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Resumen

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) constituye un estado avido de sodio, lo que
significa que la activacion neurohormonal y la adaptacion renal se activan para retener
mayor cantidad de sodio y agua. Esto produce congestion en el organismo, con la
presentacion de signos y sintomas tipicos como edemas en extremidades inferiores,
edema de pulmon con disnea y aumento de peso, que requieren intervencion médica
urgente. La congestion residual y la resistencia a los diuréticos, asi como la alta
prevalencia de enfermedad renal en la insuficiencia cardiaca (IC) cronica, son factores
que dificultan el tratamiento de sus descompensaciones. En este contexto, estudios
recientes han demostrado que la natriuresis en respuesta al tratamiento diurético tiene un
importante valor pronostico y predictivo de respuesta al tratamiento. Por esta razon, las
ultimas guias recomiendan ajustar la dosis de diuréticos de asa en funcion de la natriuresis
precoz para lograr una descongestion satisfactoria y guiar el tratamiento diurético de
forma mas eficaz y segura. El objetivo de este estudio es comprender la fisiopatologia de
la natriuresis en la IC y su utilidad en la practica clinica. Resulta también interesante
analizar y exponer de forma individualizada los diferentes factores fisiopatoldgicos que
determinan la natriuresis, ya que se espera que en el futuro cercano aparezcan tecnologias
especificas para intervenirlos como apoyo al tratamiento descongestivo. De entre los
potencialmente implicados, destacamos el reservorio esplacnico, sindrome
compartimental renal, inflamacion sistémica, reservorio intersticial de sodio, la presion

intrabdominal y la grasa visceral.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca aguda; Activacion neurohormonal; Congestion

sistémica; Natriuresis; Tratamiento diurético



Abstract

Acute heart failure (AHF) results in a state of increased renal sodium avidity, which
means that neurohormonal mechanisms and renal adaptation are activated to retain more
sodium and water. This leads to congestion in the body, with typical signs and symptoms
such as lower extremity edema, pulmonary edema with dyspnea and weight gain,
requiring urgent medical intervention. Residual congestion and diuretic resistance, as well
as the high prevalence of renal disease in chronic heart failure (HF), are factors that hinder
the treatment of HF decompensation. In this context, recent studies have shown that
natriuresis in response to diuretic treatment has an important prognostic and predictive
value for treatment response. For this reason, guidelines now recommend adjusting the
dose of loop diuretics according to natriuresis to achieve satisfactory decongestion and to
guide diuretic treatment more effectively and safely. The aim of this study is to understand
the pathophysiology of HF and the value and utility of natriuresis in clinical practice. It
is also interesting to individually analyse and discuss the different factors that determine
natriuresis, as it is expected that specific technologies will emerge in the near future to
intervene in these pathophysiological mechanisms to support HF therapy. These are the
splanchnic reservoir, renal compartment syndrome, systemic inflammation, interstitial

sodium reservoir, intra-abdominal pressure and visceral adipose tissue.

Keywords: Acute heart failure; Neurohormonal activation; Systemic congestion;

Natriuresis; Diuretic therapy.



1) Introduccion
1.1) El balance hidrosalino (homeostasis del volumen circulante e intersticial)

De todas las funciones del rifion en la homeostasis hidrica, la reabsorcion de sodio (Na*)
es la mas importante, ya que el Na* es el principal cation del espacio extracelular (EEC),
que incluye el plasma y el liquido intersticial (liquido extracelular [LEC]). La
concentracion de Na* del LEC determina el volumen plasmatico, el volumen sanguineo
y la presion arterial. Por tanto, los mecanismos renales que intervienen en la reabsorcion
de Na* (devolver el Na" al LEC tras la filtracion glomerular) son fundamentales para

mantenerlos en proporciones normales.

Los rifiones deben asegurar a diario que la excrecion de Na* corresponda con la ingesta,
un proceso de ajuste llamado homeostasis del Na*. Cuando la ingesta de Na* es superior
a su excrecion, existe un balance positivo de Na® y el sodio sobrante se retiene,
principalmente en el LEC. Cuando el contenido de Na' en el LEC aumenta, se produce
una expansion de volumen sanguineo, aumenta la presion arterial y puede aparecer

edema.

Cabe destacar que no es lo mismo el contenido de Na' en el organismo que su
concentracion. La concentracion de sodio se determina tanto por la cantidad de sodio
presente como por el volumen de agua. En la mayoria de los casos, los cambios en la
concentracion de sodio se deben a cambios proporcionales en el contenido corporal de

agua, mas que a cambios propiamente en el contenido de sodio.

