CAso CLiNICO

Novedades sobre el uso de los diuréticos: mas alla de la furosemida
en la congestion en la insuficiencia cardiaca

Joan Barrot de la Puente
Médico de familia y comunitaria del Centro de Salud Jordi Nadal de Salt, Girona

RESUMEN

La congestion en la insuficiencia cardiaca se define como signos vy sintomas de acumulacion de liquido extracelular e
intracelular. La retencién renal de sodio y agua provoca la activacion neurohumoral induciendo un aumento del volumen
plasmético. No obstante, la congestion no es sindbnimo de sobrecarga de volumen.

En condiciones fisiologicas, la homeostasis del volumen extracelular se mantiene constante como resultado del estrecho
control de diversos mecanismos contrarreguladores que determinan la tasa de reabsorcién/excrecion de sodio y agua
en el tubulo renal.

Los diuréticos de asa son la columna vertebral de la terapia congestiva en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Tienen
el efecto diurético més potente, promoviendo la excrecién de sodio y cloruro. En el presente documento, so pretexto de
la presentacién de un caso clinico, se revisan los principios fisiopatoldgicos y los aspectos farmacolégicos fundamentales
para el uso 6ptimo de la terapia con diuréticos, tanto en pacientes con y sin diabetes mellitus.

Conocer larespuesta al régimen de diuréticos (la pérdida de peso, la eliminacion de sodio en orina, etc.), posibles resiten-

cias y recomendaciones practicas en su manejo es primordial en nuestra labor asistencial diaria.
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PRESENTACION DEL CASO

Arturo tiene 81 anos, y acude a la consulta agarrado del brazo
de su mujer Pilar. Dice que le sirve de apoyo porque desde que
ha salido del hospital se encuentra un poco mareado. Traen
un informe de urgencias donde ha estado ingresado hace
tres dfas en el 4rea de observacién durante 24 horas tras una
descompensacién aguda de su insuficiencia cardiaca (IC) de
base debido al abandono del tratamiento diurético. Segin nos
cuenta, estaba cansado de “tanta medicacién”, especialmente
de la pastilla de “hacer pipi”, de la que tomaba 1 cada manana,
y que de dejar una habia decidido que serfa esta, que “era la
que mds le incordiaba”. Sus amigos del dominé se rien de él
porque tiene que levantarse cada “dos por tres” de la mesa del
Hogar del Jubilado para ir al lavabo en las partidas.

Como antecedentes de interés, Arturo, que vive con Pilar y un
hijo recién separado, presenta:

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de once anos de evolucién,
con el dltimo control de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
de 7,9 % hace cuatro meses, en tratamiento con metformi-
na 850 mg/24 h e insulina glargina 100 UI 0-0-16. Visién
disminuida por retinopatia diabética no proliferativa leve
desde hace tres afos.

Hipertension arterial (HTA) esencial desde hace 14 afios,
en tratamiento con enalapril 10 mg/12 h con controles

tensionales adecuados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) leve con
prueba broncodilatadora negativa. Exfumador de 1 pag/afio
desde hace 20 afios en tratamiento con bromuro de tiotro-
pio 2 inhalaciones/12 h, sin descompensaciones recientes.

IC por miocardiopatia dilatada no isquémica con fraccién
de eyeccién reducida (FEr) del 37 % hace un afio, clase
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funcional II de la New York Heart Association (NYHA),
en tratamiento con nebivolol 2,5 mg/dfa (betabloqueante
cardioselectivo por su EPOC) y furosemida 40 mg cada
mafana (hasta hace unos dias). Peso “seco” de 79 kg. Pilar
nos reconoce que a Arturo le cuesta mucho ser estricto en
su dieta pobre en sal.

*  Dislipemia desde hace diez afios, por la que toma simvas-
tatina de 40 mg cada noche. Perfil lipidico hace cuatro me-
ses: colesterol LDL 97 mg/dL, colesterol HDL 41 mg/dL,
triglicéridos 139 mg/dL.

*  Enfermedad renal crénica (ERC) de origen diabético, en es-
tadio G3b A2, con el tltimo filtrado glomerular de 42 mL/
min/1,73 m?* por CKD-EPI y albuminuria de 58 mg/g.

e Gonartrosis bilateral de rodilla, en tratamiento con trama-

dol/paracetamol 37,5 mg/325 mg/12 h.

* Independiente para la mayoria de las actividades bdsicas de
la vida diaria; no deterioro cognitivo (test Pfeiffer ambula-

torio hace un afo con solo un fallo).

