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RESUMEN

La hiponatremia es un hallazgo frecuente en la insuficiencia cardiaca crénica descompensada y se asocia con resultados
adversos, como mayor tasa de reingresos y aumento de mortalidad. Aunque es un marcador independiente de gravedad, su
papel causal en la patogenia y progresién de la insuficiencia cardiaca no estd claramente definido. En la actualidad no hay
guias clinicas consensuadas que recomienden cudl seria el mejor abordaje terapéutico de esta complicacién, probablemente
por la ausencia de evidencias en este sentido. De acuerdo con la fisiopatologia de la enfermedad y el mecanismo de accién
de los diuréticos de asa, la evidencia clinica disponible apoya su utilizacién en primera linea, al igual que la de los farmacos
bloqueantes de los sistemas neurohumorales de compensacién (SRAA o SNS) que limitan la excrecion renal de agua libre.
Varios estudios realizados en estos Ultimos afios han demostrado la eficacia del tratamiento con antagonistas de los
receptores de la hormona antidiurética (ADH) para corregir la hiponatremia hipervolémica asociada con la insuficiencia
cardiaca, aunque su utilizacion de momento deberia restringirse a aquellos pacientes refractarios al tratamiento

convencional, por las dudas que existen con respecto a su impacto sobre la mortalidad global y cardiovascular.

CASO CLiNICO

Mujer de 66 anos con valvulopatia mitral reumatica evoluciona-
da (ecocardiograma: ventriculo izquierdo no dilatado ni hiper-
tréfico con funcién sistélica conservada, dilatacion moderada de
auricula izquierda, dilatacién aneurismdtica de cavidades dere-
chas y movimiento anémalo del septo con aplanamiento tanto
sistélico como diastoélico indicativo de sobrecarga de presion y
volumen). Insuficiencia mitral de grado 2/4, insuficiencia tricus-
pidea grave que permite estimar una hipertensién pulmonar gra-
ve (PSAP 82 mmHg). Fibrilacion auricular cronica anticoagulada.

En el ultimo afio presenta cinco ingresos por insuficiencia car-
diaca de predominio derecho con distintos desencadenantes:
infeccién respiratoria en dos ocasiones, bradicardia por hiper-

SINDROME CARDIORRENAL

Recientemente, se ha redefinido en una conferencia de con-
senso la clasificacion del sindrome cardiorrenal (SCR) en cin-
co subtipos que reflejan la fisiopatologia y el contexto tem-
poral de la disfuncion cardiaca y renal concomitantes'. En
general se podria definir el SCR como la repercusion aguda
y/o crénica de la disfuncion primaria de un érgano sobre el
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potasemia, vomitos por intoxicacion digitalica y descompen-
sacion hiperglucémica.

En todos ellos presenta deterioro de funcién renal con recupe-
raciéon parcial y en los tres ultimos, hiponatremia. La analitica
al alta del ultimo ingreso muestra urea/cr 67/1,3 mg/dl y Na
135 mEg/l, mientras que hace un afo tenia urea/cr 36/0,7
mg/dl y Na 142 mEqg/l. La paciente ingresa de nuevo a las tres
semanas del alta por clinica de insuficiencia cardiaca de predo-
minio derecho. En la analitica de sangre destacan urea/cr
143/2,7 mg/dl, Na/K 128/5 mEg/l, osmolalidad plasmatica 275
mOsm/kg y en orina de miccion espontanea Na/K 23/33 mEg/l,
cr 106 mg/dl y osmolalidad urinaria 280 mOsm/kg.

otro. Existe una estrecha comunicacion entre el corazon y los
rifones a través de varias vias que incluyen la presiéon de per-
fusién renal, la presién de llenado cardiaca y la actividad
neurohormonal, en particular del sistema nervioso simpéatico
(SNS), del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
de los péptidos natriuréticos. Todos estos sistemas tienen re-
ceptores en el corazon, los rinones y en la pared vascular, y
producen efectos que modulan el volumen efectivo circulan-
te, el tono vascular y el gasto cardiaco, por lo que cualquier
disfuncion de cualquiera de estos dos érganos, corazén o ri-
fién, que alteren de forma primaria o secundaria como me-

ACTUALIZACION EN HIPONATREMIAS IV} EE



V. Barrio Lucia et al. Trastornos del agua en el sindrome cardiorrenal

CONCEPTOS CLAVE

1. La insuficiencia cardiaca descompensada se
asocia con frecuencia con insuficiencia renal
y con hiponatremia hipervolémica.