La nefrona es la unidad funcional y estructural del rifién, y estd constituida por el
glomérulo, los tiibulos y el intersticio. La funcion del glomérulo renal es la produccién
de orina primitiva a partir de un ultrafiltrado compuesto de agua y solutos (menores a
7000 Da) que se obtiene gracias a la presion de filtracion. Este ultrafiltrado primitivo tiene
una composicion similar a la del plasma, pero sin proteinas (el Na* es filtrado libremente
a través de los capilares glomerulares), y pasara al tibulo contorneado proximal, que nace
como continuacion del glomérulo. En los diferentes segmentos del tiibulo, mediante sus
funciones de reabsorcion y secrecion de solutos y agua, se ajustara el volumen y

composicion final de la orina.



La presion de filtracion del glomérulo depende fundamentalmente de la presion arterial
(hidrostatica) y de la presion oncética, y debe mantenerse constante frente a variaciones
en la presion arterial sistémica. Esto se consigue mediante la regulacion del didmetro de
las arteriolas aferente y eferente. Cuando la perfusion renal es adecuada, la
autorregulacion depende fundamentalmente de la arteriola aferente, y esta controlada por
la accion de vasoconstrictores (adenosina y endotelina) y vasodilatadores (péptido
natriurético [PN] y 6xido nitrico [NO]). En situacién de hipoperfusion importante y/o
mantenida, la arteriola aferente se comienza a colapsar y la pérdida de tension arterial
consiguiente es detectada por las células productoras de renina (localizadas en una zona
especializada de su pared), que activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Como resultado final aumenta la sintesis de angiotensina II produciendo
vasoconstriccion de la arteriola eferente que aumenta la presion dentro del ovillo
glomerular, manteniendo la fraccion de filtracion y, en consecuencia, el filtrado. Cabe
destacar, que la propia angiotensina Il estimula la producciéon de prostaglandinas
(vasodilatador), que contrarresta parcialmente su efecto vasoconstrictor asegurando que
el aumento de resistencias sea el minimo imprescindible para mantener el filtrado
glomerular (FG). Este equilibrio entre prostaglandinas y angiotensina Il se encarga de

mantener el FG estable en caso de hipoperfusion renal'.

Ademas de esta forma de autorregulacion renal, cabe destacar otro mecanismo renal de
regulacion fundamental: el feedback tubuloglomerular. El aparato yuxtaglomerular esta
formado por unas células especializadas del tibulo distal (macula densa), que se
encuentran entre la arteriola aferente y eferente, sustentadas por las células del Lacis
(mesangio extraglomerular). Las células de la mécula densa son capaces de detectar la
cantidad de NaCl que alcanza este segmento del tabulo renal, regulando el FG en funcion
de esta concentracion. Cuando estas células detectan una disminucion de la llegada del
NaCl, la nefrona lo interpreta como una situacion de hipoperfusion renal y activa el
SRAA, al tiempo que inhibe el feedback tubuloglomerular, lo que conduce a una
vasodilatacion de la arteriola aferente. Ambas acciones se encargan de mantener el FG

pero a costa de un aumento de presion intraglomerular que conduce al dafio de la nefrona.

La excrecion renal de Na" es inferior al 1% de la carga filtrada, lo que significa que la
reabsorcion neta es de mas del 99%. Dos terceras partes del sodio (67%) se reabsorben
en el tabulo contorneado proximal mediante un mecanismo isosmotico mediado por el

intercambiador NHE1 y el receptor NBC1, y acompafiando a otros solutos (glucosa-



mediante el cotransportador SGLT1 y SGLT2-, fosfato y aminoacidos), estando la
reabsorcion de Na* relacionada con la reabsorcion de agua en estos procesos'. Un 25%
de la carga de sodio filtrada se reabsorbe en la rama ascendente gruesa del asa de Henle,
que es impermeable al agua, de forma que se aumenta la concentracion de iones en el
intersticio. Asi, la osmolaridad intersticial medular renal aumenta hasta 1200 mOsmkg,
proceso fundamental para que en el tibulo colector medular se pueda reabsorber el agua
ante la accion de la hormona antidiurética (ADH). El 5% del Na" restante se reabsorbe en
el tibulo contorneado distal inicial (también impermeable al agua) gracias al
cotransportador CI'-Na" y el 3% en tibulo contorneado distal final y tabulos colectores.
En los tabulos colectores cortical y medular el Na* se reabsorbe gracias a canales apicales
de Na" que son activados por la aldosterona y se encargan de ajustar la reabsorcion final
de Na'. La aldosterona aumenta la reabsorcion de Na' creando un gradiente eléctrico

negativo que favorece secundariamente la eliminacion de K™ y de H'.