Al alta le han retirado el nebivolol por la descompensacién e
incrementado la furosemida a 60 mg/d (40 mg-20 mg-0). En
consulta comprobamos si todavia presenta signos de retencién
hidrosalina a través del peso, tension arterial (TA), frecuencia
cardfaca (FC) y exploracion fisica. Parece que vuelve a estar en
euvolemia, aunque el peso en nuestra bdscula es de 80,5 kg y
en la suya de casa nos asegura que es de 79 kg. Reiniciamos el
nebivolol a dosis de 1,25 mg/d y recitamos en una semana para
reajustar dosis del betabloqueante y comprobar su estado de
salud. Sin embargo, cuatro dias m4s tarde de esta visita, reacu-
de porque desde que reinicid el tratamiento se le han hinchado
nuevamente los pies y tobillos y vuelve a notar un incremento
de la disnea progresiva, sin dolor tordcico, ni fiebre ni clinica
de infeccidn respiratoria.

Al explorarlo, se evidencia: TA de 103/54 mmHg, FC 52 lpm.
Peso de 82 kg (2 kg mds respecto al peso del alta reciente).
Auscultacién cardfaca: ritmico, sin soplos audibles. No ingur-
gitacién yugular. Edemas maleolares con févea. Auscultacion
respiratoria: murmullo vesicular conservado (MVC), con

roncus aislados.

Prueba que realizamos iz sizu: electrocardiograma (ECG) que
muestra bradicardia sinusal a 52 Ipm, y PR de 0,26 segundos
—bloqueo auriculoventricular (AV) de primer grado no cono-
cido hasta el momento-.

A qué puede deberse esta nueva descompensacién cardiaca?
:Deberiamos haber pedido, ademds, una analitica de control
electrolitico entonces? ;A qué puede deberse el bloqueo AV
de primer grado? ;Hubiéramos podido adelantarnos de alguna
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manera al empeoramiento clinico actual? ;Podemos hacer
algo para mejorar el tratamiento diurético? ;Podiamos haber
mejorado el tratamiento en la primera visita después del alta?

Vamos a centrarnos en intentar responder a estas dos tltimas
preguntas haciendo una breve revisién de la evidencia mds

actualizada.

PARA EMPEZAR A RECORDAR...

Los diuréticos se usan cominmente en pacientes con lesidn
renal aguda y sobrecarga de liquidos, siendo los diuréticos de
asa la columna vertebral de la terapia en mds del 90 % de los
casos. La evidencia actual muestra que otros diuréticos con
mecanismos de accién distintos podrian utilizarse con buenos
resultados en pacientes con perfiles seleccionados. Intentare-
mos arrojar algo de luz sobre el uso potencial de los diuréticos
en funcién del perfil del paciente y dar recomendaciones para

mejorar el rendimiento del tratamiento con diuréticos de asa.

Para lograr la euvolemia en una descompensacién, el grado
de sobrecarga de volumen y la respuesta diurética determinard
el éxito de la terapia. El sodio plasmdtico tiene la capacidad
de arrastrar el agua, por lo que la diuresis se produce como
consecuencia de la natriuresis. Una vez que la euvolemia se ha
logrado, se debe continuar la terapia con diuréticos de asa a la
dosis mds baja posible para mantenerla.

DIAGNOSTICO Y CARACTERIZACION DE LA CON-
GESTION EN INSUFICIENCIA CARDIACAS: UNAS
PINCELADAS DE FISIOLOGIA

La congestién en la IC se define por los signos y sintomas de
acumulacién de liquido en el compartimento intravascular y
extravacular como resultado del aumento de las presiones de
llenado. Un aumento de la activacién neurohumoral induce un

aumento del volumen plasmdtico.

Para lograr el equilibrio entre compartimentos se requiere, entre
otros mecanismos, de la bomba de sodio/potasio de adenosina
trifosfatasa (Na*/K*~ATPasa), que mantiene una concentracion
de potasio intracelular alta y una concentracién de sodio intra-
celular baja; lo contrario se encuentra en el espacio extracelular.

En caso de congestién con sobrecarga de volumen, la retencién
crénica de sodio (Na*) y agua por el rifién expande atin mds
el volumen intravascular, lo que resulta en la acumulacién
excesiva de liquido en el espacio extravascular. Aparte de la
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ultrafiltracidn, la Gnica via para eliminar el Na* y el agua es a
través de aumento de la natriuresis y diuresis renal. Los diuré-
ticos aumentan la salida renal de Na* y agua.

Métodos para evaluar la congestién intravascular

La distensién venosa yugular, la ortopnea y la bendopnea son
variables clinicas asociadas al incremento en la presién venosa
central y que proporcionan un aceptable rendimiento diagnds-
tico. Asimismo, la presencia de niveles elevados de los pép-
tidos natriuréticos en un contexto clinico apropiado sugiere
aumento en las presiones de llenado izquierdas.

