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ANTECEDENTES

La prevalencia de insuficiencia cardiaca crénica (ICC) y enfermedad renal cronica esta
aumentando, y la enfermedad cardiovascular es actualmente la causa mas comun de
muerte y discapacidad en todo el mundo.! La insuficiencia cardiaca (IC) afecta a casi 6
millones de personas en los Estados Unidos, en mas de un millon de altas hospitalarias
anuales, el diagnostico primario es la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) 2.

El desarrollo de la congestiéon que conduce a la descompensacion de ICA predice
poderosamente el mal prondstico del paciente. *

A pesar de la mejoria de los sintomas, al menos el 50% de los pacientes no experimentan
pérdida de peso °, y hasta el 50% abandona el hospital con una congestion residual que
predice reingresos adicionales y una mayor mortalidad * ¢,

Los diuréticos son la terapia de primera linea para la sobrecarga de volumen y tienen como
objetivo establecer un equilibrio negativo de sodio y, en consecuencia, de liquidos. La mala
respuesta a los diuréticos es un problema clinico importante en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda y sus mecanismos fisiopatolégicos subyacentes son diversos. La
resistencia diurética (RD) no tiene una definicion uUnica aceptada, pero la mas
frecuentemente citada es "no descongestionar a pesar de las dosis adecuadas y crecientes
de diuréticos"."® " La RD es un término relativo, ya que existe un amplio rango de eficiencia
diurética (ED), definida como la eficiencia con la que un diurético puede facilitar la diuresis
y la natriuresis, en lugar de la dosis absoluta de diurético '2.

Relativamente pocos pacientes son completamente "no respondedores” a diuréticos, sin
embargo, dependiendo del grupo evaluado, 20 a 50% de los pacientes hospitalizados tienen
una respuesta inicial deficiente a los diuréticos de asa intravenoso y se consideran
resistentes a diuréticos 3. Si bien la respuesta normal a un diurético se definié como 3—4 L
por cada 40 mg de furosemida, los individuos con resistencia diurética exhiben una ED
deteriorada en un espectro de gravedad relativa. """ 2

Se ha demostrado que la RD en pacientes contribuye al empeoramiento de la IC durante la
estancia hospitalaria, duracion prolongada de la estancia, aumento de la mortalidad y el
consumo mayor de recursos en relacion con aquellos que responden adecuadamente a la
administracion diurética inicial. '*'® Identificar y seleccionar a estos individuos para una
terapia mas agresiva y personalizada representa una oportunidad importante para mejorar

el pronodstico de los pacientes.



Los diuréticos son la piedra angular de la terapia en insuficiencia cardiaca aguda, el efecto
terapéutico de los diuréticos se encuentra en funciéon de la pérdida de sodio y liquidos
corporales. ' ' La regulacion de la excrecion renal de sodio implica varios mecanismos de
transporte secuencial en el tubulo renal. Los diuréticos actuan sobre mecanismos
especificos de transporte de sodio, y se clasifican segun su sitio de accion tubular (Figura
1). La acetazolamida y el manitol actuan sobre la proximal, donde hasta dos tercios de la
carga de sodio se filtra en condiciones fisioldgicas. La acetazolamida estimula la diuresis
alcalina a través de la excrecion de bicarbonato con sodio y potasio al inhibir la anhidrasa
carbonica en el tubulo proximal. EI manitol es un diurético osmoético que actua
principalmente en el asa de Henle y el tubulo proximal al aumentar la presion osmética, lo
que inhibe la reabsorcién tubular. Los diuréticos tiazidicos actuan sobre el tubulo
contorneado distal al bloquear el transportador de cloruro - sodio en el tubulo distal. La
metolazona es un diurético similar a la tiazida que ejerce su efecto en el tubulo distal al
inhibir la reabsorcion de iones de sodio y cloruro. Los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (MRA) también conocidos como antagonistas de la aldosterona, actuan
sobre el tubulo colector al antagonizando competitivamente al receptor de

mineralocorticoides, lo que reduce la reabsorcion de sodio."

Glomerulus

Acetazolamide | | Thiazide

diuretics
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Figura 1. Efecto terapéutico de diuréticos.



La mayoria de las admisiones de ICA se deben a una sobrecarga de volumen y se tratan
con diuréticos de asa intravenosos (V). Sin embargo, actualmente no existe un consenso
sobre el ajuste de las dosis diuréticas de asa IV en funcién de las respuestas individuales
inicial al diurético. De hecho, debido a que la dosis y la respuesta diurética varian
ampliamente, muchos pacientes se quedan sin el tratamiento adecuado. ’

Para reducir la prevalencia de ICA y optimizar la administracion del tratamiento, la respuesta
individual a los diuréticos debe ser predecible para que la RD se pueda reconocer facilmente
y se pueda intensificar la terapia.

La primera oportunidad para una respuesta diurética adecuada depende de la
farmacocinética o la administracion efectiva de diuréticos de asa para inhibir el
cotransportador de Na-K-2Cl (NKCC2) y posteriormente en su capacidad para producir una
natriuresis (farmacodinamica). Los diuréticos se absorben primero en el torrente sanguineo
a través del intestino y la cinética de la absorcion de diuréticos de asa varia después de su
ingestion. '*2° La bumetanida oral y la torsemida se absorben de manera mas completa y
reproducible que la furosemida. Se ha informado que la furosemida tiene una
biodisponibilidad que oscila entre el 10 y el 90% (promedio del 50%) y una duplicacion de
la dosis de furosemida se considera necesaria cuando se cambia de IV a oral. La absorcion
de furosemida puede variar con el tiempo, dentro y entre los pacientes. '®2° Se sabe o se
cree que los alimentos, el pH gastrico, la perfusion intestinal y el edema influyen en la
cinética de absorcion. Los diuréticos obtienen acceso al liquido tubular mediante la
secrecion proximal activa a través de los transportadores de aniones organicos (OAT), un
proceso que depende del flujo sanguineo renal. 2’