Tabulo proximal Tabuio distal Aldosterona . peahsorcion 1-5% Nacl
- Reabsorcion 60-80% de los solutos . mmpm.wmu_ac_l / - Secreccion de H y K+

y del agua N - Regulado Idosterona
. Reabsorcion del 80-90% del bicarbonato : et

fiitrado y del 100% de Ia glucosa, fosfato

y aminodcidos filtrados

Figura 1: Principales transportadores y funciones de cada segmento del tibulo renal .



Un concepto util para entender la regulacion del balance de Na', especialmente en
situaciones patoldgicas como la insuficiencia cardiaca (IC), es el del volumen de sangre
arterial efectivo (VSAE). El VSAE es la porcion del volumen de LEC contenido en las
arterias que perfunde los tejidos de forma eficaz. En general, aumentos en el VSAE
conducen a cambios en el volumen de LEC en la misma direccion. Sin embargo, hay
excepciones, como aquellas situaciones fisiopatoldgicas que conducen a la aparicion de
edemas, en las que el aumento del LEC se asocia con un descenso del VSAE. Esto ocurre
por filtracion excesiva de liquido de los capilares al espacio intersticial o por una

desadecuacion entre el contenido y el continente por vasodilatacion excesiva.

Los mecanismos renales fundamentales que regulan la excrecion de Na' son: sistema
nervioso simpatico (SNS), el péptido natriurético auricular (PNA), las fuerzas de Starling

en los capilares peritubulares y el SRAAZ,

La activacion simpatica se lleva a cabo mediante el mecanismo barorreceptor como
respuesta a un descenso de la presion arterial, y provoca la vasoconstriccion de las
arteriolas aferentes y eferentes. Asi aumenta la resistencia vascular renal y disminuye el
flujo sanguineo renal y la tasa de filtrado glomerular’. Los nervios simpdticos renales
intervienen, a su vez, en el procesamiento tubular de Na*, aumentando la reabsorcion de

Na" y agua en el tibulo proximal.

En cuanto a las fuerzas de Starling en los capilares peritubulares, los aumentos de
volumen del LEC disminuyen la presion oncética capilar e inhiben la reabsorcion de Na*

en el tibulo proximal, mientras que su disminucion conlleva el efecto contrario.

El SRAA se activa en respuesta a un descenso de la presion arterial (que implica un
descenso de la presion de perfusion renal). La angiotensina I estimula la reabsorcion de
Na" en el tbulo proximal (intercambio Na'™-H") y la aldosterona estimula la reabsorcion

de Na' en el tubulo distal final y el tabulo colector.

El PNA es secretado en las auriculas cardiacas como respuesta a un aumento del volumen
de LEC y provoca vasodilatacion de las arteriolas aferentes renales, vasoconstriccion de
las arteriolas eferentes, aumento del FG y descenso de la reabsorcion de Na* en el tiibulo
distal final y los tiibulos colectores*. Otros péptidos de la familia del PNA, como la
urodilatina (secretada por el rifion) y el Péptido Natriurético Cerebral (BNP), muy

relevante en la IC, tienen efectos similares sobre la el Na* y tasa de FG 2.



La reabsorcion de Na® en los tibulos colectores medulares internos depende
principalmente del canal de Na" apical sensible a amilorida y de la Na'-K"-ATPasa. El
canal de Na" apical sensible a amilorida permite la entrada pasiva de Na" desde el lumen
tubular renal, mientras que la Na'-K'-ATPasa ayuda al cotransportador Na"™-K*-2Cl" a
bombear activamente el Na" desde la célula epitelial al espacio peritubular y, finalmente,
al torrente sanguineo. E1 PNA inhibe el canal apical de Na" y la actividad de la Na™-K*-
ATPasa basolateral’, lo que provoca una disminucién de la reabsorcién de Na* por los
tibulos colectores medulares y un aumento de la excrecion de Na* por la orina. Por lo
tanto, los péptidos natriuréticos (PN) producen vasodilatacion y estimulan la natriuresis
y la diuresis’. Los PN constituyen un mecanismo de compensacion neurohormonal que
se opone en funcion al resto de mecanismos compensadores que retienen Na®. Es el tinico
que no resulta dafiino a largo plazo y que se opone al circulo vicioso de retroalimentacion
positiva que hace que el rifion retenga cada vez mas agua y sodio, resultando fatal en la

IC.

