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Introduccion

1.1.SITUACION ACTUAL DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN NUESTRO MEDIO

1.1.1. Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad altamente frecuente, lo que
supone un problema importante de salud publical. Segun los ultimos datos
disponibles, se estima que a nivel global 56,2 millones de personas (intervalo de
confianza 95% [IC95%] 46,4-67,8) viven con ICY, lo cual constituye una prevalencia
aproximada del 1-3%%2. En general esta prevalencia va en aumento, habiendo
experimentado un incremento de un 29,4% (1C95% 27,5-34,2) entre 2010 y 2019},
principalmente secundaria a un aumento de los casos de IC con fraccidon de eyeccién
preservada (IC-FEp)2. Las causas de este incremento son multiples y podria estar
explicado por el aumento en la esperanza de vida® y una disminucién en la mortalidad
de las enfermedades cardiovasculares?; y por otro lado por el aumento de los factores
de riesgo de IC como hipertension, diabetes y obesidad®, los avances en el diagndstico
y una mayor concienciacion en los profesionales sanitarios®. En cuanto a la incidencia
global, aproximadamente de 1-20 casos por 1000 personas/afio, ésta se mantiene
estable con una leve tendencia a la reduccion sobre todo a expensas de una reduccidn

de IC con fraccion de eyeccidn reducida (IC-FEr)2.

Las cifras son variables entre distintos paises, siendo Espafia actualmente uno
de los que presenta mayor prevalencia de la enfermedad a nivel mundial, la cual varia
entre distintos estudios pero que alcanza hasta el 6,8% en personas mayores de 45
afios y el 16% en mayores de 75 afios’. En concreto, en el ultimo estudio poblacional
llevado a cabo en 1.189.003 pacientes en el periodo 2017-2019 la prevalencia de IC en
Espaia se ha estimado en 1,89%#2, siendo inferior a la reportada en estudios no
poblacionales, y unaincidencia de 2,78 casos nuevos por cada 1000 sujetos/afio?, cifras

que se mantienen estables en este periodo.
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Introduccion

Figura 1.

Epidemiologia de la insuficiencia cardiaca

Prevalencia 6,8% >45 afnos; 16% >75 ainos
56,2 millones de personas con IC Incidencia 2,78 casos por 1000 personas/aio
Prevalencia 1-3% (en aumento)
Incidencia 1-20 casos por 1000 personas/aio (estable) /\

T

—
I
. - 1? causa hospitalizacién >65 afnos Coste 2500 millones € anuales
0,
Mortalidad >50% 5 afios 25% ingresos causa cardiaca 3,8% gasto sanitario

Nota. IC: insuficiencia cardiaca.

Pese a los avances terapéuticos, el prondstico de la IC es malo, especialmente
en los pacientes con edad avanzada. En nuestro pais la mortalidad supera el 50% a los
5 afios?? y estos pacientes presentan alto riesgo de ingresos recurrentes que implican
un deterioro en la calidad de vida. La IC es considerada la principal causa de
hospitalizacién en pacientes de mas de 65 afos, representando un 25% de todos los
ingresos por enfermedades cardiacas en Espafial® y esta tasa se ha incrementado de
forma significativa en la Ultima década??, lo cual supone un importante gasto sanitario.
El coste de la IC se estima en 2500 millones de euros anuales, lo que supone el 3,8%
del gasto sanitario global y de los cuales un 70% derivan de costes directos de
hospitalizacidon?. Es por ello que resulta clave un manejo integral de este tipo de

pacientes que implique a distintos profesionales y que permita un diagndstico y
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Introduccion

tratamiento adecuados y de forma precoz para evitar esta tasa tan elevada de

ingresos!13,

1.1.2. Organizacidon asistencial y papel de las unidades de Insuficiencia

Cardiaca

Dada la alta carga asistencial que supone, desde hace ya varios afios se han
desarrollado en distintos hospitales de nuestro pais unidades de IC como un recurso
asistencial para organizar la atencidon de estos pacientes, sistematizar los procesos
diagndsticos y terapéuticos y mejorar asi el prondstico y calidad de vida de los
pacientes!. Los beneficios de estas unidades son notables en distintos estudios en la
bibliografia. Se ha demostrado que disminuyen el numero de visitas a Urgencias, los
ingresos hospitalarios y aumentan la supervivencia'>24. Para establecer cuales son los
requisitos de una Unidad de IC, la Sociedad Espaiola de Cardiologia ha establecido
dentro del proyecto SEC-Excelente los estandares necesarios para certificar que las
unidades de cada centro cumplen con unos requisitos de calidad minimos; asi como
ayudar a clasificar la tipologia de Unidad de IC, dada la variabilidad de recursos y el

area asistencial de cada tipo de hospital'42>.

1.1.3. Cronobiologia de la insuficiencia cardiaca

Respecto a su evolucién temporal, la IC puede clasificarse como crénica o IC
aguda (ICA), que consiste en la aparicion rapida o empeoramiento de los sintomas y
signos de IC y requiere una atencidn urgente?®. Puede corresponder a un ICA de nueva
aparicidon o a una exacerbacion de un paciente con IC previa. En muchos casos la IC
permanece sin diagnosticar hasta el desarrollo del primer episodio de

descompensacion?’.
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Las nuevas guias de la American College of Cardiology, la American Heart
Association y la Heart Failure Society of America han revisado las etapas de la IC
considerando 4 estadios?®. El estadio A (“en riesgo de IC”) serian los pacientes con
factores de riesgo sobre los cuales seria crucial intervenir para prevenir el desarrollo
de IC. El estadio B (“pre-IC”) lo determinan la presencia de anomalias cardiacas
estructurales, pero en ausencia de sintomas. El estadio C (“IC sintomatica) seria la
presencia de signos y sintomas establecidos de IC y por ultimo el estadio D (“IC
avanzada) hace referencia a la presencia de sintomas graves que interfieren con la vida
diaria y producen multiples descompensaciones a pesar de un tratamiento

optimizado?.

El riesgo de reingreso tras una hospitalizacion sigue lo que se denomina un
patrén trifasico, constituido por un pico precoz, con un riesgo maximo los primeros 2
meses tras el ingreso, y un pico tardio unidos por un periodo de meseta que es variable
y puede durar incluso afios?>3°. De hecho, la historia natural de la enfermedad se
caracteriza por multiples descompensaciones agudas las cuales se asocian a un
deterioro tanto de la funcionalidad cardiaca como de la calidad de vida que no se
restablece por completo a pesar de superar dicho episodio3!. A medida que se va
reduciendo esta capacidad de recuperacion, los episodios de descompensacién van
sucediendo con un menor intervalo de tiempo y tardan mas en resolverse?’. Existe un
perfil de paciente denominado como “ingresador frecuente” que se refiere a pacientes
que presentan 2 ingresos por ICA en el primer afio tras el primer ingreso32. Este grupo
corresponde al 25% de los pacientes y presenta un riesgo incrementado de mortalidad
por todas las causas. Es por ello crucial identificar la evolucidon individual de cada

paciente para anticiparse a una posible descompensacion.
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Figura 2.

Linea temporal de la insuficiencia cardiaca.
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Nota. Adaptado de “Worsening Heart Failure: Nomenclature, Epidemiology, and

Future Directions (p.419), por Greene, 2023, Journal of the American College of

Cardiology, 81(4). IC: insuficiencia cardiaca
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1.2.LA CONGESTION EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

1.2.1. Importancia de la congestion.

Segun los datos disponibles, el 80% de las descompensaciones de IC se deben a
empeoramiento o aparicion de congestion®3. La congestion se define como el acimulo
de liquido en los compartimentos intravascular y extravascular como resultado del
aumento en las presiones de llenado cardiacas®3. Este concepto es realmente
importante porque implica que la congestidn no siempre va a estar asociada a un
exceso de volumen, sino que puede ser secundaria a un aumento en la presion venosa
central debido a la redistribucién del compartimento sanguineo venoso3*3°. La
sobrecarga hidrica depende sobre todo del desequilibrio entre las presiones
hidrostaticas y oncdticas del compartimento intravascular y el intersticial que resulta
en una avidez de sodio (Na*) y agua a nivel renal?®. La redistribucion vascular, por otro
lado, surge sobre todo por un aumento en el tono venoso, lo cual produciria una rapida
movilizacion del liquido desde un reservorio venoso hacia la circulacion central
cardiopulmonar®’. La mayor parte de la sangre circulante se distribuye en el
compartimento venoso, en el que podemos diferenciar un “volumen no estresado” (el
70% del total) que constituiria el remanente sanguineo que se encuentra estacionario
en el sistema venoso y que en cierto punto puede ser reclutado a la circulacién central
cuando sea necesario3®. Por otro lado, el “volumen estresado” (el 30% restante) es

aquel que determina la precarga mediante el retorno venoso32.

Ambos procesos (redistribucién vascular y sobrecarga hidrosalina) suelen
coexistir, pero el conocimiento del mecanismo fisiopatoldgico predominante vy el
desarrollo de herramientas diagndsticas para identificarlo son de gran interés ya que
podria influir en el tratamiento mas adecuado®®. Aquellos pacientes que presentan un
predominio de aumento de las presiones de llenado se beneficiarian mas de uso de
vasodilatadores, mientras que en aquellos con predominio de sobrecarga hidrica la

base del tratamiento son los diuréticos3>.

28



Introduccion

Por tanto, en contra de la visidn historica de la sobrecarga hidrica como un
mecanismo unicompartimental, la evidencia reciente aboga a favor de una clasificaciéon
de ésta en funcién de la distribucion regional (sistémica vs. pulmonar) o

compartimental (intravascular vs. extravascular)*°.

Figura 3.

Clasificacion de la congestion.
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1.2.2. Evaluacion de la congestion. Limitaciones de los métodos actuales.

Tradicionalmente la congestiéon se ha evaluado mediante datos clinicos,
ecocardiograficos y biomarcadores*!. La Organizacion Mundial de la Salud define un
biomarcador como una sustancia, estructura o proceso que puede ser medido en el
cuerpo humano, o bien alguno de sus productos, siendo capaz de influenciar o predecir
la incidencia de una enfermedad o evento*’. Para que un biomarcador sea Uutil

clinicamente deberia de cumplir una serie de condiciones:
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e Suvalor debe ser preciso en su medicién y reproducible®.

e Debe estar relacionado con procesos fisiopatoldgicos clave en la enfermedad*3.

e Debe aportar informacidn superior a la evaluacidn clinica estandar®3.

e Debe influir en la toma de decisiones y manejo clinico de los pacientes®.

e Debe tener un coste razonable, ya que un coste demasiado elevado evitaria que

su uso de generalice en la practica clinica®.

Figura 4.

Biomarcadores en la insuficiencia cardiaca y principales mecanismos fisiopatoldgicos

que representan
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Nota. Adaptado de Insuficiencia Cardiaca (p.161), por J. Nufiez, Educacié Materials.

Universitat de Valancia. ARP: actividad de la renina plasmatica; bio-ADM:

adrenomedulina bioactiva; CA 125: antigeno carbohidrato 125; GDF-15: factor de

diferenciacién del crecimiento 15; H-FABP: proteina ligadora de acidos grasos

especifica del corazén; IC: insuficiencia cardiaca; IGFBP7: proteina de unién al factor

de crecimiento insulinico tipo 7; IL-6: interleucina 6; KIM-1: molécula de dafio renal 1;

MR-proADM: regién media de la proadrenomedulina; NGAL: lipocalina asociada a la

gelatinada del neutroéfilo; PCT: procalcitonina; sST2: supresor de la tumoregenicidad 2

soluble; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
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El estudio de biomarcadores para el diagndstico, prondstico o manejo de
pacientes con IC ha sido muy extenso en las ultimas décadas, relacionados con
distintos procesos fisiopatoldgicos**#4. De todos ellos, solo unos pocos son de utilidad

practica en la evaluacién de la congestion**.

Sin embargo, todos estos métodos tienen importantes limitaciones por lo que
actualmente se aboga por una evaluacién multimodal que incluya una combinacion de

todos ellos*46,

Figura 5.

Evaluacion de la congestion intravascular y tisular.
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Nota. Adaptado de “Cuantificacion y tratamiento de la congestién en insuficiencia
cardiaca: unavisién clinica y fisiopatoldgica”, por R. de De la Espriella, 2022, Nefrologia,
42(2). bioADM: bioadrenomedulina; CA 125: antigeno carbihidrato 125; NT-proBNP:
porcion N-terminal del propéptido natriurético tipo B; Rx: radiografia; TC: tomografia

computerizada; VExUS: Venous Excess Ultrasound Score.
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1.2.2.1. Evaluacion de la congestion intravascular

Los signos y sintomas como la ingurgitacién yugular, la ortopneay la bendopnea
(disnea al inclinar el tronco hacia adelante, como al realizar el mecanismo de atarse los
cordones de los zapatos) presentan por lo general una sensibilidad alta y una buena
correlacion con la medicidn invasiva de presiones**8, Sin embargo, su especificidad

es escasa y pueden estar influenciadas por el habito corporal del paciente*®4°,

Con respecto a las técnicas de imagen, la ecografia venosa ha surgido como una
herramienta util y no invasiva utilizando la medida de la vena cava inferior en
combinacidn con la interpretacion de las ondas venosas mediante Doppler en la vena
porta, las venas suprahepaticas y las venas intrarenales*'>°, Esto es lo que se conoce
como VExUS, siglas provenientes del inglés Venous Excess Ultrasound Score y se
establecen varios patrones (A-E) segun los parametros alterados>'°2. El Doppler de la
vena porta se considera moderadamente alterado cuando se observaba una variacién
en la velocidad maxima con el ciclo cardiaco entre 30-50% y gravemente alterado si
ésta es >50%. El Doppler de venas suprahepaticas se considera moderadamente
alterado cuando el componente de la onda sistdlica es de menor magnitud que el
componente de la onda diastélica; y gravemente alterada cuando el componente
sistolico estd invertido. Por Ultimo, el Doppler de las venas inter-lobulares renales esta
moderadamente alterado cuando existe una discontinuidad entre la fase sistélica y
diastodlica (patrdn bifasico) y se considera gravemente alterado si solo se aprecia la fase
diastdlica durante el ciclo cardiaco (patron monofasico). Un mayor estadio implica una
mayor gravedad de congestidon y, en un estudio reciente, un mayor VExUS se ha

asociado con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda®?.
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Figura 6.
Modelo VExUS.
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Nota. Elaboracién propia a partir de casos reales. Imagenes de Doppler de venas
suprahepaticas obtenidas de “Quantifying systemic congestion with point-of-care
ultrasound: development of the venous excess ultrasound grading system” por

Beaubien-Souligny, 2020, Ultrasound J. 12(16). VExUS: Venous Excess Ultrasound Score

Los biomarcadores tradicionalmente disponibles han sido los péptidos
natriuréticos (PN). Varios estudios han correlacionado el péptido natriurético tipo B
(BNP) y la porcion N-terminal del propéptido equivalente (NT-proBNP) con presiones
de llenado ventricular izquierdo asi como presion venosa central elevadas®*>4. Esto es
debido a que el principal desencadenante para la sintesis de estos compuestos es el
estrés mecanico sobre las paredes cardiacas®®. La concentracion de ambos péptidos
aumenta progresivamente a medida que progresa la IC y de forma muy marcada en
caso de descompensacién aguda®®. A pesar de que dichos biomarcadores han sido

ampliamente utilizados con fines diagndsticos y prondsticos, tienen sus propias
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limitaciones para valorar correctamente la congestion®’. Por un lado, y debido al origen
de estos, su valor varia segun el fenotipo predominante del paciente®®. Aquellos con
disfuncién izquierda importante y presiones de llenado elevadas tendran niveles mas
altos, mientras que aquellos pacientes con IC-FEp, disfuncién derecha aislada o
valvulopatias pueden tener valores mas bajos o incluso cerca de la normalidad>%0,
Ademas, sus valores son muy susceptibles de ser modificados por distintas variables
no hemodindamicas como la edad®?, el peso®? o el filtrado glomerular®. Por ejemplo,
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) concomitante, los valores de PN se
elevan significativamente sin necesariamente reflejar elevacién de presiones de

llenado®3.

El cateterismo derecho seria el método mads especifico para evaluar la
congestidn intravascular®®. No obstante, se trata de una técnica invasiva y costosa por

lo que no es aplicable a la practica clinica diaria.

1.2.2.2. Evaluacion de la congestion intersticial

La mayoria de signos y sintomas para evaluar la congestidon intersticial
(crepitantes, edema periférico, derrame pleural, ascitis) carecen de sensibilidad y

especificidad para identificar de forma correcta la cogestion de forma aislada“®.

La ecografia pulmonar es una herramienta muy util para evaluar la congestion
intersticial a nivel pulmonar mediante la identificacion de las llamadas lineas B,
artefactos de reverberacidén producidos por el liquido intersticial*®>. En un paciente
con disnea, la presencia de =3 lineas B en al menos 2 zonas por hemitérax (en un
modelo de 6-8 zonas evaluadas) identifica al sujeto con IC con mayor sensibilidad y

especificidad que la auscultacién y la radiografia de torax®®.
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Figura 7.

Patrones de congestion en ecografia pulmonar.

| Severidad de congestion pulmonar

Nota. Elaboracidn propia a partir de casos reales.

En cuanto a biomarcadores, el antigeno carbohidrato 125 (CA 125), es una
compleja glicoproteina de alto peso molecular, sintetizada por las células del epitelio
celdmico, en lugares como el pericardio, la pleura o el peritoneo®’. A pesar de que ha
sido tradicionalmente utilizado para la monitorizacion del cancer de ovario®, se
encuentran niveles plasmaticos elevados hasta en dos tercios de los pacientes con
ICA®79, Aunque los mecanismos exactos que conducen a la hiperproduccién de CA 125
contintan siendo desconocidos, la mayoria de las teorias apuntan hacia el aumento de
las presiones hidrostaticas y la inflamaciéon como mecanismos cruciales’!. La evidencia
reciente apoya la asociacidon entre los niveles plasmaticos de CA 125 con la congestidn
tisular, derrame de serosas y en general con datos de IC derecha’?’3. El CA 125 tiene la
ventaja de ser un biomarcador ampliamente disponible y su determinaciéon no es
costosa. Ademas, sus valores no se influencian de forma significativa por la edad o la
funcion renal, a diferencia de los PN’4. En los ultimos afios, el CA 125 ha surgido

ademds como un biomarcador prondstico muy util en pacientes con ICA. Valores
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elevados de esta glicoproteina han demostrado ser predictores tanto de mayor
mortalidad como de hospitalizacion por IC de forma independiente y adicional a otros
biomarcadores como el NT-proBNP’>~78, Del mismo modo, su trayectoria longitudinal
es de gran utilidad en la monitorizacidn del curso de la enfermedad y la titulacién del
tratamiento diurético durante la hospitalizacidn y los primeros meses tras el alta’-%2,
Para una correcta interpretacion correcta de este marcador es importante conocer un
dato clave de su fisiopatologia. Por un lado, existe un espacio de tiempo desde el inicio
de la congestidn hasta la titulacion al alza de la glicoproteina y esto hace que resulte
valioso también en la interpretacion de la cronologia de la congestion, ya que los
pacientes que presenten valores mas elevados seran aquellos con una retencidn
hidrica mas lenta y progresiva. Por otro lado, presenta una vida media prolongada (5-
12 dias) por lo que no es util como marcador precoz de respuesta al tratamiento

descongestivo’?.

El supresor de la tumoregenicidad 2 soluble (ST2s) o interleukin 1 receptor-like
1 (IL1RL-1) es un miembro de la familia de receptores de la interleucina 1 (IL-1)%3. En la
IC hay un aumento de los niveles de ST2s que parece recaer sobre la liberacidon de
citoquinas proinflamatorias por parte de las células endoteliales vasculares y
pulmonares en respuesta a la congestion e inflamacién842>, Niveles mas elevados de
ST2s se han relacionado con remodelado ventricular, hipertrofia ventricular izquierda
y fibrosis®®8’. Estudios recientes han relacionado los niveles de ST2s con marcadores
ecocardiograficos de IC derecha, asi como con la medicién invasiva de la presidn
venosa central®®, Igualmente se ha identificado como un marcador de resistencia

diurética en pacientes con ICA y disfuncidn renal concomitante®.

La adrenomedulina (ADM) es un péptido de 52 aminoacidos que difunde
libremente a través de la barrera vascular y ejerce un efecto sobre las células
endoteliales y del musculo vascular®®2, Estd involucrada en una amplia gama de
procesos biolégicos, ejerciendo su papel principal en el mantenimiento de la integridad

vascular, barrera de permeabilidad y regulacion del tono vascular, principalmente
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mediante el aumento de los niveles intracelulares de adenosin monofosfato ciclicoy la
sintesis de dxido nitrico (NO)°!. En situaciones caracterizadas por disfuncion endotelial
como IC o sepsis, el aumento de los niveles plasmaticos de bio-ADM puede
interpretarse como un intento de limitar la fuga vascular, estabilizando la funcién de
barrera endotelial®®. Una revision de la literatura reciente sugiere que la bio-ADM se
comporta como un biomarcador de congestion en IC®*. Por ejemplo, en pacientes
ingresados por ICA los niveles de bio-ADM se han relacionado con la severidad de la
congestidn al ingreso y actian como predictor de congestion persistente al dia 7°°. En
otras cohortes recientes la bio-ADM se ha relacionado con la presencia de edema,
ortopnea, hepatomegalia y presion venosa yugular®. Es por ello que se ha propuesto
que la bio-ADM podria ser un biomarcador a caballo entre la congestion intravascular

y la tisular®.

El CD146 es una glicoproteina de 113 kDa que se expresa en las células
endoteliales (principalmente en la unién endotelial), células musculares lisas y
pericitos (células contractiles que envuelven alrededor de las células endoteliales de
todo el arbol vascular)®®’, Esta glicoproteina media las funciones involucradas en la
homeostasis de los vasos, como la permeabilidad, la angiogénesis, la estabilizacion y
la cicatrizacion®®. Por ello el CD146 se sobrexpresa en situaciones asociadas con
inflamacidn, el dafo vascular y la disfuncién endotelial, mecanismos fisiopatoldgicos
presentes en ICA%, Hasta la fecha existen distintos trabajos que relacionan el CD146
como marcador de congestion®®~1%2, Por ejemplo, se han reportado niveles mas altos
de CD146 en pacientes con edema periférico o vena cava dilatada que en aquellos sin
signos de congestion®191 Ademas, el CD146 identificé a pacientes en hemodialisis
con sobrecarga hidrica independientemente de los valores de BNP1%2, En un estudio
experimental, Arrigo y cols. demostraron que la aplicacion de estrés pasivo por medio
de un manguito de presion alrededor del brazo dominante indujo un aumento rapido
y pronunciado de la concentracion circulante de CD146 en el brazo congestionado, y
no del NT-proBNP®°. Estos datos preliminares indican que CD146 es presumiblemente

un biomarcador especifico de congestion venosa®.
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1.2.3. Monitorizacion de la respuesta al tratamiento de la congestion.

Limitaciones de las herramientas actuales.

El tratamiento basico de la congestidn consiste en el uso de diuréticos y para la
monitorizacion de la respuesta a los mismos se utiliza la evolucién del sintomas y signos
de IC, la variacion del peso corporal o la cuantificacidn de la diuresist®. Sin embargo,
estos métodos tienen sus limitaciones. Por un lado, las variaciones de sintomas y signos
tienen un fuerte caracter subjetivo!®* y por otra la cuantificacion del volumen de
diuresis y el peso entrafia reconocidas dificultades logisticas y la informacién aportada

en muchos casos es imprecisal®.

Varios autores han mostrado cdmo la evolucién de la trayectoria longitudinal
del peso en pacientes con IC no es buen marcador del balance hidrico'®. Ademas, la
IC se asocia en muchos casos con caquexia por lo que es dificil interpretar los cambios
en el peso corporal de forma correctal®. En los estudios realizados al respecto se ha
objetivado que la pérdida de peso durante un ingreso por IC no se ha asociado con una

mejoria en la morbimortalidad intra o extrahospitalaria tras el alta®>197,

Por otro lado la cuantificacion precisa de la diuresis requiere de sondaje urinario
y es dificil de aplicar fuera del contexto de Urgencias u hospitalizacion, como durante

una descompensacién de IC tratada en una Unidad de IC1%3,

Existe, por lo tanto, un interés creciente en identificar biomarcadores que sirvan
de guia para identificar el estado de descongestion y que resulten utiles como guia de
tratamiento. Para ello el biomarcador debe estar relacionado con la congestion, pero
al mismo tiempo responder de forma apropiada a los cambios en el tratamiento**. Por
un lado, los PN responden sobre todo a aumento en las presiones de llenado, mas que
a la sobrecarga de volumen®3 y ninguno de los estudios de descongestién guiados por
niveles de PN han demostrado mejoria en eventos mayores'®, Ademas, la variacidn en
el tiempo del NT-proBNP no es lineal®. En cuanto al CA 125, el ensayo clinico CHANCE-

HF (Carbohydrate Antigen-125-Guided Therapy in Acute Heart Failure)®? evidencié que
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el manejo tras un ingreso por ICA basada en la monitorizacién de CA 125
(fundamentalmente mediante el ajuste de diuréticos y flexibilidad en las visitas
clinicas) era superior al tratamiento estandar, en términos de reduccién de mortalidad
y reingreso por IC anuales. Mas recientemente, la terapia diurética guiada por CA 125
también se ha asociado con una mejoria en la funcién renal en comparacién con la
terapia habitual en pacientes con ICA y disfuncién renal concomitante’®. Sin embargo,
la vida media larga de este biomarcador constituye una limitacion como guia del
tratamiento en una descompensacidn aguda de IC. La hemoconcentracion (evaluada
principalmente por los cambios en la hemoglobina o el hematocrito) marca una
respuesta a la terapia con diuréticos y se ha asociado con una mejor supervivencial®®-
111 sin embargo la informacion que aporta es de una deplecién de volumen relativa
entre dos puntos temporales y no absoluta (que seria el objetivo), y es sobre todo la
hemoconcentracion tardia (Ultimos dias de hospitalizacion) la que se ha asociado con
la mejoria en eventos, por lo que no seria una guia terapéutica para la descongestiéon

iniciall12,

Como ya se ha comentado, la retencidn hidrica en la IC es un fendmeno en gran
medida pasivo y secundario a la retencion de Na*33. Dado que el objetivo principal de
la terapia diurética es eliminar el exceso de Na* y el agua acompafante, la
determinacién de Na* urinario (Na*U) ha surgido como un interesante marcador de

respuesta diurética.
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1.3.FISIOLOGIA DEL SODIO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

1.3.1. Homeostasis del sodio

El Na* es el principal catidn del liquido extracelular, que constituye un tercio del
total del volumen corporal'*3114 La concentraciéon de Na* en el compartimento
extracelular es de aproximadamente 144 mOsm/L (o mmol/L ya que es un ion Unico
que no se disocia) y contribuye al 90% de la osmolalidad del liquido extracelular!'4. La
mayor parte del volumen corporal se encuentra a nivel intracelular, donde el Na* se
encuentra en una concentracién mucho mas baja, en torno a 10 mmol/L'!3. Dado que
la membrana celular es poco permeable a solutos, la concentracion de Na* es crucial
para mantener el equilibrio hidrico entre los compartimentos intra y extracelular ya
que el agua difunde libremente entre las dreas con menor concentracion de solutos a

las de mayor concentracidn'!4,

El Na* se absorbe a nivel intestinal a partir de la dieta (no puede ser generado
por procesos enddgenos) y se elimina principalmente a través de la orina, las heces y

el sudor113.115,

La informacién de la entrada de Na* en el organismo es transmitida al sistema
nervioso central a través de dos vias: una rapida a través de mecanismos neuronales,
desde receptores tanto a nivel de la cavidad oral (mediadas por el nervio de la cuerda
del timpano) como en el intestino (mediadas por las terminaciones del nervio vago) y
una via lenta: el sistema circulatorio!!®~11°, La absorcidn a nivel del tubo digestivo tiene
lugar en las porciones distales del intestino delgado y en el colon a través de los
cotransportadores Na*/glucosa y Na*/aminodcidos (durante las comidas) y el
intercambiador Na*/hidrogeno(H*) de las células epiteliales o mediante reabsorcién a
través de canales de Na*, presentes principalmente en el colon distal (en el periodo
interdigestivo)!!®. Una vez en las células epiteliales, se transporta de forma activa a
través de las bombas de adenosin trifosfato (ATP) Na*/potasio (K*) al espacio

paracelular, de donde pasa a la circulacién!4,
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Figura 8.