Debido al alto grado de unién a proteinas, la filtracion de los diuréticos de asa en el liquido
tubular es minima, pero la mayoria ocurre a través de la secrecion por OATs. %

Ademas, la importancia relativa de cada uno de estos mecanismos enumerados sigue sin
estar clara; algunos mecanismos, como los defectos tubulares, son probablemente mas
importantes que otros. La acidosis y la hipoalbuminemia pueden influir en la
farmacodinamica o la farmacocinética, mientras que los AINES, la ingesta reducida de sal
y la administracion repetida de furosemida disminuyen la respuesta tubular renal a la
furosemida.?® La acidosis metabdlica puede despolarizar el potencial de membrana de las

células del tubulo proximal.?*

Se ha planteado la hipétesis de que esto disminuye la
secrecion de aniones organicos (OA), lo que aumenta los niveles plasmaticos de OA y urato

y perjudica la secrecion de diuréticos en los tubulos proximales, que a su vez disminuye su



suministro a los sitios activos en la nefrona.'® La albumina potencia la secrecion proximal

de furosemida activa y, por lo tanto, la hipoalbuminemia puede afectar la captacion y

secrecion de furosemida activa y aumentar la conversion a la forma inactiva del farmaco.?

. Sin embargo, estos mecanismos de aumento del metabolismo de furosemida y

disminucion de la secrecion tubular de diuréticos activos nunca se han estudiado en

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. En general, los efectos farmacocinéticos de la

acidosis y la albumina son relativamente pequefos y pueden ser una fuente irrelevante de

RD 27,28

Mecanismos comiunmente citados de la RD en la literatura, aunque estos no se han

investigado especificamente en la ICA.

Definicion

Autor

Falla de los diuréticos para lograr mejoria de la congestion, la
cual se manifiesta por una baja concentracion urinaria de sodio,
a pesar del uso de las dosis maximas recomendadas.

David H. Ellison (2017)

Falla para lograr una mejoria efectiva de la congestion a pesar
de dosis de diurético adecuadas.

Igbal J & Javaid MM (2014)

Congestion persistente a pesar de dosis adecuadas y escaladas
de diuréticos con >80 mg de furosemida por dia.

Neuberg G.W. et al. (2002).

Cantidad de sodio excretado como porcentaje de la carga filtrada
<0.2%.

Knauf H. & Mutschler E.
(1997)

Falla para excretar al menos 90 mmol de sodio dentro de las 72
h de una dosis oral de 160 mg de furosemida administrada dos
veces al dia.

Epstein M. & Lepp B. et al.
(1977)

Cambio de peso de 0 a 2.7 kg por 40 mg de furosemida (o
equivalente).

Respuesta diurética urinaria <1400 ml por 40 mg de furosemida
(o equivalente).

Ter Maaten JM. et al. (2015)

FENa inicial <0.2%

Kumar D, et al. (2015)

indice concentracion de sodio urinario / concentracién de
furosemida urinaria (obtenidas en spot urinario) <2 mmol/mg

Singh D. et al. (2014)

Niveles iniciales bajos de cloro (97 a 103 mEqg/l).

Ter Maaten JM. et al. (2016)

Pérdida de peso por unidad de 40mg de furosemida (o
equivalente)

Valente, M. A. et al. (2014).

Pérdida neta de liquido por miligramo de diurético de asa (40 mg
de furosemida o equivalente) durante la hospitalizacion.

Testani, J. M. et al. (2014)

Perdida de 3-4 litros por 40mg de Furosemida

Ter Maaten J.M. et al. (2015)




La enfermedad renal cronica (ERC) y la enfermedad hepatica pueden influir en la
administracion del farmaco a la nefrona o afectar el grado de potenciacién del farmaco.'®
La furosemida se metaboliza en el rifidén, mientras que la bumetanida y la torsemida se
metabolizan solo en el higado.? Esto implica que, en la ERC, la potencia relativa de la
furosemida aumenta, mejorando la natriuresis. El aclaramiento renal de los diuréticos de
asa cae en paralelo con la tasa de filtracion glomerular (GFR) debido a la disminucién de la
masa renal (reduciendo la perfusion o el flujo sanguineo renal y, por lo tanto, la
administracion de farmacos) y la acumulacién de OAT, como el nitrégeno ureico en sangre,
que compite con la secrecion proximal de diurético, lo que reduce aun mas la disponibilidad
diurética en el sitio de accion. %!
El aumento maximo en la excrecion fraccional de sodio producido por la furosemida se
puede mantener bien en la ERC con una dosis mas alta de furosemida. Sin embargo, la
respuesta absoluta a los diuréticos todavia esta limitada por la pérdida de nefronas, lo que
reduce la cantidad de diuresis absoluta, incluso si cada nefrona esta excretando al maximo
el sodio. Esto se debe a que el flujo sanguineo renal es proporcional a la masa de nefrona.
30, 31
En la ICC, la cinética de absorcion de los diuréticos se ve afectada y estas personas, en
relacion con las personas sin IC, son resistentes al diurético. 2> ?"-32En la IC, la curva de
dosis-respuesta a diuréticos de asa se desplaza hacia abajo y hacia la derecha con una
respuesta atenuada en comparacion con los sujetos normales. '® 3 Esta relacion implica
que se necesitan grandes aumentos en la dosis de diurético de asa para lograr aumentos
modestos en la diuresis. Esta relacién, sin embargo, hasta ahora no ha sido estudiada en
ICA. La literatura reciente sugiere que los defectos a nivel del tubulo renal son
sustancialmente mas importantes que la reducciéon del suministro de diuréticos en la
determinacion de la RD en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. **
Existen dos puntos importantes:

1. La cantidad de diurético de asa administrado que realmente llega al tubulo es

altamente variable entre los pacientes con ICA individual.
2. La concentracion de diurético en la orina y el suministro al tubulo estan relacionados
linealmente con la concentracion en suero y la dosis intravenosa de diurético.