Cabe mencionar dos mecanismos compensadores adicionales que, pese a no afectar
directamente a la excrecion renal de sodio, son relevantes en la fisiopatologia de la IC.

Estos son la hormona antidiurética (ADH) y la endotelina?.

El efecto fundamental de la ADH, como su nombre indica, es retener agua disminuyendo
el volumen de diuresis. La ADH, hormona sintetizada en el hipotalamo, actua a nivel del
tubulo colector medular, regulando la permeabilidad al agua de este segmento de la
nefrona. La ADH se une a los receptores V2, que estimulan la formacion de adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y la fosforilacion de los canales de agua Acuaporina 2, que
se insertan en la membrana apical del tibulo colector medular®’. Como el intersticio en
la médula renal es hipertonico (gracias a la accion del mecanismo contracorriente en el
segmento ascendente del Asa de Henle®), la apertura de los canales de agua provoca la
inmediata reabsorcion del agua, que pasa al torrente circulatorio. Por tanto, la accion de
la ADH va a determinar tanto el volumen de diuresis como la concentracion final de la

orina.

El sistema de la endotelina produce, entre sus diversos efectos, una marcada
vasoconstriccion (ademds de una accion proinflamatoria y profibrética). Sobre el rifion,
el sistema endotelina produce una disminucion en el flujo sanguineo renal mediante el

incremento en la resistencia vascular renal y, como consecuencia, disminuye el FG, la



diuresis y la natriuresis’. Estan apareciendo nuevos datos que sugieren un papel sinérgico
de los antagonistas de los receptores de la ET con los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) en la ralentizacion de la progresion de la
enfermedad renal crénica (ERC)’. A pesar de que su papel en la fisiopatologia de la IC no
queda del todo claro, se ha visto en diversos estudios que las concentraciones de
endotelina se incrementan en la IC, sugiriendo un posible papel en la etiopatogenia de la

enfermedad.

Los mecanismos mencionados de compensacion neurohormonal se activan ante una
disminucion del aporte sanguineo a los tejidos, como ocurre en la IC por disminucion del
gasto cardiaco y del flujo arterial. El bajo flujo arterial combinado con la vasoconstriccion
periférica y renal provocan la activacion del SNS y el SRAA, produciendo un aumento
de la secrecion de angiotensina II (que también estimula el centro de la sed) y aldosterona.
La activacion de estos mecanismos, junto con la respuesta al flujo arterial insuficiente,
produce un aumento de la liberaciéon de ADH, reteniendo agua. Asi, las concentraciones
plasmaticas de ADH en la IC permanecen elevadas o, al menos, inapropiadamente
suprimidas, a pesar de que la osmolaridad plasmatica disminuye'®. A largo plazo, estos
mecanismos de compensacion se retroalimentan positivamente resultando dafiinos para
el organismo y potenciando el avance y empeoramiento progresivo de la IC. Por este
motivo, los mecanismos neurohormonales suponen la diana terapéutica de los farmacos

utilizados como tratamiento en la IC.

1.2) El papel de la congestion en la insuficiencia cardiaca

La IC constituye un estado avido de sodio, lo que significa que la activacion
neurohormonal y la adaptacion renal se activan para retener mayor cantidad de sodio y
agua, de forma que hay una incapacidad de los rifiones para provocar una natriuresis
suficiente en respuesta a la carga de sodio!!. Debido a dicha avidez de Na*, en la IC la
cantidad de sodio filtrado (y el FG) aumenta adecuadamente tras la carga de sodio, pero
la excrecion fraccional de sodio disminuye y las concentraciones de sodio en orina son
mas bajas que en personas sin IC!!. Esto acaba provocando congestion, que contribuye

de forma importante a los ingresos hospitalarios y a la mortalidad en la IC.



Por lo tanto, desde una perspectiva fisiopatologica se podria argumentar que el objetivo
principal de la descongestion es producier un balance negativo de Na*, y no de agua (o
volumen). Aunque una mayor natriuresis y un balance neto negativo de Na“ se han
asociado a mejores resultados clinicos, persiste en duda si una mayor natriuresis se asocia

a mejores resultados en términos de mortalidad!?.