Métodos para evaluar la congestién intersticial

La mayoria de los sintomas y signos empleados para evaluar
la congestién intersticial tienen una especificidad moderada y

Figura 1. Fisiopatologia de los diuréticos.

poca sensibilidad para identificar la congestién tisular. Por ello,
es fundamental integrar la informacién clinica con biomarca-
dores y técnicas de imagen. Son el antigeno carbohidrato 125
(CA125) —glicoproteina sintetizada por las células del epitelio
celémico en sitios como la pleura, pericardio y peritoneo—y la
ecografia pulmonar, el nimero de lineas B es indicativo del
grado de congestion intersticial pulmonar. En pacientes con
disnea, la presencia de tres o mds lineas B en, al menos, dos zo-
nas por hemitdrax (de 6-8 zonas evaluadas en total) identifica a
pacientes con IC aguda con mayor sensibilidad y especificidad
que la radiografia de térax*.

TRATAMIENTO DE LA CONGESTION 24

En condiciones fisioldgicas, la homeostasis del volumen ex-
tracelular se mantiene constante como resultado del estrecho
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control de diversos mecanismos contrarreguladores que deter-
minan la tasa de reabsorcién/excrecién de Na* y agua en el
tabulo renal.

En un filtrado glomerular (FG) normal (125 ml/min/1,73 m?),
mids del 99 % del Na* filtrado se reabsorbe y solo una pequena
cantidad se elimina finalmente en la orina. 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*.

Para evaluar la respuesta a un régimen diurético es necesario
saber que el foco en el control de cambios en el peso puede
ser controvertido. Numerosos estudios sefialan una pobre
correlacién entre la pérdida de peso y la salida de fluido. En
muchos de los pacientes hospitalizados por IC aguda existe
un incremento discreto de peso en el mes anterior al ingreso.
Ademis, la IC a menudo se asocia con caquexia que dificulta
la interpretacion de los cambios de peso. Sucede también que
la pérdida de peso durante la hospitalizacién no estd necesaria-
mente asociada con una mejora en la morbimortalidad después
del alta; sin embargo, el aumento de peso se ha asociado con
malos resultados.

En pacientes con IC aguda es frecuente observar un empeora-
miento de la funcién renal durante el tratamiento descongestivo,
aunque este deterioro no presenta peor prondstico si ocurre en el
contexto de una buena respuesta diurética.

La resistencia a los diuréticos se define como una alteracién
de la sensibilidad a los diuréticos que resulta en una reduccién
de la natriuresis y de la diuresis, limitando la posibilidad de
alcanzar la euvolemia a pesar de pautar dosis crecientes o tra-
tamiento diurético mdximo tolerado. Este proceso conduce a
una congestion refractaria y se asocia con una mayor duracién

de la estancia y otras complicaciones intermedias.

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(ISRAA) constituyen una terapia recomendada para personas
con enfermedad cardiorrenal. Estdn asociados con un mayor
riesgo de hiperpotasemia (punto de corte de K* superior a
5,5 mEq/l), un trastorno comin y potencialmente mortal
para esta poblacién. La hiperpotasemia debe reconocerse
como un efecto secundario predecible, tratable y manejable
de la terapia éptima con IC y ERC. Los nuevos quelantes de
K* deben ser el agente preferido para controlar la hiperpota-
semia y deben utilizarse para habilitar y mantener una terapia
optimizada de ISRAA®.

El estudio Renin-Angiotensin System Inhibition in Advanced
Chronic Kidney Disease (STOP ACEI) demostrd que la interrupcién
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de la terapia con ISRAA en los pacientes con enfermedad renal en
estadio G4 (FG menor a 30 ml/min/1,73 m?), respecto a aquellos
a quienes no se les discontinud, no se asocié con una diferencia
significativa entre los grupos en cuanto a la tasa de disminucién

FG a largo plazo’.

Diuréticos en el tibulo proximal'®

La funcién principal del tibulo proximal es la reabsorcién casi
isosmética de aproximadamente el 70 % del FG. Esto incluye
la reabsorcién del 65-75 % del Na filtrado. Los cotransporta-
dores Na'/HCO," y Na'/K'-ATPasa (Figura 1), involucrados
en la reabsorcién de Na', se activan en la IC descompensada.
Se produce un aumento en la reabsorcién proximal de Na’,
la activacién del eje RAA y contribuye a la resistencia del uso

diuréticos que actian mds distalmente en la nefrona.