Esto sugiere que serian necesarios defectos masivos en la secrecion del farmaco para
alterar significativamente la RD. Por lo tanto, los defectos en la administracion del farmaco

explican solo una pequefa proporcion de RD en una poblacion con ICA, lo que implica que



los defectos tubulares renales son mas importantes. Por ultimo, la insuficiencia cardiaca
aguda se debe a un desequilibrio en los sistemas neurohormonales que regulan la funcién
cardiaca y renal. Las activaciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y
del sistema nervioso simpatico (SNS) estan tradicionalmente implicadas en la literatura
como mecanismos de resistencia diurética. "’

A través de una gran cantidad de mecanismos que evolucionaron para el control del
equilibrio de sodio y agua, la activacion neurohormonal aumenta la retencién de sodio, en
gran parte a través de los efectos directos sobre el transporte de solutos en varios
segmentos de la nefrona. *°

Es por estas razones que a menudo se requieren dosis mas altas de diuréticos de asa para
lograr una respuesta natriurética maxima, que generalmente es sustancialmente menor que
la que se puede lograr en personas sanas o con ERC. 3¢

Un punto clave de la terapia en la insuficiencia cardiaca aguda es que, si bien la
descongestion agresiva se asocia con un empeoramiento de la funcion renal (EFR), la
supervivencia parece mejorar paradojicamente. 3’

El desarrollo de EFR, en algunos casos, sugiere que se esta produciendo un alto grado de
descongestion, y las personas con funcion renal preservada o mejorada pueden estar
insuficientemente protegidas y abandonar el hospital con congestién residual. Un andlisis
post-hoc mostré que la congestion residual en el momento de EFR es pronosticamente
importante; se demostrd que los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que tienen EFR
(aumento de creatinina de = 0,3 mg/dL) tienen una duracion promedio mas larga de la
estancia hospitalaria y un mayor riesgo de muerte o readmision por una causa
cardiovascular o renal dentro de los 30 dias de la evaluacion si mostraron una congestion
significativa. %

Esto sugiere que los pacientes que estan descongestionados de forma incompleta y
desarrollan EFR son en general un grupo mas enfermo y de mayor riesgo.

Por ultimo, la farmacogenética puede desempenar un papel en la capacidad de respuesta
diurética. Los estudios han demostrado ciertos polimorfismos que pueden determinar la
respuesta de un individuo a los diuréticos.

Vormfelde et al., Por ejemplo, demostraron que, en 97 pacientes blancos sanos, los
diuréticos ejercian un mayor efecto agudo en sujetos con polimorfismos en los genes que

codifican el cotransportador de cloruro de sodio (NCC) y la subunidad beta de ENaC



(transportadores de canales de sodio epiteliales que son distales a NKCC2), pero disminuy6
el efecto en aquellos con un polimorfismo en la subunidad gamma de ENaC. *°

Otro estudio identifico el género femenino y los polimorfismos en el gen que codifica uno de
los transportadores de aniones organicos (OATP1B1) como predictor de la eliminacién mas
lenta de la torsemida. *°

Finalmente, un metaanalisis mas reciente de los ensayos DOSE, CARESS y ROSE estudio
especificamente a pacientes con ICA para evaluar el impacto de las variaciones genéticas
en los transportadores de la recaptacion renal de sodio sobre la eficacia del tratamiento con
furosemida. *'

Este estudio, sin embargo, fue en gran medida negativo y encontré que ninguna de las 6
variantes principales en estos genes se asocio significativamente con la pérdida neta de
liquido.

En estados de enfermedad como la insuficiencia cardiaca aguda (ICA), el aumento de la
biodisponibilidad oral de la torsemida puede hacer que sea un farmaco favorable de
eleccion en el ambito ambulatorio. 2% 3233

En la ICA, la furosemida es biodisponible de forma erratica en comparacion con la
bumetanida o la torsemida. La literatura reciente sugiere que estas diferencias entre los
farmacos tienen implicaciones clinicas. Un estudio abierto encontré una reduccién del 50%
en el reingreso hospitalario en pacientes con insuficiencia cardiaca asignados al azar para
recibir torsemida en lugar de furosemida. *?

Otro estim6 que el tratamiento con torsemida es mas rentable que el tratamiento con
furosemida. *®

Los resultados a largo plazo que utilizan torsemida en comparacion con la furosemida se
estan estudiando mas a fondo en TRANSFORM (NCT03296813), un estudio de eficacia

clinica aleatorizado a gran escala de 6000 pacientes hospitalizados con HF.

La duracion de la accion de los diuréticos de asa después de la administracion oral es corta
(generalmente solo de 2 a 4 h), incluso cuando las dosis farmacolégicas del farmaco
permanecen en el liquido tubular. Esto da lugar a una natriuresis abrupta y de corta
duracion, ya que la RD a nivel de nefrona, en lugar de la farmacocinética, dicta la duracion
de la accion. *4

En particular, en un estudio reciente con torsemida de liberacion prolongada, se demostro

de manera aguda el desarrollo grave de RD dentro de la dosis. *



Ademas, varios estudios han demostrado que existen diferencias minimas o nulas entre la
administracion continua y en bolo de furosemida a pesar de la diferencia en la
farmacocinética entre estos dos métodos de administracion. *°

En particular, en el ensayo mas grande hasta la fecha de infusion continua versus bolo (el
ensayo DOSE), los pacientes con la dosis de diurético mas alta antes del ingreso (es decir,
los pacientes con RD) tuvieron una diuresis significativamente menor con la infusién en

comparacion con el bolo. & 46

Un creciente numero de literatura sugiere que las medidas de la capacidad de respuesta
diurética pueden proporcionar informacion prondéstica mas alla de la proporcionada por los
cambios en el peso, el balance de liquidos o la dosis diurética de asa sola. '* '3