Se cree que la activacion del SRAA es la principal causa de los episodios de ICA, sin
embargo, no se conoce bien su prevalencia ni su relevancia clinica en la actualidad. En
un estudio que se centr6 en el patron de activacion del SRAA al ingreso y al alta en una
cohorte de pacientes con ICA se estableci6 que la hiperactividad del SRAA no es esencial
para el desarrollo de ICA, ya que en el 60% de los pacientes no estaba presente en el
momento del ingreso'®. Sin embargo, si demostraron que la activacién del SRAA es un
marcador de fases mas avanzadas de la IC, relacionado con una natriuresis mas baja y

con resultados clinicos adversos.

Los pacientes con IC congestiva son especialmente vulnerables de padecer dafio renal
agudo (DRA), lo que dificulta en gran medida el tratamiento. El DRA se caracteriza por
un rapido aumento de la creatinina sérica (x1,5 del valor previo o 0,3 mg/dl), una
disminuciéon de la diuresis (menor de 400 ml/24h), o ambos simultaneamente,
acompanado de complicaciones importantes como sobrecarga de volumen, trastornos
electroliticos, complicaciones urémicas y toxicidad farmacolédgica. Incluso las formas
leves de DRA se asocian a un mal prondstico. Aunque el DRA se puede presentar asociado
a muchas enfermedades, en la mayoria de los casos puede atribuirse a causas simples y
comunes con la IC, como un VSAE insuficiente y la hipotension. En este escenario es
importante diferenciar una situacion de hipoperfusion renal por congestion, frente a
hipoperfusion por hipovolemia o bajo gasto cardiaco, ya que el tratamiento difiere. En el
caso de la renosarca el tratamiento se basa en el uso de diuréticos para eliminar el exceso
de liquido, mientras que en el caso de la hipoperfusion por hipovolemia se basa en la

administracion de fluidos para restituir el volumen perdido.

El sindrome cardiorrenal (SCR) se define como "un trastorno del corazén y el rifion por
el que la disfuncidon aguda o crénica de un 6rgano puede inducir la disfuncién aguda o
cronica del otro". La interaccion entre el corazon y el rifidn se realiza a través de varias
vias bidireccionales: alteraciones hemodinadmicas, hiperactivacion del SRAA, disfuncion

del SNS, inflamacion, estrés oxidativo. Ademas, debido a factores de riesgo compartidos



0 mecanismos fisiopatologicos similares, las enfermedades de ambos tienden a agregarse
en la misma persona. Esto da lugar a patrones de multimorbilidad caracterizados por
trastornos cronicos que tienden a agruparse. Las personas con multimorbilidad corren un
mayor riesgo de eventos adversos, mas alld de lo que cabria esperar del efecto sumado de

las afecciones individuales'?.

En la IC congestiva con ERC, las elevaciones cronicas de la presion hidrostatica
glomerular provocan una pérdida acelerada de nefronas funcionantes. Una vez que se ha
perdido una masa critica de aproximadamente medio milléon de nefronas en un riiién, la
TFG global disminuye méas rdpidamente!!. En la IC, la TFG de cada nefrona individual
aumenta para compensar la pérdida de nefronas y preservar la TFG global. Esto impone
una tension aumentada sobre los podocitos de la membrana basal glomerular, que se

dafian, resultando critico para la supervivencia de las nefronas.

La disfuncién organica en el seno de la IC se debe, en parte, a la transmision retrograda
del aumento de presion (congestion) en la auricula derecha. La congestion es un término
que describe fundamentalmente dos procesos diferentes: congestion hemodindmica
(presiones y volimenes venosos sistémicos y pulmonares elevados) y congestion tisular
(acumulacion de agua en exceso en los tejidos, o edema). Ademés de la disfuncion
cardiaca, la congestion hemodindmica viene determinada en gran medida por la

expansion del volumen intravascular y el tono vascular.

A medida que se acumula el exceso de liquido, este suele distribuirse equitativamente
entre los distintos compartimentos del organismo. El 70% del volumen plasmatico total
esta contenido en la circulacion venosa. La considerable capacitancia y distensibilidad de
las venas sistémicas permite la acomodacion de grandes cantidades de volumen sin
provocar un aumento significativo de la presion venosa. Sin embargo, una vez alcanzado
el limite de capacidad de este espacio, el liquido adicional comienza a acumularse en el
espacio intersticial en forma de edema. Para comprender mejor la fisiologia, se ha
propuesto la division del volumen intravascular en dos compartimentos funcionales:
volumen sanguineo a tension (stressed blood volume) y volumen sanguineo en reposo

(unstressed blood volume) (ver Figura 2)'°.
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Figura 2: (A) Representacion grdfica de la relacion entre los cambios de la volemia y la PVC que muestra
la discordancia presion-volumen. (B) Representacion de los vasos sanguineos para ayudar a
conceptualizar como la vasodilatacion y la vasoconstriccion pueden cambiar sustancialmente la presion a

pesar de un volumen sanguineo total constante®.