Acetazolamida

La acetazolamida actta inhibiendo la anhidrasa carbénica y,
por tanto, bloquea la reabsorcién de bicarbonato y Na* en el
tubulo proximal. Si bien la capacidad diurética y natriurética
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 mds distalmente
en el tibulo renal al aumentar el flujo tubular de Na*. Puede
producir acidosis metabdlica y, por ello, se recomienda una
evaluacion periddica de la funcién renal, los electrolitos séricos

y el pH sanguineo.

En este sentido, en el ensayo clinico Acetazolamide in Acute
Decompensated Heart Failure with Volume Overload (AD-
VOR), se aleatorizaron a pacientes con IC aguda descom-
pensada en dos grupos: los que recibieron acetazolamida
intravenosa (500 mg una vez al dia) y aquellos que fueron
asignados a placebo agregado a los diuréticos de asa intrave-
nosos estandarizados. Se demostré una mejora significativa
de la descongestién (HR: 1,46 [IC del 95 % de 1,17 a 1,82;
p < 0,001]), con un aumento no significativo de muerte por
cualquier causa o de rehospitalizacién por IC durante los
tres meses de seguimiento a favor de acetalzolamida (HR:
1,07 [IC del 95 % de 0,78 a 1,48]). El tratamiento con
acetazolamida se asocid, en definitiva, con una mayor diu-
resis acumulada y natriuresis, hallazgos consistentes con una
mejor eficacia diurética. La incidencia de empeoramiento
de la funcién renal, hipopotasemia, hipotensién y eventos

adversos fue similar en los dos grupos®.
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Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

(iSGLT-2)

El cotransportador SGLT-2 se localiza en el segmento S1 del
tabulo contorneado proximal (Figura 1) y reabsorbe apro-
ximadamente el 90 % de la glucosa filtrada. La reabsorcion
tubular de la glucosa se acopla a la reabsorcién de Na* (una
molécula de Na* por cada molécula de glucosa) al encontrarse
adyacente al intercambiador renal isoforma 3 de sodio-hi-
drégeno (en inglés, sodium/proton exchanger isoform 3 o
NHES3), que es en gran parte el responsable de la reabsorcién
de Na* en el tdbulo proximal.

Aunque el efecto natriurético de los iSGLT-2 parece ser débil
en monoterapia, se ha evidenciado un efecto sinérgico cuando
se combina con diuréticos de asa al aumentar el flujo de Na*
al asa gruesa de Henle. También producen un incremento
significativo en la excrecién de agua libre de electrolitos por un
efecto osmotico. Favorece la descongestién del intersticio sin

asociar cambios relevantes en el volumen intravascular.

El ensayo EMPagliflozin inpatients hospitalized with acUte heart
failure who have been StabilizEd (EMPULSE) en pacientes
hospitalizados por IC aguda demostré que, en los tratados con
empagliflozina se produjo una reduccién significativamente
mayor en la descongestién temprana, una mejor calidad de
vida y supervivencia, ademds de la disminucién sostenida en el
tiempo de nuevos eventos de IC durante los siguientes 90 dias

desde la inclusién®.

En los tltimos meses, pues, tres ensayos clinicos, ADVORS,
EMPULSE’ y un andlisis adicional del DELIVER, han logra-
do demostrar una mejoria de los resultados clinicos en cuan-
to al manejo de la descompensacién aguda de los pacientes
con IC, pero a pesar de las nuevas evidencias, todavia se han
implementado de manera escasa estas terapias sugeridas en el

abordaje de la IC aguda®.

Mensaje clave:

*  Una caida de la tasa del FG inferior al 30 % respecto al ba-
sal tras el inicio del iSGLT-2 no precisa de control especial.
Si es superior al 30 %, se debe descartar la existencia de
deplecién de volumen por altas dosis de diuréticos o bien

estenosis bilateral ateromatosa de ambas arterias renales.

Diuréticos de asa'”

Solo un tercio del volumen filtrado por el glomérulo llega
al asa de Henle. La porcién descendente del asa de Henle es
extremadamente permeable al agua y menos permeable a los

iones, aumentando la tonicidad del liquido tubular. En las
células de la rama ascendente gruesa del asa de Henle se ubica
el cotransportador Na*/K*/2Cl- (NKCC2), una proteina
transmembrana capaz de cotransportar un ion de Na*, uno
de potasio y dos de cloro desde fuera del flujo tubular hacia
dentro de la célula (reabsorbe hasta un 25 % del Na* y cloro
filerado). Al diluir el liquido luminal, esta zona ascendente del
asa de Henle se vuelve impermeable al agua y genera el gra-
diente osmdtico (Figura 1). Esta disminucién de osmolaridad
del liquido que sale del asa de Henle facilita la reabsorcién de
agua en el tdbulo contorneado distal, bajo la influencia de la
hormona antidiurética o vasopresina. El resultado final es una

miccién mds concentrada y de menor volumen.