Vias aferentes para la regulacion del metabolismo del sodio.

nervio cuerda
del timpano

an . VIARAPIDA
/ : nerviovago _.-*" \ VIA LENTA
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Nota. AP: area postrema; NTS: nucleo del tracto solitario; OSF: 6rgano subfornical.

La regulacion a nivel del sistema nervioso central que conlleva al apetito por el
consumo de aguay sal (cloruro sédico) es complejo y no completamente elucidado®?°.
Implica 3 regiones del hipotdlamo y el tronco encefalico: el 6rgano subfornical, el area
postrema y el nucleo del tracto solitario!®>1¥7, Ademds también existen otros
receptores de presidn periféricos a nivel auricular y ventricular, que responden a la
distension (receptores de baja presidn) asi como baroreceptores de estiramiento
arterial en los senos carotideos, arco adrtico y arterias renales (receptores de alta
presion)!'>, Estos nlcleos tienen también receptores quimicos que detectan la

concentracion de Na*11>119,

El siguiente punto de control en el balance de Na* seria la excrecion a nivel renal

(natriuresis) ya que la practica totalidad del Na* corporal se excreta a este nivel'?., Los
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rifones reciben aproximadamente 20-25% del gasto cardiaco en reposo y consumen
entre el 7-10% del total de oxigeno'?2. La unidad funcional a nivel renal se compone de
la nefronal!3, La sangre llega a la nefrona a través de la arteriola aferente y se filtra en
una red de pequefios vasos denominado glomérulo, penetrando en la capsula de
Bowman, el primer componente de la nefrona. Las sustancias filtradas a este nivel
recorren el tubulo proximal, el asa de Henle con su porcién descendente y ascendente,
el tubulo distal y el tubulo colector. Los colectores de 8-10 nefronas se unen en un

colector comun por donde se excreta la orina.

Figura 9.

Estructura bdsica de la nefrona.
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Los aumentos o disminuciones del filtrado glomerular provocan cambios
paralelos en la reabsorcion de Na*. Es lo que se denomina equilibrio glomérulo-

tubular!?®, Por otro lado, tendriamos el feedback (retroalimentacion) tubulo-
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glomerular en que la concentracion de Na* en la macula densa, una regién compuesta
por células del tubulo distal acoplada préxima al glomérulo, afectaria a la tasa de
filtrado glomerular estimada (TFGe). El rifidn filtra grandes cantidades de Na* en el
glomérulo, pero excreta una fraccion muy pequefia de este Na* en la orina final'13114,
En concreto, se reabsorbe casi el 99% del Na* filtrado por el glomérulo3®. La reabsorcién
de Na* es un proceso activo que consume energia y funciona con una ATPasa, la Na*-

K*-ATPasa basolateral?2,

Figura 10.

Porcentajes de reabsorcion sodio en distintos segmentos de la nefrona.

Na*
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Nota. H,0: agua; Na*: sodio

Del total del Na*filtrado, un 60-70% se reabsorbe a nivel del tubulo proximal?4,
El epitelio del tubulo proximal tiene una alta permeabilidad idnica y al agua por lo que
se reabsorbe un liquido practicamente isotdnico y esta altamente influenciado por el
equilibrio glomérulo-tubular (en caso de aumentar la TFGe previene de la pérdida

excesiva de agua y solutos y en caso de disminucidon de ésta, mantiene el flujo
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tubular)?>. A nivel apical encontramos el intercambiador Na*/H* tipo 3 (NHE3) que es
responsable de la mayor parte de la reabsorcidn cuantitativa de Na*a este nivel. El H*
proviene de la reaccidn catabdlica producida por la anhidrasa carbdnica, presente en
el epitelio del tubulo'?. En el lumen, el bicarbonato (HCO3") se combina con iones H*
para formar acido carbdnico (H,COs), que por la accion de la anhidrasa carbdnica se
transforma en agua (H,0) y diéxido de carbono (CO,) que difunden libremente hacia
el interior celular!?®>. Aqui ocurre la reaccidn inversa para formar H* (que se intercambia
con Na* a través del NHE3) y bicarbonato (que es cotransportado junto con el Na* a

través del cotransportador Na*-HCO; basolateral)!?.

Por otro lado, la Claudina 2 es una proteina de unién altamente expresada en el
tubulo proximal que proporciona una conductancia selectiva a los cationes, favorecido
por un gradiente electroquimico y permeable al agua?®. Por ultimo, las contribuciones
de los cotransportadores dependientes de Na* vinculados a glucosa, aminoacidos,
fosfato o lactato son pequeiias, siendo responsable Unicamente del 5% de reabsorcidn
de Na*, siendo el mas importante el mediado por el cotransportador de Na*-glucosa
tipo 2 (SGLT2) y tipo 1 (SGLT1)?>. A nivel basal, el Na* también pasa al intersticio gracias

a la ATP-asa Na*-K* basolateral.

Este nivel es muy importante también en la reabsorcion de cloro (Cl), que
debido al gradiente electroquimico que se produce debido a la reabsorcién de Na*

difunde forma pasiva desde el tubulo al intersticio!?°.

44



Introduccion
Figura 11.
Reabsorcion de sodio en el tubulo contorneado proximal.
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Nota. CI': cloro; H*: hidrégeno; HCOs™: bicarbonato; H,COs: acido carbdénico; H,0: agua;
K*: potasio; Na*: sodio; NBC1l: cotransportador sodio-bicarbonato; NHE3:
intercambiador sodio-hidrégeno tipo 3; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo

2.

En el asa de Henle se reabsorbe aproximadamente un 20-30% del Na*. El
segmento delgado descendente se caracteriza por una alta permeabilidad al agua
debida a la presencia de acuaporinas (AQP), pero no al Na*!?6, Esto ocasiona que se
produzca un aumento importante en la osmolaridad urinaria que pasa de unos 300
mOsmol/Kg (isosmolar con la sangre) a una solucién hiperosmolar de hasta 1200
mOsmol/Kg. El segmento delgado ascendente es mas permeable al Na*y 100 veces
menos permeable al agual?®. Aunque existen bajos niveles de reabsorcién de la Na*-

K*-ATPasa, la reabsorcién de Na* es principalmente pasiva’?®.

Por el contrario, el segmento grueso ascendente es completamente

impermeable al agua debido a la ausencia de AQP y sin embargo es muy importante
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para la reabsorcion de Na*, llevandose a cabo el 25-30% de la recuperacidon del mismo
gracias al cotransportador Na*/K*/2Cl- (NKCC2)*?¢, Por lo tanto, cuando el fluido filtrado
llega a las células de la macula densa (en la transicion del asa de Henle con el tubulo
distal), se ha recuperado aproximadamente el 90% del Na* filtrado y encontramos un

filtrado hiposmolar (100 mOsmol/Kg)?.

Figura 12.

Reabsorcion de sodio en la porcion gruesa ascendente de asa de Henle.
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Nota. Cl': cloro; K*: potasio; Na*: sodio; NKCC2: cotransportador sodio-potasio-cloro.

En el tubulo contorneado distal (TCD) se reabsorbe aproximadamente un 7% del Na*.
Este podria subdividirse funcionalmente en dos sub-segmentos. Asi, en el TCD mas
proximal (TCD1) la reabsorcion de Na* esta mediada por principalmente por el
cotransportador Na*-Cl- (NCC)*?’ y la reabsorcidon de Na* en la parte final del tubulo

distal (TCD2) depende sobre todo de canales epiteliales de Na* (ENaC)!28,

A este nivel juega un papel importante la homeostasis del calcio (Ca?*). La
reabsorcién de Ca?* a nivel del tdbulo distal esta regulado principalmente por la
hormona paratiroidea, que sobrestimula la produccién de canales de Ca%* (TRPV5)!%/,
Dentro de la célula, el Ca?* se une a proteinas de transporte como la calbindina, que

facilita su movimiento hacia la membrana basolateral’?’. Finalmente, el Ca?* es
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transportado hacia el espacio intersticial (y de ahi a la sangre) a través de dos
mecanismos principales: labomba de Ca?* ATPasay el intercambiador Na*-Ca?* (NCX1),

que intercambia tres iones de Na* que entran por un ion de Ca?* que sale!?’.

Figura 13.

Reabsorcion de sodio en la porcion proximal y distal del tubulo contorneado distal.
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Nota. ClI': cloro; ENaC: canales epiteliales de sodio; K*: potasio; Na*: sodio; NCX1:

intercambiador sodio-calcio; TRPV5: canales de calcio.

En tubulo colector se reabsorbe una cantidad muy pequefia de Na*, en torno a
un 2-3% del total filtrado, principalmente a través de ENaC!?%. En esta porcidn se
elimina K* al lumen por gradiente electroquimico y gracias a la bomba Na*-K*-ATPasa
que extrae Na* al espacio intersticial a la vez que introduce K* en la célula epitelial'?8.
En el tubulo colector se encuentran las AQP, que facilitan el transporte de agua a través
de las células'?®. La AQP2, en la membrana apical, media el paso de agua del lumen a
la célula tubular mientras que las AQP3 y AQP4 se encuentran en la membrana

basolateral y son responsables del paso al intersticio y al torrente sanguineo?3°.
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Figura 14.

Reabsorcion de sodio en el tubulo colector.
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Nota. AQP: acuaporina; ENaC: canales epiteliales de sodio; H,0: agua; K*: potasio; Na*:

sodio.

Mediante todos estos puntos, la cantidad de Na* excretada por el rifidn puede

modularse de forma compleja por distintas vias:
e Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

La renina es una enzima sintetizada por las células yuxtaglomerulares de la
arteriola aferente de cada glomérulo que transforma el angiontensinégeno plasmatico
en angiotensina |, que se transforma por la enzima convertidora de angiotensina en
angiotensina Il (ATll). La ATIl produce una vasoconstriccidn principalmente de la
arteriola eferente y un aumento en la reabsorcién de Na*U (antinatriuresis) y agua
(antidiuresis) en multiples segmentos de la nefrona con el objetivo de conservar el
volumen extracelular!3!, Por otro lado, actia directamente en los receptores del

organo subfornical para estimular el consumo de NaCl*!4,

La aldosterona es un mineralcorticoide sintetizado en el cértex de la glandula
suprarrenal!3?, Su secrecion depende del eje hipotalamo-pituitario siendo la
hiperpotasemia y la ATIl los principales desencadenantes de su secrecidon®33. La
aldosterona actua sobre los receptores mineralcorticoides del tubulo distal y tubulo
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colector cortical promoviendo la reabsorciéon de Na* (aumentando los canales

epiteliales) y la excrecidén de K134,

Figura 15.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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e Sistema nervioso simpdtico (SNS)

La noradrenalina, a través de las terminaciones del SNS a nivel renal tiene efecto
sobre la vasculatura (produciendo vasoconstriccion y reduciendo el filtrado
glomerular), sobre las células epiteliales del tubulo proximal, porcion ascendente
gruesa del asa de Henle y tubulo distal (produciendo reabsorcién de agua y Na*) y sobre

el aparato yuxtaglomerular (estimulando la liberacién de reninal4),
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e Prostaglandinas

Las prostaglandinas derivan del acido araquiddnico. Las mas importantes a nivel
renal son la prostagladina 12, que media la liberacion de renina y la E2, que es
estimulada por la ATl y tiene propiedades vasodilatadoras sobre la vasculatura renal e

inhiben la reabsorcién de agua y Na*'%>,
e Péptidos natriuréticos

El PN atrial y el BNP son producidos por el tejido cardiaco en respuesta a la
distensién de las paredes cardiacas y al aumento del volumen extracelular®?. Estos
péptidos aumentan la TFGe mediante una vasodilatacion de la arteriola aferente y
vasoconstriccidon de la eferente e inhiben la reabsorcidon de Na* en el tubulo colector
medular al reducir el nimero de ENaC!'*. Ademas, reducen la secrecion de renina y

aldosterona y se oponen a los efectos de la ATII%4,
e Hormona antidiurética (ADH)

La arginina-vasopresina o ADH se sintetiza en los nucleos supradptico y
paraventricular del hipotdlamo y se secreta por la glandula pituitaria posterior®. Los
estimulos predominantes para la liberacion de ADH son la principalmente la
hipertonicidad y en menor medida una reduccién sustancial del volumen circulante. La
ADH produce antidiuresis que resulta del efecto en el tubulo colector sobre los
receptores V2 promoviendo la produccion de canales de AQP2 que permiten la
reabsorcidon de agua'3®>. Ademas, parece tener efectos sinérgicos con la aldosterona
sobre el trasporte de Na*en el tubulo colector cortical'33. La ADH estimula la secrecion
de K* por la nefrona distal para preservar el equilibrio idnico durante la deplecion del
volumen extracelular, cuando la liberacién de agua y Na* esta reducida. A mayores
dosis la ADH estimula también los receptores V1 que producen vasoconstriccidon e

inhibe la reabsorcién de Na*, promoviendo la natriuresis?33,
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e Natriuresis por presion

Los sitios de la nefrona mas sensibles a los cambios en la presién de perfusion
son el tubulo proximal y la porcién descendente del asa de Henle. El aumento en la
presion de perfusidon parece producir un descenso en ATll y el aumento en la sintesis

de NO, inhibiendo la reabsorcién tubular de Na*136,

1.3.2. Papel del sodio en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

El Na* juega un papel primordial en la fisiopatologia de la IC, asi como en las

descompensaciones de ésta’?’,

En pacientes con IC, bien sea por una situaciéon de bajo gasto cardiaco o por un
aumento en la presidon venosa sistémica se produce una disminucién del volumen
efectivo, generando una disminucion en la perfusién a nivel renal, lo cual activa una
serie de mecanismos neurohormonales inicialmente compensadores, pero que de
forma sostenida actuan de forma perjudicial creando un circulo vicioso que, en si
mismo contribuye a un dafio estructural a nivel cardiaco y otros drganos, causando la
progresion de la enfermedad?®. La hipoperfusion efectiva renal hace que se activen el
SNS, asi como el SRAA’. Por un lado, los valores elevados de noradrenalina
promueven la retencidn urinaria de Na* y la vasoconstriccion, aumentando la precarga
y favoreciendo la redistribucién del flujo sanguineo regional y por otro estimulan la
produccién de renina, que en ultimo término aumentaria la ATII que contribuye a la
retencion de sal y agua directamente (regulacion al alza del cotransportador NHE3 y
NKCC2) y por medio de la aldosterona!3®:14°, Ademas, la hipoperfusion de los vasa recta
como resultado de la vasoconstriccién y la congestidon tisular intrarenal reduce el
lavado de solutos de la médula renal, lo que afecta la capacidad de los rifiones para

diluir la orina y excretar agua libre!4:,

Este circulo se cierra al disminuir el volumen y la concentracién de Na* a nivel
de la macula densa en la nefrona distal, lo cual se interpreta erréneamente como una
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situacion de hipovolemia, estimulando los mecanismos para la reabsorcidén de agua y

Na* en la nefrona proximal4°,

Ademas, de una forma desproporcionada al estado de hipervolemia, se
encuentran niveles elevados de vasopresina, estimulada a través de baroreceptores
arteriales en situaciones de bajo gasto efectivo por una via no osmética. La vasopresina
tiene efecto a través de receptores V2 en el tubulo colector, que ocasiona reabsorcién

de agua'#?.

Los PN resultan insuficientes para contrarrestar esta dinamica debido a varios
motivos: menor eficacia, escision inadecuada de éstos y la regulacion a la baja de los
receptores renales de los mismos por las endopeptidasas en el tubulo renal'*2. Todo
ello causa que, a pesar de la necesidad de excreciéon de Na* y agua, prevalecen los

efectos para su retencién.

Estudios mas recientes establecen que no solo el Na* libre, sino también su
almacenamiento tisular, desempeifa un rol clave en la fisiopatologia de la
enfermedad?®. La acumulacién desproporcionada de Na* en los tejidos intersticiales
afecta la regulacion de fluidos y la funcidn endotelial, contribuyendo a la progresion
de la IC y al desarrollo de resistencia diurética3®. Una parte significativa del Na* en el
cuerpo esta almacenada en redes intersticiales de glucosaminglicanos (GAGs) en
tejidos como la piel y los musculos. Estas estructuras actian como amortiguadores de
Na*, manteniendo el equilibrio osmético y evitando retencidn excesiva de liquidos!*3.
En la IC, el exceso de Na* y la activacion neurohormonal dafan la red de GAGs,
reduciendo su capacidad para amortiguar el Na* y provocando un estado de alta
distensibilidad. Este dafio facilita la acumulacion de liquido intersticial y la formacién
de edema, incluso ante aumentos leves de la presidon venosal#®. El glucocdlix
endotelial, que actia como barrera protectora, se ve afectado por el aumento del Na*.
Esto aumenta la permeabilidad vascular y disminuye la produccion de NO 4, La
disfuncién del glucocalix incrementa la resistencia vascular, contribuyendo al aumento

de la poscarga y al empeoramiento de la IC*44,
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Ademas, un estudio preliminar de Moreira y cols. encontré una correlacién
inversa entre el factor de diferenciacion de crecimiento 15 (un marcador de estrés
oxidativo e inflamacidn) y la excrecion urinaria de Na* en pacientes con IC crénical®.
Esto sugiere un posible vinculo indirecto entre la excrecion de Na* y los eventos

adversos a través de la inflamacion.

1.3.3. Impacto del tratamiento diurético en el sodio urinario
1.3.3.1. Diuréticos proximales

e Acetazolamida

La acetazolamida actua a nivel del tubulo proximal inhibiendo la anhidrasa
carbdnica, bloqueando por tanto la absorcion de bicarbonato y Na*!4®. La capacidad
diurética de forma aislada es pobre. Sin embargo, puede actuar potenciando el efecto
de otros diuréticos que actuan a nivel mas distal, ya que aumenta la concentracién
tubular de Na*4-%, En un estudio aleatorizado que incluyé a 24 pacientes con
congestion refractaria, la adicion de acetazolamida se asocié a una mejoria en la
excrecion de Na*'°0, Recientemente, el estudio aleatorizado ADVOR (Acetazolamide in
Decompensated Heart Failure with Volume Overload) comparé el efecto de
acetazolamida 500 mg intravenosos frente placebo junto con altas dosis de diuréticos
de asa en 519 pacientes ingresados por ICA™!, La acetazolamida consiguio el objetivo
primario de descongestion eficaz, definida como la ausencia de datos congestivos en
los tres primeros dias tras la aleatorizacion sin necesidad de subida de dosis de
diuréticos de asa’>'. No se observaron, sin embargo, diferencias en cuanto al reingreso
0 muerte por cualquier causa a los 3 meses. El tiempo de hospitalizacion fue 1 dia

menor en el grupo tratado con acetazolamida®>?.
e Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2)
El cotransportador SGLT2 se encuentra en el primer segmento del tubulo

proximal y reabsorbe un 90% de la glucosa filtrada por el glomérulo, la cual va acoplada
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de forma equimolecular a la reabsorcién de Na*siguiendo un gradiente electroquimico
hacia el interior de la célula tubular'>?, Ademas, este cotransportador se encuentra
ubicado adyacente al transportador NHE3, responsable de la mayor reabsorciéon de Na*
en el tubulo proximal y parece potenciar la natriuresis mediante reaccion cruzada con
este transportador y por tanto de forma independiente a la reabsorcidn de glucosa®®3.
El efecto natriurético de los iSGLT2 es débil en monoterapia, pero estos parecen tener
un importante efecto sinérgico cuando se combinan con diuréticos de asa al aumentar
el flujo de Na* en el asa de Henle®™*%>>, Otro efecto importante seria el de mediar un
aumento de la liberacidon de agua libre por el efecto osmotico, lo cual podria ser
interesante para mejorar la congestion intersticial sin tanto impacto en el volumen
intravascular®*®. De hecho, en un estudio de Mordi y cols. el tratamiento con
empagliflozina en combinacién con diuréticos de asa se asocidé con un aumento
significativo de orina de 24 horas pero sin diferencias significativas en la excrecion de

Na+157.
1.3.3.2. Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa son la herramienta mas importante en el tratamiento de
la congestion dado su potente efecto inhibidor de cotransportador Na*-K*-2Cl" en la
porcion gruesa ascendente del asa de Henle!™®. De esta forma, aumentan la
concentracion de NaCl que llega a la nefrona distal, interfiriendo con el gradiente
osmoético respecto al intersticio medular renal y disminuyendo la reabsorcién de agua
libre en el tubulo colector!>®'>° Ademas, la liberacion de renina mediada por los

diuréticos de asa produce una regulacién al alza del cotransportador SGLT216°,

Los diuréticos de asa son la primera linea de tratamiento en el documento de
consenso en el uso de diuréticos en pacientes con IC y congestion de la Sociedad
Europea de Insuficiencia Cardiaca®. La furosemida es el fairmaco mas cominmente
utilizado en nuestro medio. El estudio TRANSFORM-HF (Torsemide Comparison with
Furosemide for Management of Heart Failure) es un ensayo aleatorio pragmatico

abierto que incluyd 2859 pacientes con ICA que compard el tratamiento con
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furosemida o torasemida!®. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en el objetivo primario de mortalidad por cualquier

causa o la combinacién de mortalidad o reingresos a los 12 mesest®?.

Diversos ensayos clinicos han evaluado estrategias diuréticas con dosis altas de
furosemida en ICA, mostrando una mayor resolucién de la congestion sin eventos
adversos en el seguimiento. EI DOSE-AHF (Diuretic Optimization Strategies Evaluation
in Acute Heart Failure) compard en 308 pacientes con ICA, el tratamiento con dosis
altas de furosemida (2,5 veces el diurético basal oral previo) frente a dosis bajas
(consideradas como la misma dosis de diurético oral pero intravenosa)!®?. El grupo de
dosis altas presentd una mejoria significativa de los pardmetros de congestion a
expensas de un mayor porcentaje de empeoramiento de la funcién renal®2. Sin
embargo, este deterioro se asocid en un analisis post-hoc a una menor tasa de eventos

adversosi®3,

1.3.3.3. Diuréticos del tubulo distal

e Diuréticos tiazidicos

Las tiazidas ejercen su accidon en la porcién proximal del tubulo distal,
inhibiendo el cotransportador Na*-Cl'164, Este mecanismo por si solo no tiene un
importante efecto diurético ya que a este nivel ya se ha reabsorbido el 90% del Na*,
pero puede ganar interés en pacientes tratados de forma crdénica con diuréticos de
asa'®, Su adicidn si produce un aumento significativo en la excreciéon de Na* asi como
una mejoria en los signos clinicos de congestion®®1¢7 Otro dato importante es que
estos diuréticos mantienen su efecto natriurético incluso en presencia de insuficiencia

renal avanzadal®s.

Los principales diuréticos tiazidicos en nuestro medio son la clortalidona y la
hidroclorotiazida®®. La vida media del primero es mas larga que la hidroclorotiazida
(45-60 horas frente a 6-15) asi como su potencia natriurética (necesarias 1,5-2 veces

dosis superiores de hidroclorotiazida)?¢®.
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Estos farmacos tienen importantes alteraciones hidroelectroliticas como la
hiponatremia (dado que la natriuresis distal es mayor que el volumen de agua libre

excretado), hipopotasemia y alcalosis metabdlica hipoclorémical®>17°,

Existe un Unico ensayo clinico aleatorizado que ha comparado la adicion de
diuréticos triazidicos en pacientes con IC. El estudio CLOROTIC (Combining Loop with
Thiazide Diuretics for Decompensated Heart Failure) compard el efecto de la
hidroclorotiazida frente a placebo afiadidos al tratamiento estandar con furosemida en
230 pacientes ingresados por ICA”, La dosis de hidroclorotiazida se ajusté a la TFGe
(los pacientes con filtrado glomerular >50 ml/min recibieron 25 mg al dia, aquellos con
20-50 ml/min, 50 mg al dia y los que presentaban <20 ml/min, 100 mg al dia)!’*. Los
pacientes que recibieron hidroclorotiazida presentaron una mayor reduccién de peso
a las 72 y 96 horas, asi como una mayor diuresis total, aunque no se registraron
diferencias en la variacion de la disnea'’l. En un seguimiento a 90 dias no se
observaron diferencias en la mortalidad ni en el reingreso entre grupos de

tratamiento!’?.
e Antagonistas del receptor mineralcorticoide (ARM)

La aldosterona promueve la reabsorcién de Na* induciendo ENaC en la nefrona
distal’3*. Los ARM actuan a nivel del tubulo distal modulando la actividad de los canales
de Na*y K*'72, La espironolactona y la eplerenona son los dos ARM mas empleados,
sin embargo a las dosis comunmente utilizadas para la mejoria prondstica en IC con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida, el efecto diurético,
natriurético y de mejoria de los signos de congestidn es escaso ya que se necesitarian
dosis de espironolactona de >100mg/dial’3. El ensayo clinico ATHENA-HF (A
Randomized, Double-Blind Study to Assess the Effects of High-Dose Spironolactone on
Congestion in Patients With Acute Heart Failure) aleatorizé a 360 pacientes con ICA a
recibir espironolactona a dosis de 100 mg al dia vs. placebo (o 25 mg/dia) durante 96
horas!’4. No se observaron diferencias en niveles de NT-proBNP (objetivo primario), ni

en un objetivo combinado de muerte y eventos de descompensacion de ICY74. Tampoco
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se observaron diferencias en objetivos secundarios subrogados de eficacia diurétical’4.
A destacar que el farmaco se usé durante un periodo de tiempo corto ya que un
subestudio farmacocinético comprobd que a las 48 horas muchos pacientes que

recibian el farmaco de novo no habian alcanzado niveles farmacoldégicos adecuados!’>.

