardiovascular’?”:198 reducir el remodelado
cardiaco adverso'® y enlentecer la progresién del dafio renal
en pacientes con IC con fraccién de eyeccién reducida'™®.
Adicionalmente, el tratamiento con sacubitril/valsartan se
asocia con una mayor reduccién de los signos clinicos de
congestién''! y menor necesidad de intensificar el trata-
miento diurético ambulatorio'!2. Por tanto, es una interesante
opcién terapéutica para el mantenimiento de la euvolemia en
este subgrupo de pacientes.

Esquema terapéutico para el manejo de la
congestion en IC

En ausencia de estrategias de contrastada evidencia que hayan
demostrado la idoneidad de la estrategia diurética 6ptima,
proponemos el siguiente esquema diagnéstico/terapéutico

1. Cuantificacién multiparamétrica de la congestién utili-
zando parametros clinicos habituales, técnicas de imagen
no invasivas y biomarcadores.

2. Identificacién del perfil de congestién del paciente con IC.
Perfiles de predominio de congestién intravascular y de
localizacién Uinicamente pulmonar requerirdn estrategias
diuréticas menos agresivas. Por el contrario, fenotipos de
congestién de predominio sistémico y extravascular reque-
rirdn estrategias mas agresivas.

3. El primer escalén en el tratamiento diurético son los diuré-
ticos de asa. En caso de persistencia/refractariedad a dosis
altas de éstos proponemos el algoritmo de la fig. 7.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.nefro.2021.04.006.

Material suplementario 2. Dosis mdxima furosemida
intravenosa

Dosis méxima diaria ficha técnica* 1.500 mg
Dosis maxima diaria 400-600 mg
Posicionamiento Europeo®

Dosis maxima empleada ensayos

clinicos: 125 mg
DRAIN dosis baja>® 250 mg
DRAIN dosis alta®® 358 mg*
Metaandlisis furosemida en 773 mg*

perfusién® 329 mg
DOSE-AHF dosis bajas® 600 mg*
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* en 72 horas
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