La ED de asa se definio originalmente como la pérdida neta de liquido por miligramo de
diurético equivalente administrado durante la hospitalizacion por ICA. '

Varios estudios han demostrado que la ED puede capturar informacién prondstica distinta
mas alla de la produccion de liquido y la dosis diurética. En 2014, un analisis de una cohorte
combinada de 1047 pacientes sugirié que la ED se asocié de forma independiente con la
supervivencia después de ajustar las caracteristicas iniciales, la dosis de diurético y la
produccion de liquido. "2

La dosis diurética no proporcioné informacién prondstica independiente en este estudio, y
la baja ED baja tuvo un prondstico igual o peor que en los pacientes que recibieron dosis
mas bajas de diuréticos de asa, argumento en contra de la asociacion entre dosis altas de
diuréticos hospitalarias y la mortalidad como la causa-efecto. Ademas, los autores no
encontraron asociacion entre la TFG y la ED, lo que sugiere que la funcion renal y la
administracion de farmacos (o farmacocinética) no dirige la ED en la ICA, sino que es el
impacto de la funcion cardiaca, la funciéon renal y el estado del volumen en la
farmacodinamica de los diuréticos de asa (como se describié anteriormente) es mas
importante.

El valor prondstico de ED también se demostro utilizando los datos y resultados de los
ensayos CARESS, ROSE y DOSE-HF. #

En este estudio, la DE se definié como la produccion total de fluidos de 72 h por dosis de
diurético de asa total, expresada en 40 mg de equivalentes de furosemida; la supervivencia
se compardé entre los pacientes con ED por encima vs debajo de la ED media. La mala

respuesta diurética se asocio con presion arterial baja, diabetes, uso diurético a largo plazo,



EFR y del nitrdgeno ureico en sangre, clase mas deficiente NYHA y menos signos de
congestiéon. Una ED mas baja fue un marcador de la gravedad de la IC y también se asocio

con una menor supervivencia en este estudio.

El frenado diurético llamado en inglés “Diuretic Braking” es un término descriptivo para una
reduccién de la respuesta diurética con dosis repetidas. Esta es una observacion mas que
un mecanismo, y los fundamentos mecanicos reales de este fendmeno, en la salud y
enfermedad, son poco conocidos. No se ha demostrado que la respuesta reducida al
diurético tenga una asociacién clara y coherente con cambios detectables en el volumen de
plasma o hemodinamica renal, ni con la clase de diuréticos. %’

La respuesta natriurética mitigada a la furosemida durante la administracion repetida se
atribuye en la literatura de RD a varios factores. Los mecanismos incluyen el suministro
reducido de cloruro de sodio (NaCl) al sitio de accién de la furosemida, lo que resulta en
una inhibiciéon disminuida de la reabsorcion de NaCl por la furosemida en el asa de Henle.
Sin embargo, no esta claro si existe una relevancia significativa para estos mecanismos en
los seres humanos. Un estudio evalu6 a 128 pacientes con ICA que recibieron tratamiento
con diuréticos de asa, los autores demostraron que el aclaramiento de litio enddégeno (un
sustituto para la reabsorcién de sodio tubular proximal) en pacientes con ICA no fue
diferente en comparacion con los controles; la mayoria de los pacientes tuvieron un
aumento robusto en el aclaramiento de litio después de la administracion diuréticos de asa,
lo que indica una respuesta de reabsorcion de sodio conservada en el asa de Henle. %
Otro mecanismo potencial de RD se ha demostrado en estudios de ratas que reciben dietas
muy altas en sodio. En estas ratas, varios dias de infusion diurética de asa causaron
hipertrofia estructural del tubulo contorneado distal, tubulo colector y células intercaladas
del conducto colector. *8

Estas adaptaciones estructurales y funcionales dan como resultado un aumento en la
actividad de la Na-K-ATPasa y la expresion de NCC en estos segmentos de nefrona
descendentes, compensando el aumento de la salida de sodio del asa de Henle inducida
por diuréticos de asa. *°

Esto conduce a una mayor reabsorcion distal de NaCl, lo que lleva a una retencion renal de
sodio inadecuada en estos animales que puede persistir hasta 2 semanas después de la

interrupcion del tratamiento con diuréticos. *°



Rao et al., en el mismo estudio discutido anteriormente, mostraron alguna traduccion de
este mecanismo a los humanos. Nuevamente, al estudiar la excrecion fraccional de litio
para evaluar el manejo de sodio en el tubo proximal y el asa de Henle, los autores
demostraron que la reabsorcion compensatoria distal de sodio representa la mayor
contribucién relativa al aumento de la excrecion fraccional de sodio (FENa) inducido por
diuréticos y por lo tanto es un controlador primario de RD. ?®

Estos mecanismos de RD dejan una incertidumbre sustancial en cuanto a las implicaciones
clinicas y las recomendaciones para la terapia en IC. Por ejemplo, la restriccion de sal para
crear un balance negativo de cloruro de sodio y compensar la retencién de sal post-diurética
es a menudo un pilar de la terapia hospitalaria para la insuficiencia cardiaca aguda, incluso
en el contexto de recibir diuréticos de asa. *°

La literatura contemporanea, sin embargo, sugiere que en ICA esto puede no ser cierto; la
restriccion de la ingesta de sal puede ser dificil en la practica clinica y se ha sugerido que
no se asocia con mejores resultados. *’

Un segundo pilar de la terapia durante la administracion prolongada de diuréticos es
administrar un bloqueo secuencial de nefronas mediante el uso de clases adicionales de
diuréticos (por ejemplo, tiazidas o inhibidores de la anhidrasa carbonica) para vencer la
resistencia y prevenir la retencion de sodio post-diurética después del cese de la actividad
de los diuréticos de asa. Hasta la fecha, sin embargo, los estudios para evaluar esta terapia
combinada en pacientes con ICA que tienen DR son escasos y no concluyentes. "
Algunos estudios observacionales actualmente sugieren el dafo potencial de la adicion
temprana de diuréticos tiazidicos. %