1.3.3.4. Diuréticos sobre el tubulo colector

e Tolvaptan

El tolvaptan es un antagonista del receptor V2 que inhibe la expresidon de
canales de AQP2 e induce la excrecion de agua libre!’®. Por tanto, induce acuaresis pero
no natriuresis. Su eficacia diurética es comparable a las tiazidas administrado de forma
concomitante con diuréticos de asa y ha demostrado mejorar a corto plazo los signos
fisicos de congestion!’”178, Una de las ventajas es que no produce alteraciones
hidroelectrliticas o empeoramiento de la funcidon renal, incluso ésta puede mejorar tras
su administracion?’®179_ El ensayo clinico EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism
in Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan) aleatorizé a 4133 pacientes con IC-FEr
hospitalizados por descompensacién de IC a recibir tolvaptan o placebo'®. El
tratamiento con tolvaptan, aunque mejord la disneay los signos de congestion, no tuvo
ningun efecto sobre la morbimortalidad®®. Un analisis post-hoc mostré un posible
beneficio en reduccién de eventos en pacientes con mayor grado de hiponatremia (Na*

<130 mEq/L)®t .
o Urea

La urea fue utilizada por primera vez como diurético en 1892182, Sin embargo,
la falta de estudios consolidados acerca de su eficacia y seguridad hace que no se

desarrolle como una opcidn terapéutica en el ambito de la IC.

La urea se filtra libremente en el glomérulo en su totalidad. El 50% se reabsorbe
pasivamente a nivel del tubulo proximal. Parte de la urea reabsorbida se secreta desde
los vasa recta gracias a la accion de los transportadores UT-A2 a la porcidn delgada

descendente del asa de Henle (fenédmeno conocido como “reciclaje de la urea”)®2,
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Desde ese punto, el tubulo renal se vuelve practicamente impermeable a |la urea, hasta
el conducto colector medular externo. Sin embargo, sélo el 50% permanece en el
lumen al final de éste. Debido a la accion de la vasopresina, aproximadamente el 20%
de la urea filtrada se absorbe a través de los transportadores UT-A1 en la membrana
apical de las células del conducto colector medular interno. Luego, la urea sale de estas
células a través de transportadores de urea UT-A3 en la membrana basolateral. El

resultado neto es que sdlo el 30% de la urea filtrada se excreta en orina’®2,

La urea crea por tanto un gradiente osmotico, favoreciendo la eliminacion de
agua a través de la orina. La eliminacion de agua conllevarda un aumento en la
concentracion de Na* en el suero, y de ahi el efecto diurético y corrector de la

hiponatremia®2,

No existen ensayos clinicos aleatorizados que avalen su uso. Existe un estudio
observacional retrospectivo, que incluyd a 34 pacientes con IC en situacion de
hipervolemia e hiponatremia, tratados con urea oral, tanto en ambito hospitalario
como ambulatorio!®. Un 85,3% de los pacientes consiguieron una normalizacién del
Na* plasmatico con un aumento significativo en el volumen de orina. Los pacientes
presentaron un aumento esperado de la uremia sérica de un 37,8%, sin deterioro de
la funcidn renal estimada por los valores de creatinina (Cr) y TFGe. No hubo diferencias

en la mortalidad a los 60 dias!83.
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Figura 16.

Accion de distintos diuréticos en diferentes puntos de la nefrona.
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Nota. ARM: antagonista del receptor mineralocorticoide; iSGLT2: inhibidor del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

1.3.4. Sodio urinario y resistencia diurética

La capacidad descongestiva en respuesta al tratamiento con diuréticos es crucial

en el manejo de la ICA. Esta eficacia se evalia mediante la concentracién de Na*U y el

volumen urinario, que también son objetivos terapéuticos. Para valorar esta eficacia se

ha utilizado el concepto de “dilucion urinaria”, que es un término no estandarizado

para evaluar la capacidad renal de aumentar la excrecidn urinaria en respuesta a los

diuréticos!®*. Esto se ha evaluado mediante tres métodos tras la administracion de

furosemida intravenosa:

e Relacién entre la Cr urinaria al inicio y a la segunda hora.

e Cambio en la osmolaridad urinaria entre el inicio y la tercera hora.
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e Cambio en la osmolaridad urinaria corregida por Na* en los mismos puntos

temporales.

En un estudio prospectivo en un solo centro con 50 pacientes con ICA (44% IC
de novo) cada participante recibié una dosis estandarizada de furosemida de 1 mg/Kg.
La diuresis horaria se midié durante las primeras 6 horas del estudio, y la composicidn
de la orina se evalué en momentos predefinidos. La relacidn entre los niveles de Na*U
puntual medidos a las 2 horas y el volumen urinario acumulado a las 6 horas mostré
un patron exponencial en lugar de lineal. Esto indica que niveles mas altos de Na*U se
asociaron con un volumen urinario significativamente mayor, aunque no proporcional
al incremento en los niveles de Na*U!®4, Pacientes con niveles mas altos de Na*U a las
2 horas mostraron mayor capacidad de dilucién urinaria. Los usuarios crénicos de
furosemida mostraron una dilucién urinaria significativamente menor y una menor
natriuresis a las 2 horas en comparacion con los pacientes naive. Esto sugiere una
respuesta diurética mas limitada en los usuarios crénicos, a pesar de tener niveles

relativamente altos de Na*U184,

Durante la descongestidon progresiva se producen variaciones en la composicién
urinaria, con un descenso progresivo en el Na*U'®>18_ En algunos casos la congestion
persiste a pesar de un tratamiento adecuado. La resistencia diurética se define como
una sensibilidad alterada a los diuréticos lo cual resulta en una reduccion de la diuresis
y la natriuresis y limita la capacidad de alcanzar la euvolemia®®8’, Dado que los
diuréticos de asa constituyen el tratamiento principal de la IC muchas veces el término
resistencia diurética se utiliza de forma intercambiable con el de resistencia a

diuréticos de asal®.

No existe una medida exacta pera la resistencia diurética, pero siempre debe
estar en el contexto del tratamiento diurético y el grado de sobrecarga hidrica'88189,

Por tanto, esta definicion cualitativa dependeria de 3 factores:
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La persistencia del estado de hipervolemia del paciente, ya que la resistencia
diurética implica una descongestion inapropiada®®.
Tratamiento diurético apropiado (basado en dosis oral, histérico, uso
concomitante de otros diuréticos, funcion renal)*®°.
Tasa de respuesta al tratamiento, valorado con el balance negativo de agua y

Na+191-

Como ya se ha comentado con anterioridad los métodos comunmente

utilizados como la variacion del peso corporal o la medicién de orina de 24 horas

son imprecisos y dificiles en la practica habitual y en este contexto la medicion del

Na*U podria tener un papel importante!®?,

De cualquier forma, la resistencia diurética confiere un peor prondstico tanto

en si misma como las consecuencias derivadas de ella: aumento dosis de diuréticos,

congestion residual, etc!8:193,194,

La resistencia diurética es un proceso multifactorial que depende de varias

circunstancias!®:

Resistencia diurética pre-nefrona: Hace referencia a los cambios
hemodinamicos que se producen como consecuencia de la propia IC y la
interaccion cardio-renal (hipoperfusidon renal bien por bajo gasto o congestidon
renal)!®3. También la hipoalbuminemia se considera una causa pre-nefrona de
resistencia diurética ya que >90% de los diuréticos de asa se unen a la
albuminal®®1%’. Ademas, la hipoalbuminemia se asocia también con una
disminucion del volumen intravascular®®, Sin embargo, en los escasos estudios
realizados en IC, la albumina sérica no se ha asociado con eficiencia diurética,
pérdida de peso o mejoria en signos congestivos!®®. Otro aspecto importante a
considerar seria el de la ingesta total de Na*, planteado como otro potencial
mecanismo de resistencia diurética pre-nefrona. Existe discordancia en los

estudios publicados hasta la fecha, sin concluir una cantidad de Na*
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recomendable especifica en la dieta en las distintas guias de practica clinica. El
estudio randomizado mas reciente es el SODIUM-HF (Study of Dietary
Intervention Under 100 mmol in Heart Failure), en el cual una ingesta diaria de
Na* <1500mg al dia no se asocid a una reduccion en la mortalidad por todas las
causas o ingresos por IC2%°, En un metaanilisis reciente que engloba 17 ensayos
clinicos aleatorizados, la restriccion de Na* tampoco redujo el riesgo de
mortalidad por todas las causas o el compuesto de muerte vy
hospitalizaciones'38. En cuante a la clase funcional, en los dos estudios que
engloban a 2/3 de la muestra si se objetivd una mejoria significativa de la clase
funcional, con resultados contradictorios para calidad de vida'3®. Esto ha
ocasionado que, aunque actualmente no hayan directrices precisas, si haya
disminuido la restriccidn tan intensiva de Na* en la dieta en las Ultimas guias de
IC europeas (actualmente la recomendacion es <5g dia)?°! y americanas (se
especifica Unicamente evitar el consumo excesivo)?2.
Resistencia diurética pre-asa de Henle
o ERC: Ladisminucién dela TFGe, asi como la disminucion total del nimero
de nefronas son factores que contribuyen a la resistencia diurética, ya
que el flujo renal es proporcional a la masa de nefronas!®®. Ademas, la
principal via de entrada de los diuréticos de asa en el lumen tubular no
es a través del filtrado glomerular sino a través de transportadores del
tubulo renal, debido a su unién a proteinas plasmaticas'®’. Los diuréticos
de asa compiten con aniones urémicos por estos transportadores y
ademas éstos se inhiben en presencia de acidosis metabdlica, alteracién
comun en la ERC?%2, A pesar de las hipodtesis previas, parece ser que la
albuminuria (que favoreceria la retencidn tubular de los diuréticos de
asa, evitando su unidn a los transportadores objetivo) no contribuye en
si misma al incremento de resistencia diurética203:294,
o Incremento en la reabsorcion proximal de Na* mediada por la

hiperactivacion del SNSy el SRAA, que puede alcanzar hasta el 75%20>:206,
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Resistencia diurética en asa de Henle

o Absorcidon y biodisponibilidad oral de diuréticos de asa: La

biodisponibilidad oral de la furosemida varia entre el 10% y el 100%
(media de 50%) secundario a las diferencias en el vaciamiento gastrico y
flujo sanguineo?®’. Ademas, juega un papel muy importante la
congestion venosa y el edema intestinal, disminuyendo la absorcién de
la misma?07:2%8 |3 biodisponibilidad de la torasemida es mds estable
(80%) y esta menos influenciada por la congestion intestinal?®. La
furosemida subcutanea tiene la ventaja de permitir un manejo
ambulatorio de la descompensacion, sin necesidad de ingreso o visitas
diarias al hospital de dia, y, por otro lado resulta mas efectiva que dosis
altas de furosemida oral?'%. Estudios de farmacocinética y
farmacodinamica muestran como la administracion subcutanea consigue
dosis terapéuticas mucho antes (aproximadamente en 30 minutos) y
éstas se mantienen mas estables en comparacion con la presentacién
oral?l,

Vida media corta: La semivida de los diuréticos de asa es relativamente
corta y la natriuresis disminuye de forma progresiva de 3-6 horas tras la
administracion?%?, Tras este tiempo la nefrona actua con un cierto “efecto
rebote” reabsorbiendo avidamente el Na*. Esto es lo que se conoce como
“retencién de Na* postdiurético”*®8. Por tanto, en pacientes con mayor
grado de congestién se aboga por posologias con concentraciones
plasmaticas mas estables como las bombas de perfusidon continua, tanto
subcutdnea como intravenosa en el paciente ingresado. En el estudio
DOSE-AHF no hubo diferencias entre una infusidén continua frente a la
administracion intermitente de furosemida en cuanto a mejoria de
sintomas, volumen de orina o pérdida de peso, aunque era una
poblacidn sin evidencia de resistencia diurética'®?. En otros estudios mas

pequeios en pacientes con resistencia diurética si parece que la infusidon
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continua podria tener ventajas sobre la intermitente aunque no esta
claro si este efecto puede estar mediado por una mayor dosis de
diurético?!2,

Umbral natriurético: En pacientes con IC la curva dosis-respuesta de los
diuréticos de asa se va desplazando hacia abajo y hacia la derecha?®?,
Este umbral va aumentando en pacientes en tratamiento crénico con

furosemida y mas en situaciones como ICA o ERC.

e Resistencia diurética post-asa de Henle

o

64

Fendmeno de frenado y remodelado estructural de la nefrona: El
fendmeno de frenado hace referencia a la estimulacidn de la reabsorcion
en otros punto de la nefrona?!3. Es un proceso fisioldgico que esta
relacionada con la activacién neurohormonal que actia para preservar
el volumen intravascular, pero en situaciones de ICA contribuye a la
resistencia diurética?!®. Los diuréticos de asa no solo bloquean el
cotransportador NKCC2 en la parte ascendente del asa de Henle, sino
también el NKCC2 apical en la macula densa. Esto ocasiona que la
concentracion de CI liberada en la macula densa disminuye, lo que
conduce a la liberacién de prostaglandina E2 y NO. Estos causan
vasodilataciéon de la arteriola aferente y hacen que las células
yuxtaglomerulares liberen renina, lo que aumenta aun mas la activacion
neurohormonal?'. Ademas, el tratamiento crdnico con diuréticos se ha
asociado a remodelado e hipertrofia del TCD y colector, lo que aumenta
la capacidad de la nefrona distal para reabsorber Na* y agua?!5216, Este
se considera el mecanismo mas importante de resistencia diurética y en
el que se basa la estrategia de bloqueo secuencial de la nefrona?'”2!8, Los
diuréticos tiazidicos son los mas utilizados para evitar la resistencia

diurética distal al asa de Henle??,
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Figura 17.

Mecanismos de resistencia diurética.

e Interaccién o Insuficiencia e Absorcién y e Retenciéon de Na*
hemodinamica renal crénica biodisponibilidad postudiurética
cardio-renal o Hiperactivacién diuréticgs de asa e Fenémeno de

e Hipoalbuminemia SNSy SRAA e Retencion de Na* frenado

o Ingesta Na* postudiurética ¢ Remodelado

e Umbral estructural
natriurético nefrona

Nota. Na*: sodio; SNS: sistema nervioso simpatico; SRAA: sistema renina-angiotensina-

aldosterona.
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1.4. UTILIDAD DEL SODIO URINARIO EN INSUFICIENCIA CARDIACA

1.4.1. Medicion del sodio urinario

El nivel de Na* puede ser medido en recoleccidn de orina de distintos intervalos

temporales (siendo lo mas comun orina de 24 horas o coleccidn de orina de 6 horas) o

en muestra puntual de orina??°,

Actualmente los principales métodos utilizados para la medicién del Na*U son

la espectrometria de emision atémica en llama y la potenciometria con electrodo

selectivo de iones??L,
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Espectofotometria de emisidn atdmica en llama: La muestra se nebuliza y es
introducida dentro de una llama caliente, donde es atomizada (la alta
temperatura de la llama vaporiza las gotas, descompone los compuestos en
atomos individuales y excita estos atomos, llevandolos a estados de mayor
energia)??2. A medida que los atomos excitados decaen al estado electrénico
basal, se emite una radiacién que pasa por un monocromador que aisla la
longitud de onda caracteristica para el ion deseado???. La intensidad de luz
emitida sera proporcional a la concentracién del ion presente en la solucion??.,
Potenciometria: Se mide una diferencia de potencial de una celda, que sera
proporcional a la actividad o concentracion del ion que se quiere medir??3. El
iondmetro esta formado por un electrodo de referencia (que contiene una
disoluciéon de concentraciéon constante del ion a analizar y desarrolla un
potencial fijo conocido e independiente del medio en el que se encuentra
sumergido) y el electrodo indicador o de medida (que esta en contacto con la
disolucion problema a través de un tabique poroso)??4#225, Mediante el
iondmetro se mide la diferencia de potencial entre los dos electrodos
sumergidos en una solucién bajo condiciones de corriente cero. Esta diferencia

esta en relacidn directa con la concentracién de NatU?223,
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Figura 18.

Funcionamiento de potenciometria

== POTENCIOMETRO ==

electrodo de electrodo
referencia (l indicador

i
I
i

solucién del analito

Nota. Adaptado de “Quantification of lons in Human Urine”, por A.R. Ferrao, 2024,

Biomedicines, 12.

El electrodo selectivo de iones (ion-selective-electrode) es un electrodo
indicador que esta disefiado con una membrana que es selectiva para un tipo particular
de ion??%, Esta selectividad permite que el electrodo responda de manera especifica a

la concentracion de ese ion en la solucion.
Existen dos tipos de potenciometria:

e Potenciometria directa. En esta técnica la muestra del paciente se pone en
contacto directo con la superficie del electrodo??’.

e Potenciometria indirecta. Es la técnica mas utilizada, porque ofrece un
resultado mas proximo a la concentracidn real. En ella se diluye la muestra con
un tampoén en el rango de 1:16 a 1:34 y se calcula la concentracién de

electrolitos en la muestra diluida??’.

Aunque la espectrometria de emision atomica ha sido el método de referencia

tradicional, es un proceso laborioso que no facilita un analisis rapido de las muestras.
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Por esta razén, la mayoria de los laboratorios prefieren la potenciometria como
método principal, ya que su tecnologia es mas simple y permite la automatizacion del

procesamiento de muestras??’.

1.4.2. Valores de normalidad de sodio urinario

Los valores de normalidad de Na*U dependeran principalmente del estado de
hidratacion del paciente y de la ingesta diaria de Na*. Este valor estara igualmente

influenciado por la toma y dosis de diuréticos??°.

Por lo general se establece que el rango de referencia de excrecidén de Na*U de
24 horas en un adulto sano se encuentra en torno a 40-220 mmol. En una muestra
puntual de orina, el valor normal deberia ser >20 mmol/L (o mEg/L, ya que se trata de

un ion monovalente)?2822°,

Otra forma de expresar la excrecion de Na* seria lo que se denomina como
excrecion fraccional de Na* (EFNa) y es la cantidad de Na* que se elimina a través de la
orina comparada con la cantidad filtrada y reabsorbida por el rifién?3°. Se obtiene

mediante un calculo basado en las concentraciones de Na*y Cr en sangre y en orina?3°,

Na orina x Creatinina plasma
EFNa =100 x

Na plasma x Creatinina orina
Se establece que la EFNa normal se encuentra en torno al 1-2%23°,

A continuaciodn, se desarrollara la evidencia disponible respecto a la utilidad del
Na* urinario en el manejo de pacientes con IC en dos escenarios posibles: pacientes en
el seno de una descompensacién de ICA o pacientes con IC crénica estable. La Tabla 1

recoge las principales caracteristicas y resultados principales de cada estudio.
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1.4.3. Utilidad del sodio urinario en insuficiencia cardiaca aguda

1.4.3.1. Sodio urinario en orina de 24 horas o de 6 horas

Inicialmente, el gold-standard para el estudio de este ion era la excrecidn total
de Na* en orina de 24 horas??°. Otros estudios se han centrado en evaluar la excrecion
en un periodo menor de tiempo, de cara a facilitar la recogida y minimizar las pérdidas

de muestra que pudieran suceder??°,

Uno de los primeros estudio es el de Verbrugge y cols. donde se evaluaron los
determinantes de la respuesta natriurética en 54 pacientes con IC descompensada y
FEVI <45%, calculada como la natriuresis absoluta en 3 colecciones de orina de 24
horas consecutivas ajustada por mg de bumetanida intravenosa administrada?3!. La
presion arterial diastélica, los niveles de aldosterona plasmatica y la terapia combinada
con acetazolamida fueron predictores de la respuesta natriurética?®!. Una mayor
respuesta natriurética se asocié a su vez con una disminucién en los niveles de NT-
proBNP mientras que una menor respuesta se relaciond con mayores niveles
plasmaticos de aldosterona y mayor actividad de renina plasmatica?3!. La natriuresis
ajustada por dosis de diurético de asa predijo una menor mortalidad por todas las

causas o reingresos por IC, independientemente de la funcion renal basal?3!.

En un subestudio del ROSE-AHF (Renal Optimization Strategies Evaluation-Acute
Heart Failure) se estudié a 316 pacientes en los que estaba disponible la excrecién
urinaria de 24 horas?*2. La excrecion total de Na* fue muy variable (mediana de 3,63g
[1,85-6,02]). Una mayor excrecion urinaria de Na* se asocié con una menor mortalidad
a los 6 meses en el modelo univariado (reduccion del 20% por cada duplicacion del
Na*U), la cual no estuvo relacionada con la cantidad de diuresis total o el balance
hidrico?32. De hecho, aquellos pacientes que presentaron un balance positivo de Na*
(definido como una eliminacién inferior a la recomendacion dietética de 2g/dia),
presentaron una mayor mortalidad a pesar de un balance hidrico negativo?32. En otro
subandlisis del mismo estudio se midié la concentracién de Na*U en orina de 24 horas

en 298 pacientes?33. Un Na*U bajo (punto de corte de <60 mmol/L) se observé en 142
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(48%) pacientes, que tuvieron una estancia mas prolongada y menor pérdida de peso
alas 72 horas, incluso tras ajustar por la TFGe basal y la dosis previa de furosemida?33.
Resulta muy interesante que, ademas, se tomd ademds una muestra aislada de orina
a las 24 horas y ésta se asocid con los eventos estudiados de forma similar a la

concentracion en orina de 24 horas?33.

Por otro lado, Damman y cols. en una cohorte de 175 pacientes ingresados por
ICA determinaron la excrecion de Na* durante las primeras 6 horas de iniciar diurético
de asa?**. Una menor excrecion de Na*U se asocid con el sexo masculino, edad mas
joven, enfermedad renal y tratamiento previo con diurético de asa?3*. Ademas, fue un
predictor importante de mortalidad por todas las causas en una media de seguimiento

de 257 dias, sin asociacion con las hospitalizaciones por 1C%34,
1.4.3.2. Determinacion puntual de sodio urinario

Una muestra puntual tiene la ventaja de ser mas facil de obtener y de permitir
una evaluacién inmediata de la respuesta diurética. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que sélo proporciona la concentracién de Na* (mmol/L) y no determina la

excrecion urinaria total diaria de Na* (mmol)?2°.

Existen distintos estudios que evaluan el papel de la concentracidn aislada de
Na*U en pacientes en el seno de una descompensacién de IC. La mayoria son estudios
observacionales y que no cuentan con un amplio tamafio muestral. Hay que diferenciar
aquellos estudios que evaltuan la concentracién urinaria de Na* basalmente, previo a la
administracion de diuréticos de asa, y aquellos que estudian el papel del Na*U tras la

administracion de diurético.
e Concentracion de sodio urinario basal

En cuanto al valor que puede aportarnos una determinacién aislada de Na*U
previo a la administracion de tratamiento diurético, un estudio retrospectivo de un
registro japonés de Honda y cols. dividié a 669 pacientes ingresados por ICA en terciles
en funcion del nivel de Na*U al ingreso?3>. Los pacientes en el tercil inferior (<32
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mmol/L) presentaban marcadores de una mayor activacion neurohormonal (niveles
mas elevadores de renina, aldosterona, cortisol, y domapina) asi como una menor
excrecion renal de Na*?3>. Estos pacientes tuvieron una menor pérdida de peso durante
el ingreso y una menor pérdida neta de fluidos ajustada por dosis equivalentes de
furosemida y una tasa mayor de empeoramiento de funcidén renal durante el
ingreso?3>. Ademas, los pacientes con un Na*U mas bajo al ingreso presentaron
también una mayor tasa del combinado de muerte por todas las causas vy

empeoramiento de IC en un seguimiento medio de 560 dias?®.

En otro estudio de Cox y cols. una ratio de Na*/Cr en orina elevado previo a la
administracion de diurético fue el predictor mas importante de una mayor natriuresis
espontanea post-diurética (a las 18 horas)?3, Este estudio pone el entredicho la
importancia de la retencion post-diurética de Na* como mecanismo de resistencia
diurética en pacientes hipervolémicos ya que paraddjicamente una mayor natriuresis
a las 6 horas del diurético indujo también una mayor diuresis espontanea post-

diurético a las 18 horas?3®,

Por ultimo, Martens y cols. condujeron otro estudio post-hoc del ROSE-AHF en
339 pacientes que disponian de una muestra puntual de Na*U antes de Ia
aleatorizacion?3’. Se clasificé la “avidez” por el Na* dividiendo el Na*U en terciles y
definida como alta (19-40 mmol/L), intermedia (41-68 mmol/L) o baja (69-139
mmol/L) 237, Los pacientes con una avidez de Na* alta presentaron una mejoria mas
discreta en los parametros de descongestion como pérdida de peso, mejoria en escala
visual andloga, disminucidon de NT-proBNP, respuesta natriurética y menor natriuresis

total, asi como una mayor estancia hospitalaria®®”.
e Concentracion de sodio urinario postdiurético

La concentracion de Na*U tras la administracion de diurético de asa es el
marcador mas utilizado para evaluar la respuesta diurética y la potencial resistencia

diurética. La medicién de la concentracidon aislada de Na*U puede hacerse
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inmediatamente tras la administracion del diurético o tras un intervalo temporal
especifico No queda claro en qué momento tiene mayor valor y los distintos estudios

al respecto varian.

Uno de los primeros estudios en este contexto es el de Singh y cols. que evaltdan
en 52 pacientes con ICA descompensada tratados con perfusién intravenosa de
furosemida varios marcadores urinarios como el Na*U, EFNa o la furosemida urinaria
(furosemidaU)?3®. Una menor respuesta diurética, evaluada mediante el ratio
Na*U/furosemidaU y con un umbral <2 mmol/L se asocié con una menor pérdida de
peso, menor diuresis total y menor pérdida de volumen neta a las 24, 48 y 72 horas?3,
Los pacientes con un ratio menor de Na*U/furosemidaU tuvieron mds riesgo de
empeoramiento de funcién renal durante el ingreso (definido como un aumento de Cr
sérica 20.3 mg/dL)?8. En un seguimiento a 5 meses un Na*U/furosemidaU se asoci6 a
mayor riesgo de un combinado de eventos adversos entre los que se incluian muerte,
trasplante cardiaco o reingreso por IC?3. De forma similar, en el estudio de Ferreira y
cols. un Na*U <60 mmol/L al dia 3 de hospitalizacién durante el tratamiento para la
descompensacién de IC se asocid a mayor riesgo de eventos adversos en el
seguimiento a medio plazo: muerte por causa cardiovascular (CV) u hospitalizacion por

ICA a 180 dias?®°.