Volviendo al cotransportador NKCC2, este requiere con-
centraciones adecuadas de cloro para la correcta reabsorcién
de sodio y potasio. Cuando la mécula densa —una especia-
lizacién celular alargada formada por algunas células de la
porcién gruesa del asa ascendente de Henle y del tabulo
contorneado distal de la nefrona—, rica en NKCC2, percibe
concentraciones de sodio altas, actia inhibiendo la secrecién
de renina. Por el contrario, cuando la concentracién de sodio
se encuentra disminuida, los cotransportadores NKCC2 de
la mdcula densa activan el SRAA y la consecuente antina-
triuresis (aumento en la retencién de sodio) y aumento de la

presién arterial.

El NKCC2 es bloqueado por la furosemida y otros diuréti-
cos de asa, causando una orina mds voluminosa y diluida al
aumentar la cantidad de sodio excretado, el cual arrastra el
agua consigo. Sin embargo, el uso crénico de diuréticos de
asa induce la reabsorcién compensatoria de sodio en el tibulo
contorneado distal a través de hipertrofia de las células tubula-
res, lo que reduce la natriuresis.

Por tanto, el objetivo de la terapia con este tipo de diuréticos
es eliminar el exceso de sodio (y el agua que lo acompana);
asf, la medicién del contenido de sodio en la orina es un
indicador de la respuesta diurética intravenosa. En la conges-
tién con sobrecarga de volumen, un sodio en orina menor
a 50-70 mEq/L después de 2 h de su administracién y/o
una diuresis inferior a 100-150 mL durante las primeras
6 h, generalmente identifica a un paciente con una respuesta
diurética insuficiente. Una concentracién elevada de Na*
en orina se asocia con un mayor volumen urinario, mayor
pérdida de peso, una estancia hospitalaria mds corta y menor
mortalidad!. Sin embargo, durante los dias consecutivos al
inicio del tratamiento, la natriuresis disminuye a pesar del
aumento persistente de la diuresis; esto es, se produce orina

cada vez més hipotdnica.
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Caracteristicas del grupo de diuréticos del asa:

1. Estdn fuertemente ligados a las proteinas (mds del 90 %).

2. Presentan una absorcién gastrointestinal variable (inicio de
accién a los 30-60 min) y con una biodisponibilidad que
oscila entre el 10 y el 100 % (en promedio 50 %). La torase-
mida es mds estable (superior al 80 %) — bioequivalencia de
dosis: 40 mg de furosemida equivale a 20 mg de torasemida.

3. La natriuresis inicial generalmente disminuye progresiva-

mente en las 3 a 6 horas siguientes a su administracién.

4. Los diuréticos de asa intravenosos requieren una dosis
minima de firmaco antes de exceder la tasa de referencia

(umbral) de excrecién de Na* o eficiencia natriurética.

5. No disponemos de estudios comparativos entre los firma-

cos para determinar sus efectos.

Mensajes clave:

e Tienen el efecto diurético mds potente, promoviendo la
excrecién de Na* y Cl (y potasio, aunque en menor medida
que las tiazidas).

* La respuesta renal a la deplecién de volumen resultante
puede activar el SRAA y conducir a un aumento en la re-
absorcién de sodio en el tibulo proximal, lo que limitard el
suministro distal y pérdidas adicionales.

*  Los representantes de este grupo son: furosemida, bumeta-

nida y torasemida.

El estudio Torsemide Comparison with Furosemide for Mana-
gement of Heart Failure (TRANSFORM-HF) demostré que
la torasemida no reduce la mortalidad por cualquier causa
frente a furosemida en pacientes dados de alta después de la
hospitalizacién por IC'.

El ensayo Diuretic Optimization Strategies in Acute Heart Failure
(DOSE-AHF) demostré que una estrategia de bolo inicial in-
tensivo de diurético de asa (2,5 veces la dosis habitual en casa,
con menos de 80 mg/dia de equivalentes de furosemida) en
comparacién con dosis bajas resulté en un efecto favorable sobre
el alivio de la disnea, cambio de peso y pérdida neta de liquidos'.