Un estudio actualmente en desarrollo busca proporcionar informacién adicional sobre la
combinacién de diuréticos de asa e inhibidores de la anhidrasa carbénica. %

En tercer lugar, los diuréticos con una accion mas prolongada o una administracion mas
frecuente han sido hospitalizados previamente para mejorar la pérdida de NaCl al limitar el
tiempo disponible para la retencion de sal postdiurético (por ejemplo, una infusion continua).
Nuevamente, esto nunca se ha demostrado objetivamente en la literatura de ensayos
basados en evidencia hasta ahora. Por ultimo, no hay datos que apoyen que la prevencion
o el tratamiento de la alcalosis por agotamiento del cloruro puedan mejorar la ED, aunque

esto se haya propuesto, no ha sido probada. > *°



En pacientes hospitalizados, la cuantificacion real y precisa de la ingesta y eliminacion de
liquidos en los pacientes con ICA que usando el gasto urinario y/o el peso en reposo pueden
ser laboriosos, imprecisos y poco practicos. Las medidas objetivas en tiempo real de ED y
la respuesta natriurética pueden dar como resultado una dosificacion diurética mas
individualizada para mejorar el tratamiento en ICA.

La activacion excesiva de la actividad RAAS/SNS en ICA estimula la absorcién de sodio, el
UNa es, por lo tanto, una medida funcional y fisioldgica que puede representar un producto
de esta activacion en AHF. Debido a que los diuréticos de asa inducen la natriuresis, la
concentracién de UNa puede servir como una medida directa para la capacidad de
respuesta diurética que integra multiples fuentes de DR vy refleja mejor la respuesta a una
dosis diurética de asa dada. La incapacidad para aliviar la congestion, segun lo predicho
por la produccién de sodio, puede indicar una enfermedad mas avanzada.

Un creciente cuerpo de literatura sugiere que, como medida integradora de la resistencia
diurética, la UNa puede predecir la capacidad de respuesta a corto plazo a los diuréticos de
asa |V en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda. Hasta la fecha, se han publicado

varios estudios que apoyan la utilidad y el valor de la medicion de UNa.

En 2014, un estudio de 52 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) sugirié que la
concentracion de UNa en evaluada en estado estable durante la infusiéon continua de
furosemida se asocié con el volumen de la produccion de orina (VPO) y menos eventos
adversos. %

Este estudio sugiere una fuerte correlacion entre UNa y ED en el contexto del uso de
diuréticos de asa. En un estudio posterior, se encontré que Una >60 mmol / L medido en el
dia 3 de una hospitalizacion por ICA se asociaba con mejoria de desenlace a los 180 dias
de la hospitalizacién por ICA y la mortalidad cardiovascular. %’

Finalmente, un estudio publicado recientemente encontré que los pacientes hospitalizados
con ICA con baja concentracion de UNa (<60 mmol / L) después de la primera
administracién de diuréticos por via intravenosa tienen un riesgo mayor de descongestiéon
incompleta y eventos adversos en comparacion con los pacientes con natriuresis intacta. *®
Investigaciones adicionales se han centrado en métodos practicos para predecir
rapidamente la respuesta diurética. Un estudio prospectivo de 50 pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda utilizé colecciones de orina de 6 h recolectadas

meticulosamente para cuantificar la produccion acumulativa de sodio y derivar una ecuacion



para predecir la produccion neta de sodio utilizando una muestra de orina obtenida 102 h
después de la administracion diurética de asa. *°

El estudio encontré una excelente correlacién entre la excrecién acumulada de UNa y la
excrecion pronosticada de UNa a las 6 h con la aplicacion de esta ecuacion a las mediciones
de UNa recolectadas 1y 2 h después de la administracion diurética IV. Otros parametros,
como la produccion de sodio, la produccién de liquido, el cambio de peso, la concentracion
de UNa, la excrecion fraccional de sodio y la dosis de diuréticos, tuvieron correlaciones mas
débiles de lo que predice la ecuacion. Por lo tanto, la respuesta natriurética pobre (definida
como una produccion de sodio acumulada <50 mmol) podria predecirse con precision con
esta ecuacion. Mas recientemente, un estudio de 176 pacientes con ICA que recibieron
furosemida por via intravenosa investigé si una medida aislada UNa en la primera muestra
de orina y a las 3 h en el entorno ambulatorio podria predecir la respuesta inicial. *°

El estudio sugirié un VPU predicha mas alta por parte de UNa después de ajustar por edad,
BUN y GFR. También se asocié con un menor riesgo de hospitalizacion o de visita de
urgencias en los 30 dias siguientes, incluso después de ajustar la presién sistdlica, la
hemoglobina y el volumen de orina. Los autores identificaron ademas los puntos de corte
de UNa en la primera orina después de la administracion de diuréticos que fue > 65 mmol
y la VPU > 1.2 L parece asociarse con un riesgo significativamente menor de hospitalizacion
de 30 dias con este algoritmo.

Finalmente, se realizé un estudio prospectivo del valor de los electrolitos de la orina puntual
1 h después de la primera dosis de diurético en la presentacion de ED en 61 pacientes. *'
Se midieron los electrolitos en la orina y se realizd un seguimiento de los pacientes durante
la hospitalizacion por ICA, que se definid como sintomas persistentes o que empeoran de
la insuficiencia cardiaca aguda que requerian una intensificacion de la terapia con
insuficiencia cardiaca aguda durante los primeros 5 dias de hospitalizacion. Los
investigadores demostraron que UNa a 1 h <35,4 mEq /L era 100% sensible para predecir
EFC y aquellos con EFC tenian UNa y VPU mas bajos a 1 h y una estadia mas prolongada
de pacientes hospitalizados.