Otro estudio interesante es el de Testaniy cols. en el que se evalua la correlacidn
entre la natriuresis medida de 6 horas o la estimada a partir de una muestra puntual 1
y 2 horas tras la administracién del diurético en 50 pacientes?*. La correlacidn entre la
medida y la estimaciéon mediante férmula fue excelente, sobre todo la medida puntual
a las 2 horas del diurético, muy superior a la del balance hidrico y con una buena
capacidad para predecir una pobre respuesta diurética (definida como un Na* <50

mmol en orina de 6 horas) con un area bajo la curva de 0,95%%,

En un analisis secundario de Doering y cols. realizado en 187 pacientes con ICA
del estudio STRATIFY (ldentification of Emergency Department Patients With Acute

Heart Failure at Low Risk for 30-Day Adverse Events)?*!, se evalud la resistencia
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diruética en pacientes que recibieron diurético intravenoso en un servicio de urgencias
médicas mediante determinacidn aislada de orina en las primeras 24 horas de la visita
en Urgencias?*?. Se considerd una pobre respuesta diurética segun 3 criterios: una
FENa menor del 0,2% (5,9% de los pacientes), una determinacién aislada de Na*U
<50mEq/L (17,1%) y un ratio Na*/K* <1 (10,7% de los pacientes)?*2. Las 3 definiciones
fueron bastante heterogéneas, mostrando muy poca superposicion entre ellas. Solo
los pacientes que cumplieron el criterio de Na*U <50mEq/L presentaron un mayor

riesgo de reconsulta por 1C?42,

En otro estudio de Luk y cols. se midié de forma prospectiva en 103 pacientes
con ICA la concentraciéon de Na*U tras la primera administracion de diurético
intravenoso?#3. El punto de corte se establecié en 60 mmol/L. El objetivo primario fue
un combinado de muerte a los 90 dias, necesidad de soporte circulatorio mecanico o
de inotropos durante el ingreso, el cual ocurrié de forma significativa con mayor
frecuencia en aquellos pacientes con Na*U <60 mmol/L, asi como un empeoramiento
de la funcién renal®*3. A destacar que el tiempo medio de recogida de la orina fue de
157 minutos, muy proximo a las 2 horas propuestas por Testani?*°. De igual forma, en
el estudio de Brinkley y cols. se midi6 el Na*U en la primera miccidn tras diuréticos de
asa intravenosos en 176 pacientes con IC avanzada atendidos en una Unidad de IC y se
valord la diuresis a las 3 horas de la infusion y el riesgo de reingreso o visita a Urgencias
por IC a los 30 dias?*4. En este caso un umbral de Na*U 265 mmol/L y un volumen de

diuresis 21200ml identificaron al grupo de menor riesgo de eventos?*4.

Collins y cols. realizaron la determinacién de Na*U a la hora de administrar
diurético intravenoso en un estudio prospectivo en 61 pacientes que acudieron al
servicio de Urgencias por ICA?*>, Aquellos pacientes que desarrollaron empeoramiento
de la IC durante el ingreso (definida como necesidad de escalar diuréticos o de
administracion de farmacos vasoactivos) tuvieron una concentracién de Na*U mas bajo
(48 vs. 80 mmol/L) y establecen que todos estos pacientes (un 10% de la muestra)

tenian un Na®* total en orina de 1 hora <35,4 mmol, lo cual establecen como una

73



Introduccion

sensibilidad del 100% de predecir empeoramiento de IC, si bien la muestra es

pequena’®,

En otro estudio observacional y prospectivo con medidas seriadas de Na*U en
111 pacientes con ICA se mostré como una concentracién mas baja de Na*U alas 6y
las 48 horas de la administracidon de diurético asi como la disminucidn o no aumento
de la concentracion urinaria de Na* se asociaron con el riesgo elevado de mortalidad a

1 afio?%®,

Galluzzo y cols. en un subestudio del DRAIN (Diuretic Response in Advanced
heart failure: bolus intermittent vs. continuous INfusion) dividieron a 80 pacientes con
ICA, hipotensidn (TAS <110 mmHg) e hiponatremia dilucional (Na* < 135 mmol/L) en
base a la concentracion de Na*U a las 2 horas de administrar furosemida?*’. Una
respuesta natriurética pobre se consideré como un Na*U <50 mmol/L. Este grupo
presentd de forma significativa menor diuresis diaria, menor pérdida de peso a las 48
horas y mayor incidencia de empeoramiento de funcién renal (incremento en Cr >0,3

mg/dl) y de incremento de NT-proBNP a las 72 horas?¥’.

De la Espriella y cols. han publicado un subanalisis del ensayo IMPROVE-HF,
(CA125-Guided Diuretic Treatment Versus Usual Care in Patients With Acute Heart
Failure and Renal Dysfunction) en el que 160 pacientes con ICA e insuficiencia renal
concomitante fueron aleatorizados a estrategia diurética convencional o guiada por los
niveles de CA 1257°. El Na*U basal en el momento de la aleatorizacion (6+3 horas
desde ingreso y con dosis mediana previa de furosemida de 40mg) se asocio de forma
significativa con la mortalidad por todas las causas y con los reingresos totales (por un
aumento de 20 mmol/L en el continuo se producia una reduccién del 25% y del 8%,
respectivamente)?*®, Ademas, la determinacién basal de Na*U influyd sobre el valor
prondstico de la variacion del Na*U a las 24 horas del ingreso ya que solo en los
pacientes con Na*U basal <50 mmol/I la variacion a las 24 horas se asocié de forma
inversa con los eventos adversos, sin diferencias en pacientes con Na*U basal >50

mmol/I?*8, En otro subanilisis de este mismo estudio, Mifiana y cols. evaldan la
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relacién entre en Na*U precoz vy la eficiencia diurética?4. El Na*U puntual se midio al
momento de la aleatorizacion. La eficiencia diurética se calculé como el volumen neto
de salida de liquidos por cada 40 mg de furosemida en 24 horas. La relacion entre Na*U
y la eficiencia diurética fue positiva y no lineal. El Na*U fue el segundo determinante
de eficiencia diurética tras el CA 125. Los pacientes con Na*U <90 mmol/L mostraron
una respuesta diurética consistentemente baja, mientras que valores superiores a 90

mmol/L estuvieron asociados con un aumento sustancial en la eficiencia diurética?*.

La utilidad del Na*U como marcador de resistencia diurética ha sido evaluado
también por Cobo y cols. en un estudio prospectivo, observacional y unicéntrico de
102 pacientes ingresados por ICA?°, La eficacia diurética se evalué mediante la
diferencia de peso por cada 40 mg de furosemida intravenosa o equivalente oral
administrados. Estos parametros se evaluaron 6 y 48 horas después de la admisién y
diariamente a partir de entonces. La respuesta diurética se consideré deficiente si la
congestion persistia y la eficacia diurética basada en el peso era inferior a 0,2 kg/40 mg
de furosemida. Se definié resistencia diurética en 20 pacientes (19,6 %). Un Na*U <50
mEq/L a las 6 horas aumentd significativamente el riesgo de desarrollar resistencia
diurética y tuvo una sensibilidad del 88% y una especificidad del 55% para detectarla.
Después de 48 horas de tratamiento con diuréticos, la respuesta natriurética
disminuyé en ambos grupos y no se asocié con la resistencia diurética®*®. En este
mismo sentido, en el estudio de Caravaca y cols. en 65 pacientes ingresados por ICA en
los que se realizd un test de estrés con furosemida (bolo de 1mg/Kg para aquellos
paciente sin tratamiento previo y 1,5mg/Kg en aquellos pacientes previamente
tratados con diurético de asa), la concentracién de Na*U (por debajo o encima de la
mediana) a las 2 horas se asocid con la reduccion de los signos congestivos (62% vs
97% alcanzaron un score de congestion <3) y del NT-proBNP (66% vs. 95% consiguieron
una reduccion de 30%) a los 5 dias de ingreso?>!. Ademas, los pacientes con Na*U bajo
presentaron menor diuresis total y menor pérdida de peso y presentaron un ingreso
mas prolongado asi como mayor riesgo de empeoramiento de la ICy reingreso por ICA

o0 muerte a los 6 meses®>!.
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Y parece que el valor prondstico del Na*U podria superar el de otros marcadores
mas comunmente utilizados en la descompensacion de ICA como es el filtrado
glomerular. En el estudio de Biegus y cols. 219 pacientes ingresados con ICA fueron
categorizados en 4 subgrupos en funcién de la TFGe (punto de corte de 60
mL/min/1,73 m?) y Na*U (punto de corte de 60 mmol/L) a las 24 y 48 horas del
ingreso?>2. No hubo correlacion entre la excrecion urinaria de Na*y la TFGe en ambos
cortes temporales, evidenciando la desconexidn entre la funcién glomerular y tubular
del rifidn?>2. Ambos grupos de pacientes con Na*U <60 mmol/L se asociaron con el
empeoramiento de la IC durante el ingreso, necesidad de inotropos y reingreso por
ICA%>2, El grupo de TFGe conservada y Na*U bajo fue el que presentd la mortalidad a 1
afio mas alta (52,5%). De hecho un Na*U <60 mmol/L pero no una TFGe <60
mL/min/1,73 m?a las 24 horas de ingreso se asocié con la mortalidad a 1 afio?°2. Estos
resultados estan en concordancia con los presentados por Verbrugge y cols. en 50
pacientes con ICA y FEVI <45% en los que la natriuresis medida en las primeras 72
horas se asocié con el riesgo de mortalidad o reingreso por IC pero no asi el
empeoramiento de funcion renal, valorado mediante la Cr y otros marcadores de

disfuncién glomerular como la cistatina C o la proteina § —traza?®3.

En otro estudio del grupo de Biegus, el Na*U en 172 pacientes ingresados y
medido a las 24 y 48 horas del ingreso de nuevo se asocid con el criterio combinado
de muerte por todas las causas a 1 afio o reingreso por ICA pero no fue asi para el nivel
del Na*U en el momento del alta, tras la optimizacién del paciente, donde carecié de
significacion estadistica®>*. Sin embargo, es importante recalcar que en ninguno de
estos andlisis se ha ajustado el Na*U en funcién de parametros de congestion?>4, Esto
recalca la importancia saber el tiempo en el que se ha determinado el Na*U relacién

con la descompensacion.

Del total de estos estudios se ha llevado a cabo un metandlisis, con un total de
4032 pacientes?>>. Como hemos visto existe una gran heterogeneidad en el umbral de

Na*U utilizado como normal. La mayoria de los estudios definieron un Na*U alto como
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>48-65 mmol/L?>>. Los desenlaces clinicos evaluados incluyeron volumen urinario,
pérdida de peso, duracidn de la hospitalizacion, reingreso y mortalidad a corto y largo

plazo.

e Volumen urinario. El analisis mostrd que los pacientes con Na*U alto tuvieron
un volumen urinario significativamente mayor en comparacion con aquellos con
Na*U bajo: diferencia media ponderada (DMP) +502 mL (p<0.010).

e Pérdida de peso. Los pacientes con Na*U alto experimentaron una mayor
pérdida de peso en comparacion con los de Na*U bajo: DMP +1.6 kg (p=0.010).

e Duracion de la hospitalizacién. Los pacientes con Na*U alto tuvieron una
duracién de hospitalizacion mas corta: DMP -1.4 dias (p=0.030).

e Deterioro de la funcidn renal. No se observaron diferencias significativas en el
riesgo de deterioro de la funcidn renal entre los grupos de Na*U alto y bajo:
razon de probabilidades u odds ratio (OR) 0.54 (p=0.100).

e Rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca. La rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca se evalud en 4 estudios, pero los resultados no fueron
consistentes para un analisis agrupado confiable.

e Mortalidad por todas las causas. A los 30, 90 dias y 12 meses los pacientes con
Na*U alto tuvieron un riesgo significativamente menor de mortalidad (OR: 0.27,

p<0.010; 0.39, p<0.010 y 0.35, p<0.010 respectivamente).

Por ultimo, entre los estudios mas actuales destacar el de Hoen y cols., un
estudio de cohortes prospectivo que incluyé a 143 pacientes hospitalizados por ICA
tratados con diurético intravenoso?>®. Se recolectaron muestras de Na*U 2 horas
después de cada bolo durante las primeras 36 horas de tratamiento. Los principales
resultados evaluados fueron rehospitalizacion por IC y mortalidad a los 90 dias. Un
Na*U bajo (<100 mmol/L) se asocié con IC mas avanzada: mayor dosis acumulada de
diuréticos, mayor duracién del tratamiento y hospitalizacion mas prolongada asi como

una mayor tasa de mortalidad y reingreso por IC a los 90 dias?*®. Aunque el Na*U

77



Introduccion

predijo resultados adversos en el analisis univariado, la asociacidon no se mantuvo tras

ajustar por factores de confusién como la Cry la presion arterial sistélica2°®.

En conjunto, todos los estudios referidos hasta ahora consisten en estudios
observacionales y de pequeno tamafio muestral pero que parecen coincidir en que,
durante una descompensacién de ICA, tanto un Na*U mas bajo en el momento de la
presentaciéon como tras la administracion de diurético se relacionan con un peor
prondstico tanto durante la descompensaciéon (menor diuresis total, menor pérdida de
peso o descongestion efectiva en el ingreso, mayor estancia hospitalaria) como a largo

plazo (mayor riesgo de muerte por todas las causas asi como reingreso por IC).

Es por ello que las guias de practica clinica y las recomendaciones de expertos
incorporan el Na*U en los protocolos de uso de diuréticos en una descompensacién de
IC durante las primeras 24 horas?®*’. Inicialmente, la dosis de diurético de asa
dependera de si el paciente lleva o no tratamiento previo. Si no lleva previamente se
recomienda iniciar con dosis equivalentes a 20-40 mg de furosemida intravenosa®®’.
En pacientes en tratamiento crénico previo con diuréticos de asa se recomienda
administrar de 1-2 veces la dosis de 24 horas por via intravenosa. Posteriormente se
aboga por una evaluacion precoz del Na*U en una muestra puntual a las 2 horas o el
ritmo de diuresis, medido a las 6 horas. Se considera una respuesta adecuada si el Na*U
>50-70 mEqg/L o el ritmo de diuresis >100-150 ml/h?>’. Si la respuesta es adecuada,
pero persisten los signos congestivos se recomienda administrar una dosis similar de
diurético cada 12 horas. En cambio, si la respuesta es insuficiente se recomienda doblar
la dosis de diurético administrado y revaluar a las 6 horas. Si el Na*U persiste <50-70
mEq/L o el ritmo de diuresis es <100-150 ml/h se recomienda doblar nuevamente la
dosis de diurético intravenoso hasta alcanzar la maxima dosis de diurético de asa (que
se considera 400-600 mg/dia)?®*’. No existe evidencia sobre la monitorizacion del Na*U
a partir de las 24 horas de la descompensaciéon por lo tanto las recomendaciones
utilizan principalmente el volumen de orina de 24 horas para realizar los ajustes en el

tratamiento?’.
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En base a este algoritmo, la evidencia actual aboga por estudios mas
numerosos, que utilicen protocolos diuréticos en los que se incluya el Na*U como

determinante a la hora de titular el tratamiento con diuréticos de asa.

Figura 19.
Algoritmo propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia para la titulacion de los

diuréticos de asa en Insuficiencia Cardiaca Aguda.
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Nota. De “The use of diuretics in heart failure with congestion - a position statement
from the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology”, por W.

Mullens, 2019, European Journal of Heart Failure, 21(2).
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Introduccion

El estudio mds numeroso hasta ahora es el recientemente publicado ENACT-HF
(Efficacy of a Standardized Diuretic Protocol in Acute Heart Failure), un estudio
internacional y multicéntrico en el que han participado 18 paises®8. Es un estudio
abierto, no randomizado e incluyé a 401 pacientes con ICA y signos de sobrecarga
hidrica en tratamiento previo con al menos dosis diarias equivalentes de furosemida
de 40mg durante el mes previo?>8. El estudio se disefié en 2 fases secuenciales, una
primera en la que los pacientes incluidos fueron tratados segun la practica habitual de
cada centro (254 pacientes) y una segunda fase en la que los pacientes eran tratados
segun un protocolo estandarizado basado en el protocolo de la Sociedad Europea de
Cardiologia (147 pacientes)?*®. Se recogio la orina de 24 horas durante dos dias
seguidos de forma aislada, asi como la determinacion puntual de orina a las 2 horas
del inicio del diurético. Se cumplié el objetivo primario de mayor natriuresis total a las
24 horas (282 mmol vs. 174 mmol) asi como los objetivos secundarios de natriuresis
total a las 48 horas (538 mmol vs. 365 mmol) y mayor diuresis (5776 mLvs. 4381 mL)%>2.
También hubo una menor duracion de la hospitalizacion en el grupo del protocolo (5,8
vs. 7 dias). No hubo diferencias en cuanto a pérdida de peso o cambios en el score de
congestién durante el ingreso, asi como en la mortalidad intrahospitalaria®>®. El
protocolo diurético condujo al uso de dosis mas altas de diurético de asa y terapia

combinada con tiazidas mas frecuente?°8.

Por ultimo, el estudio mas importante hasta la fecha y el Unico randomizado es
el PUSH-AHF trial (Pragmatic Urinary Sodium-based algorithm in Acute Heart
Failure)?>°. En él, 310 pacientes con ICA que requirieron tratamiento con diuréticos de
asa intravenosos fueron aleatorizados a un tratamiento guiado por natriuresis
(determinada en puntos temporales concretos e intensificando el tratamiento
diurético si los niveles puntuales de Na*U eran <70 mmol/L) o tratamiento estandar en
base a criterio médico?*°. Los criterios de valoracion primarios fueron la excrecion
urinaria de Na* en 24 horas y un combinado del tiempo hasta la mortalidad por todas

las causas o el reingreso por IC a los 180 dias. La natriuresis a las 24 horas en el brazo
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Introduccion

guiados por Na*U y tratamiento estandar fue de 409 + 178 mmol frente a 345 + 202
mmol. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los dos brazos para el
segundo criterio de valoracion combinado, que se produjo en 46 (31%) y 50 (31%) de
los pacientes, respectivamente?>°. Como endpoints secundarios se objetivd una mayor
diuresis de 24 horas pero no hubo tampoco diferencias en cuanto a la duraciéon de la
hospitalizacidn, la mortalidad o los reingresos analizados por separado?>°. A destacar
que la dosis total de diurético de asa (bumetanida) fue mayor en el grupo guiado por
Na*U (26 [15.5-44] mgvs. 15 [8.5-32] mg) ya que en un 85% de los pacientes del grupo
se modifico al alza el diurético segun el protocolo establecido y en un 21% se asocié un

segundo agente diurético®*°.

1.4.4. Sodio urinario en insuficiencia cardiaca cronica

A diferencia del campo de la ICA, en el paciente con IC crénica estable existen
muchos menos estudios al respecto. A diferencia de la ICA, donde el objetivo seria
conseguir un balance negativo de Na* y agua en el cuerpo, en el paciente estable el

objetivo es mantener un balance neutro y prevenir las descompensaciones?®°,

Como se ha comentado previamente, en pacientes con IC crdénica en
tratamiento con diuréticos existe una importante avidez postdiurética de Na*y por ello
incluso en pacientes estables puede ser necesaria una dosis baja de diurético de
mantenimiento. Dauw vy cols. realizaron recoleccién de orina de 24 horas en 2 dias
consecutivos en 40 pacientes ambulatorios con IC estables y en tratamiento crénico
con 40-80mg de furosemida: el primer dia con el tratamiento diurético habitual y el
segundo sin el diurético?®!. El dia de la retirada del diurético la natriuresis total cayé en
un 50% (125,9 mmol vs. 55,1 mmol) y el volumen de orina total un 31% (1650 ml vs.
1035 ml)?%L. Este estudio demuestra que los pacientes estables con IC todavia tienen
una clara respuesta diurética y pueden necesitar tratamiento con diuréticos de asa de

mantenimiento crénico. Sin embargo, en otros estudios en los que se ha probado la
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Introduccion

retirada de diurético de asa a dosis bajas en pacientes estables con IC ésta no dio lugar
a un aumento de la autopercepcion de disnea ni a una mayor necesidad de reiniciar de
furosemida, por lo que puede ser una estrategia factible en un perfil concreto de
pacientes?®?. El Na*U podria ser una herramienta para identificar a los pacientes que

se benefician de esta estrategia?®?.

Ganes y cols. en una cohorte del 180 pacientes del estudio prospectivo KIHD
(Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study) con un espectacular seguimiento
total de 28-33 afios (mediana de 12 afos)?®3 utiliza como medida el Na*U de 24 horas
dividido en terciles (1 < 173 mmol/dia; 2 = 173-229 mmol/dia; 3 = 230-491
mmol/dia)?®3. No hubo diferencias significativas en cuanto a eventos (muerte CV,
infarto o angina inestable con hospitalizacion) entre el tercil inferior frente al 2 y el 3
aunque estos pacientes si que presentaron una mayor mortalidad por todas las causas,

que presentd una curiosa curva en U263,

Existen también estudios en pacientes con IC estable que utilizan Ia
determinacidén aislada de Na*U. Un estudio preliminar pero muy interesante es el de
Martens y cols. que ya sugiere el Na*U como una herramienta de telemonitorizacién
de los pacientes ambulatorios con IC?%4, Se trata de un ensayo observacional de un solo
centro que siguid prospectivamente a 80 pacientes los cuales recogian la orina de
primera miccion una vez por semana durante 30 semanas consecutivas. Durante un
seguimiento medio de 587 * 54 dias, 21 pacientes desarrollaron un episodio de ICA2%4,
La evolucidn longitudinal de Na*U fue decreciente en toda la muestra pero la de los
pacientes que presentaron un evento de ICA fue mas baja que la de los pacientes que
no se descompensaron?®*. Ademas, se observaba una caida en la concentracion de
Na*U en la semana previa a un evento, la cual regresaba a los valores iniciales después
de la descongestion?®4, Es un estudio con limitaciones por el pequefio tamafio muestral
pero que abre una puerta al papel de este biomarcador como potencial herramienta

de seguimiento del paciente ambulatorio.
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Por ultimo, un estudio de Elias y cols. realizd6 un analisis combinado en 263
pacientes con IC con tratamiento optimizado y seguidos en una consulta de IC en base
a la concentracion de Na*U en una muestra aislada de orina (con un punto de corte de
80 mEq/L) y la dosis diaria de furosemida (punto de corte de 80 mg/dia)?®°. Se analizo
como criterio de valoracién la mortalidad a los 5 afos, siendo los pacientes con un
Na*U <80 mEq/L y una dosis diaria de furosemida >80 mg/dia los que presentaron una
mayor mortalidad (4 veces mayor frente a aquellos con un Na*U alto y una dosis diaria
de furosemida baja)?®°. Los pacientes con una relacidn entre la dosis de furosemida y
la concentracion de Na*U de 0,8 o superior tuvieron una probabilidad de mortalidad
mas de 3 veces mayor a los 5 afios. Por tanto, también sera muy importante poner el

Na*U en contexto de la dosis de diurético del paciente.
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Tabla 1.

Principales estudios sobre la utilidad del sodio urinario.

AHF)

Autor (afho) N Tipo de Muestra Umbral T Conclusiones
estudio
Verbruggey 50 Prospectivo, Na* en orina de - 284 dias  La natriuresis medida en las primeras 72h se
cols. (2014) unicéntrico, 72h asocié con el riesgo de mortalidad o reingreso
observacional por IC, pero no el empeoramiento de funcién
g renal
>
St, *_ Verbruggey 54 Prospectivo, Na*en 3 - 188 dias  Mayor natriuresis se asocié con una
s ‘E cols. (2015) unicéntrico, colecciones de disminucion de NT-proBNP y una menor
g -rz observacional  orina de 24h respuesta con mayores niveles plasmaticos de
x| = . - .
s c=> consecutivas aldosterona y mayor actividad de renina. La
:_t) +: natriuresis ajustada por dosis de diurético de
5 = asa predijo una menor mortalidad por todas
§ las causas o reingresos por IC,
2 independientemente de la funcién renal basal
Hodsony 316  Estudio post Na* en orina de Excrecion 6 meses  Mayor mortalidad a pesar de un balance
cols. (2019) hoc (ROSE- 24h Na* <2g/dia hidrico negativo




INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Na*U en orina de 24h

Na*U en muestra puntual de orina

Cunningha 298  Estudio post Na* en orina de Na*U <60 Hospita-  Estancia mas prolongada.
my cols. hoc (ROSE- 24h mmol/L lizacidon Menor pérdida de peso en 72h
(2019) AHF)
Dammany 175 Prospectivo, Na* en orina de Terciles 257 dias  Mayor mortalidad por todas las causas, sin
cols. (2020) unicéntrico, primeras 6h tras (Na*U <89 asociacion con las hospitalizaciones por IC
observacional  diuréticos mmol/L)
Honda 669  Estudio post Na*Uen muestra  Terciles 560 dias  Menor pérdida de peso y neta de fluidos y
y cols. hoc (registro puntual al ingreso  (Na*U <32 mayor empeoramiento de funcién renal
(2018) NaDEF) mmol/L) durante el ingreso
Mayor tasa del combinado de muerte por
- todas las causas y empeoramiento de IC
§ Coxy 285  Prospectivo, Na*Uen muestra - - Ratio de Na*/Cr en orina elevado previo a la
é cols. unicéntrico, puntual previo a administracién de diurético fue el predictor
> (2021) observacional  diurético mas importante de una mayor natriuresis
coleccién 6y 18h espontanea post-diurética
Marten 339  Estudio post Na*Uen muestra  Terciles 72h Menor mejoria en parametros de
sy cols. hoc (ROSE- puntual previo a (Na*U 19— descongestidon y mayor estancia hospitalaria
(2022) AHF) randomizacién 40 mmol/L)




INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Na*U en muestra puntual de orina

Na*U postdiurético

Singhy 52 Prospectivo, Na*Uen muestra  Na*U <50 5 meses  Menor pérdida de peso, diuresis total y
cols. unicéntrico, puntual 3-24h de  mmol/L pérdida de volumen neta a 24, 48y 72h
(2014) observacional  perfusién de Na*U/Furo- Mayor riesgo de empeoramiento funcién renal

furosemida semidaU en ingreso Mayor riesgo de muerte, trasplante

<2mmol/ml cardiaco o reingreso por IC a los 5 meses
Ferreira 100 Prospectivo, Na*Uen muestra  Na*U <60 180 dias  Mayor riesgo de muerte por causa
y cols. unicéntrico, puntual 72h de mmol/L cardiovascular o hospitalizacion por ICA
(2016) casos- diurético de asa.
controles
Testani 50 Prospectivo, Na*Uen muestra  Na*U <50 - Una respuesta diurética pobre a las 6 horas de
y cols. unicéntrico, puntual 1-2h tras  mmol/L administracién de diurético de asa se puede
(2016) observacional  diuréticos de asa estimar mediante una muestra puntual 1-2h
tras el diurético.

