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Pese a los avances diagndsticos y terapéuticos, hasta un 50% de los pacientes ingresados por
insuficiencia cardiaca presentan congestién al alta. Tanto la congestién persistente como
la resistencia diurética se asocian con un peor prondstico. La combinacién de suero salino
hiperténico y diurético de asa ha mostrado en diferentes estudios resultados prometedores.
Sin embargo, continta sin lograr un uso estandarizado, en parte por la gran heterogeneidad
en la concentracién de cloruro sddico de la solucidn, la dosis de diurético o la cantidad de
sodio en la dieta. Cldsicamente se ha postulado el movimiento de agua del espacio intra-
celular gracias al aumento de la osmolaridad extracelular como el principal mecanismo
implicado. Sin embargo, el déficit de cloro se postula como el principal regulador al alza de
los cambios en el volumen plasmatico, pudiendo ser su correccién el principal mecanismo
implicado. Este abordaje «cloro-centrista» de la insuficiencia cardiaca abre la puerta a estra-
tegias terapéuticas que incluirian diuréticos que corrijan la hipocloremia, asi como el aporte
de cloro libre de sodio.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Hypertonic saline and heart failure: ‘Sodium-centric’ or ‘chlorine-centric’?

ABSTRACT

Up to 50% of patients admitted for heart failure have congestion at discharge despite diag-
nostic and therapeutic advances. Both persistent congestion and diuretic resistance are
associated with worse prognosis. The combination of hypertonic saline and loop diuretic
has shown promising results in different studies. However, it has not yet achieved a standar-
dized use, partly because of the great heterogeneity in the concentration of sodium chloride,
the dose of diuretic or the amount of sodium in the diet. Classically, the movement of water
from the intracellular space due to an increase in extracellular osmolarity has been postu-
lated as the main mechanism involved. However, chloride deficit is postulated as the main
up-regulator of plasma volume changes, and its correction may be the main mechanism
involved. This ‘chloride centric’ approach to heart failure opens the door to therapeutic
strategies that would include diuretics to correct hypochloremia, as well as sodium free

chloride supplementation.
© 2023 Sociedad Espariola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccién

Durante las Ultimas décadas, hemos experimentado impor-
tantes avances en el manejo de la insuficiencia cardiaca
(IC), disponiendo de un amplio abanico terapéutico gracias a
grupos farmacolégicos como los beta-bloqueantes (BB), inhi-
bidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II),
inhibidores de la neprilisina, inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM), entre otros, que han revolucionado
el tratamiento. Sin embargo, la IC continta representando
en Espana la primera causa de hospitalizacién en pacien-
tes mayores de 65 afos, siendo la sintomatologia derivada
de la congestién el principal motivo de ingreso. Ademads, se
asocia con tasas de mortalidad intrahospitalaria del 4-10%,
reingresos de hasta un 20-30% en el primer mes y un coste
medio estimado por paciente en torno a los 15.000 euros en
5 afios’™.

La resistencia a los diuréticos, aunque carece de una defi-
nicién uniforme, se describe a menudo como el fracaso en
la descongestién a pesar de dosis adecuadas y crecientes de
diuréticos.

La congestién y la resistencia al tratamiento diurético
se relacionan con una menor supervivencia y tiempos de
hospitalizacién mas prolongados, ademas de mayores tasas
de reingresos. Pese a ello, hasta el 50% de los pacien-
tes ingresados persisten congestivos al alta®. Es mas, hasta
un 40% de los pacientes presentan congestién pulmonar
evaluada mediante ecografia en ausencia de sintomas, con-
cepto recientemente denominado «congestién subclinica»
y que se asocia a desenlaces similares a aquellos con
congestién clinica. Cerca del 50% de este grupo pre-
sentard signos clinicos de congestién en el seguimiento
ambulatorio®®.

Suero salino hiperténico mas furosemida:
plausibles mecanismos de accién

Varios grupos han estudiado el beneficio de la asociacién de
suero salino hiperténico (SSH) y diurético como tratamiento
del paciente con IC descompensada, mostrando resulta-
dos prometedores. Sin embargo, no se ha logrado un uso
estandarizado, en parte por la gran heterogeneidad en la con-
centracién de cloruro sédico (NaCl) utilizada en la solucién
(1,7% a 7,5%), la dosis de diurético de asa o la cantidad de
sodio en la dieta®°.