2. Ambos trastornos son marcadores indepen-
dientes de gravedad y de mortalidad.

3. El bajo volumen efectivo circulante activa
los mecanismos de compensacion (sistema
nervioso simpatico, sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y liberacién no osmoéti-

ca de ADH) que conducen al desarrollo de
hiponatremia.

4. El diagnéstico de la hiponatremia hipervolémica
en este contexto es evidente por los sintomas y/o
signos de sobrecarga de volumen extracelular y
por los niveles elevados de péptido natriurético
cerebral (BNP), aunque obliga a descartar otras
causas como descompensacion hiperglucémica
en la diabetes mellitus, hipotiroidismo, o compli-
cacion del tratamiento con diuréticos tiazidicos.

canismo de compensacion cualquiera de ellos, tendra una im-
portante repercusién en el otro 6rgano.

El SCR tipo 1 se define como un deterioro brusco de funcién
cardiaca (p. ej., shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca
congestiva descompensada) que produce un fracaso renal agu-
do. En el tipo 2 de SCR, trastornos cronicos de la funcién car-
diaca, como la insuficiencia cardiaca congestiva cronica, pro-
ducen una insuficiencia renal crénica progresiva. El tipo 3 de
SCR consiste en un deterioro brusco de funcion renal (p. €j.,
isquemia renal aguda o glomerulonefritis) que causa una dis-
funcion cardiaca aguda, como insuficiencia cardiaca, arritmia
o isquemia. En el tipo 4, un estado de fallo renal crénico y pro-
gresivo condiciona el deterioro de la funcion cardiaca, la hiper-
trofia ventricular izquierda y/o el aumento del riesgo de even-
tos cardiovasculares. El tipo 5 de SCR o secundario refleja la
disfuncién concomitante renal y cardiaca que ocurre en el seno
de una enfermedad sistémica como, por ejemplo, la sepsis o
la amiloidosis.

En el presente articulo se revisan los trastornos del agua y
electrolitos que ocurren con frecuencia en la insuficiencia car-
diaca congestiva aguda o crénica que condicionan los SCR ti-
pos 1 o0 2, sin entrar a describir en detalle las consideracio-
nes fisiopatoldgicas de la disfuncién renal secundaria.

FALLO RENAL Y TRASTORNOS DEL MANEJO
DE AGUA Y ELECTROLITOS EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA DESCOMPENSADA

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades mas
frecuentes en los diagnosticos de alta hospitalaria, su inciden-
cia aumenta con la edad, sigue una curva creciente en las Ulti-
mas décadas y se asocia con disminucion de la supervivencia y
con una importante limitacién funcional, ademas de represen-
tar una importante porcién de los costes sanitarios??. Estas hos-
pitalizaciones por IC se pueden complicar con fallo renal agudo
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hasta en un tercio de los casos, lo que triplica la estancia media
y aumenta de forma significativa la mortalidad. La estratifica-
cion secuencial por tres sencillas variables como la urea al in-
greso (> 0 <43 mg/dl), la presion arterial sistélica (> 0 <115 mm
Hg) y la creatinina sérica (> 0 <2,75 mg/dl), aumenta de forma
creciente el riesgo de mortalidad* de los pacientes ingresados
por IC desde un 2 hasta un 22%. Ademas, hasta un 25% de
los pacientes con IC crénica presentan disminucion del filtrado
glomerular (FG), independientemente de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo, y esta disminucion del FG se aso-
cia de forma inversa y creciente con la mortalidad®. Este aumen-
to de riesgo de mortalidad asociado al deterioro de funcién
renal es de magnitud comparable al asociado a otros importan-
tes indicadores pronosticos en la IC como la fraccion de eyec-
cion, y ademds tiene implicaciones terapéuticas.