Doering 187  Estudio post Na*Uen muestra  Na*U <50 30 dias Aumento riesgo de reconsulta por ICA
y cols. hoc (STRATIFY) puntual <24hde  mmol/L
(2017) diurético
Luky 103  Prospectivo, Na*U en primera Na*U <60 90 dias Aumento riesgo del combinado de muerte a
cols. unicéntrico, muestra puntual mmol/L los 90 dias o necesidad de soporte circulatorio
(2018) observacional tras diuréticos de mecanico o necesidad de inotropos durante el

asa

ingreso




INSUFICIENCIA. CARDIACA AGUDA

Na*U en muestra puntual de orina

Na*U postdiurético

Brinkle 176  Prospectivo, Na*U en primera Na*U <60 30 dias Mayor riesgo de ingreso o visita a Urgencias
y y cols. unicéntrico, muestra puntual  mmol/L por IC
(2018) observacional tras diuréticos de  Diuresis

asa <1200 ml
Collins 61 Prospectivo, Na*Uen muestra  Na*U <48 Hospita- Empeoramiento de la IC durante
y cols. unicéntrico, puntual 1 hora mmol/L lizacidon hospitalizacion (escalar diuréticos y farmacos
(2018) observacional tras diurético de vasoactivos)

asa
Biegus 111  Prospectivo, Na*Uen muestra - 1 afo Disminucién o no aumento de Na*U se asocid
y cols. unicéntrico, puntual 6, 24y con menor pérdida de peso (6 y 48h),
(2019) observacional  48h tras diurético marcadores de dafio tubular (48h) y

de asa mortalidad por todas las causas (6 y 48h)
Galluzz 80 Estudio post Na*U en muestra  Na*U <50 Hospita-  Menor diuresis diaria, menor pérdida de peso
oy cols hoc (DRAIN) puntual 2h tras mmol/L lizaciéon a 48h y mayor empeoramiento de funcién
(2020) furosemida renal e incremento de NT-proBNP a 72h
De la 60 Estudio post Na*Uen muestra  Na*U <50 Mediana Mayor mortalidad por todas las causas y
Espriell hoc (IMPROVE- puntual en mmol/L (1,73 reingreso por IC. Influencia del valor basal de
ay cols. HF) randomizaciénya ANa*Utras afios) Na*U sobre la variacién (solo significativa si
(2020) las 24h 24h Na*U <50 mmol/L)




INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

Na*U en muestra puntual de orina

Na*U postdiurético

Mifana 160  Estudio post Na*Uen muestra  Na*U <90 24h Na*U mas bajo se asocia con menor eficiencia
y cols. hoc (IMPROVE- puntual en mmol/L diurética a las 24h.
(2020) HF) randomizacién
(6£3h)
Coboy 102 Prospectivo, Na*U en muestra Na*U <50 Hospita- Na*U mas bajo se asocia con riesgo de
cols. unicéntrico, puntual 6y 48 mmol/L lizacién resistencia diurética temprana (6h)
(2020) observacional  horas tras
furosemida
Caravac 65 Prospectivo, Na*Uen muestra Na*U<113 6 meses Menor reduccidon de NTproBNP y escala de
ay cols. unicéntrico, puntual 2h tras mmol/L congestion a los 5 dias. Menos diuresis,
(2021) observacional test de estrés con (mediana) pérdida ponderal en el ingreso, mayor estancia
furosemida hospitalaria y mayor riesgo de empeoramiento
o reingreso por IC o mortalidad a los 6 meses.
Biegus 219  Prospectivo, Na*Uy TFGe en Na*U <60 1 afo No correlacion entre la excrecidn urinaria de
y cols. unicéntrico, muestraalas24y mmol/L Na*y la TFGe
(2021) observacional  48h del ingreso TFGe < 60 Na*U <60 mmol/L mayor riesgo de
ml/min/1,7 empeoramiento de IC, necesidad de inotropos,
3m? reingreso por IC o mortalidad 1 afio




INSUFICIENCIA. CARDIACA AGUDA

Na*U en muestra puntual de orina

Na*U postdiurético

Protocolo diurético

Biegus 172  Prospectivo, Na*U en muestra - 1 afo Na*U a las 24h y 48h del ingreso se asocia con
y cols. unicéntrico, puntual al muerte por todas las causas o reingreso por
(2021) observacional ingreso, 24h, 48h ICA a 1 aio, pero no el Na*U al alta
y alta
Hoeny 143  Prospectivo, Na*U puntual 2 Na*U <100 90dias Mayor dosis acumulada de diuréticos, mayor
cols. unicéntrico, horas después de  mmol/L duracion del tratamiento y hospitalizacién mas
(2024) cohortes cada bolo durante prolongada
las primeras 36 Mayor tasa de mortalidad y reingreso por IC a
horas de los 90 dias
tratamiento No tras ajuste multivariante
Ter 310 Prospectivo, Na*U en muestra - 6 meses  Protocolo diurético guiado por Na*U = mayor
Maaten multicéntrico, puntual en natriuresis y diuresis 24h
y cols. randomizado diversos puntos
(2023) temporales
Dauwy 401 Prospectivo, Na*U en muestra - Hospita-  Protocolo diurético guiado por Na*U = mayor
cols. multicéntrico,  puntual 2 horas lizacion natriuresis 24h y 48h, mayor diuresis 48h y
(2024) abierto, no tras diurético menor estancia hospitalaria

randomizado



Dauwy 40 Prospectivo,

Na*en 2

Tras retirada del diurético la natriuresis total

cols. (2021) unicéntrico, colecciones de cay6 en un 50% y el volumen de orina total un
= observacional  orina de 24h 31%
; Ganesy 180  Estudio post Na* en orina de Terciles (1°" 12 aflos  Na*U bajo no se asociod con riesgo de eventos
5 2 cols. (2022) hoc (KIHD) 24h tercil Na*U cardiovasculares mayores, pero si con mayor
é <173 muerte por todas las causas
g mmol)
g Martens y 80 Prospectivo, Na*U en muestra - 587 £ 54  Evolucidn longitudinal de Na*U descendente
g cols. (2019) unicéntrico, puntual primera dias en toda la muestra, aunque mas baja en
:_"; 2 observacional  miccidn aquellos que presentaron un evento de ICA
5 % Caida en la concentracidon de Na*U en la
§ é semana previa a un evento de ICA
2 § Eliasy cols. 283  Retrospectivo, Na*Uen muestra Na*U <80 5 afos Probabilidad de mortalidad mas de 3 veces
‘z (2021) unicéntrico, puntual primera mmol/L mayor
§ observacional  miccion Furosemida
/ Na*U >0,8

Nota. A: variacioén; furosemida U: furosemida en orina; h: horas. IC: insuficiencia cardiaca; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; N:

numero muestral; Na* sodio; Na*U: sodio urinario; NT-proBNP: porcion N terminal de propéptido natriurético tipo B; T: tiempo de

seguimiento; TFGe: tasa de filtracion glomerural estimada.
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2. HIPOTESIS
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Hipotesis

La excrecidn urinaria de Na*, medida en una muestra puntual de orina y su
evolucion a lo largo del tiempo, predice el prondstico en pacientes con IC crénica
estables identificando a aquellos con mayor riesgo de mortalidad por todas las causas

y eventos de descompensacion de IC durante el seguimiento.
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Objetivos

Establecer el valor prondstico de una determinacion puntual de Na*U en
pacientes con IC crénica estable para estimar el riesgo de mortalidad por todas
las causas y el riesgo de descompensacion de IC a largo plazo.

Evaluar el papel prondstico de la determinacion puntual de Na*U en los distintos
subgrupos mas frecuentes de pacientes con IC: edad, sexo, FEVI, funcién renal,
principales biomarcadores y tratamiento diurético de base.

Determinar la trayectoria en el tiempo de medidas repetidas de Na*U durante
el seguimiento de pacientes con IC crénica estable.

Evaluar el papel prondstico de la evolucidn longitudinal de Na*U en pacientes
con IC crdénica estable en relacién con el riesgo de mortalidad por todas las

causas y hospitalizacién por IC a largo plazo.
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4. METODOLOGIA
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4.2.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de no intervencion, llevado a cabo en un
unico centro hospitalario de tercer nivel en la ciudad de Valencia, en Espafia (Hospital
Clinico Universitario de Valencia). Es un estudio ambispectivo ya que se han incluido
datos de pacientes evaluados previamente al disefio del estudio y posteriormente se
han incluido pacientes prospectivamente de forma consecutiva hasta alcanzar el

tamafio muestral deseado.
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4.3.POBLACION A ESTUDIO

La poblacidén del estudio esta compuesta por pacientes con diagndstico de IC
cronica que fueran atendidos en las consultas externas de la Unidad de IC del Servicio
de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia. Se incluyeron tanto
pacientes que se encontraban ya en seguimiento previamente como pacientes
atendidos por primera vez en dicha unidad. Todos los pacientes tenian mayoria de

edad (=18 afios) y no hubo un limite superior de exclusion por edad.

El diagndstico de IC crénica se realizd en base a la definicidn de las Guias de
Practica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia vigentes en el momento de la
inclusion?01.266 y se definié como la presencia de sintomas y signos tipicos (disnea,
fatiga, edemas) y evidencia objetiva de disfuncion cardiaca. Esto ultimo se establecid

ante la presencia de:
e FEVI<50%
e FEVI >50% vy los siguientes criterios:
- PN elevados: BNP >35 pg/mL o NT-proBNP >125 pg/mL.
- Al menos un criterio adicional:

» Enfermedad estructural cardiaca relevante: hipertrofia ventricular
izquierda (indice de masa del ventriculo izquierdo 2115 g/m? en
varones o 295 g/m? en mujeres) o dilatacidn de auricula izquierda

(indice del volumen auricular izquierdo >34 ml/m?)

» Enfermedad funcional sugerente de disfuncion diastélica:
velocidad tisular diastdlica temprana (e') media de la pared septal

y lateral <9 cm/s o relacién E/e’ 213.

Se han incluido pacientes en todo el espectro de clase funcional, evaluada

mediante la clasificacién de la New York Heart Association (NYHA). Asi, se incluyeron
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de forma consecutiva un total de 1200 pacientes entre octubre de 2016 y octubre de

2021.

Del total de pacientes se excluyeron aquellos con una Unica determinacién de

Na*U en el seguimiento (n=4). Posteriormente se identificaron los pacientes que se

encontraban en una situacién estable de su enfermedad. Los criterios para establecer

la estabilidad de la IC fueron los siguientes:

Ausencia de hospitalizaciones o visita al servicio de Urgencias por
empeoramiento de signos o sintomas de IC en los ultimos 30 dias previos a la

visita basal.

Empeoramiento de al menos 1 grado en la clase funcional respecto a la visita

previa en la Unidad de IC, si la habia.

Aumento del edema periférico de al menos 1 grado (evaluado mediante escala

visual en 4 grados de severidad) respecto a la visita previa en la Unidad de IC, si

la habia.

Aumento significativo en las cifras de biomarcadores relacionados con la IC
(incremento >25% en NT-proBNP o CA 125) respecto a la visita previa en la

Unidad de IC, si la habia.

Se excluyeron 17 pacientes que no cumplian con los criterios de IC estable. De

esta forma la muestra final incluyd un total de 1179 pacientes. Destacar que para el

analisis del Na*U en la visita basal se han analizado Unicamente pacientes que contaran

con un estudio ecocardiografico previo o que éste se realizara en la misma visita, por

lo que el total de la muestra en el estudio basal ha sido de 1145 pacientes, mientras

que para el analisis longitudinal de datos se han evaluado el total de 1179 pacientes.
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Figura 20.

Diagrama de flujo del tamafio muestral del estudio.

1200 pacientes ambulatorios con IC

4 pacientes con una Unica
determinacion de Na*U

17 pacientes con sin
criterios de IC estable

1179 pacientes con
IC crénica estable

34 pacientes sin ETT previo a visita basal

1145 pacientes con IC crénica estable

Nota. ETT: ecocardiograma transtordacico; IC: insuficiencia cardiaca; Na*U: sodio

urinario.
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4.4. MARCO ETICO

El estudio fue disefiado de acuerdo con los principios delineados en la
Declaraciéon de Helsinki y ha sido aprobado por el comité ético de revisidon local
institucional (Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, nimero de identificacién 2021/107). Dado que se trata de un estudio
observacional, basado en la practica clinica habitual, que no implica ninguna prueba
adicional (las determinaciones analiticas de sangre y orina son de rutina en el
seguimiento en la Unidad de IC) ni modificacion alguna en el seguimiento o
tratamiento previsto de los pacientes; y que incluye una amplia muestra, con un
porcentaje no desdefable de pacientes fallecidos en el momento de recogida de datos,
se ha solicitado al comité la exencidon de consentimiento informado, ya que de otra

forma el estudio no seria practicable, siendo concedida.

Todos los datos se han identificado de forma andnima y la informacién ha sido
almacenada en un dispositivo informatico personal y de uso privado protegido por

contrasefia intransferible, evitando el riesgo de divulgacién de los datos.
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4.5.MEDIDAS Y COLECCION DE DATOS

La coleccion de datos se realizd mediante cuestionarios electronicos

prestablecidos. Las variables que se recogieron fueron las siguientes:
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Datos demograficos: nimero de identificacion, edad, sexo.

Datos administrativos de la visita: origen del paciente (hospitalizacion,

consultas, Urgencias), fecha de visita, niUmero consecutivo de visita.

Historia clinica previa a visita inicial:

Clase funcional basal mediante la escala de la NYHA.

Factores de riesgo CV cldsicos: hipertension arterial, dislipemia, diabetes

mellitus.

Habitos toxicos: tabaquismo o ex-tabaquismo y consumo alcohol (se ha
considerado en hombres consumo significativo si >4 unidades de bebida

estandar por dia o >14/semana y en mujeres >3/dia 0 >7/semana).

Etiologia IC: causa o causas consideradas como las predominantes del
sindrome. La codificacién utilizada de variables ha sido: isquémica,
hipertensiva, valvular, toxica (alcohdlica, quimioterapia),
taquimiocardiopatia, bloqueo de rama izquierda, miocardiopatia y

desconocida.

Antecedentes de cardiopatia isquémica, incluyendo antecedentes de

infarto de miocardio y/o de revascularizacion percutanea o quirdrgica.
Portador de protesis valvular y tipo.

Trastorno de la conduccidn y tipo.

Diagndstico de fibrilacidn auricular.

Ingreso previo por ICy nimero total de ingresos.
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- Presencia de comorbilidades: se han recogido las incluidas en el indice
de Charlson: arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC, demencia, cirrosis y

cancer.

Datos ecocardiografia: prueba de imagen ecocardiografica realizada previa a la
visita basal o en la misma y ecografias seriadas realizadas en el seguimiento. Se
recoge fecha de realizacion, FEVI, didmetro telediastdlico del ventriculo
izquierdo, grosor septo y pared posterior, diametro auricula izquierda,
volumenes telediastdlico y telesistolico del ventriculo izquierdo, onda E y A del
Doppler pulsado mitral, presencia de estenosis o insuficiencia mitral y grado,
presencia de estenosis o insuficiencia adrtica y grado, presencia de insuficiencia
tricuspidea y grado, excursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE),
presion arterial pulmonar sistdlica, indice E/e’ utilizando el Doppler tisular y

diametro vena cava inferior.

Datos visita clinica: La visita basal o visita 1 corresponde a la visita en la que se
incluye el paciente independientemente de que estuviera en seguimiento
previo en la Unidad de IC y en la cual se realiza la primera determinacién de
Na*U. Se recogen datos de la visita basal y para cada una de las visitas sucesivas

hasta el fin de seguimiento de cada paciente.

Fecha de la visita.

- Constantes vitales: frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica y

diastolica, saturacidon venosa de oxigeno, talla, peso.
- Clase funcional mediante la escala de la NYHA (I-IV).

- Escala visual analoga de disnea (1-10).
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- Presencia de signos de congestidn: presencia de edemas y grado (1-4),
presencia de ingurgitacion yugular y presencia de crepitantes a la

auscultacion.

- Datos de ecografia clinica realizados en la visita: diametro vena cava
inferior y grado colapso (= o0 < 50%), flujo renal por Doppler pulsado
(continuo, monofasico o bifasico), presencia de lineas B significativas
(significativo si 23 lineas B en al menos 2 zonas por hemitérax en un

modelo de 8 zonas evaluadas), derrame pleural o derrame pericardico.

Datos laboratorio: Fecha analitica y valores de glucemia (mg/dL), urea (mg/dL),
Cr (mg/dL), acido urico mg/dL, Na* (mmol/L), K* (mmol/L), CI- (mmol/L), indice
de saturacion de transferrina (%), ferritina (ng/mL), colesterol de lipoproteina
de baja densidad (LDL [mg/dL]), bilirrubina total (mg/dL), proteinas totales
(g/dL), albumina(g/dL), glutamico-oxalacético transaminasa (U/L), glutamico-
pirdvico transaminasa (U/L), gamma-glutamil transferasa (U/L), fosfatasas
alcalinas (U/L), proteina C reactiva (mg/L), Cr en orina (mg/dL),
microalbuminuria (mg/L), Na*U (mmol/L), K* en orina ( K*U [mmol/L]), ClI-en
orina (CI'U [mmol/L]), leucocitos (n2/L), neutréfilos (n2/L), linfocitos (n2/L),
hemoglobina (g/dL), hematocrito (%), osmolaridad en suero, plasma y orina
(mOsmol/Kg), gradiente transtubular de K*, hemoglobina glicosilada (%), CA 125
(U/mL) y NT-proBNP (pg/mL)

Tratamiento

- Administracién de tratamiento en la Unidad de IC: transfusién de
hematies, hierro intravenoso y dosis, furosemida intravenosa y dosis,

suero salino hipertdnico, furosemida subcutanea y dosis.

- Tratamiento médico en cada visita (grupo farmacoldgico, principio

activo, dosis) y modificacion de la pauta del mismo.
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La informacidon sobre las distintas variables se ha obtenido mediante una
revision de la historia clinica electrénica de los pacientes a través de los sistemas
informaticos SIA-GAIA, Orion Clinic o Nebula, que en su conjunto registran de forma
exhaustiva todas las interacciones médicas que se producen en el sistema sanitario

publico de la Comunidad Valenciana.

La coleccién de muestras de laboratorio se realizd, siguiendo la practica clinica
habitual, en el Centro de Atencion Primaria correspondiente a cada paciente, previo a
la visita médica en la Unidad de IC, donde se obtuvieron muestras sanguineas y la
muestra de orina previamente recolectada por el paciente en su domicilio ese mismo
dia. Posteriormente eran transportadas al laboratorio central del Hospital Clinico
Universitario de Valencia para su analisis. La coleccién de muestras se llevo a cabo de
1-5 dias previo a la visita médica (mediana de 3 dias). Los niveles de NT-proBNP y CA
125 se midieron utilizando kits de inmunoensayo disponibles comercialmente (ensayo

Elecsys NT-proBNP y ensayo Elecsys CA 125 Il, Roche Diagnostics).

Para en analisis de orina, los pacientes fueron instruidos para recolectar una
muestra de orina de la primera miccion de la mafiana. A los pacientes bajo tratamiento
cronico con diuréticos orales se les indicd que la coleccidn se hiciera previo a la toma
del diurético. La orina se recogio en un recipiente desechable de plastico. Una vez en
el laboratorio central, se aspiré una muestra del recipiente de recoleccién sellado
utilizando el puerto de aspiracién y se colocd inmediatamente el tubo de vacio
etiquetado en un congelador. La determinacion de Na*U se llevd a cabo mediante el

método de potenciometria indirecta con electrodo selectivo de iones.
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4.6.SEGUIMIENTO Y CRITERIOS DE VALORACION

El fin de seguimiento ha seguido un criterio temporal y se ha interrumpido tras
1 afio desde la inclusidon del ultimo paciente (31 octubre 2022). En cuanto a los criterios
de valoracién estos difieren en el andlisis de la determinacién de una muestra puntual

de Na*U en la visita o en el analisis longitudinal de mediciones seriadas de Na*U.

4.6.1. Analisis muestra basal de sodio urinario

En el analisis del valor de Na*U puntual en la visita basal los dos criterios de
valoracion principales fueron la mortalidad por todas las causas y el nimero de eventos
totales de descompensacién de IC durante el seguimiento. Un evento de

descompensacion de IC incluye:
1. Hospitalizacion debido a empeoramiento de signos o sintomas de IC.

2. Visita al Servicio de Urgencias Médicas debido al empeoramiento de signos o
sintomas de IC con administracién de diuréticos de asa intravenosa, pero sin

necesidad de ingreso hospitalario.

3. Visita no planificada a la Unidad de IC con deteccidn de empeoramiento de
signos o sintomas de IC y con necesidad de administracion de diurético
parenteral (perfusion de furosemida intravenosa o bomba subcutdnea de

furosemida administrada ambulatoriamente).

Como criterios de valoracion secundarios encontramos la ocurrencia de cada
tipo de descompensacion de IC por separado (hospitalizacién, visita a Urgencias o
necesidad de diurético parenteral ambulatorio debido a empeoramiento de IC) asi
como mortalidad de origen CV. La mortalidad CV se ha definido como todo
fallecimiento debido a empeoramiento de IC, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular o accidente isquémico transitorio, arritmias cardiacas o muerte subita.

Se consideré como muerte desconocida aquella para la cual no se pudo determinar
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una causa especifica tras revisar la historia clinica, sin incluirse en este grupo los casos

de muerte subita.

Otras variables exploratorias que se recogieron fueron la ocurrencia de
trasplante cardiaco en la evolucidn, la necesidad de implante de dispositivo de
estimulacion avanzado (desfibrilacion automatico implantable con o sin terapia de
resincronizacion o terapia de resincronizaciéon de forma aislada), asi como la inclusion

en didlisis peritoneal en el seguimiento.

4.6.2. Analisis longitudinal de sodio urinario

En el analisis de medidas repetidas de Na*U en el seguimiento se seleccionaron
como objetivos principales de interés la mortalidad por todas las causas y las
hospitalizaciones relacionadas con IC. La hospitalizacion por IC se definié como una
admisién hospitalaria no programada con una duracién superior a 24 horas, durante la
cual fue necesario administrar tratamiento intravenoso con diuréticos o inotrépicos.
La causa de fallecimiento se categorizé de manera dicotémica, clasificandose como de

origen CV o no CV, siguiendo los criterios reflejados previamente.

El registro de los eventos se realizd mediante la revisidn retrospectiva de la
historia clinica electrdnica de los pacientes una vez finalizado el tiempo de seguimiento
mediante los sistemas informaticos SIA-GAIA, Orion Clinic y Nebula (los sistemas de
atencién de salud publica regional) y se llevé a cabo por un investigador ciego a los

datos de las pruebas de laboratorio, incluido el Na*U.
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4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan como media * desviacion estandar o
mediana (rango intercuartilico) segun corresponda. Por lo general hemos preferido
expresar con su mediana aquellos datos con una distribucidn asimétrica de sus valores.
De igual forma, categorias ordinales como escalas se expresan también con su

mediana. Las variables discretas se expresan como porcentajes.

4.7.1. Analisis muestra basal de sodio urinario

En un primer analisis, considerando el valor de Na*U en la visita basal de la
muestra de 1145 pacientes, hemos establecido su asociacion con el riesgo a largo plazo
(seguimiento total) de los criterios de valoracién principal: mortalidad por todas las

causas y numero de eventos totales de descompensacién de IC.

El Na*U basal se evalué como un continuo (por descenso de 10 mmol/L) y se
estratificd en cuartiles (Q) para su andlisis. Las comparaciones entre las categorias de
los cuartiles de Na*U (Q-Na*U) se realizaron mediante la prueba x2 para las variables
categoricas, y para las variables continuas se utilizé el andlisis de varianza de una via

ANOVA o la prueba de Kruskal-Wallis, segin correspondiera.

La probabilidad acumulada de mortalidad por todas las causas a lo largo de los
Q-Na*U se estimé mediante el método de Kaplan-Meier, y las diferencias se
compararon con la prueba de rango logaritmico. La asociacidén entre la exposicion y la
mortalidad se evalué mediante un modelo de regresion de riesgos proporcionales de
Cox multivariante. Las estimaciones de riesgo se reportan como razones de riesgo o
hazard ratio (HR) con sus respectivos 1C95%. Ademas, se realizd un andlisis de
sensibilidad para estimar el riesgo de mortalidad por todas las causas a 1 afio de
seguimiento, con el objetivo de homogeneizar el seguimiento en todos los pacientes y

estimar el riesgo de mortalidad en un plazo de tiempo menor. Para la mortalidad CV,
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se utilizé un analisis de regresion de Cox adaptado para la mortalidad no CV como

evento competitivo.

Para examinar la asociaciéon entre el Na*U y los eventos totales de
descompensaciéon de IC, asi como cada uno de los componentes por separado, se
realizdé un modelo de regresion binomial negativa multivariada que modela
simultdneamente el nimero de descompensacion por ICA y la mortalidad por todas
las causas (como evento terminal). Las estimaciones de regresion para ambos
resultados se han ajustado mutuamente utilizando un modelo de fragilidad
compartida, considerando la correlacién positiva entre ambos resultados. Las
estimaciones de riesgo para el total de descompensaciones de IC, asi como para
hospitalizaciones, visitas a Urgencias o necesidad de diurético parenteral ambulatorio
por ICA se expresan como razones de tasas de incidencia o incidence rate ratio (IRR)

con sus respectivos 1C95%.

Se verificd simultaneamente la suposicion de linealidad para todas las variables
continuas, y la variable se transformd, si correspondia, mediante polinomios
fraccionarios. Las covariables incluidas en los modelos multivariantes finales para
todos los resultados se basaron en la plausibilidad biolégica y fueron: edad, sexo,
ingreso previo por ICA, historia de hipertension, historia de cardiopatia isquémica,
clase funcional evaluada por la escala de la NYHA, indice de comorbilidad de Charlson,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica, TFGe segun la ecuacidon CKD-EPI, relacidn
nitrogeno ureico/Cr en sangre, Na* sérico, NT-proBNP, CA 125, dosis equivalente de

furosemida y tratamiento con inhibidores del SRAA y betabloqueantes.

Posteriormente se llevd a cabo una analisis por subgrupos para las principales
covariables incluidas en el modelo entre las cuales encontramos: edad (< 0 =75 anos),
sexo, FEVI (< o =50%), presencia de edema periférico, TFGe (< 0 =60 ml/min/1.73m?),
NT-proBNP y CA 125 (por encima o debajo de la mediana), dosis equivalente de
furosemida (comparacién en 2 grupos seguin < o = 80 mg/dia o en 3 grupos segun <40

mg/dia, 40-80 mg/dia o >80 mg/dia) y tratamiento con bloqueo secuencial de la
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nefrona (definido como tratamiento con diurético de asa mas diurético tiazidico o

acetazolamida).

4.7.2. Analisis longitudinal de sodio urinario

Para evaluar el efecto de las determinaciones seriadas de la concentracion
puntual de Na*U sobre los desenlaces clinicos, se empled un Modelo de Fragilidad
Conjunta o Joint Frailty Model, que permite el analisis simultdneo de eventos
recurrentes y terminales?®’. En este contexto, los reingresos por IC se modelaron como
eventos recurrentes, mientras que la mortalidad por todas las causas se considerd un
evento terminal. Ambos submodelos se vincularon mediante un efecto aleatorio
compartido, lo que permite capturar la heterogeneidad no observada entre los
pacientes y modelar la posible correlacion entre los dos tipos de eventos?®’. Los

resultados del analisis se expresan como HR con sus respectivos 1C95%.

Ambos submodelos incorporaron una serie de covariables basales relevantes
para el prondstico, incluyendo edad, sexo, antecedentes de hospitalizaciones previas
por IC, etiologia isquémica de la IC, clase funcional seglin la NYHA, indice de
comorbilidad de Charlson, frecuencia cardiaca, presidon arterial sistélica, FEVI, TFGe
segun la ecuacién CKD-EPI, relacion nitrogeno ureico/Cr, concentracién sérica de Na*,
NT-proBNP, CA 125, dosis equivalente de furosemida y tratamiento con inhibidores del

SRAA y betabloqueantes.

La funcidon de riesgo basal para ambos submodelos se ajustd mediante la
parametrizacion de Royston-Parmar con 4 grados de libertad, lo que permite captar de
manera adecuada la estructura subyacente del riesgo asociado a los desenlaces
evaluados?%8, Este enfoque es particularmente Gtil para modelar riesgos complejos que
no siguen distribuciones estandar, asegurando una mayor flexibilidad en la estimacion

del riesgo?8.

El enfoque analitico se desarrolld en tres etapas principales.
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1. En la primera etapa, la concentracién de Na*U se modelé como un efecto
principal utilizando diversas transformaciones. Estas permiten explorar tanto
tendencias lineales como posibles umbrales no lineales que podrian influir en

los reingresos por IC y la mortalidad?®’.