Diuréticos del tdbulo distal'”

Este tipo de moléculas que, como su propio nombre indica,
actdan sobre receptores situados en el tibulo distal renal, se
comportan como compuestos diuréticos y se clasifican en dos
grandes grupos seglin su mecanismo de accién: los diuréticos
tiazidicos (mds cominmente llamados tiazidas) y los antago-

nistas de los receptores de mineralocorticoides
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Tiazidas

Actdan en el tibulo contorneado distal inhibiendo el
cotransportador sodio-cloro (Na-Cl) (Figura 1). El uso
aislado de tiazidas es poco eficaz para generar natriuresis en
el paciente con IC; sin embargo, su adicién al tratamiento
con diuréticos de asa genera un importante aumento de la
excrecién fraccional de agua y sodio (reabsorcién del 5 %
de Na*). Las alteraciones hidroelectroliticas y renales son
relativamente frecuentes y pueden ser importantes (alcalosis
metabdlica, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia e
insuficiencia renal), por lo que deben usarse bajo un estricto

control y seguimiento clinico.

Mensajes clave:

e  Tratamiento de primera eleccién en el paciente con con-

gestién refractaria a dosis alta de diurético de asa.

e Las gufas europeas de HTA desaconsejan su uso con FG
inferior a 30 ml/min/1,73 m? al considerarse ineficaces. El
estudio Chlorthalidone in Chronic Kidney Disease (CLICK),
junto con otros ensayos de evidencia mds reciente, mues-
tra la eficacia de la clortalidona como antihipertensivo en
ERC estadio G4 (FG entre 15-30 ml/min/1,73 m?) tanto
por su capacidad de mejorar el control de la HTA, como

por su efecto antiproteintrico'“.

* La clortalidona es el principio activo con una vida media
mids larga dentro de los del grupo (45-60 horas frente a
6-15 horas de la hidroclorotiazida, HCTZ) y muestra ma-
yor potencia a igualdad de dosis.

Una revisién sistemdtica que analiza la potencia antihiper-
tensiva y sus efectos metabdlicos demuestra que, al igual que
la clortalidona, la indapamida es mds potente que la HCTZ
en las dosis comtinmente recetadas sin evidencia de mayores

efectos metabdlicos adversos'.

El estudio Combining loop with thiazide diuretics for decompen-
sated heart failure (CLOROTIC) demostré que la adicién de
HCTZ ala furosemida intravenosa mejora la respuesta diuréti-
cay la pérdida de peso frente a placebo'. También presentaron
con mayor frecuencia deterioro de la funcién renal, si bien la
hipopotasemia fue similar entre grupos. No hubo diferencias

ni en la mortalidad ni en las rehospitalizaciones.

Antagonistas de los receptores de mineralcorticoides (ARM)"

La IC conlleva un estado de hiperaldosteronismo que ademds
se exacerba durante el tratamiento depletivo. Al unirse especifi-
camente a los receptores de mineralocorticoides expresados en
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el tibulo contorneado distal y del tdbulo colector (Figura 1),
la aldosterona promueve la reabsorciéon de sodio induciendo
la expresién de canales de sodio y potasio en la nefrona distal.

Mensajes clave:

e Se recomienda el uso de ARM en el tratamiento de la in-
suficiencia cardfaca con fraccién de eyeccién reducida (IC-
FEr) dada la reduccién de mortalidad y hospitalizacién por
IC (recomendacién clase I, nivel de evidencia A).

*  Los ARM reducen la albuminuria, la progresién de ERC y
la activacion de vias fibréticas e inflamatorias en el paciente

con DM2.

e Los ARM no esteroideos conllevan un menor riesgo de hi-
perpotasemia que los ARM esteroideos.

* La espironolactona es capaz de inducir natriuresis, mejorar
los signos de congestion y reducir las necesidades de diu-
réticos de asa en pacientes con IC y congestién refractaria.
La eplerenona es menos potente.

La finerenona, un ARM no esteroideo selectivo, ha demostrado
efectos beneficiosos sobre los resultados cardiovasculares en
pacientes con ERC y DM2, tal como se recoge en el estudio
Finerenone Reduces Risk of Incident Heart Failure in Patients With
Chronic Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO-DKD)*,
y en el Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progres-
sion in Diabetic Kidney Disease (FIDELIO-DKD)Y.

Diuréticos con efecto sobre el tibulo colector'?

nivel de receptor de la AVP. Los mds importantes son mozavap-
tan, lixivaptan, satavaptan y tolvaptan, que son antagonistas
selectivos V2 y se administran por via oral.

El tolvaptdn induce la excrecién de agua libre. A corto plazo
puede generar un eficacia diurética comparable a las tiazidas
administrado de forma concomitante a diuréticos de asa. La

dosis recomendada es de 30 mg/24 h.