Del mismo modo, se ha mostrado en registros de pacientes in-
gresados, asi como en pacientes incluidos en ensayos clinicos
de intervencion en IC, que la presencia de hiponatremia, defi-
nida como una concentraciéon de Na sérico <135 mmol/l, es el
trastorno hidroelectrolitico més frecuente en la IC, con una in-
cidencia entre el 20 y el 25%. Al igual que lo que ocurre con
el FG, es un marcador pronéstico de gravedad, ya que aque-
llos pacientes con hiponatremia tienen mayor necesidad du-
rante el ingreso de tratamiento con farmacos inotrépicos, ma-
yor necesidad de depuracion extrarrenal, una mayor estancia
media y el doble de riesgo de mortalidad si se comparan con
los normonatrémicos tanto en el episodio de ingreso (6 frente
al 3%) como en el seguimiento a largo plazo®®. En cerca de la
mitad de los casos, se asocia con una fraccion de eyeccién con-
servada, lo que demuestra que la hiponatremia es un marca-
dor pronostico de la IC tanto con disfuncion ventricular sistéli-
ca como diastélica®. Esta asociacion entre Na sérico y
mortalidad sigue un patrén lineal dosis-dependiente, ya que
los niveles mas importantes de hiponatremia se asocian con
mayor mortalidad y esta relacion es independiente, ya que se
mantiene aunque se ajuste el andlisis por otras covariables con
impacto en el prondstico™.
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Otro de los factores que deben controlarse en los pacientes ingre-
sados con IC es el potasio sérico. Aunque hace anos el trastorno
mas frecuente del potasio en la IC era la hipopotasemia (hasta el
15%) en relacion con el tratamiento diurético, en la actualidad es
la hiperpotasemia por el tratamiento generalizado en esta situa-
cion clinica con betablogueantes que limitan la traslocacion intra-
celular del potasio, junto con farmacos inhibidores del SRAA o blo-
gueantes de receptores de aldosterona, ademas de la disminucion
del aporte de Na al tubulo distal que limita la eliminacién de K, so-
bre todo en presencia de disminucion del FG", especialmente si es
inferior a 30 ml/min. En este sentido, debe sefalarse la utilidad del
tratamiento diurético con acetazolamida™ en casos de edema re-
fractario asociado a alcalosis metabolica e hiperpotasemia por el
bloqueo aldosterdnico frecuente en estos pacientes.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPONATREMIA
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Varios factores, la mayor parte relacionados con la fisiopa-
tologia de la propia IC y otros, aunque sélo de forma margi-
nal, con las medidas terapéuticas empleadas, explican el
desarrollo de la hiponatremia en el seno de la IC, que es del
tipo hipervolémico™ con retencion de agua y Na y aumento
del volumen extracelular y descenso de la natremia por ex-
ceso de agua en relacion con el contenido total de Na. En
estos pacientes, la hipoosmolalidad resulta de una mayor re-
tenciéon de agua con respecto al Na por una disminucion del
volumen efectivo circulante que condiciona un aumento en
la reabsorcién del FG no sélo en el tabulo proximal, sino
también en el tubulo colector por el estimulo no osmético
en la secrecion de ADH.