Transformacion lineal, evaluada por descenso de 10 mmol/L de Na*U.

Q

b. Transformacion logaritmica, evaluada por descenso de 1 logaritmo (log)

de Na*U.
c. Transformacion en cuartiles.

d. Transformacion como puntos de corte binarios (< o >50 mmol/Ly 70
mmol/L). Estos dos valores se han utilizado en base a los puntos de corte

mas comunmente utilizados en la bibliografia revisada’®:238240,241,247

2. Enla segunda etapa del analisis, se incorporaron términos de interaccidon entre
Na*Uy el tiempo de seguimiento, con el objetivo de evaluar si el efecto del Na*U
sobre los desenlaces clinicos varia a lo largo del tiempo. Para modelar el tiempo,
se emplearon splines base o B-splines, una herramienta estadistica que permite
representar relaciones no lineales de manera flexible?®®. Los B-splines se
construyen a partir de funciones base que son localmente definidas,
permitiendo capturar cambios complejos en la relacion entre variables sin
imponer una forma funcional rigida?®°. En este caso los nodos (puntos donde las
funciones base cambian su comportamiento) se ubicaron en intervalos
clinicamente relevantes (0, 0.1, 0.3, 1.3 y 4.5 afios) para reflejar dinamicas
especificas durante el seguimiento?®®. Este enfoque permitié modelar con
precision posibles patrones no lineales en el efecto temporal del Na'U,
ajustando la curva para reflejar cambios graduales o abruptos en la asociacién
a medida que avanzaba el tiempo?®°, La seleccidén de estos nodos se baso tanto
en la relevancia clinica como en la distribucién de los datos, asegurando que el

modelo capturara adecuadamente los efectos temporales sin sobreajustarse.
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3. En la etapa final, los modelos se compararon utilizando los criterios de

informaciéon de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC), ademas de evaluar el ajuste
general mediante la prueba de razén de verosimilitud (likelihood ratio test). El
AIC y el BIC son herramientas que ayudan a seleccionar el modelo mas
adecuado al balancear la calidad del ajuste con la complejidad del modelo?”°,
Un menor valor de AIC o BIC indica un mejor modelo, aunque el BIC penaliza
mas la complejidad, favoreciendo modelos mas simples, especialmente en
muestras grandes?’?. Por otro lado, la prueba de razén de verosimilitud compara
dos modelos para determinar si agregar parametros adicionales mejora
significativamente el ajuste, evaluando la probabilidad de que el modelo
explique los datos observados?’!. El modelo seleccionado para la presentacién
final fue aquel que ofrecié la mejor combinacién de interpretabilidad clinica,
ajuste estadistico y valores mas bajos de AIC/BIC. En casos de discrepancia entre
estas métricas, se priorizo la significancia e interpretabilidad clinica para tomar
la decisidon final. Ademas, se evaluaron modelos simplificados sin efectos
dependientes del tiempo para determinar si un modelo Unicamente basado en
efectos principales ofrecia un poder explicativo comparable. Este enfoque
permite un analisis riguroso y detallado del efecto del Na*U sobre los desenlaces
clinicos, considerando tanto la complejidad de los datos como la relevancia

clinica de los resultados.

Se ha utilizado para todos los analisis un valor bilateral de p<0,050 como umbral

para determinar la significancia estadistica. El analisis se ha llevado a cabo con el

paquete Merlin dentro de STATA 18.1.
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5. RESULTADOS
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5.1. CARACTERISITICAS BASALES DE LA POBLACION

La Tabla 2 proporciona una descripcion detallada de las caracteristicas basales
del total de 1179 pacientes utilizados en el analisis de Na*U. La edad media de los
pacientes fue de 73,1 + 11,4 afos, siendo 686 (58,4%) hombres. Un total de 653
pacientes (55,4%) presentaban al menos una hospitalizacién previa por IC, y la mayoria
de ellos (78,7%) se encontraban en clase funcional Il estable de la NYHA. La mediana
de NT-proBNP fue de 1326 pg/mL (449-2948), con un 57,3% de los pacientes
presentando niveles de NT-proBNP superiores a 1000 pg/mL. La mediana de
determinacién puntual de Na*U fue de 72 mmol/L (51-94), y 890 pacientes (75,5%)
mostraron valores de Na*U >50 mmol/L. El nimero de pacientes con una FEVI <40%,
entre 41%-49%, y >50% fue de 373 (31,8%), 190 (16,1%) y 616 (52,2%),
respectivamente. En cuanto al tratamiento al inicio del estudio, el 71,9% recibia
inhibidores del SRAA, el 81,4% betabloqueantes, el 47,2% ARM, y el 28,5% iSGLT2. Un
total de 946 pacientes (80,2%) estaban bajo tratamiento con diuréticos de asa, siendo
la furosemida el mas utilizado (85,5%), con una dosis mediana de 40 (20-80) mg/dia.
Ademas, el tratamiento combinado con diuréticos tiazidicos o acezatolamida estuvo

presente en el 18,7% de los casos.

Tabla 2.

Caracteristicas basales del total de la muestra de 1179 pacientes.

Total
Variables

(N =1179)
Datos demogrdficos e historial médico
Edad, ainos 73 (11)
Varén, n (%) 689 (58,4)
Hipertension arterial, n (%) 884 (75,0)
Dislipemia, n (%) 774 (65,6)
Diabetes mellitus, n (%) 514 (43,6)
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Fumador, n (%) 131 (11,1)
Etiologia isquémica IC, n (%) 431 (36,6)
Protesis valvular, n (%) 113 (9,9)
Ingreso previo por IC, n (%) 653 (55,4)
EPOC, n (%) 149 (12,7)
EAP, n (%) 114 (9,7)
ACV, n (%) 112 (9,5)
ERC, n (%)? 314 (26,7)
indice de Charlson 6,3 (2,5)
Marcapasos, n (%) 97 (8,2)
DAI, n (%) 103 (8,7)
TRC, n (%) 62 (5,3)
DAI-TRC, n (%) 58 (4,9)
Clase funcional NYHA, n (%)

-1 1064 (90,2)
-1V 115 (9,8)
Constantes vitales y exploracion fisica

Frecuencia cardiaca, lpm 74 (13)
TAS, mmHg 127 (19)
TAD, mmHg 68 (10)
Edema, n (%) 225 (19,1)
Grado edema, n (%)

| 84 (44,2)
[ 87 (45,8)
I 15 (7,9)
\Y 4(2,1)
Electrocardiograma

Fibrilacién auricular, n (%) 565 (47,9)
Bloqueo rama, n (%) 265 (22,5)
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BRIHH, n (%) 172 (14,6)
Ecocardiografia

FEVI, % 49 (15)
Categorias FEVI, %

<40 373 (31,6)
41-49 190 (16,1)
=50 616 (52,2)
PSAP, mmHg 37 (13)
TAPSE, mm 19,5 (17,0; 21,4)
Laboratorio

TFGe, ml/min/1,73 m?

Creatinina, mg/dl
Urea, mg/dl

NUS, mg/dl
Na*sérico, mmol/L
K*sérico, mmol/L
NT-proBNP, pg/mL
CA 125, mmol/L
Na*U, mmol/L
K*U, mmol/L

Cl'U, mmol/L

CrU, mg/dl

63,4 (26,3)
1,3 (0,6)
65,7 (34,4)
30,7 (16,1)
141 (3)
4,4 (0,5)

1326 (449; 2948)

17 (10; 33)
72 (51; 94)
40 (30; 50)
63 (41; 88)
82 (57; 113)

Tratamiento previo

Furosemida, n (%)

Furosemida dosis

Furosemida dosis (categorias)

<60 mg/24h
60-119 mg/24h
>120 mg/24h

809 (68,6)
40 (20-80)

322 (27,3)
363 (30,8)
124 (10,5)
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Torasemida, n (%) 145 (12,3)
Diurético de asa, n (%)° 946 (80,2)
ARM, n (%) 557 (47,2)
Diuréticos tiazidicos, n (%) 250 (21,2)
Acetazolamida, n (%) 17 (1,4)

Bloqueo secuencial nefrona, n (%) 221 (18,7)
iSGLT2, n (%) 336 (28,5)
Betabloqueantes, n (%) 960 (81,4)
iSRAA, n (%) 844 (71,9)
IECA/ARA I, n (%) 463 (39,3)
INRA, n (%) 381 (32,6)

Nota. Los valores se expresan como media (DE) o mediana (RIQ). Las variables
categodricas se expresan como porcentajes. 2 ERC se define como la presencia de
alteracién estructural o funcional renal (sedimento, prueba de imagen o histologia)
que persiste mas alla de 3 meses acompanado o no de deterioro de la funcién renal o
una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? sin otros datos de patologia renal. ® Se considera
furosemida o torasemida. ¢ Implica tratamiento con diurético de asa mas tiazida o
acetazolamida. ACV: accidente cerebrovascular; ARA II: antagonista de receptores de
angiotensina Il; ARM: antagonistas del receptor mineralcorticoide ; BRIHH: bloqueo de
la rama izquierda del haz de His; CA 125: antigeno carbohidrato 125; CI'U: cloro
urinario; CrU: creatinina en orina: DAIl: desfibrilacion automatico implantable; DE:
desviacion estandar; DEF: dosis equivalente de furosemida; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina; INRA: inhibidor de la neprilisina y del receptor
de angiotensina; iSGLT2i: inhibidores con cotransportador sodio—glucosa tipo 2; K*:
potasio; K*U: potasio urinario; Na*: sodio; Na*U: sodio urinario; NT-proBNP: porcidon N-
terminal del propéptido natrurético cerebral; NUS: nitrégeno ureico en sangre; NYHA:

New York Heart Association; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial
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sistolica; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; RIQ: rango intercuartilico;
TAPSE: excursion sistdlica del plano anular tricuspide; TFGe: tasa de filtrado glomerular
estimada evaluada mediante ecuacion CKD-EPI; TRC: terapia de resincronizacion

cardiaca.
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5.2. PAPEL DE LA DETERMINACION BASAL DE SODIO URINARIO

5.2.1. Caracteristicas basales en funcion de sodio urinario basal

La Tabla 3 muestra las caracteristicas de los 1145 pacientes incluidos en el
analisis de la determinacidn unica de Na*U, estratificados segun el nivel de Na*U en la
visita basal en la Unidad de IC (considerada como Visita 1) en cuartiles (Q-Na*U):
(Q1=7-50 mmol/L; Q2=51-71 mmol/L; Q3=72-94 mmol/L; Q4=95-242 mmol/L). Como
se ha comentado previamente, para este analisis se han excluido 34 pacientes que no
contaban con una prueba de imagen previo a la visita basal y que no fue realizada

durante la misma.

De forma muy similar a la poblacién total, la edad media del total de dicha
muestra fue de 73 £ 11 aios. El sexo predominante fue el masculino (58,5%). La causa
mas frecuente de IC fue la cardiopatia isquémica (36,8%) y un 52% de los pacientes
tenian FEVI conservada. Mas de la mitad de las pacientes tenian un ingreso previo por
descompensaciéon de IC (53.6%). La clase funcional predominante fue la NYHA I
(78,8%). La mediana de NT-proBNP fue de 1324 (447; 2952) pg/mL y la mediana de
Na*U fue de 72 (51; 94) mmol/L.

Respecto a las diferencias entre grupos en funcién del Na*U, encontramos que
aquellos pacientes en el Q-Na*U mas bajo presentaron un perfil de riesgo mas alto:
eran mayores, con mayor comorbilidad (indice de Charlson mas alto), una peor clase
funcional basal, mayor incidencia de fibrilacion auricular y mayores tasas de ingreso
previo por IC. Ademas, en la visita clinica estos pacientes presentaban mayor gravedad
en cuanto a constantes vitales (tension arterial mas baja, tanto sistdlica como
diastdlica), presentacion clinica (mayor prevalencia de edema periférico) y valores
analiticos (mayores cifras de Cr y nitrégeno ureico, menor TFGe y mayores cifras de NT-
proBNP y CA 125). Estos pacientes eran tratados mas frecuentemente con diuréticos
de asa y con dosis equivalentes de furosemida mas altas, asi como presentaban una

mayor tasa de bloqueo secuencial de la nefrona.
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En cuanto a pardametros ecocardiograficos, no encontramos diferencias
significativas en funcién de los niveles de Na*U respecto a la FEVI, diametros
ventriculares o presion pulmonar. Sin embargo, los pacientes en el cuartil inferior de

Na*U presentaron menor TAPSE, indicativo de disfuncidn ventricular derecha.

Tabla 3.

Caracteristicas basales segun cuartiles de sodio urinario.

Variables Total Q1 Q2 Q3 Q4 P
(N = Na*U Na*U Na*U Na*U
1145) 7-50 51-71 72-94 95-242
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
(N= (N= (N= (N=
286) 286) 287) 286)

Datos demogrdficos e historial médico

Edad, afios 73(11) 75(11) 75(11) 74(11) 69(12) <0,001

Varén, n (%) 670 134 158 170 208 <0,001
(58,5)  (46,9)  (552) (59,2) (72,7

Hipertension 862 221 221 223 197 0,038
arterial, n (%) (75,3) (77,3) (77,3) (77,7) (68,9)
Dislipemia, n 753 195 188 192 178 0,478
(%) (65,8) (68,2) (65,7) (66,9) (62,2)
Diabetes 502 125 138 126 113 0,218

mellitus, n (%) (43,8) (43,7) (48,3) (43,9) (39,5)

Fumador, n (%) 128 25 33 24 46 0,012
(11,2) (8,7) (11,5) (8,4) (16,1)
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Etiologia
isquémica IC, n
(%)

Ingreso previo
por IC, n (%)

EPOC, n (%)

EAP, n (%)

ACV, n (%)

ERC, n (%)?

indice de
Charlson

Marcapasos, n
(%)

DAI, n (%)

DAI-TRC, n (%)

Clase funcional
NYHA, n (%)

126

421 81
(36,8)  (28,3)
614 191
(53,6)  (66,8)
148 39
(12,9) (13,6)

113 22(7,7)
(9,9)
110 34
(9,6) (11,9)
303 79
(26,5)  (27,6)
6,3(2,5) 6,6(2,4)
93 32
(8,1) (11,2)
99 (8,6) 27 (9,4)
56 (4,9) 20(7,0)
1033 239
(90,2)  (83,6)

100
(35,0)

172
(60,1)

38
(13,3)

35
(12,2)

22 (7,7)

92
(32,2)

6,7 (2,6)

35
(12,2)

23 (8,0)

14 (4,9)

249
(87,1)

105
(36,6)

153
(53,3)

39
(13,6)

37
(12,9)

34
(11,8)

80
(27,9)

6,3 (2,5)

15
(5,2)

23 (8,0)

15 (5,2)

270
(94,1)

135
(47,2)

98
(34,3)

32
(11,2)

19 (6,6)

20(7,0)

52
(18,2)

5,6 (2,3)

11
(3,8)

26 (9,1)

7(2,4)

275
(96,2)

<0,001

<0,001

0,792

0,022

0,078

0,002

<0,001

<0,001

0,902

0,091

<0,001
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-1V 112 47 37 17 (5,9) 11(3,8)
(9,8) (16,4) (12,9)
Constantes vitales y exploracion fisica
Frecuencia 73 73 73 73 72 0,117
cardiaca, lpm (65;80) (66;81) (65;82) (65;80) (65;78)
TAS, mmHg 127 124 124 129 130 0,001
(114, (110; (111; (115; (120;
139) 137) 139) 140) 140)
TAD, mmHg 68 66 67 68 70 0,031
(60; 74) (60;71) (60;73) (60;74) (64;75)
Edema, n (%) 221 64 70 55 32 <0,001
(19,3) (22,4) (24,5) (19,2) (11,2)
Electrocardiograma
Fibrilacién 547 162 158 141 86 <0,001
auricular, n (%) (47,8) (56,6) (55,2) (49,1) (30,1)
Bloqueo rama, n 257 67 68 73 49 0,087
(%) (22,4) (23,4) (23,8) (254) (17,1)
BRIHH, n (%) 170 42 47 51 30 0,078
(14,8) (14,7) (16,4) (17,8) (10,5)
Ecocardiografia
FEVI, % 51 48 50 52 53 0,164
(37;61) (34;59) (38;61) (36;62) (39;61)
FEVI <50%, n 550 150 143 132 125 0,151
(%) (48) (52,4) (50) (46) (43,7)
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TAPSE, mm 19,5 18,5 19,1 19,4 20,3 <0,001
(17,0; (16,0; (17,0; (17,0; (18,3;
21,4) 21,0) 21,1) 21,0) 21,9)
PSAP, mmHgP 39 40 40 40 36 0,065
(30;50) (30;50) (31;50) (32;50) (30;43)
Laboratorio
TFGe, 61 53,4 56,7 60,4 71,7 <0,001
ml/min/1.73 m? (44,1; (38,3; (39,5; (44,5; (57,2;
79,6) 76,5) 72,5) 78,9) 90,3)
Creatinina, 1,1 1,2 1,2 1,1 1,0 <0,001
mg/dl (0,9; (0,9; (0,9; (0,9; (0,8;
1,5) 1,5) 1,7) 1,;5) 1,3)
NUS, mg/dl 25,7 29,4 29,6 26,6 22,4 <0,001
(20,1; (21,5; (21,0; (21,0; (18,7;
36,4) 39,3) 41,6) 36,9) 26,6)
Na*, mmol/L 141 140 141 141,0 141,0 <0.001
(139; (138; (139; (139; (140;
142) 142) 143) 142) 143)
K*, mmol/L 4,4 4,3 4,4 4,4 4,5 <0,001
(4,1; (4,0; (4,1, (4,1;47) (4,2;
4,7) 4,7) 4,7) 4,7)
NT-proBNP, 1324 1653 1576 1655 623 <0,001
pg/mL (447; (649; (654; (614; (190;
2953) 3698) 3735) 3148) 1801)
CA 125, U/mL 17 20 17 16 14 <0,001
(10;34) (11;47) (11;39) (11;31) (9;23)

128



Resultados

Na*U, mmol/L 72 36 62 82 116 <0,001
(51;94) (27;43) (55;67) (76;88) (104;
141)

Tratamiento previo

Diuréticos de 922 269 248 233 172 <0,001
asa, n (%)° (80,5) (94,1) (86,7) (81,2) (60,1)
DEF, mg/24h 40 80 60 40 20 <0,001
(20; 80) (40; (40; 80) (20;80) (0; 40)
120)
iSRAA, n (%) 791 200 187 195 209 0,237

(69,1) (69,9) (65,4) (67,9) (73,1)

Betabloqueante, 935 226 23 230 242 0,293
n (%) (81,7) (79) (82,9)  (80,1)  (84,6)
ARM, n (%) 545 152 138 129 126 0,120

(47,6) (53,1) (48,3) (44,9) (44,1)

iSGLT2, n (%) 326 84 93 73 76 0,239
(28,5)  (29,4)  (325) (254)  (26,6)

Diuréticos 247 66 66 64 51 0,359
tiazidicos, n (%) (21,6) (23,1) (23,1) (22,3) (17,8)

Acetazolamida, 16 (1,4) 8(2,8) 3(1) 5(1,7) 0(0) 0,035
n (%)

Bloqueo 214 65 60 55 34 0,005
secuencial (18,7) (22,7) (21,0) (19,2) (11,9)
nefrona, n (%) ¢

Nota. Los valores se expresan como media (DE) o mediana (RIQ). Las variables

categodricas se expresan como porcentajes. 2 ERC se define como la presencia de
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alteracién estructural o funcional renal (sedimento, prueba de imagen o histologia)
que persiste mas alla de 3 meses acompanado o no de deterioro de la funcién renal o
un TFGe < 60 ml/min/1,73 m? sin otros datos de patologia renal. ® Datos disponibles en
615 pacientes ¢ Se considera furosemida o torasemida. ¢ Implica tratamiento con
diurético de asa mas tiazida o acetazolamida. ACV: accidente cerebrovascular; ARM:
antagonistas del receptor mineralcorticoide ; BRIHH: bloqueo de la rama izquierda del
haz de His; CA 125: antigeno carbohidrato 125; DE: desviacidon estandar; DAI:
desfibrilacion automatico implantable; DEF: dosis equivalente de furosemida; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FEVI:
fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; iSGLT2:
inhibidores con cotransportador sodio—glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona; K*: potasio; Na*: sodio; Na*U: sodio urinario; NT-
proBNP: porcién N-terminal del propéptido natrurético cerebral; NUS: nitrégeno
ureico en sangre; NYHA: New York Heart Association; PAD: presidn arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistdlica; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar; RIQ: rango
intercuartilico; TAPSE: excursidn sistolica del plano anular tricuspide; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimada evaluada mediante ecuacién CKD-EPI; TRC: terapia de

resincronizacion cardiaca..

5.2.2. Seguimiento de eventos adversos

La mediana de seguimiento por paciente fue de 2,6 (1,7-3,4) afios. Durante este
periodo se registraron 293 muertes (25,6% muestra). De estas, 147 (50,2%) fueron de
origen CV y 146 (49,8%) no CV. La causa mas frecuente de muerte CV fue debida a IC
(61 pacientes [20,8% de las muertes y 5,3% de la muestra]). Ademas, se han registrado
382 eventos de descompensacion de IC en 233 pacientes (20,3%), de los cuales 244
han sido ingresos por ICA en 170 pacientes (14,9%). A destacar que hubo una alta tasa
de eventos recurrentes ya que 62, 18, 8, 5 y 1 pacientes presentaron 2, 3, 4,5y 8

eventos de descompensacidn de IC distintos, respectivamente.
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5.2.3. Sodio urinario basal y riesgo de mortalidad total

5.2.3.1. Sodio urinario basal y riesgo de mortalidad en la totalidad del

seguimiento

La Figura 21 muestra la grafica de Kaplan-Meier que representa el riesgo de

mortalidad por todas las causas en funcidon del Q-Na*U. Puede observarse como

aquellos pacientes en los Q-Na*U mas bajos presentan un mayor riesgo de mortalidad

por todas las causas en el seguimiento. Estas diferencias pueden observarse sobre todo

durante el primer afio de seguimiento, con un solapamiento entre los Q1 y Q2 una vez

pasado este periodo.

Figura 21.

Grdfico de Kaplan-Meier para mortalidad por todas las causas en funcion de los

cuartiles de sodio urinario durante todo el seguimiento.

Mortalidad todas causas (%)
10 20 30 40 50 60
1

Numero en riesgo

Q1 Na+U 7-50 mmol. 286
Q2 Na+U 51-71 mmol. 286
Q3 Na+U 72-94 mmoll. 287
Q4 Na+U 95-242 mmoll. 286

Tiempo (afios)

243
255
270
267

2

176
188
215
209

87
93
132
104

Q1 Na+U 7-50 mmol/L
Q3 Na+U 72-94 mmol/L

Q2 Na+U 51-71 mmol/L
Q4 Na+U 95-242 mmol/L

Nota. Q: cuartil; Na*U: sodio urinario.

20
18
21
14
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Tras el ajuste multivariante, y evaluado como continuo, el valor basal de Na*U
no se asocié de forma significativa con el riesgo de mortalidad por todas las causas
durante todo el seguimiento (HR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U 1,04; 1C95%
0,99-1,09; p=0,068) (Figura 22). Tampoco se encontraron diferencias significativas en
el analisis comparativo entre grupos de Q-Na*U, tomando como referencia Q4 frente

al resto de cuartiles (Tabla 4).

Figura 22.
Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de mortalidad por todas las causas

durante el seguimiento.

Mortalidad por todas las causas

2.0-

p=0,068

Hazard Ratio

0.5-

I I I I I
0 50 100 150 200

Na+U, mmol/L

Nota. HR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U. Na*U: sodio urinario.

5.2.3.2. Sodio urinario basal y riesgo de mortalidad a 1 afo

Se ha realizado un analisis de sensibilidad, limitando en tiempo de seguimiento
a un total de 1 afio. En este periodo de tiempo un menor nivel de Na*U basal si se

asocié con un incremento significativo de la mortalidad por todas las causas (HR por
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cada descenso de 10 mmol/L en Na*U 1,14; 1C95% 1,05-1,25; p=0,003) (Figura 23). En
comparacion con el cuartil mas alto, los pacientes pertenecientes al Q1, mostraron un
aumento de mas del doble del riesgo de mortalidad total (HR 2,21; 1IC95% 1,03-4,73;
p=0,041) (Tabla 4). No observamos diferencias significativas en la comparacién entre

Q4 y los pacientes en Q2 o Q3 (Tabla 4).

Figura 23.
Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de mortalidad por todas las causas
durante el sequimiento a 1 afo.

Mortalidad por todas las causas (1 afo)
4.0-

3.0- p=0,003

2.0-

Hazard Ratio

I I I I I
0 50 100 150 200

Na+U, mmol/L

Nota. HR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U. Na*U: sodio urinario.

133



Resultados

Tabla 4.

Estimadores de riesgo en funcion de los cuartiles de sodio urinario en los modelos

multivariantes.

Mortalidad total HR (1C95%) p
Q4 (referencia)
Q1 1,23 (0,83-1,83) 0,303
Q2 1,09 (0,74-1,60) 0,661
Q3 0,88 (0,59-1.31) 0,525
Mortalidad total 1 aiio HR (1C95%) p
Q4 (referencia)
Q1 2,21 (1,03-4,73) 0,041
Q2 1,04 (0,48-2,27) 0,915
Q3 0,87 (0,38-2,03) 0,754
Mortalidad HR (1C95%) p
cardiovascular
Q4 (referencia)
Q1 1,26 (0,70-2,24) 0,438
Q2 1,19 (0,68-2,07) 0,545
Q3 0,88 (0,49-1,58) 0,666
Hospitalizaciones IC IRR (1C95%) p
Q4 (referencia)
Q1 1,83 (1,10-3,04) 0,020
Q2 1,43 (0,87-2,35) 0,160
Q3 1,05 (0,63-1,75) 0,839
Descompensaciones IC IRR (1C95%) p
Q4 (referencia)
Q1 1,70 (1,11-2,61) 0,015
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Q2 1,34 (0,88-2,03) 0,177
Q3 1,00 (0,66-1,53) 0,994

Nota. HR: razones de riesgo; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza al

95%; IRR: razdén de tasas de incidencia; Q: cuartil

5.2.4. Sodio urinario basal y riesgo de mortalidad cardiovascular

Durante el total del seguimiento, el valor basal de Na*U no se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad CV analizado su valor como continuo (HR por cada
descenso de 10 mmol/L en Na*U 1,05; 1C95% 0,99-1,11; p=0,085) (Figura 24). De igual
forma, no encontramos diferencias significativas en cuanto al riesgo de mortalidad en

la comparacién de cada Q-Na*U entre si (Tabla 4).

Figura 24.

Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de mortalidad cardiovascular

durante el total del seguimiento.

Mortalidad CV

2.0 -
p=0,085

1.5-

1.0 =

Hazard Ratio

0.5-

I I I I I
0 50 100 150 200

Na+U, mmol/L

Nota. HR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U. Na*U: sodio urinario.
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5.2.5. Sodio urinario basal y riesgo de hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca

Las tasas de incidencia de hospitalizacion por IC fueron mayores a menor Q-
Na*U, como puede observarse en la Figura 25. En concreto las tasas de incidencia cruda

(por 100 personas-ano) fueron Q1=16, Q2=12, Q3=9 y Q4=5; p<0,001.