Antagonistas selectivos del receptor de la endotelina

El aumento de la expresién de endotelina-1 se ha implicado
en la pérdida progresiva de la funcién renal en pacientes con
nefropatfa diabética. Este incremento de la endotelina-1 renal
es estimulado por mdltiples factores asociados con la enferme-
dad renal diabética (como la acidemia, la angiotensina-II, la
dislipidemia, la hipoxia, etc.). A su vez, la endotelina-1 ejerce
multiples efectos fisiopatoldgicos que incluyen, entre otros, la
lesion de la vasculatura, de los podocitos y del mesangio, ademds
de promover la infiltracién de células inflamatorias. En estudios
experimentales, los antagonistas de los receptores de endotelina
mejoraron la morfologfa y la funcién renal y redujeron la albu-
minuria a través de multiples mecanismos. Recientemente, el
atrasentan ha demostrado reducir el riesgo de progresién de la
ERC en personas con DM2 en el Study Of Diabetic Nephropathy
With Atrasentan (SONAR) aunque sus beneficios fueron con-
trarrestados por un incremento en la incidencia de IC*.

DESARROLLO Y RESOLUCION DE CASO

A través de los tibulos colectores circula el filtrado glomerular
que se concentra de forma progresiva hasta constituir la ori-
na. Existen varios tipos de moléculas que ejercen funcién de
diuréticos segin el tipo de receptor que inhiban a lo largo de
los tibulos colectores: los antagonistas de la vasopresina y los
antagonistas selectivos del receptor de la endotelina.

Antagonistas de la vasopresina

Los antagonistas no peptidicos de la vasopresina (AVP), llama-
dos también vaptanes, se desarrollaron en los afios noventa con

el fin de antagonizar tanto su efecto presor como antidiurético.

Se distinguen tres subtipos de receptores de la AVP: V1a, V1b
y V2. Los primeros se hallan ampliamente distribuidos en va-
sos y miocardio principalmente. A nivel renal, a través de la
estimulacién de los receptores V2, se promueve la expresién de
canales de acuaporina-2, generando reabsorcién de agua libre y,
por tanto, contribuyendo a la sobrecarga hidrica y a la hipona-
tremia dilucional. Los vaptanes actdan de forma competitiva a

Todo apunta a que el betabloqueante (Bbloq) ha sido reintro-
ducido precozmente, aunque haya sido a dosis bajas y esto ha
podido provocar el debut del bloqueo AV de primer grado.
En Urgencias se le retir6 el nebivolol al haber sufrido una des-
compensacion, y se ha de esperar a lograr una situacién de eu-
volemia para introducirlo nuevamente. Probablemente Arturo
todavia mantenfa una congestién residual, sospechada en parte
en la consulta (pesaba 80 kg, a pesar de que en casa el peso era
el suyo habitual). A nivel ambulatorio, la evidencia sefala que
se debe procurar reiniciar el Bbloq en situacién de estabilidad
y euvolemia (ausencia de retencion hidrosalina y de cambios
en el tratamiento diurético en las dos tltimas semanas). A nivel
hospitalario se pueden introducir durante el ingreso en fases
mds tempranas de la resolucién de la IC siempre y cuando
se pueda tener monitorizado al paciente durante 24h tras la

introduccién del firmaco.

La evidencia actual sefiala que el pilar del tratamiento actual de

la IC crénica con FEr se debe basar en los cuatro fantdsticos
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en la insuficiencia cardiaca

para reducir la mortalidad: Bbloq + inhibidor de la enzima
angiotensina convertasa (IECA)/inhibidor del receptor de
angiotensina-neprilisina (INRA)+ ARM + iSGLT-2. Si se evi-
dencia una descompensacién con retencién de fluidos, como
es el caso de Arturo, entonces cabe implementar la dosis de
diurético que lleva pautado y si, a pesar de ello sigue sintomd-
tico, afiadir un segundo diurético sinérgico ante la sospecha de

resistencia al diurético de asa.

En el caso que nos atafie, decidimos retirar nuevamente el ne-
bivolol y subimos la furosemida de 40 mg-20 mg-0 a 40 mg-
40 mg-0, y para evitar un posible reingreso hospitalario por
empeoramiento de la IC, afiadimos espironolactona 25 mg
1-0-0 y empagliflozina a dosis de 10 mg/dia. Creimos conve-
niente iniciar el ARM a dosis bajas y considerar el aumento de
dosis en unas cuatro semanas. La asociacién de la espironolac-
tona a las dosis usadas en cardiologia (25-50 mg/d) no tiene un
efecto diurético tan marcado, aunque puede ayudar a mejorar
la diuresis y a contrarrestar la posible hipopotasemia provocada

por los diuréticos de asa.