Una de las principales hipétesis sobre la que se sustenta
el posible beneficio de la asociacién de SSH y diurético es la
movilizacién del liquido desde el espacio intracelular gracias
al incremento de la osmolalidad extracelular, aumentando
con ello el volumen circulante efectivo (VCE) y suprimiendo
la actividad de la renina'’. En tal caso, su empleo parece
més apropiado en pacientes con un fenotipo congestivo de
predominio tisular demostrado mediante una valoracién mul-
tiparamétrica que combine la exploracién fisica (edemas,
crepitantes, derrame pleural, semiologia ascitica) con biomar-
cadores (antigeno carbohidrato 125, CA 125) y ecografia a pie
de cama (Point-of-Care Ultrasound [PoCUS]), demostrando en
el estudio pulmonar la presencia de lineas B y/o derrame
pleural'>'>. Sin embargo, ninguno de los principales estudios
publicados sobre el beneficio del SSH en la IC realiza un fenoti-
pado de la congestidn, incluyendo probablemente poblaciones
heterogéneas en este contexto. Ademads, esta teoria ha sido
cuestionada conceptualmente en los Ultimos afios a raiz de
un estudio que demostré que la infusién continua y lenta
de SSH (NacCl 1,7%), posiblemente insuficiente para producir
arrastre de agua del compartimento intersticial al intravas-
cular por gradiente osmolar, y, en consecuencia, un aumento
significativo del VCE, produjo un beneficio similar al de la dosi-
ficacién en bolos de SSH al 3%°.
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NaU: Sodio Urinario; PVY: Presién Venosa Yugular; S3: Tercer Ruido; NTproBNP: Propéptido Natriurético Cerebral N-terminal; VCI: Vena Cava Inferior; VEXUS: Venous Excess
Ultrasound; CA 125: Antigeno Carbohidrato 125; Bio-ADM: Bio-Adrenomedulina; CD-146: Cluster of Differentiation 146; iSGLT2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa

tipo 2; ARM: Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide; UF: Ultrafiltracion

Figura 1 - Aproximacion terapéutica al paciente con IC y resistencia diurética segun el fenotipo de congestién y niveles de

cloro sérico.

Tabla 1 - Efecto de los diferentes grupos farmacolégicos con efecto diurético sobre la excrecién urinaria y concentracion

sérica de los principales electrélitos

Excrecidn urinaria

Concentracién sérica

Cloro Sodio Potasio Cloro Sodio Potasio
Diuréticos de asa 0 0 0 ! ! 1
Tiazidas 1 0 0 ! 1 1
Antialdosterénicos & P ! <=> I<=> 0
Acetazolamida ! 0 0 0 0 1
Tolvaptan <=> <=> <=> 0 0 0
ISGLT2 U 4 <=> 4 r<=> l<=>

Fuente: Adaptado de Kataoka®.

Por otro lado, las dietas con restriccién de sodio no
han demostrado sistematicamente resultados beneficiosos,
siendo incluso perjudiciales en algin estudio, conllevando tan
solo un nivel de evidencia C'. El ensayo SODIUM-HF (Study
of Dietary Intervention Under 100MMOL in Heart Failure), recien-
temente publicado, no demostré una reduccién de eventos
cardiovasculares en pacientes ambulatorios con IC'8. La infu-
sién de sodio parece también controvertida, ya que por un lado
la mayoria de estos pacientes presentan una cantidad total de
sodio aumentada, que no la natremia, y los estudios originales

del empleo de SSH més furosemida revelaron un balance neto
positivo de sodio™.