Figura 25.

Tasa de incidencia cruda de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en cada cuartil

de sodio urinario.

Hospitalizaciones por IC

p<0,001

16

16
12
12
9
8
5

| l

Q1 Q2 Q3 Q4

Cuartiles Na+U

Tasa de incidencia cruda (%)

Nota. Incidencia por 100 personas-afio. IC: insuficiencia cardiaca; Q: cuartil; Na*U:

sodio urinario.

Tras el ajuste multivariante, el Na*U se asocié de forma significativa e inversa

con el riesgo de ingreso por IC cuando se evalu6 su valor de forma continua. Por cada
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descenso de 10 mmol/L de Na*U, el riesgo de ingreso por ICaumentd 1,08 (IC95% 1,02-
1,14; p=0,012) (Figura 26). En comparacion con los pacientes del cuartil superior, los
pacientes del cuartii mas bajo de Na*U (<50 mmol/L) tuvieron un riesgo
significativamente mayor de ingreso por IC (IRR 1,83; 1C95% 1,10-3,04; p=0,020). No
encontramos diferencias significativas en el cociente de riesgo comparando el cuartil

de referencia con el Q2 o Q3 (Tabla 4).

Figura 26.
Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca durante el seguimiento.

Hospitalizaciones por IC

2.5-

p=0,012

2.0 -

IRR

0.5-

I I I I I
0 50 100 150 200

Na+U, mmol/L

Nota. IRR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U. IC: insuficiencia cardiaca; IRR:

razon de tasas de incidencia; Na*U: sodio urinario.
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5.2.6. Sodio urinario basal y riesgo de descompensacion de insuficiencia
cardiaca
5.2.6.1. Sodio urinario basal y riesgo total de eventos de descompensacion

de insuficiencia cardiaca

Podemos observar cdmo segun desciende el Q-Na*U, las tasas de eventos de
descompensacion de IC (ingresos, visitas a Urgencias o descompensacion tratada en
Unidad de IC) aumentan: tasas de incidencia cruda (por 100 personas-aiio) Q1=30,

Q2=23, Q3=14 y Q4=8; p<0,001 (Figura 27).

Tras el ajuste multivariante, y evaluando su valor como continuo, un menor
Na*U en la visita basal se asocié de forma significativa con un aumento del riesgo del
total de eventos de descompensacién por IC en el seguimiento (HR por cada descenso

de 10 mmol/L en Na*U 1,07; IC95% 1,02-1,12; p=0,007) (Figura 28).

Figura 27.

Tasa de incidencia cruda de descompensacion de insuficiencia cardiaca en cada cuartil

de sodio urinario.
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Nota. Incidencia por 100 personas-aio. IC: insuficiencia cardiaca; Q: cuartil; Na*U:

sodio urinario.

Figura 28.
Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de descompensacion de insuficiencia

cardiaca durante el seguimiento.

Descompensacioén de IC
2.0-

p=0,007

1.5-

1.0 -

IRR

0.5-

I I I I I
0 50 100 150 200

Na+U, mmol/L

Nota. IRR por cada descenso de 10 mmol/L en Na*U. IC: insuficiencia cardiaca; IRR:

razon de tasas de incidencia; Na*U: sodio urinario.

En la comparacién entre grupos, en relacion a los pacientes en el cuartil mas
alto de Na*U, aquellos pacientes en el Q1 presentaron un riesgo significativamente
mayor de presentar un evento de descompensacién de IC durante el seguimiento (IRR
1,70; 1C95% 1,11-2,61; p=0,015), sin diferencias significativas entre el resto de los
grupos (Tabla 4).
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5.2.6.2. Sodio urinario basal y tiempo hasta el primer evento de

descompensacion por insuficiencia cardiaca

Ademas, se ha llevado a cabo un analisis de sensibilidad para establecer la
asociacion entre el valor de Na*U y el tiempo hasta un primer evento de
descompensacion de IC durante el primer afio de seguimiento. La Figura 29 muestra
los graficos de Kaplan-Meier para el evento descompensacion de IC (incluyendo
ingreso hospitalario, visita a Urgencias por IC o descompensacién ambulatoria tratada
en la Unidad de IC) durante 1 afio de seguimiento. De manera similar a lo observado
con la mortalidad, los pacientes pertenecientes al cuartil mas bajo de Na*U (<50
mmol/L) presentaron con mayor frecuencia un evento de descompensacién de IC
durante el primer afio de seguimiento, con una clara separacion de la curva desde el
primer mes de seguimiento. Se observa como esta diferencia se atenta segun aumenta
el valor de Na*U agrupada en cuartiles. La curva para Q2 se separa de las superiores
de forma mas clara a partir de los 90 dias de seguimiento y las curvas para Q3 y Q4 se

separan de forma diferencial a partir de los 180 dias.

Figura 29.
Grdfico de Kaplan-Meier para descompensacion de insuficiencia cardiaca en funcion de

los cuartiles de sodio urinario durante el primer afio de sequimiento.
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Nota. Q: cuartil; Na*U: sodio urinario.
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En el analisis multivariante, un valor mas bajo de Na*U se asocid con un riesgo
aumentado de este evento (por cada descenso de 10 mmol/L de Na*U), con un HR de

1,13 (IC95% 1,03-1,24; p=0,010) (Figura 30).

Figura 30.
Niveles de sodio urinario en la visita basal y riesgo de descompensacion por
insuficiencia cardiaca durante el primer afio de seguimiento (tiempo hasta primer

evento).
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Nota. IC: insuficiencia cardiaca. Na*U: sodio urinario.

5.2.7. Analisis de subgrupos

En el mismo andlisis multivariante, se ha realizado un analisis de subgrupos,
evaluado la relacién entre una determinacion basal de Na*U <50 mmol/L y el riesgo
tanto de hospitalizacion por IC como el total de eventos de descompensacion por IC
segun la posible interaccion con distintos subgrupos de interés (Figuras 31 y 32). De
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esta forma no se ha encontrado heterogeneidad en los distintos subgrupos
preespecificados incluyendo edad (< o0 275 afios), presencia de edema, FEVI < 0 250%,
TFGe < 0 260 ml/min/1,73m?, NT-proBNP y CA 125 por debajo o encima de la mediana
(1324 pg/mLy 17 U/mL respectivamente), dosis equivalente de furosemida y bloqueo
secuencial de la nefrona. Si que se encontrdé una mayor asociacion para un Na*U <50
mmol/L para predecir una descompensacion de IC en mujeres frente a hombres (p para

la interaccion 0,043).
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Figura 31.
Andlisis de subgrupos segun el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca para

sodio urinario <50 mmol/L.

Hospitalizaciones por IC

p-valor para
IRR (IC 95%) la interaccion

Edad

<75 afios h—e—1 1,50 (0,93-2,43) 0.859

275 afios e 1,60 (1,00-2,55) ’
Sexo

Mujer I o i 2,06 (1,25-3,38) 0.129

Hombre —e——1 1,23 (0,77-1,96) ’
Edema

No || 1,50 (1,02-2,19) 0136

Si I 1 1,64 (0,77-3,49) ’
FEVI

<50% | 1,73 (1,03-2,90) 0955

250% I i 1,77 (1,09-2,86) ’
TEFG

260 ml/min/1,73m2 ——] 1,11 (0,60-2,05) 0197

<60 ml/min/1,73m2 —— 1,79 (1,18-2,72)
NTproBNP

<1324 pg/ml [ | 2,23 (1,20-4,14) 0174

21324 pg/ml H—e— 1,35 (0,90-2,03) ’
CA125

<16 U/ml I 1 1,59 (0,93-2,73)

’ ! 0,955

>16 U/ml e ] 1,56 (1,01-2,41)
DEF

<80 mg/dia ] 1,7 (1,13-2,57) 0.456

>80 mg/dia e 1,3 (0,73-2,34) '

<40 mg/dia [ i 1,43 (0,75-2,76) 0.751

40-80 mg/dia I i 1,63 (0,96-2,79) '

>80 mg/dia e 1,32 (0,74-2,37) 0855
Bloqueo secuencial nefrona

No ] 1,65 (1,11-2,45)

Si : 1 134070258 0078

I I I [ |
0 1 2 3 4 5
Menor riesgo Mayor riesgo

Nota. CA 125: antigeno carbohidrato 125; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IC: intervalo de confianza; IRR: razén de tasas de incidencia; Na*U: sodio
urinario; NT-proBNP; porcion N-terminal del péptido natriurético cerebral; TFGe; tasa
de filtracién glomerular estimada evaluada mediante la ecuacion CKD-EPI; DEF: dosis

equivalente de furosemida.
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Figura 32.
Andlisis de subgrupos segun el riesgo de descompensacion de insuficiencia cardiaca

para sodio urinario <50 mmol/L.

Descompensacion de IC

p-valor para
IRR (IC 95%) la interaccion

Edad

<75 afios A 1561(098233) ) ooo

275 afios A 1,45 (0,97-2,16) ’
Sexo

Muijer I i 2,02(1,33307) () 043

Hombre —je— 1,10 (0,73-1,69) ’
Edema

No ——e—1 163(1,16-229) (545

Si [ . i 1,31 (0,72-2,40) ’
FEVI

<50% | 168 (1,09260)  (ygaq

>50% —e—— 1,58 (1,03-2,43) ’
TEFG

260 ml/min/1,73m2 F—y—— 1,17 (0,71-1,95) 0236

<60 ml/min/1,73m2 e ] 1,70 (1,17-2,46) ’
NTproBNP

<1,324 pg/mi ! ° I 2,18 (1,31-3,63) 0062

21,324 pg/ml —H—— 1,22 (0,85-1,75) ’
CA125

<16 U/ml —_——— 167(1,04269) (5o

216 U/ml h—e— 1,42 (0,97-2,07) '
DEF

<80 mg/dia | — 1,60 (1,11-229) (400

>80 mg/dia A 1,25 (0,76-2,06) ’

<40 mg/dia [ o i 167 (0,98-286) ;44

40-80 mg/dia A 1,34 (0,83-2,17) ’

>80 mg/dia e 1,28 (0,78-2,10) 0.467
Bloqueo secuencial nefrona

No e 1,59 (1,13-2,24)

Si L R — 1,27 (0,73-2,24) 0,507

[ I I [
0 1 2 3 4

Menor riesgo

Mayor riesgo

Nota. CA 125: antigeno carbohidrato 125; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IC: intervalo de confianza; IRR: razén de tasas de incidencia; Na*U: sodio
urinario; NT-proBNP; porcion N-terminal del péptido natriurético cerebral; TFGe; tasa
de filtracion glomerular estimada evaluada mediante la ecuacién CKD-EPI; DEF: dosis
equivalente de furosemida.
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5.3.ANALISIS LONGITUDINAL DE DETERMINACIONES SERIADAS DE SODIO
URINARIO

5.3.1. Seguimiento de eventos adversos

Durante el seguimiento mediano de 2,6 anos (1,7-3,4), fallecieron un total de
300 pacientes (25,5%), lo que resultd en una tasa de incidencia (por 100 personas-afio)

de 10,3 (IC95%: 9,2-11,5).

Durante este periodo, se registraron 248 hospitalizaciones por IC en 173
pacientes (14,7%), con una tasa de incidencia (por 100 personas-afio) de 9,0 (1C95%:
8,0-10,0). La distribucidn de las hospitalizaciones por IC fue la siguiente: 1 episodio en
117 pacientes (9,9%), 2 episodios en 45 pacientes (3,8%), y =3 episodios en 11

pacientes (1,0%).

5.3.2. Trayectoria longitudinal de sodio urinario

Durante el seguimiento se realizaron un total de 5126 determinaciones de Na*U
(mediana de 3 [2-6] por paciente. Las Figuras 33a y 33b presentan las trayectorias
observadas de Na*U en muestra puntual de orina durante el seguimiento longitudinal.
La grafica de trayectorias individuales muestra una alta variabilidad en los niveles de
Na*U entre los pacientes, especialmente en los primeros afios de seguimiento, seguida
de un descenso gradual a lo largo del tiempo (Figura 33a). La trayectoria global
evidencia un descenso inicial en los niveles de Na*U durante el primer afio, tras lo cual

los valores contintian disminuyendo de manera constante con el tiempo (Figura 33b).

Por ultimo, la Figura 33c muestra la trayectoria predicha de los niveles de Na*U
durante el seguimiento, destacandose valores relativamente estables durante el

primer afio, seguido de un declive progresivo y significativo en el tiempo.
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Figura 33.
Trayectoria de los niveles de sodio urinario en muestra puntual de orina durante el
seguimiento.
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Nota. 33a: Trayectoria observada individual. 33b: Trayectoria observada global. 33c:

Trayectoria estimada. Na*U: sodio urinario
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5.3.3. Sodio urinario longitudinal y riesgo de mortalidad

La Figura 34 muestra la trayectoria observada de Na*U en muestra puntual,
estratificada segun el estado de mortalidad durante el seguimiento. En los pacientes
que permanecieron vivos, los niveles longitudinales de Na*U mostraron una ligera
tendencia ascendente a lo largo del tiempo, con una variabilidad significativa entre los
individuos (Figura 34a). Por el contrario, en los pacientes que fallecieron durante el
seguimiento, la trayectoria promedio de Na*U presentd un patron descendente (Figura

33b).

Figura 34.

Trayectoria observada individual de sodio urinario estratificada en funcion del estado

vital en el sequimiento.
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Nota. 34a. Pacientes vivos. 34b. Pacientes fallecidos. Na*U: sodio urinario
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Al estratificar segun los niveles basales de Na*U en muestra aislada utilizando el

mismo punto de corte que en el andlisis basal (<50 mmol/L frente a >50 mmol/L), la

tasa de incidencia de mortalidad por cualquier causa fue significativamente mayor en

los pacientes con Na*U <50 mmol/L (14,1 frente a 9,1 por cada 100 personas-afio;

p<0,001).

Tras el ajuste multivariante, niveles mas bajos de Na*U en muestra puntual

permanecieron asociados con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas de

forma consistente en los distintos modelos evaluados.
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Transformacién lineal: un Na*U mas bajo, evaluado como continuo, se asocié de
forma significativa a un aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas:
HR por cada disminucién de 10 mmol/L 1,12; IC95% 1,06-1,18; p<0,001.
Transformacién logaritmica: un Na*U mas bajo, evaluado en escala logaritmica,
se asocid de igual forma a un aumento estadisticamente significativo del riesgo
de mortalidad por todas las causas: HR por cada disminucion de 1 log 1,91;
1C95% 1,45-2,51; p<0,001.

Transformacién en cuartiles: Cuando categorizamos el Na*U del total de Ia
muestra en Q-Na*U (Q1: 7 — 46 mmol/L; Q2: 47 — 66 mmol/L; Q3: 67 — 88
mmol/L; y Q4: 89 — 253 mmol/L) observamos un incremento del riesgo cuando
nos desplazamos de los cuartiles mas altos a los mas bajos. En comparacion con
el Q-Na*U mas alto (Q4, referencia) los pacientes en el Q1 (HR 2,63; 1C95% 1,74-
3,99; p<0,001), Q2 (HR 2,33; 1C95% 1,59-3,42; p<0,001) y Q3 (HR 1,96; 1C95%
1,34-2,88; p<0.001) mostraron de forma significativa un mayor riesgo de
mortalidad total.

Transformacidn binaria: modelado como una variable binaria y bajo el mismo
ajuste multivariante, un Na*U <50 mmol/L y <70 mmol/L también se asocié de
manera independiente con el riesgo de mortalidad: HR 2,06; IC95% 1,53-2,78;
p<0,001y HR 1,44; 1C95% 1,06-1,95; p=0,019, respectivamente.

Se puede observar un resumen de los resultados expuestos en la Tabla 5.
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Tabla 5.
Estimaciones de riesgo segun diferentes transformaciones del modelo de sodio

urinario.

Modelo Evento HR 1IC95% p

Na*U linear Mortalidad total 1,12 1,06 - 1,18 <0,001

(por decremento 10 mmol/L)  Hospitalizacién IC 1,09 1,03-1,15 0,001

Log Na*U Mortalidad total 1,91 1,45-2,51 <0,001
(por decremento 1 log) HospitalizaciéonIC 1,48 1,11-1,97 0,007

Mortalidad total 2,63 1,74-3,99 <0,001
Q-Na*U (Q1 vs Q4)
Hospitalizacion IC 1,99 1,25-3,15 0,004

Mortalidad total 2,33 1,59-3,42 <0,001
Q-Na*U (Q2 vs Q4)
Hospitalizacion IC 1,36 0,95-2,00 0,096

Mortalidad total 1,96 1,34-2,88 0,001
Q-Na*U (Q3 vs Q4)
HospitalizaciéonIC 1,20 0,82-1,76 0,347

Na*U <50 mmol/L vs Mortalidad total 2,06 1,53-2,78 <0,001
>50 mmol/L Hospitalizacién IC 1,44 1,06-1,97 0,020

Na*U <70 mmol/L vs Mortalidad total 1,44 1,06-1,95 0,019
>70 mmol/L Hospitalizacién IC 1,20 0,88-1,62 0,248

Nota. 1C95%: intervalo de confianza al 95%; IC: insuficiencia cardiaca; Log: logaritmo;
Na*U: sodio urinario; Q: quartil. Rangos de Q-Na*U: Q1: 7 — 46 mmol/L; Q2: 47 — 66
mmol/L; Q3: 67 — 88 mmol/L; Q4: 89 — 253 mmol/L

5.3.4. Sodio urinario longitudinal y riesgo de hospitalizacion por insuficiencia

cardiaca

La tasa de incidencia de hospitalizacién por IC también fue mayor en aquellos
con Na*U <50 mmol/L en comparacion con >50 mmol/L (12,9 frente a 7,2 por cada 100

personas-afio; p<0,001).
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El analisis multivariante revela que el Na*U se relaciond de manera inversa con

el riesgo de hospitalizacidn por IC en los modelos evaluados.

Transformacién lineal: evaluado como continuo, por cada disminucién de 10
mmol/L de Na*U aumenté el riesgo de hospitalizacion por IC: HR por cada
disminucion de 10 mmol/L 1,09; 1C95% 1,03-1,15; p=0,001.

Transformacidn logaritmica: evaluado en escala logaritmica, un Na*U mas bajo
se asocid igualmente con el riesgo de hospitalizacién por IC: HR por cada
disminucion de 1 log 1,48; 1C95% 1,11-1,98; p=0,007.

Transformacién en cuartiles: en comparacién con el Q4-Na*U (referencia) los
pacientes en el Q1-Na*U presentaron un riesgo aumentado de hospitalizacion
por IC de forma significativa (HR 1,99; IC95% 1,25-3,15, p=0,004). Sin embargo,
no encontramos diferencias significativas al comparar el cuartil mas alto con Q2-
Na*U (HR 1,36; 1C95% 0,95-2,00; p=0,096) ni Q3-Na*U (HR 1,20; 1C95% 0,82-
1,76; p=0,347)

Transformacion binaria: un Na*U <50 mmol/L se mantuvo asociado de forma
significativa con el riesgo de hospitalizacion por IC (HR 1,44; 1C95% 1,06-1,97;
p=0,020). Sin embargo, utilizando un punto de corte de Na*U <70 mmol/L no
encontramos significacion estadistica respecto al riesgo de ingreso por IC (HR

1,20; IC95% 0,88-1,62; p=0,248).

Se puede observar un resumen de los resultados en la Tabla 5.

5.3.5. Efecto tiempo-dependiente entre sodio urinario y ambos eventos

Las Figuras 35 y 36 muestran la interaccién entre el riesgo asociado al Na*U en

muestra puntual y el tiempo de seguimiento en relacidn con la mortalidad por todas

las causas y la hospitalizacion por IC, respectivamente.

En cuanto a la mortalidad (Figura 35), el riesgo atribuible a Na*U mostré un pico

en el periodo inmediato posterior al inicio del seguimiento, tras lo cual el riesgo se
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mantuvo estable. Sin embargo, no se observd heterogeneidad estadisticamente
significativa en el riesgo de mortalidad a lo largo del seguimiento (valor de p para

interaccion con tiempo = 0,304).

Figura 35.
Efecto dependiente del tiempo del sodio urinario sobre la mortalidad por todas las

causas.

Mortalidad por todas las causas

p para la interaccion= 0,304

Hazard ratio
o
|

Tiempo (afios)

Nota. Na*U: sodio urinario

En relacion con las hospitalizaciones por IC (Figura 36), se observa una
tendencia creciente hacia un mayor riesgo hasta aproximadamente el primer tercio del
primer afio de seguimiento, tras lo cual el riesgo se mantiene elevado pero estable. No
obstante, el efecto general no mostrd heterogeneidad significativa en el riesgo a lo

largo del tiempo (valor de p para interaccién = 0,167).
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Figura 36.

Efecto dependiente del tiempo del sodio urinario sobre el riesgo de hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca.
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Nota. Na*U: sodio urinario

152



Discusion

6. DISCUSION
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6.1. ANALISIS RESULTADOS

Los resultados indican que, en pacientes ambulatorios con IC crénica estable,
niveles bajos de Na*U en muestra puntual de orina, tanto en una determinacion basal
Unica como determinaciones seriadas a lo largo del seguimiento, se asocian de manera
significativa con un peor prondstico, reflejado en un mayor riesgo de mortalidad, asi
como episodios de descompensacion de IC.

La trayectoria longitudinal de Na*U fue decreciente durante el seguimiento, con
una pendiente mas acusada en aquellos pacientes que fallecieron.

Respecto a la mortalidad, un Na*U basal mas bajo se asocié con un incremento
de la muerte por todas las causas a un afo de seguimiento (por cada disminucién de
10 mmol/L en Na+U, el riesgo de mortalidad aumenté un 14%). Sin embargo,
analizando el riesgo de mortalidad durante todo el seguimiento, observamos esa
misma tendencia, pero sin alcanzar la significacion estadistica. Esto podria
interpretarse como que una Unica determinacion parece informar mejor del riesgo de
eventos a corto plazo. Sin embargo, dada la dinamica tan cambiante del Na*U serviria
peor para evaluar un criterio de valoracién tan duro como mortalidad por todas las
causas a tan largo plazo. Si que observamos, por el contrario, en el analisis longitudinal
de determinaciones seriadas de Na*U, como este biomarcador tiene una potencia muy
solida para predecir aquellos pacientes con un riesgo aumentado de mortalidad
durante todo el seguimiento (se observé un aumento del 12% de riesgo de muerte por
cada disminucién de 10 mmol/L en Na*U). No se encontraron diferencias significativas
al analizar de forma individual la mortalidad CV; si bien este criterio de valoracion ha
sido cuestionado en multiples estudios recientes debido a la ausencia de una clara
definicion y la falta de homogeneidad en la clasificacion de la causa de mortalidad
(sobre todo en el caso de muertes desconocidas o muerte subita)?’2.

Respecto al riesgo de descompensacion de IC, observamos como un Na*U mas
bajo en una determinacion basal se asocido de forma significativa tanto con las
hospitalizaciones por IC (aumento de un 8% por cada descenso de 10 mmol/L de Na*U)

como con el total de descompensaciones por IC (incremento de un 7% del riesgo por
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cada descenso de 10 mmol/L de Na*U). Estos resultados son consistentes en el andlisis
longitudinal evaluando medidas seriadas de Na*U y vemos como niveles mas bajos de
éste se asociaron a un incremento del 9% de ingreso por IC por cada descenso de 10
unidades de Na*U.

En el andlisis de subgrupos destaca que el impacto de un Na*U bajo fue mas
pronunciado en mujeres que en hombres a la hora de predecir una descompensacién
de IC, aunque no se encontraron diferencias significativas segun otros factores como
la edad o el estado de funcion renal, datos de congestidn o tratamiento de base. Estas
diferencias de sexo no estarian claramente explicadas e hipotetizamos podrian estar
en relacién con lo reportado en otros trabajos en los que las mujeres tenian una mayor
gravedad de la IC en términos de signos y sintomas de la misma?’3. Sin embargo, estas
diferencias no fueron concluyentes al analizar el riesgo de hospitalizacion por separado
y por ende podrian ser mero fruto de la metodologia estadistica.

A colacidn a las caracteristicas basales de la poblacion, reportar que la Unidad
de IC del Hospital Clinico Universitario de Valencia, donde se ha realizado el estudio,
constituye una Unidad que atiende un volumen muy importante de pacientes (>5000
visitas anuales a datos de 2023) y en la que no existen restricciones en base a la edad
o comorbilidad de los pacientes y se incluyen tanto pacientes con IC-FEr como IC-FEp
sin distincion (observamos como >50% presenta una FEVI conservada mientras que un
tercio de la muestra aproximadamente tiene una FEVI <40%). Por todo ello podemos
observar una poblacién afiosa (media de edad >70 afios), con importante comorbilidad
(media de indice de Carlson de >6 puntos). Casi la mitad de los pacientes tienen
diagndstico de diabetes mellitus y casi un tercio ERC. Hay que destacar que se trata de
una poblacién que podriamos considerar en una situacion clinica muy estable ya que
basalmente el 90% se encuentra en una clase funcional | o Il de la NYHA, siendo la
NYHA Il la mas frecuente (casi el 80%). También hay que recalcar que en este centro se
tratan la totalidad de pacientes diagnosticados de IC que se remiten para control desde
un ingreso previo o desde Atencion Primaria, muchas veces sin el diagndstico

previamente establecido de IC. Esto podria explicar que un 19,2% de los pacientes no
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lleve tratamiento previo con diurético de asa. Se ha decidido evitar criterios de
inclusidon estrictos para considerar a la globalidad de pacientes tratados en dicha
unidad y minimizar de este modo el sesgo de seleccion. Por lo general la prescripcidn
de tratamiento neurohormonal sigue la mayoria de los patrones de estudios
contemporaneos?’4, destacando una baja utilizacién de iSGLT2 respecto a lo esperable
y probablemente debido a que se han incluido pacientes previamente a los estudios
con iSGLT2 en IC independientemente del estadio diabético del paciente?’427>, Por lo
general, al estratificar a la poblacion segin Q-Na*U vemos como los pacientes en el
cuartil mas bajo presentan unas caracteristicas basales de mas riesgo, asi como una
presentacion clinica con datos de peor prondstico en la visita basal en la Unidad de IC
(tanto por signos clinicos como por biomarcadores).