Aungue en condiciones normales el aumento de presién en
la auricula izquierda suprime la secrecién de ADH, disminu-
ye el tono adrenérgico y aumenta la secrecién del péptido
natriurético auricular, en la IC estos reflejos estan disminui-
dos y existe una resistencia renal al efecto de los péptidos
natriuréticos auriculares. Los factores que contribuyen al au-
mento en la reabsorcién tubular proximal de Na resultan de
una disminucion de la presion de perfusion renal por el bajo
gasto con activacion del SNS y del SRAA. La dificultad en la
excrecion renal de agua libre se debe al aumento de su re-
absorcion en el tubulo proximal y al trastorno en la capaci-
dad de dilucion de los segmentos distales de la nefrona. La
activacion del SNS en la IC contribuye al aumento de la re-
absorcion de agua en el tubulo proximal, con la consiguien-
te disminucién de aporte de liquido tubular a los segmentos
distales de la nefrona. Ademas, la liberacion de ADH bajo
estimulos no osmaéticos desempefia un papel crucial en el
trastorno de la capacidad de dilucion de los segmentos dis-
tales de la nefrona. En efecto, se ha demostrado de forma
repetida la existencia de niveles desproporcionadamente ele-
vados de ADH en relacién con la osmolalidad plasmatica en
la IC. Ademads, en estas circunstancias, una sobrecarga acuo-
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sa no es capaz de suprimir los niveles de ADH, lo que pone
de manifiesto la discordancia entre los niveles de ADH y la
osmolalidad plasmaética. Aunque la sensibilidad del control
osmotico se mantenga, cambia el umbral, lo que produce
una elevacién persistente de ADH en presencia de hipona-
tremia e hipoosmolalidad.

Aunque la disminucion del FG y del flujo tubular distal con-
tribuye a limitar la excrecion de agua libre, es realmente el
efecto mediado por la liberacién no osmaética de la ADH el
factor dominante en la patogenia de la retencién de agua li-
bre e hiponatremia secundaria en la IC, ya que en condicio-
nes normales la capacidad de excrecién renal de agua libre
supera los 20 I'*. Otro factor que contribuye al desarrollo de
la hiponatremia es la induccién de sed por los niveles eleva-
dos de angiotensina Il, con el consiguiente aumento de in-
gesta hidrica.

DIAGNOSTICO

En general, el diagnéstico de la hiponatremia hipervolémica
en este contexto es evidente por la historia y exploracion fi-
sica con sintomas y/o signos de sobrecarga de volumen ex-
tracelular como edema periférico, ascitis, derrame pleural o
edema pulmonar e hiponatremia por retenciéon de exceso de
agua. Los niveles de BNP elevados proporcionan una confir-
macion del laboratorio a la situacion de expansién del volu-
men extracelular. La eliminacién urinaria de Na suele ser baja
(<30 mmol/l) como reflejo de la activacion de los sistemas
de compensaciéon (SRAA y SNS) por el bajo volumen circu-
lante efectivo.

Sin embargo, no hay que olvidar que existen otros factores
gue pueden contribuir o incluso ser los responsables de la
hiponatremia asociada a la IC, como comorbilidades entre
las que cabria destacar una descompensacion hiperglucémi-
ca en la diabetes mellitus (en cuyo caso se trataria de una
hiponatremia no hipoosmolar) o la presencia de un hipoti-
roidismo inducido por el tratamiento con amiodarona, asi
como complicacién del tratamiento con diuréticos tiazidicos,
especialmente en mujeres de edad avanzada y con bajo in-
dice de masa corporal'. Los diuréticos tiazidicos bloquean el
transporte de Na y Cl en el tubulo contorneado distal en la
corteza renal, sin interferir con la funcién medular y la reab-
sorcion de agua mediada por la ADH. Ademds, algunos da-
tos in vivo sugieren que las tiazidas aumentan la permeabili-
dad y la reabsorcion de agua en el tubulo colector medular
por un efecto independiente de la ADH'®. La combinaciéon de
un aumento en la excrecién urinaria de Na y K (por el efec-
to diurético) mas una reabsorcion aumentada de agua (por
efecto de ADH), resulta en la excrecion de orina con concen-
tracion de Na y K mas alta que la del plasma, lo que pro-
mueve directamente el desarrollo de hiponatremia indepen-
dientemente del grado de ingesta de agua.
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TRATAMIENTO CONVENCIONAL

El tratamiento de la hiponatremia en el SCR basado en la res-
triccion hidrica y el uso de diuréticos, a pesar de sus importan-
tes limitaciones, sigue siendo el tratamiento habitual de esta
patologia.

Como se ha comentado, la deplecion de volumen es un poten-
te activador del SRAA, y la angiotensina es un potente estimu-
lo para la sed y mediador para la secrecion de vasopresina. Por
ello, la restriccion de la ingesta de agua, aunque fisiopatolégi-
camente es un buen acercamiento, es una medida poco con-
fortable y con resultados dudosos a medio plazo.