Le explicamos a Arturo muy pacientemente la importancia de
mantener la actual terapia farmacoldgica y la necesidad de un
control mds estrecho juntamente con enfermeria en los siguien-
tes dias. Repasamos con él y Pilar las medidas no farmacold-
gicas. Solicitamos entonces —aunque la debimos haber pedido
inicialmente— una analitica focalizada en el estado de su salud
renal, ademds del ionograma y de la fraccién amino-terminal
del péptido natriurético cerebral (del inglés, brain natriuretic
peptide; NT-proBNP) para monitorizar el estado clinico; sin

olvidar comprobar, asimismo, el valor de la natriuresis.

Le citamos para control evolutivo en tres dias, a la espera de re-
sultado analitico y con las pautas marcadas de control de peso,
TA y FC en casa. Cuando vuelve al consultorio, se encuentra
con menor disnea al esfuerzo vy, si bien los edemas maleolares
habian disminuido, el peso en consulta marcaba todavia 80 kg
(se debia esperar una pérdida de > 2 kg en esos tres dias). Negd
transgresiones dietéticas. Tampoco habia hecho uso de ningtn
antinflamatorio no esteroideo (AINE). En cuanto a la anali-
tica, se registré un NT-proBNP de 2.190 ng/L y se observd
un leve empeoramiento en el FG que descendié a 38 ml/
min/1,73 m? (como era previsible por el uso de diuréticos y el
iSGLI-2), sin hiperpotasemia ni hiponatremia, probablemen-
te por efecto concomitante de furosemida y espironolactona y
a pesar del IECA. Sin embargo, la natriuresis fue de 32 mmol/I
(y no de 250 mmol/l como cabria esperar) con una diuresis
total de 24 h de 2055 cc (y no = 3000 cc que era lo esperado).
Ante estos hallazgos, se sospeché de resistencia al tratamiento
diurético al no producirse mds pérdida ponderal.
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Segtn las guia actuales, se podria plantear doblar dosis de diu-
rético del asa si el tratamiento fuera endovenoso y hospitalario,
pero al intentar manejar el proceso ambulatoriamente, se optd
por afadir una terapia diurética combinada; si bien se podia
optar por el uso de HDCLT'Z, apostamos por la clortalidona a
dosis de 35 mg/24 h asociada al diurético de asa durante unos
dias, lo que aumenté de forma significativa la diuresis. En este
caso, es importante recordar usar la dosis de clortalidona por
la noche porque su efecto méximo es 10-12 horas después de
la ingesta y coincidird con el efecto del diurético de asa usado

a primera hora de la manana.

Citamos nuevamente a Arturo y, tras dos dias de tratamiento
combinado y un nuevo control analitico, comprobamos esta-
bilidad clinica (redujo su peso a 78 kg, TA a 102/63 mmHg y
FC a 66 lpm) y diurética (2.200 cc diarios). No se produjeron
alteraciones hidroelectroliticas destacables y el NT-proBNP
descendié a 1.534 ng/L.

Dos semanas después, tras la estabilizacién definitiva en su clase
funcional basal I de la NYAH y de su peso seco, retiramos la
clortalidona y se prob¢ a reintroducir el nebivolol a 1,25 mg/d
(recordemos que solo el bisoprolol, el carvedilol, el succinato de
metoprolol y el nebivolol tienen indicacién en IC, ya que no
hay efecto de clase en este sentido para todos los Bbloq). Hasta
el momento no se ha vuelto a producir una nueva descompensa-

cién cardifaca y Arturo mantiene su peso entre 78,5-79 kg.

CONCLUSIONES

Como recomendaciones pricticas finales para el uso de diu-

réticos en la insuficiencia cardiaca, conviene tener en cuenta:

e Las pautas sugieren la medicién de péptidos natriuréticos
en todos los pacientes con IC aguda, especialmente para
distinguir las causas no cardfacas de la disnea (recomenda-
cién clase I, nivel de evidencia A).

* Los diuréticos son la piedra angular de la terapia en la IC.
Se recomienda el uso de diuréticos de asa para aliviar los
signos y sintomas de la sobrecarga de liquidos (recomenda-

cién clase I, nivel de evidencia B).

e La descongestién eficaz y segura sigue siendo un objeti-
vo importante para el tratamiento éptimo de los pacientes

con IC aguda.

* En el paciente que ingresa por IC con una natriuresis ini-
cial disminuida o una diuresis insuficiente se recomienda
doblar la dosis de diurético de asa hasta alcanzar dosis ele-
vadas de furosemida (400-600 mg).
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Lograr una descongestién completa al alta hospitalaria y
su mantenimiento durante el perfodo temprano posterior
al alta predice de forma independiente mejores resultados
clinicos. El 31 % de los pacientes con IC aguda reingresan
por congestion residual, con un mayor riesgo de mortali-
dad a un afio en comparacién con los que son dados de alta
sin congestion™.
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