En resumen, la concentracion puntual de UNa puede agregar informacion mas alla de la
respuesta empirica a la infusion diurética u otras variables clinicas. UNa es un marcador de
natriuresis que es facilmente medible, esta disponible y es un prondstico confiable. El

estudio adicional del cloruro de orina también se justifica por razones similares.



Los estudios prospectivos mencionados anteriormente sugieren que la UNa puntual es una
medida de natriuresis facilmente disponible y podria usarse para guiar la terapia de ICA 2,
sin embargo, se necesitan ensayos aleatorios para determinar el beneficio incremental de
este enfoque en relacion con el tratamiento clinico estandar. Ademas, se necesita una
investigacion adicional de biomarcadores y determinantes moleculares de la respuesta
diurética mas alla de la UNa para determinar su papel en la prediccién de la insuficiencia
cardiaca, la readmision de la insuficiencia cardiaca y la muerte cardiovascular; existe poca
0 ninguna investigacion en esta area. Sin embargo, estos estudios podrian sentar las bases
para futuras investigaciones que evaluen estrategias diuréticas alternativas y su impacto en
la expresion de ENaC y DE. Por ultimo, se deben utilizar medidas méas precisas de
descongestién, como la puntuacién de congestion clinica, en la metodologia de los ensayos
futuros para cuantificar el impacto de la terapia de ICA durante la hospitalizacion y en el
momento del alta.® Otras medidas objetivas de descongestién deben explorarse mas a
fondo a medida que determinamos el método 6ptimo de descongestion. Los estudios de
cambios en el volumen sanguineo, por ejemplo, sugieren que esta puede ser otra medida

objetiva de la descongestion.



JUSTIFICACION

La resistencia a diuréticos ocurre frecuentemente en pacientes con insuficiencia
cardiaca, lo que predispone a multiples complicaciones intrahospitalarias, re-
hospitalizacion y mortalidad.

No existe una definicidon universalmente aceptada para resistencia a diurético. Identificar
el mejor método de evaluacién de respuesta a diurético permitira anticipar desenlaces
adversos, estableciendo protocolos de manejo institucional.

Dicho método de evaluacion ademas permitiria emplearse como criterio de inclusiéon

para futuros ensayos clinicos controlados en tema de falla cardiaca descompensada.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia entre los métodos de evaluacion de respuesta a diurético para
predecir desenlaces clinicos (mortalidad, re-hospitalizacion, visita no programada a
urgencias e inicio de terapia de sustitucion renal) en nuestra poblacion con falla cardiaca

descompensada?



HIPOTESIS

Nula: No existe diferencia entre los métodos de evaluacion de respuesta a diurético en
nuestra poblacién con falla cardiaca descompensada para prediccion de desenlaces

clinicos (mortalidad, rehospitalizacion, visita no programada a urgencias e inicio de TSR).

Alterna: Existe diferencia significativa entre los métodos de evaluacién de respuesta a
diurético en nuestra poblacién con falla cardiaca descompensada para prediccion de
desenlaces clinicos (mortalidad, re-hospitalizacion, visita no programada a urgencias e
inicio de TSR).



OBJETIVOS

Primario

Evaluar trayectorias de los distintos métodos de evaluacion de respuesta a diurético
y su capacidad de prediccion para mortalidad, re-hospitalizacion, visita no
programada a urgencias e inicio de TSR en pacientes con insuficiencia cardiaca

descompensada.

Secundarios

Comparar areas bajo la curva de electrolitos urinarios, cambio en el peso, volumen
urinario, cambio en creatinina sérica, ultrasonido pulmonar, VExUS y puntaje de
descongestion en pacientes hospitalizados por falla cardiaca aguda
descompensada.

Evaluar cofactores asociados con resistencia a diurético en falla cardiaca

descompensada.

Determinar la incidencia de lesion renal aguda en falla cardiaca descompensada.

Evaluar cofactores asociados con lesidbn renal aguda en falla cardiaca
descompensada.



METODOLOGIA

e DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio observacional prospectivo

e DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO:
e Poblacion objetivo
o Pacientes del instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
hospitalizado por descompensacion de falla cardiaca.

e Poblacion elegible

o Pacientes del Instituto Nacional de Cardiologia que cumplan con los

criterios de inclusion

e CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes hospitalizados con diagndstico de falla cardiaca descompensada en
el INCICH

e Que cumplan con al menos 2 de las siguientes caracteristicas:
o Congestion pulmonar
o Ascitis
o Plétora yugular

o Edema



e CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con:
o SICA que requieren cateterismo
o Cirugia cardiaca programada
o Sepsis
o TAM <65, TAS <90 mmHg o vasopresores
o Ventilacion mecanica o SatO2/FiO2 <1.42
o Ascitis a tensién
o Encefalopatia o enfermedad neurolégica discapacitante
o Requerimiento de colocacién de marcapaso
o Embarazo
o Hemoglobina <9.0 g/dl
o Sodio sérico <120 o0 >150 mEqg/L
o Potasio sérico <3.5 0 >6.0 mEq/L
o Albumina <2.0 g/dl
o Indice Proteinuria/Creatinuria >3.0 g/g
o Nt-proBNP <500 pg/ml
o Tasa de filtrado glomerular por CKD EPI <15 ml/min

e CRITERIOS DE ELIMINACION

En las primeras 72 horas:
o Que hayan recibido medio de contraste
o Que hayan recibido tiazida/acetazolamida
o Fallo en obtencién de datos

o Egreso



TAMANO MUESTRA

e Modelo de regresion

e Evento fallo en meta de tratamiento: 50%
e Parametros de ajuste: 10

e Relacion evento/parametro minima: 10

e Numero necesario 200 pacientes

e Comparaciéon de AUCs

~

2VH AUC)+Z\/V(AUC,)+V (AUC, )]
- lAuc,-4vuc,]?

n = [Z av

e Para AUC+-AUC; de 0.1 y AUC de 0.75, entonces n=186
e Para fines de esta tesis se incluiran los primeros 25 pacientes enrolados en la cohorte

prospectiva.