Por otro lado, los diuréticos de asa interfieren en la capacidad
de concentracién medular, aumentan el aclaramiento de agua
libre, producen orina hipoténica (Nao hasta de 60 mEg/l) y por
tanto mejoran la hiponatremia. Sin embargo, a corto plazo es-
timulan la secrecion del SRAA 'y a largo plazo por su efecto na-
triurético producen disminucién del contenido corporal de so-
dio. Ademas, paraddjicamente, en determinadas circunstancias
los diuréticos de asa pueden inducir hiponatremia.

Aunqgue el bloqueo del SRAA forma parte del tratamiento ha-
bitual de la IC puesto que mejora el gasto cardiaco, deberia
ser obligada su indicacién en caso de hiponatremia asociada.
Ademas de antagonizar en cierta medida el estimulo por de-
plecion de volumen de los diuréticos, parece que antagoniza
el efecto de la ADH en los tubulos colectores, disminuyendo
la reabsorcién hidrica en este punto'.

NUEVOS TRATAMIENTOS

En los ultimos anos se han planteado nuevos abordajes tera-
péuticos con resultados a priori alentadores, que es posible
gue cambien nuestra estrategia ante este tipo de enfermos.

El suero salino hiperténico es de uso habitual en casos de hi-
ponatremia severa y sintomatica; sin embargo, en las aso-
ciadas a IC se habfa restringido su uso por la sobrecarga sa-
lina y congestion pulmonar que condicionan.

Con el apoyo en casos clinicos previos, se disefid un ensayo
clinico aleatorizado en pacientes con IC e hiponatremia (n =
107). Los pacientes fueron tratados con suero hiperténico y
furosemida intravenosa o con furosemida intravenosa'.
Mientras que el primer grupo mostrd un aumento de la na-
tremia (135 a 142 mEg/l), en el segundo se redujo (135 a 130
mEg/l). El uso de salino hiperténico no supuso la aparicién de
congestion pulmonar ni el empeoramiento de la clase funcio-
nal y, por el contrario, redujo significativamente el porcenta-
je de reingresos y la mortalidad a largo plazo. Resultados si-
milares se han observado en otros estudios mas modestos™.
Estos resultados han propiciado que las Guias Canadienses
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de IC* consideren esta posibilidad terapéutica, insistiendo
en gue su utilizacion requiere de una supervision activa por
parte de personal experto.

Los antagonistas de los receptores de vasopresina, también
llamados acuaréticos o vaptanes, representan una nueva es-
trategia terapéutica para la hiponatremia en pacientes con
IC. La vasopresina incrementa el volumen circulante y dismi-
nuye la natremia al promover la retencién de agua libre por
las células corticales del tubulo colector a través del recep-
tor V2. Diversas moléculas han sido estudiadas como anta-
gonistas selectivas del V2 (tolvaptan, satavaptan y lixivaptan)
0 antagonistas duales de receptores V1a y V2, como el co-
nivaptan. Los primeros son de administracién oral mientras
que el segundo es intravenoso.

En Estados Unidos el tolvaptan y el conivaptan tienen apro-
bada la indicacién para el tratamiento de la hiponatremia
en pacientes con IC, mientras que en la Unién Europea nin-
gun vaptan tiene esta indicacion hasta el momento. El tol-
vaptan es el Unico acuarético aprobado en la Unién Euro-
pea y con la Unica indicacion de tratamiento de pacientes
adultos con hiponatremia secundaria al sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