El cloro desempena un papel fundamental en el manteni-
miento del equilibrio dcido-base a través de su relacién inversa
con el bicarbonato y en la homeostasis de la presiéon osmética.
La presencia de hipocloremia, tanto por dilucién como por un
déficit absoluto secundario al uso de diuréticos, la restriccién
de cloro en la dieta, y/o una absorcién disminuida en presen-
cia de edema de pared intestinal, juega un rol fundamental en
la resistencia diurética independiente de los niveles de sodio



Tabla 2 - Resumen de los ensayos clinicos disponibles sobre el empleo de cloruro de lisina en pacientes con IC

Titulo del estudio Tamano Intervencién Criterios de inclusién Objetivos Estado
Prospective “pre-post” pilot study 11 Cloruro de lisina 21 g/dia IC con diuréticos de asa Primarios: Actividad de renina Completado
on the effects of dietary chloride durante 3 dias Dosis furosemida >80 mg o plasmadtica, niveles de renina
supplementation on equivalente en orina y respuesta diurética
neurohormonal and diuretic Volemia estable Secundarios: No registrados
function in patients with heart
failure
Mechanism and effects of 125 115 mmol/dia de cloruro de IC descompensada Primarios: Volumen plasmatico Reclutamiento
manipulating chloride homeostasis lisina vs. placebo durante 7 Uso crénico diuréticos de asa (Método Volumex®) alos 7 dias
in acute heart failure?° dias Necesidad proyectada de Secundarios: NTproBNP,

precisar diuréticos via i.v. creatinina sérica, cistatina,

cloro y bicarbonato a los 7 dias

Mechanism and effects of 20 115 mmol/dia de cloruro de IC estable® Primarios: Volumen plasmatico Reclutamiento
manipulating chloride homeostasis lisina vs. placebo durante 5 Dosis maxima tolerada (Método Volumex®) a los 7 dias
in stable heart failure?* dias IECA/ARA2/ARNI, BB y ARM Secundarios: NTproBNP,

FEVI <40% creatinina sérica, cistatina,

Dosis furosemida >40mg o cloro y bicarbonato a los 7 dias

equivalente

Cloro sérico <102 mmol/L

ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina II; ARM: antagonista del receptor mineralocorticoide; ARNi: inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina; BB: betabloqueante; FEVI: fraccion
de eyeccién del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; NTproBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B.
@ Ausencia de hospitalizacién en los tltimos 90 dias ni cambios en las dosis diuréticas en los ultimos 30 dias.
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sérico, como se demostrd en un analisis post hoc del estudio
ROSE (Renal Optimization Strategies Evaluation). Ademas, se aso-
cia de forma independiente con un aumento de la mortalidad
en diferentes cohortes de pacientes?®24,

Su presencia induce la expresién del cotransportador
sodio-cloro NCC mediante la interaccién con una familia de
proteinas cinasas WNK, y favorece el desarrollo y perpetua-
cién de la alcalosis metabdlica (no siempre presente) a través
del intercambiador cloro-bicarbonato via pendrina. Ademas,
el cloro, y no el sodio, es el principal regulador de la produccién
de renina en el aparato yuxtaglomerular, aumentando la reab-
sorcién de sodio en presencia de hipocloremia®. De hecho, se
ha postulado que el cloro tendria acciones adicionales distin-
tas al sodio para regular el volumen de agua intraeritrocitarioy,
ademas, un efecto de tonicidad afiadido que favoreceria la dis-
tribucién del liquido del espacio intersticial al intravascular®®.
Si el déficit de cloro emerge como el principal regulador al
alza de los cambios en el volumen plasmatico, pareceria légico
esperar un beneficio con su reposicién®’. Es mas, si tenemos
en cuenta que aproximadamente el 90% del cloro aportado
en la dieta es en forma de sal, esto podria explicar la escasa
evidencia a favor de la restriccién de sal en la dieta?®.