ANALISIS ESTADISTICO

e Descriptivo con medias +, desviacion estandar DE, medianas, intervalos (25TH-75TH)

e Correlaciones de Pearson o Spearman entre criterios a evaluar

e Areas bajo la curva para desenlaces clinicos y obtencién de puntos de corte para
criterios

e Estadistico C para comparacion entre areas bajo la curva

e Prueba T o U de Mann Whitney para puntos de corte y desenlaces cuantitativos.

e Prueba Chi-cuadrada para puntos de corte y desenlaces cuantitativos

e Regresidén lineal multiple para desenlaces clinicos cuantitativos ajustados por
covariables

e Curvas de sobrevida para desenlaces categoricos

e Programa SPSS v23, p <0.05 para valores significativos.



ESPECIFICACION DE VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

VARIABLES DEPENDIENTES
e Desenlace compuesto (mortalidad, re-hospitalizacion, visita no programada a

urgencias e inicio de terapia de sustitucion renal) a los 3 meses de seguimiento.

VARIABLES INDEPENDIENTES
e Volumen urinario

e Ultrasonido pulmonar

e Bioimpedancia

e Peso

e Sodio urinario

e Creatinina sérica



TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

El dia del ingreso del paciente sera evaluado para identificar criterios de inclusion y/o
exclusion. En caso de cumplir criterios de inclusién, se firmara consentimiento informado.
Dentro de las primeras 24hrs de su ingreso se realizaran medidas antropométricas,
bioimpedancia, ultrasonido pulmonar, estudios de laboratorio séricos (hemoglobina,
albumina, sodio, potasio, cloro, creatinina, BUN, cistatina c, pro-BNP, gasometria venosa)
y orina (sodio, potasio, cloro, creatinina, BUN, densidad, PRU/CRU) posteriormente se
administra furosemida intravenosa de 1-1.5mg/kg, (dosis de 1mg/kg en caso de no utilizar
diurético de asa previo a su hospitalizacion, dosis de 1.5mg/kg en caso de encontrarse con
tratamiento diurético previo a la hospitalizacién) con dosis minima de 40 mg.

Se mediran volumenes urinarios y electrolitos en orina a las 2 y 6 h posteriores a la primera
dosis de Furosemida.

Se continuara con un protocolo de administracion de furosemida intravenosa de acuerdo a
volumen urinario y estado clinico del paciente.

Se repetiran los estudios realizados previos a la administracion de furosemida a 48 horas
(laboratorios séricos (hemoglobina, albumina, sodio, potasio, cloro, creatinina, BUN,
cistatina c, pro-BNP, gasometria venosa) y orina (sodio, potasio, cloro, creatinina, BUN,
densidad, PRU/CRU), durante su hospitalizacion continuara con un protocolo de
administracion de furosemida intravenosa de acuerdo a volumen urinario y estado clinico.
Se tendra seguimiento por un médico de cardiologia para realizar ajustes al tratamiento de
insuficiencia cardiaca. Se contara con el apoyo de médicos encargados de hospitalizacion
en cardiologia, para manejo y vigilancia de insuficiencia cardiaca.

Se dara seguimiento a 90 dias de los pacientes para evaluar re-hospitalizaciones, visita a
urgencias y evaluar mortalidad, durante el seguimiento se mantendra con diurético via oral,

de acuerdo con valoracion por médico de cardiologia.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Registro

F. de ingreso | Edad | | Sexo Cama
Laboratorios Ingreso

Hb BUN NaU PRU
Hto Crea KU CRU
Leu Glu CIU CisC
Neu Na BUNU Alb
Linf K CrU proBNP
Pla Cl DU

pH pCO2 HCO3 Lac
Clinicos Ingreso

Peso AEC AF US Pulmon
Talla AIC

IMC E/N

Laboratorios 2 horas

NaU KU ClU BUNU
CreU Densidad Vol.

Laboratorios 6 horas

NaU KU CIU BUNU
CreU Densidad Vol.

Laboratorios 48 horas

Hb BUN NaU PRU
Hto Crea KU CRU
Leu Glu CIU CisC
Neu Na BUNU Alb
Linf K CrU proBNP
Pla Cl DU

pH pCO2 HCO3 Lac
Clinicos 48 horas

Peso AEC AF US Pulmon
Talla AIC

IMC E/N

Nombre Registro

F. de ingreso | Edad | | Sexo Cama
Laboratorios Ingreso
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Hto Crea KU CRU
Leu Glu CIU CisC
Neu Na BUNU Alb
Linf K CrU proBNP
Pla Cl DU

pH pCO2 HCO3 Lac
Clinicos Ingreso

Peso AEC AF US Pulmon
Talla AIC

IMC E/N

Laboratorios 2 horas

NaU KU CIU BUNU
CreU Densidad Vol.

Laboratorios 6 horas

NaU KU CIU BUNU
CreU Densidad Vol.

Laboratorios 48 horas

Hb BUN NaU PRU
Hto Crea KU CRU
Leu Glu CIU CisC
Neu Na BUNU Alb
Linf K CrU proBNP
Pla Cl DU

pH pCO2 HCO3 Lac
Clinicos 48 horas

Peso AEC AF US Pulmon
Talla AIC




ESQUEMA DE LA MANIOBRA

Ingreso

Recoleccién orina 24 h
CrU, BUNu, PrU, AlbU, NaU, KU, CIU, Cau

Continuar diurético i
0 horas

Evaluacion
Criterios
Inclusién/Exclusion

Seguimiento al

1-2 horas 6 horas

egreso 30 y 90 dias

Espironolactona, -N-alT - —I I 1
IECA/ARA a - Nay.
criterio médico. Peso  US pulm 1 KU : 1 KU 1 Peso US pulm
suspender AINES | [EaN Ioay o | BIA  VEXUS
<iS6LT2. T | Noug
o cu 1 1Sy
| Densidad : 1 Densidad |
Hgb, Alb, ES, Creat, BUN, Cistatinac | 1 _Urinaria | R _urinaria _' Hgb, ES, Creat, BUN, Cistatina C
NT proBNP, gaso venosa NT proBNP, gaso venosa
NaU. KU, CIU, NUu, CrU, densidad NaU. KU, CIU, NUuy, CrU, densidad