En diversos ensayos clinicos se ha evaluado el papel de los
acuaréticos en la IC y en la hiponatremia secundaria a ésta.
En el estudio EVEREST?, que incluy6é a 4.100 pacientes con
IC descompensada, los tratados con tolvaptan experimenta-
ron una mejoria significativa en la sensacién de disnea, un
mayor balance negativo reflejado por una disminucion sig-
nificativa del peso y de los edemas, asi como en aquellos con
hiponatremia <134 mmol/l, un ascenso significativo en la
natremia de 5,5 frente a 1,9 mmol/l en los tratados con pla-
cebo. Sin embargo, estos cambios sintomaticos y en el ba-
lance hidrico no se tradujeron en una reduccion de la mor-
talidad global o cardiovascular, ni en la tasa de reingresos
por IC. En un analisis post hoc del ensayo EVEREST realiza-
do sobre 92 pacientes con natremia <130 mEg/l en el mo-
mento de la aleatorizacion, se observé que los tratados con
tolvaptan tenian menor mortalidad cardiovascular, aunque
tampoco hubo diferencias en la mortalidad global?.

En los estudios?® SALT-1 y SALT-2 se incluyeron pacientes con
hiponatremia de diversas etiologias (cirrosis, IC, SIADH). Los
pacientes tratados con tolvaptan subieron 7 mmol/l la natre-
mia frente a 2,5 mmol/l los que recibieron placebo. Sin em-
bargo, la diferencia no fue clinicamente relevante y la dura-
ciéon del estudio fue solo de 30 dias. En una extension
abierta a largo plazo de este estudio?, con una mediana de
seguimiento >dos anos, 111 pacientes tratados con tolvap-
tan mantuvieron una natremia media por encima de 135
mmol/l (basal 131 mmol/l). Al estratificar por grupos, la res-
puesta fue similar en pacientes con hiponatremia secunda-
ria a SIADH e IC y mas modesta en los pacientes con cirrosis.
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Los principales efectos secundarios fueron aumento de la fre-
cuencia miccional y aumento de la sed con sensacion de boca
seca, aunque solo el 5,4% de los pacientes tuvieron que
abandonar el estudio por efectos secundarios.

En general, el tratamiento con acuaréticos presenta tres limi-
taciones. En primer lugar, el aporte adicional de agua libre de-
rivado del aumento de sed. En segundo lugar, la rapidez de
correccion de la hiponatremia. En los estudios SALT, el 1,8%
de los pacientes tuvieron una correccion diaria >12 mEq, por
lo que se recomienda que el inicio del tratamiento se realice
bajo régimen hospitalario y estrecha vigilancia analitica. Final-
mente, hay que valorar su precio (v. el articulo «Aspectos ac-
tuales en el tratamiento del SIADH. Los antagonistas de los re-
ceptores de la vasopresina en el tratamiento de los trastornos
del agua», en este mismo nimero). Los acuaréticos podrian
convertirse en una alternativa muy atractiva en el tratamiento
de la hiponatremia, si ademas de corregir la misma consiguen
demostrar en futuros estudios que reducen la elevada morbi-
mortalidad de este grupo de pacientes.

Finalmente, se deberia considerar el tratamiento renal
con hemodialisis en aquellos pacientes refractarios al tra-
tamiento diurético secuencial y/o con disfuncién renal
grave concomitante.

CONCLUSIONES
Recomendaciones clinicas

[www.gradeworkinggroup.org]

1. El tratamiento basico de la hiponatremia asociada a
IC continta siendo la restriccién hidrica y los diuréti-
cos de asa (nivel de evidencia alto, grado de reco-
mendacion fuerte).

2. Se debe asegurar la presencia de blogueantes del
SRAA en el tratamiento de base del paciente (nivel de
evidencia alto, grado de recomendacién fuerte).

3. En situaciones determinadas y con supervision estre-
cha, valorar el tratamiento puntual con bolos de sue-
ro salino hiperténico (nivel de evidencia moderado,
grado de recomendacion débil).

4. Los antagonistas de los receptores de la vasopresina
son eficaces para corregir la hiponatremia hipervolé-
mica a corto plazo, aunque aun existen interrogantes
sobre su efecto sobre la morbimortalidad en este gru-
po de pacientes (nivel de evidencia moderado, grado
de recomendacion débil).

5. Considerar el tratamiento renal sustitutivo con hemo-
didlisis, especialmente en pacientes con disfuncién re-
nal grave concomitante (nivel de evidencia modera-
do, grado de recomendacion débil).
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