Abordaje «cloro-centrista» de la insuficiencia
cardiaca

La combinacién de un abordaje multiparamétrico de la con-
gestidén y «cloro-centrista» que se resume en la figura 1 plantea
evitar un bloqueo secuencial de la nefrona estandarizado en
casos de resistencia diurética, y abre la puerta a estrate-
gias terapéuticas que en caso de hipocloremia aporten cloro
libre de sodio y/o prioricen farmacos con efecto diurético que
aumenten el cloro sérico’®, asi como con un mayor efecto
natriurético o aquarético en funcién del fenotipo congestivo.
Es necesario puntualizar que independientemente de la exis-
tencia o no de resistencia diurética, asi como del fenotipo
congestivo y de los niveles de cloro sérico, el inicio de los
iSGLT?2 estd indicado en todo el espectro de pacientes con IC.
En la tabla 1 se resume el efecto de los diferentes farmacos
con efecto diurético sobre la excrecién urinaria de los princi-
pales iones (cloro, sodio, potasio) y su concentracién sérica.
Los iSGLT2 aumentarian el cloro sérico tanto por su efecto
aquarético (diuresis osmética) como por la activacién de la
aldosterona, y el descenso en la reabsorcién urinaria de bicar-
bonato (al inhibir el intercambiador NaH3N y aumentar la
reabsorcién tubular de cloro). La acetazolamida, que también
desciende la reabsorcién urinaria de bicarbonato y aumenta la
reabsorcién tubular de cloro, ya ha demostrado su eficacia en
la insuficiencia cardiaca aguda, especialmente en presencia
de alcalosis metabdlica en el estudio ADVOR (Acetazolamide in
Decompensated Heart Failure with Volume Overload)?®. Cabe resal-
tar que en este estudio no se permitia el uso de los iSGLT2,
ya que durante el periodo de reclutamiento no tenian indi-
cacién para el tratamiento de la IC. Pese a ello, teniendo en
cuenta los resultados del estudio EMPULSE con mejoria en
el combinado de muerte cardiovascular y hospitalizacién en
pacientes con IC aguda a los que se les administraba empagli-
flozina 10 mg durante el ingreso, son necesarios mas estudios
que demuestren el beneficio del uso combinado de iSGLT2 y
acetazolamida®’. Actualmente, estdn en marcha tres ensayos

clinicos aleatorizados que evalian la eficacia de la adminis-
tracién de cloruro de lisina (libre de sodio) tanto en pacientes
ambulatorios con IC y fraccién de eyeccién (FEVI) reducida
como en hospitalizados con IC descompensada independien-
temente de la FEVI que se resumen en la tabla 22021, Sj el
principal beneficio del SSH mas furosemida girase en torno ala
correccién de la hipocloremia, un resultado positivo a favor del
cloruro de lisina pondria en duda el empleo de cloruro sédico,
y, por tanto, de SSH, en pacientes con IC y déficit de cloro.

Futuras lineas de investigacién

Son necesarios nuevos estudios sobre la utilidad de la combi-
nacién SSH mas diurético en un intento de desgranar la base
fisiopatoldgica que explique su beneficio, buscando perfiles de
pacientes concretos y evitando su empleo de forma generali-
zada en la refractariedad al tratamiento diurético. Para ello
es necesario que se incluyan poblaciones mas homogéneas,
aleatorizando a los pacientes en funcién del cloro sérico y del
perfil congestivo mediante el empleo de nuevas herramientas
como el PoCUS.

Las evidencias que se vayan generando podrian indicar
el cambio de un paradigma «sodio-centrista» a un enfoque
«cloro-centrista» en el abordaje de la congestién.
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Conceptos clave

o La congestion y la resistencia al tratamiento diurético
enla IC se relacionan con una mayor morbimortalidad.
Pese a ello, hasta un 40% de los pacientes ingre-
sados por este motivo presentan al alta congestion
subclinica, indetectable sin la implementacién de la
ecografia a pie de cama.

e El déficit de cloro, factor de refractariedad al trata-
miento diurético y mortalidad en pacientes con IC,
emerge como el posible principal regulador al alza de
los cambios en el volumen plasmatico.

e La asociaciéon de SSH y diurético de asa como tra-
tamiento del paciente con IC descompensada no ha
logrado un uso estandarizado, en parte por la gran
heterogeneidad de la poblacién incluida, la concen-
tracién de NaCl utilizada en la solucién, la dosis de
diurético de asa y/o la cantidad de sodio en la dieta.

o Elmovimiento de agua del espacio intracelular gracias
al aumento de la osmolaridad extracelular pudiera no
ser el principal mecanismo implicado y sila correccién
de la hipocloremia.
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e En pacientes con IC y resistencia al tratamiento
diurético, sugerimos combinar una valoracién multi-
parameétrica de la congestién con la concentracién de
cloro sérico, tanto para optimizar la actitud terapéutica
como para el diseno de nuevos estudios que valoren la
utilidad de la asociacién de SSH y diurético de asa.
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