Volumen urinario

Protocolo Furosemida

7

1.0-1.5 mg/kg
Dosis minima
| 40mg
e
[ I [ | ]
\ Bl 1\ Bl Bl
U0 <0.5 U0 >0.5-1.0 U0 >1-1.5 U0 >1.5-2 U0 >2
mi/kg/hr mli/kg/hr ml/kg/hr ml/kg/hr mi/kg/hr
— () N Y \ ( \
1 1 Dosis /1.5 Dosis /2
o d105|s max Dosis x1.5 Dosis x1 . / i /
Considerar TRR Min 20 mg Min 20 mg
—‘\ —\ J —‘\ —\ J —\ J
()
( En caso de respuesta,
. considerar infusion
D 2 -
osis X continua de diurético
~ de asa y/o tiazida.

Bumetanida 1 mg = Furosemida 40 mg IV



RESULTADOS PRELIMINARES

Se incluyeron en el analisis preliminar 26 pacientes de los cuales 16 (61.5%) fueron
hombres y 10 (38.5%) fueron mujeres.

En relacion con las comorbilidades, la mas frecuente fue hipertension arterial (n=14, 53.8%),
seguido de diabetes mellitus (n=12, 46.2%) seis (23.1%) en tratamiento con insulina,
cardiopatia isquémica (n=9, 33.3%), cirugia cardiaca (n=5, 19.2%), hipotiroidismo (n=2,
7.7%), y EPOC (n=1, 3.7%). Con respecto a patologias cardiacas previas, diez (38.5%)
pacientes presentaban arritmias, dos (7.7%) bradiarritmias y ocho (30.8%) taquiarritmias,
encontrando con mayor frecuencia fibrilacién auricular (n=5, 18.5%), flutter auricular (n=2,
7.4%), taquicardia ventricular (n=1, 3.7%), y no se especificaba el tipo de arritmia en el resto
(n=4, 15.4%), cuatro (15.4%) pacientes eran portadores de marcapasos, y uno (3.7%) de
DAIl. Se encontrd valvulopatias en el 38.5% (n=10) de los pacientes, insuficiencia mitral
(n=9, 34.6%), insuficiencia adrtica (n=5, 19.2%), estenosis aodrtica (n=4, 15.4%),
insuficiencia tricuspidea (n=4, 15.4%), estenosis mitral (n=2, 7.7%), estenosis tricuspidea
(n=1, 3.7%).

Con respecto al tratamiento farmacoldgico, la mayoria de los pacientes estaban en manejo
con diuréticos de asa (n=19, 73.1%), con mayor frecuencia furosemida (n=10, 38.5%) y en
menor frecuencia bumetanida (n=9, 36.0%), ademas contaban con algun antagonista del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (n=18, 69.2%), de los cuales cinco (19.2%)
estaban en tratamiento con IECA, siete (26.9%) con ARA, y trece (50%) con
espironolactona. También se encontraron pacientes en manejo con beta-bloqueadores
(n=15, 57.7%), iISGLT2(n=10, 38.5%), calcio-antagonistas (n=1, 3.8%), y tiazidas (n=1,
3.7%).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, todos los pacientes presentaron edema (leve n=5,
19.2%; moderado n=7, 26.9%; grave n=14, 56.8%) la mayoria de los pacientes presentaban
disnea (n=25, 96.2%), ortopnea, (n=23, 88.5%), o disnea paroxistica nocturna (n=20,
76.9%). De acuerdo con la escala funcional de NYHA se encontraban diez pacientes
(38.5%) en clase IV, quince (57.7) en clase Ill, y solo uno (3.7%) en clase Il. En la
exploracion fisica el hallazgo mas frecuente fue la presencia de estertores (n=24, 92.3%),
plétora yugular (n=22, 84.6%; grado | n=8, 30.8%; grado Il n=6, 23.1%, grado Ill n=8,
30.8%), ascitis (n=11, 42.3%). Un paciente (3.8%) ingres6 con edema agudo pulmonar.
Durante la evaluacion inicial se detectd a 18 pacientes (69.2%) con fibrilaciéon auricular,

cinco (19.2%) portadores de marcapasos, el resto presentaban ritmo sinusal, flutter



auricular, bloqueo AV completo (n=1, 3.8%, respectivamente). De acuerdo con la
clasificacion hemodinamica de Forrester, se clasificaron como tibio y seco (n=4, 15.4%),
frios y seco (n=2, 7.7%), tibio y humedo (n=15, 55.6%), frio y humedo (n=4, 15.4%). Se

registré que 19 pacientes (73.1%) requirieron oxigeno suplementario al ingreso.

Se realizé una prueba de Pearson y se encontré correlacion entre la muerte un mes
posterior al egreso y el en NT Pro-BNP (p=0.018), la PAS al ingreso (p=0.027).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES
Marzo 2023 Aprobacio Reclutar
n pacientes
Protocolo
Abril 2023 Reclutar
paciente
Mayo 2023 Reclutar
pacientes
Junio 2023 Reclutar
pacientes
Julio 2023 Analisis
preliminar
Agosto 2023 Reclutar
pacientes

Septiembre Reclutar
2023 pacientes
Octubre Reclutar
2023 pacientes
Noviembre Reclutar
2023 pacientes
Diciembre Reclutar
2023 pacientes
Enero 2024 Reclutar

pacientes
Febrero Reclutar
2024 pacientes
Marzo 2024 Reclutar Analisis final

pacientes
Abril 2024 Envié a

publicacién
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