En cuanto a los eventos clinicos en el seguimiento, los pacientes han presentado
una incidencia de mortalidad similar a la reportada en otros trabajos poblacionales
mads numerosos®l, En cuanto al nimero de hospitalizaciones durante el seguimiento
el nimero podria ser menor a lo esperable, si bien se trata de una poblacién, como
hemos indicado, estable (se han excluido pacientes con ingreso por IC los 30 dias
previos, presentan NYHA Il predominante y la dosis mediana de furosemida es de 40
mg/dia). Ademas, el hecho de que presenten una menor hospitalizacion es debido
también a que una parte muy importante de las descompensaciones ha sido tratada
en el propio Hospital de Dia. El hecho de que los pacientes presenten una frecuencia
de eventos adversos inferior a los esperado no es un reflejo de sesgo de seleccion como
se puede anticipar al ver las caracteristicas clinicas de los pacientes, sino el reflejo de
un control especializado (los profesionales a cargo del control de los pacientes eran
todos ellos especialistas en IC), personalizado y estrecho (la mediana de visitas de

seguimiento por ano de los pacientes fue de 3).
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6.2. CONTEXTUALIZACION

Los resultados van en consonancia con lo previamente reportado en la literatura
en cuanto a que una menor excrecién urinaria de Na* se asocia con un peor prondstico.
El concreto el Q1-Na*U coincide con uno de los puntos de corte mas cominmente
utilizados en la bibliografia revisada para considerar un Na*U bajo vs. normal: <50
mmol/L 7238240241247 De jgual forma, el valor de <70 mmol/L ha sido utilizado
también en el analisis longitudinal. Ambos puntos de corte han sido incluidos en las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el protocolo de uso de diurético en
caso de una descompensacién de IC?*’,

Analizando los principales estudios realizados respecto a Na*U en IC cronica, el
mas acorde seria el estudio de Martens y cols.?®* donde también se realizd un andlisis
utilizando mediciones seriadas de muestra puntual de Na*U y también se objetivo
como la trayectoria longitudinal de Na*U era decreciente a lo largo del seguimiento,
con diferencias interindividuales muy marcadas, al igual que en nuestro estudio. La
muestra de estudio es mucho menor (80 pacientes) si bien es un seguimiento mucho
mas protocolizado y homogéneo y por ello es mas facil calcular la relacién temporal
entre la caida de Na*U y consiguiente hospitalizacién por IC. El porcentaje de
hospitalizaciones es algo superior (26% de los pacientes experimentaron una
hospitalizacién por IC) mientras que el seguimiento es algo inferior al nuestro
(aproximadamente 1,6 anos). Esto puede justificarse por lo reflejado en el analisis de
nuestros resultados. En cuanto a las caracteristicas basales, aqui encontramos una
mayoria desproporcionada de varones (88%) y de pacientes con FEVI reducida (86%) y
en general se trata de una poblacidn con menor tasa de comorbilidades. Una de las
contribuciones clave del estudio de Martens es el analisis detallado de las dindamicas
de Na*U antes y después de las hospitalizaciones.

Respecto al estudio de Ganes y cols. 263, en que han evaluado el Na*U de 24h
dividiendo a la muestra en terciles, es curiosa la aparicién de una curva de riesgo de
mortalidad en U respecto a la concentracidon de Na*U (mayor riesgo tanto para niveles

mas altos como mas bajos) que no hemos objetivado en nuestro estudio. El estudio de
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Ganes cuenta con un seguimiento mucho mas largo (30 afios) pero incluye una menor
cantidad de pacientes (solo 180) con IC. Este estudio justifica que niveles altos de Na*U
(>230 mmol/dia) pueden estar relacionados con una ingesta elevada de Na* en la dieta,
que a su vez podria contribuir a un peor control de la presién arterial, mayor retenciéon
hidrica y mayor carga hemodinamica sobre el corazén. Sin embargo, tampoco se ha
analizado el consumo de Na* en los pacientes del estudio y por tanto esto seria una
mera hipotesis.

Por ultimo, en relacién al estudio de Elias y cols.?%°, éste no tiene en cuenta el
Na*U de forma aislada, sino ajustado por la dosis de furosemida. Cuenta con una
muestra de 283 pacientes con IC crénica también estable (excluyen casos recientes de
hospitalizacidn o ajustes terapéuticos), predominantemente con FEVI reducida (76%).
Es muy llamativo como en nuestro estudio no se ha encontrado una interaccion sobre
el efecto prondstico del Na*U respecto a la dosis de furosemida basal de los pacientes.
La falta de un ajuste preciso de las dosis o cambios recientes en la medicacién podrian
influir en la capacidad de observar esta interaccidn. Elias y cols. excluyeron pacientes
con ajustes terapéuticos recientes, lo que puede haber minimizado esta variabilidad.
Otra de las hipoétesis al respecto es que los pacientes con funcidn renal mds deteriorada
pueden excretar menos Na* independientemente de la dosis de furosemida,
disminuyendo la fuerza de la interaccién en este sentido y teniendo en cuenta la alta

proporcidn de pacientes con ERC en nuestra muestra.
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6.3.IMPLICACIONES CLINICAS

Con este trabajo se pretende incentivar la instauracidon de la determinacidn

seriada de Na*U en la practica clinica en las unidades de IC ya que se trata de un

biomarcador que muestra de una forma sdlida un papel prondstico relevante y que

potencialmente podria promover un cambio en la estrategia diurética para prevenir

descompensaciones. A pesar de que una determinacion basal ya parece aportar cierta

informacidn para identificar a un paciente de mas riesgo, podemos observar como son

las determinaciones seriadas las que tienen mas potencia a la hora de predecir

mortalidad y reingreso a largo plazo.

Algunas de las ventajas que presenta este biomarcador para su incorporacioén a

la practica habitual mediante determinaciones seriadas serian:
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Alta asociacion con endpoints clinicos duros. La medicidén del Na*U cuenta con
una sélida base de evidencia cientifica que respalda su asociacidn con criterios
de valoracién clinicos relevantes. En este sentido, demuestra una mayor
precision y utilidad clinica en comparacién con otras herramientas mas
rudimentarias, como la medicion del peso, que presenta una elevada
imprecisidn en la valoracion del estado de volumen del paciente!0>107,
Obtencién sencilla y no invasiva. La determinacion del Na*U uUnicamente
requiere una muestra puntual de orina, sin necesidad de una recogida de orina
durante 24 horas, lo cual simplifica el procedimiento tanto para el paciente
como para el profesional de la salud. Su caracter no invasivo la convierte en una
herramienta comoda y accesible, en contraste con biomarcadores que
requieren extraccion de sangre??,

Rapida disponibilidad y bajo costo. La medicién del Na*U es una técnica
ampliamente disponible en la mayoria de los laboratorios de bioquimica de los
centros sanitarios. Ademas, su analisis tiene un bajo coste econdmico en

comparacion con otros biomarcadores, lo que favorece su implementacion en
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entornos clinicos de recursos limitados y aumenta su rentabilidad en términos
de coste-efectividad?’®.

Facilidad de repeticién y monitoreo continuo. Al tratarse de una prueba sencilla
y econdmica, el Na*U puede medirse con frecuencia en el seguimiento
longitudinal de los pacientes. Su monitorizacién regular permite detectar
cambios en la estabilidad clinica, ajustar dosis de diuréticos y optimizar el
tratamiento, contribuyendo a una gestion mas precisa y personalizada de la
insuficiencia cardiaca?’®.

Menor variabilidad segun fenotipos de paciente. El Na*U presenta una menor
variabilidad en funcién de caracteristicas fenotipicas como la obesidad, la IC-
FEp o la edad avanzada??°. Esta estabilidad le confiere una ventaja potencial
frente a biomarcadores clasicos, como los PN, cuya interpretacion puede verse
limitada en estos escenarios%,

Dindmica mas rapida en comparaciéon con otros biomarcadores. El Na*U
presenta una respuesta mas rapida a los cambios clinicos o al tratamiento
diurético en comparacion con biomarcadores clasicos como el NT-proBNP o el
CA 125%, Una disminucion brusca en sus niveles puede identificar, de manera
precoz, a pacientes que estén desarrollando resistencia diurética, incluso antes
de manifestarse un cambio clinico evidente?®*. Esta capacidad de anticipacion
lo convierte en un marcador util para prevenir descompensaciones y ajustar el
tratamiento de forma oportuna.

Capacidad de auto-monitorizacién. La facilidad de obtencién de la muestra
urinaria ha propiciado el desarrollo de kits para la determinaciéon ambulatoria
de Na'U, lo que permitiria que pacientes seleccionados puedan realizar
mediciones en su domicilio?”’. Esto facilitaria el autoajuste del tratamiento
diurético, empoderando al paciente y optimizando su control clinico sin
necesidad de desplazamientos frecuentes al Hospital, potenciando asi la

teleasistencia?’’.
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La verdadera utilidad potencial, ademas de identificar a los pacientes con un
peor prondstico, seria la de utilizar este biomarcador como indicador de la necesidad
de realizar cambios tempranos en el esquema diurético del paciente, incluso antes del
desarrollo de signos o sintomas de empeoramiento de IC. Por ejemplo, si las
determinaciones seriadas, muestran niveles persistentemente bajos de Na*U (<50
mmol/L), esto podria indicar una disminucidon en la eficacia del tratamiento con
diuréticos de asa y sugerir la necesidad de anadir un diurético tiazidico o acetazolamida
para lograr una secuencializacién del bloqueo de la nefrona. De igual forma, si en un
paciente con valores previos normales de Na*U se observa una caida brusca en la
determinacién aislada de Na*U sin ninguna otra causa que lo justificara, esto podria
indicarnos la necesidad de aumentar el tratamiento con diuréticos de asa o incluso
asociar un diurético distinto para un bloqueo secuencial y prevenir asi una
descompensacion.

A pesar de todas estas ventajas potenciales también hay que remarcar algunas

potenciales limitaciones de este biomarcador para la practica habitual:

e La utilidad del Na*U puede ser limitada en pacientes con redistribucion de
liquidos en lugar de sobrecarga evidente?’8,

e Efecto transitorio. EI Na*U pierde relevancia como marcador de respuesta
terapéutica con el tiempo, ya que la excrecion de Na* tiende a disminuir también
con la descongestion?’8,

e La funcion renal normal es crucial para una adecuada excrecién de Na®.
Alteraciones como la ERC pueden influir significativamente en las mediciones
de Na*u?7,

e Relacidén con otros indicadores. La trayectoria de Na*U debe evaluarse en
conjunto con signos de descongestion, como el volumen urinario o la pérdida
de peso?®0,

e Interaccién con otros diuréticos. El Na*U puede ser menos util para monitorizar

la respuesta a ciertos tratamientos, como los iSGLT2 o los acuaréticos?e°.
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6.4. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Algunas de las principales fortalezas del presente estudio se enumeran a

continuacion.

Amplio tamaifo muestral. Este estudio se caracteriza por contar con un amplio
numero de pacientes (mas de 1000), lo que lo posiciona, hasta la fecha, como
el andlisis mas robusto realizado sobre la determinacién del Na*U en pacientes
con IC crénica. La gran cantidad de participantes incluidos permite minimizar el
riesgo de error tipo 11281, Al mismo tiempo, esta amplia muestra incrementa la
potencia estadistica del estudio, otorgando mayor confianza y solidez a los
resultados obtenidos?®!.

Estudio en vida real. Se trata de un estudio basado en una poblacidn que refleja
la practica clinica habitual. A diferencia de ensayos mas restrictivos, este estudio
no excluye a pacientes por criterios de edad avanzada o la presencia de
comorbilidades, lo que garantiza una muestra madas heterogénea vy
representativa del espectro completo de la IC crdénica. Este enfoque facilita la
extrapolacion de los resultados al manejo diario en las unidades de IC.
Evaluacion del riesgo de descompensacion de IC. La prediccion de
descompensaciones de IC, que incluyen tanto hospitalizaciones relacionadas
con la IC como episodios de ICA sin ingreso hospitalario, sigue siendo un desafio
clinico. Si bien los factores asociados al riesgo de mortalidad estan bien
establecidos?®?, con varios indices ampliamente validados, la prediccién de
episodios de ICA sigue siendo inadecuadamente abordada?®. De hecho, existe
una escasez de indices de riesgo especificamente disefiados para predecir
descompensaciones de IC, y los que existen muestran una baja capacidad
discriminatival. Es importante que nuestro estudio aporta datos del total de
descompensaciones, incluidas aquellas que se tratan de forma ambulatoria en

la Unidad de IC y que cada vez constituyen un porcentaje mayor del total.
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Evaluacidon de eventos recurrentes. La IC es una enfermedad crénica que se
caracteriza por un gran nimero de descompensaciones consecutivas, que en su
conjunto son las que determinan la carga total de la enfermedad3®. Muchos
estudios contemporaneos utilizan como criterio de valoracién el tiempo hasta
un primer evento de descompensacion?®. Sin embargo, hemos observado en
los resultados como una gran proporcidén de pacientes ha presentados varios
eventos de descompensacion distintos durante el seguimiento por lo que
creemos que la utilizacion del criterio de valoracion de eventos recurrentes de
descompensacién de IC aporta mayor valor al estudio.

Analisis longitudinal de datos. Los estudios longitudinales son fundamentales
para comprender enfermedades crdnicas como la IC, ya que proporcionan
informacién valiosa que no puede obtenerse a través de estudios
transversales?®>. Por ejemplo, el seguimiento de biomarcadores a lo largo del
tiempo puede revelar patrones relacionados con la exacerbacion, estabilidad o
mejoria de la enfermedad?®. Al observar los cambios a lo largo del tiempo, los
estudios longitudinales permiten establecer relaciones causales en lugar de
meras asociaciones y tener en cuenta las diferencias individuales en la
progresion de la enfermedad?8®. Este tipo de estudios adquiere un papel aun
mas relevante al analizar un biomarcador tan dindmico como el Na*U ,ya que la
concentracion de Na*U puede fluctuar significativamente debido a diversos
factores, como la dieta, la ingesta de liquidos y la funcién renal®®’. Comprender
estas fluctuaciones y su relacion con los resultados en la IC requiere de un
periodo de observacion prolongado que solo los estudios longitudinales pueden

proporcionar.
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6.5.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las principales limitaciones del presente estudio cabria destacar:

Estudio observacional de no intervencién. Se trata de un tipo de estudio
observacional, de vida real, en un entorno no controlado de practica clinica
habitual, por lo que se encuentra expuesto a los errores sistematicos mas
comunes en este tipo de estudios: sesgo de seleccion (a pesar de que cuenta
con una muestra amplia), sesgo de confusién (a pesar de que el analisis
multivariante se ha ajustado por los principales factores de confusion en base a
la plausibilidad biolégica) o sesgo de medicién (aunque todas las
determinaciones de Na*U se han llevado a cabo en el mismo equipo del
laboratorio). A destacar que la determinacién de Na*U no siguié un protocolo
definido y se realizd en funcidn de las visitas clinicas realizadas a cada paciente,
con numero variable en funciéon del estado clinico de éste?®®. Como
consecuencia existe disparidad entre el niumero de determinaciones de Na*U
entre los pacientes y la periodicidad de estos, con su consiguiente riesgo de
sesgo de gravedad?®,

Estudio unicéntrico. A pesar del elevado numero de pacientes, estos han sido
seguidos en un uUnico departamento de salud (Clinico-Malvarrosa), con el
consiguiente riesgo de sesgo de seleccidn, de accesibilidad, ambiental y sesgo
demografico o de manejo especifico?®s.

Coleccion retrospectiva de datos. Se trata de un estudio ambispectivo en el que
parte de los datos han sido recogidos de forma retrospectiva mediante la
historia clinica del paciente con la consecuencia de contar con algunos datos
incompletos o no recogidos. En este sentido no disponemos de marcadores de
evaluacion multimodal de la congestion precisa en todos los pacientes,
principalmente por falta de herramientas de imagen que no son utilizadas por
todos los clinicos, con el potencial impacto que estos marcadores podrian tener

en el valor medido de Na*U.
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Los médicos a cargo de los pacientes no fueron ciegos al valor de Na*U. Los
valores de Na*U estaban disponibles en las analiticas de la Unidad de IC. A pesar
de que en el momento que se inicio el estudio no estaban disponibles la mayoria
de publicaciones contemporaneas sobre la utilidad de Na*U y que en el
escenario de pacientes con IC crénica no existe una base de conocimiento sélida
ni recomendaciones respecto al manejo clinico en base a sus valores, no puede
descartarse que este valor pueda haber influido en el manejo. A favor que la
recogida de eventos se llevd a cabo por un investigador que era ciego a los
niveles de Na*U.

Definicidn de estabilidad de la IC. Dado que no existen criterios bien definidos
para la determinacién del estatus de “estabilidad clinica” se ha considerado la
ausencia de hospitalizacion o visita a Urgencias en los 30 dias previos. Este
punto temporal es aleatorio y con la evidencia actual no podemos determinar
si es tiempo suficiente para eliminar por completo el posible efecto que una
descompensacién de ICy su tratamiento pueda tener sobre los valores de Na*U.
Ademas, no se ha tenido en cuenta la posible modificacién de diuréticos en los
dias previos a pesar de no haber presentado una descompensacion de IC.

No se ha evaluado la ingesta de Na* en la poblacién de estudio. Debido a que se
trata de un estudio no controlado, con parte de los datos recogidos de forma
retrospectiva y con un periodo de seguimiento tan largo no se han medido la
ingesta de Na* en los pacientes por una razon logistica, ignorando el potencial
efecto que pueda tener el consumo de sal en la dieta sobre la excrecidn urinaria
de Na*.

No se ha evaluado el impacto respecto a los cambios realizados en el
tratamiento médico y el efecto de este sobre los valores de Na*U asi como su

relacidon con eventos clinicos.
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6.6. DIRECCIONES FUTURAS Y LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

6.6.1. Direcciones futuras

El interés por el papel del Na* en la fisiopatologia y manejo de la IC en todos sus

escenarios establece que actualmente sea fruto de un nimero creciente de articulos y

proyectos de investigacion. Los principales campos en desarrollo son:

Monitoreo en tiempo real con tecnologia portatil. El desarrollo de dispositivos
portatiles para la medicion del Na*U en tiempo real, como sensores de
electrodos especificos, podria revolucionar el manejo de pacientes?’’?%, Esto
permitiria un ajuste mas preciso de las terapias diuréticas y otros tratamientos.
Ademas, integrar el monitoreo del Na*U con plataformas de telemedicina
facilitaria la atencién remota y personalizada, especialmente en pacientes con
IC crénica. Actualmente se encuentran en desarrollo comercial dispositivos que
permiten monitorizar de forma ambulatoria la excreciéon de Na* en orina de
forma sencilla y se ha comprobado que su precision es significativa en
comparacion con los métodos tradicionales de recoleccion de orina de 24
horas?’’. En este sentido el estudio EASY-HF (Readily Available Urinary Sodium
Analysis in Patients with Acute Decompensated Heart Failure) es un ensayo
aleatorizado y abierto realizado en Bélgica, disefiado para evaluar un protocolo
de titulacidon de diuréticos basado en la medicion de Na*U con un sensor
portatil, guiado por enfermeria, en pacientes con IC descompensada?®. Incluyé
60 pacientes divididos en dos grupos: cuidado estandar y titulacion guiada por
natriuresis. Los resultados mostraron que este enfoque mejord
significativamente la natriuresis (820 vs. 657 mmol) y la diuresis (7.3 vs. 6.0 L)
tras 48 horas, sin incrementar los eventos adversos. El protocolo fue facil de
usar y preferido por el personal de enfermeria, demostrando su viabilidad,

seguridad y eficacia en mejorar el manejo?®°.
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Modelos de tratamiento basados en algoritmos. Resulta de especial interés
disefiar algoritmos que utilicen datos de Na*U, junto con otros parametros
clinicos, para guiar decisiones terapéuticas. En este sentido, los estudios
ESCALATE (Urine Chemistry Guided Acute Heart Failure Treatment;
NCT04481919)?°1, DECONGEST 2°?(Diuretic Treatment in Acute Heart Failure
With Volume Overload Guided by Serial Spot Urine Sodium Assessment;
NCT05411991) y TAILOR-AHF (Tailored Algorithm for Individualized Loop
Diuretic Therapy in Acute Heart Failure; NTC NCT06092437) son los tres
principales ensayos clinicos en marcha disefiados para optimizar el tratamiento
diurético en pacientes con ICA mediante la monitorizacion de la concentracion
de Na*U. El estudio ESCALATE es un ensayo aleatorizado que compara una
terapia diurética protocolizada guiada por quimica urinaria con la atencién
habitual en pacientes con ICA en el departamento de Urgencias?®*. El principal
objetivo es determinar si este enfoque mejora resultados clinicos en los 14 dias
posteriores a la aleatorizacidn, especificamente la resolucién de la congestidon y
la reduccién de la estancia hospitalaria. Su disefio es mas controlado y esta
enfocado en una intervencion temprana y dirigida en un entorno agudo?®°!. El
ensayo pragmatico, multicéntrico y abierto DECONGEST investiga si un régimen
diurético basado en evaluaciones seriadas de Na*U mejora la descongestion en
comparacion con la atencidn estandar. Sus intervenciones incluyen mediciones
de Na*U tras cada dosis de diurético de asa, ajuste de dosis segun la TFGe y el
uso temprano de combinaciones de diuréticos como acetazolamida intravenosa
y clortalidona oral. Busca determinar si este enfoque mejora la descongestidn
de forma mas integral, con énfasis en la sobrecarga de volumen?°2. Por ultimo,
el estudio aleatorizado TAILOR-AHF (protocolo actualmente no publicado)
evalula un algoritmo personalizado basado en Na*U en pacientes hospitalizados
con ICA. Examina si la personalizacion del tratamiento mejora la mortalidad,

eventos de insuficiencia cardiaca y sintomas, asegurando la seguridad (evitando
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deterioro de funcién renal). Se enfoca en optimizar la descongestion y la calidad
de vida.

e Nuevas formas de medir en Na*U. El modelo contemporaneo de tres
compartimentos reconoce a la piel como un regulador no osmatico clave en la
homeostasis del Na*3°. Estas perspectivas emergentes tienen implicaciones
clinicas significativas. Por ejemplo, la resonancia magnética de 23Na*
(23Na*RM) podria orientar tratamientos de descongestidon y optimizar terapias
dirigidas al Na*?*3. A diferencia de la RM convencional, que se basa
principalmente en la sefial del nucleo de H* en moléculas de agua, la 23Na*RM
se enfoca en las caracteristicas especificas del nucleo de 23Na*,
magnéticamente activo?®*. En pacientes con IC, la 23Na*RM puede identificar
acumulacion excesiva de Na* tisular?®. Ademads, intervenciones como la
furosemida intravenosa, los iSGLT2 y la dialisis movilizan Na* tisular, y la
23Na*RM podria identificar pacientes que se beneficiarian de estos enfoques
terapéuticos dirigidos. Ademas, esta tecnologia podria reducir la incidencia de
disnatremias asociadas a terapias dirigidas al Na*?®. Por otro lado, la
composicion del sudor, ofrece una alternativa prometedora mediante sensores

portatiles para evaluar el estado electrolitico?®>.

6.6.2. Lagunas en la evidencia

A pesar del auge en la investigacidon sobre el Na*U todavia quedan muchas
cuestiones por resolver en el campo de la IC crénica. Para avanzar en la comprension
de la relacion longitudinal entre la excrecion de Na*U y los resultados clinicos, los

proximos estudios deberan abordar puntos clave como los siguientes:

e Estudios longitudinales a mayor escala. Es necesario realizar estudios
multicéntricos con un tamafio de muestra mayor y periodos de seguimiento

mas prolongados. Estos estudios proporcionaran el poder estadistico necesario
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para detectar asociaciones significativas, teniendo en cuenta los factores de
confusién y la variabilidad intrinseca en la excrecién de Na*.

Estudios de intervencion. Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados que
evalien los efectos de intervenciones dirigidas. Estos estudios pueden
establecer causalidad y determinar el nivel 6ptimo de Na*U para minimizar la
mortalidad y las hospitalizaciones relacionadas con la IC. Ademas, estas
intervenciones podrian guiar estrategias preventivas mas efectivas.

Métodos estandarizados para evaluar la excrecion de Na*. A pesar de que la
determinacién puntual de orina ha sido validada en multiples trabajos, muchos
estudios contemporaneos todavia utilizan la recoleccion de orina de 24 horas
como estandar de referencia, aumentando la heterogeneidad y dificultad de
comparar resultados entre unos y otros.

Definiciones estandarizadas de excrecidn alta y baja de Na*. Es crucial adoptar
umbrales uniformes para clasificar los niveles de Na*U, permitiendo Ia
comparacion de resultados entre estudios y facilitando los metaanalisis. Estas
definiciones consistentes reduciran la heterogeneidad en los hallazgos vy
proporcionaran una base mas sélida para las recomendaciones clinicas.
Incorporacién de multiples covariables dindmicas. Los modelos estadisticos
deben integrar cambios en variables dependientes del tiempo, como la funcién
renal, el uso de farmacos y otros factores de confusion que puedan influir en los
resultados durante el seguimiento. Métodos apropiados para manejar estas
covariables dinamicas mejoraran la precisidon de las conclusiones y reflejaran
mejor la realidad clinica.

Enfoque en poblaciones especificas de pacientes. Aunque los estudios en
poblaciones generales son valiosos, es fundamental investigar subgrupos
especificos, como pacientes con IC-FEp, diabetes o ERC. Estas poblaciones
presentan desafios Unicos y posibles interacciones entre el Na*U y sus
condiciones subyacentes, lo que requiere un andlisis mas detallado para

comprender los matices de cada caso.



Discusion

e Estudio de la variabilidad intraindividual. Explorar como fluctua la eliminacién
de Na* urinario a lo largo del dia y cdmo estas variaciones pueden influir en el
tratamiento, asi como el efecto potencial de la ingesta de Na* sobre el resultado,
algo especialmente desafiante sobre todo en estudios longitudinales de largo
tiempo de evolucion.

e Estudios personalizados sobre la resistencia a diuréticos. Investigar como el
Na*U puede ayudar a identificar de forma temprana pacientes con resistencia a
diuréticos y desarrollar estrategias para superar esta limitacion. Evaluar
combinaciones mas efectivas de diuréticos basadas en perfiles de excrecién de
Na*y mecanismos fisioldgicos especificos.

e Enfoque en terapias innovadoras. Desarrollo de farmacos que modulen la
reabsorcion de Na* en el tubulo renal, optimizados mediante datos de excrecion

urinaria de Na*.

Abordar estas limitaciones metodoldgicas y expandir la base de investigacion
permitird una comprensiéon mas definitiva de la compleja relacidn entre la excrecion
de Na*U y los resultados clinicos en IC. Esto no solo facilitara el desarrollo de estrategias
mas efectivas para prevenir y manejar la IC, sino que también reducira la morbilidad y
mortalidad asociadas. Al integrar herramientas innovadoras y enfoques especificos, se
podria optimizar el tratamiento personalizado y mejorar significativamente la calidad

de vida de los pacientes.
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Conclusiones

Un valor mas bajo de Na*U en una muestra puntual de orina en pacientes con
IC crénica estable permitié identificar a aquellos pacientes con un riesgo
aumentado de mortalidad por todas las causas, asi como un mayor riesgo de
descompensacion por IC a largo plazo, incluyendo hospitalizaciones por IC, visita
a Urgencias por IC o descompensacion de IC tratada de forma ambulatoria en la
Unidad de IC.

No se encontrdé heterogeneidad en el efecto prondstico de Na*U en base a la
edad, sexo, FEVI, funcidn renal, niveles de NT-proBNP o CA 125 o esquema
diurético.

La trayectoria longitudinal de determinaciones seriadas de Na*U fue altamente
variable entre la poblaciéon, con una tendencia descendente durante el
seguimiento, sobre todo en aquellos pacientes que fallecieron.

Un menor valor de Na*U longitudinal mediante muestras puntuales de orina
seriadas en pacientes con IC crénica estable se relaciond con un riesgo
aumentado de mortalidad por todas las causas, asi como de hospitalizacién por
IC.

No se observé una interaccidn significativa con el tiempo en el riesgo de
mortalidad total u hospitalizacion por IC para un Na*U mas bajo; por lo que este

riesgo fue significativo durante todo el seguimiento.
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