El volumen sanguineo en reposo se define como el volumen necesario para llenar el
espacio vascular sin provocar un aumento de la presion; mientras que el volumen
sanguineo a tension se define como cualquier volumen adicional que aumente la tension
de la pared y, por tanto, la presion vascular. Por esta razén, los vasos venosos de
capacitancia funcionan como un reservorio de volumen sanguineo y son altamente
vasoactivos, gracias a la inervacion por fibras simpaticas. En situaciones de mayor
demanda de volemia, se recluta sangre hacia la circulacion central mediante la

vasoconstriccion de estos vasos.
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Aunque la acumulacion de volumen es el precursor fundamental de la elevacion de la
presion intravascular, la presion no refleja necesariamente el volumen corporal total.
Tanto la presion venosa central (PVC) como la presion capilar pulmonar (PCP) estan
determinadas por multiples factores: volumen intravascular, distensibilidad, relajacion y
tono de los reservorios venosos, dilatacion/constriccion del lecho vascular, interaccion
ventricular, restriccidn pericardica y, sobre todo, funcion sistolica y diastdlica del
corazdn. Estas fuerzas pueden variar entre diferentes pacientes. De esta forma, dos
pacientes con mismo volumen intravascular pueden tener PVC dramaticamente diferentes
si la relacion de fuerzas precedentes difiere; del mismo modo, pacientes con la misma

PVC pueden tener volimenes plasmaticos muy diferentes'.

Los pacientes con IC operan frecuentemente en la parte plana de la curva de Frank-
Starling, en la que la reduccion leve del volumen de llenado no compromete el volumen
sistolico y no se corresponde con cambios en el volumen intravascular y viceversa'®. A
menudo es dificil detectar el punto de inflexion en la curva en el que la perfusion
periférica puede verse limitada por la disminucion de llenado cardiaco. Los pacientes con
IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) son més vulnerables a una
venodilatacion excesiva, que puede causar hipotension o lesién renal aguda por
hipoperfusion. De ahi la importancia de considerar tanto el volumen intravascular como
el tono de la pared vascular como determinantes independientes de la congestion
hemodinamica, lo que tiene importancia tanto para la comprension de la fisiopatologia

como para su tratamiento. El problema es la dificultad en su medicion directa.

En los ultimos afios se ha desarrollado el concepto de congestion residual. Un grupo de
investigadores estudiaron el curso clinico, los factores predictivos y el valor prondstico
de la congestién en una cohorte de pacientes ingresados por ICA y se dieron cuenta de
que la mayoria de los pacientes siguen presentando signos de congestion siete dias
después de la hospitalizacién'®. La congestion residual se define como la persistencia,
incluso asintomatica, de congestion tras un tratamiento intensivo aparentemente adecuado
y eficaz!’. Se ha asociado a un mal prondstico, con mayores tasas de rehospitalizacion y
muerte'®. Es decir, el aspecto importante no es el grado de congestion al ingreso, sino la

congestion que persiste tras el tratamiento diurético.
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1.3) Papel de la natriuresis en la insuficiencia cardiaca

En algunos estudios recientes se ha demostrado que la natriuresis en respuesta al
tratamiento diurético en la ICA o cronica descompensada medida precozmente en
pacientes hospitalizados tiene un valor predictivo en cuanto a mortalidad a corto plazo y
al riesgo de rehospitalizacion por IC tras el alta'® 2!, Por este motivo, las nuevas guias han
recomendado su uso para el ajuste del tratamiento diurético en las fases iniciales de la

descompensacion.

La ICA consiste en la aparicion rapida, mas o menos gradual, de sintomas y/o signos de
IC graves que requieren una intervencion médica urgente. Un hallazgo tipico es la
congestion, contexto en el que la retencion de sodio Na” y agua en el EEC conlleva la
presentacion de signos y sintomas debidos a la acumulacion de liquido (edemas, aumento
de peso...). Tradicionalmente, se han utilizado unos pardmetros concretos para estimar la
progresion y eficacia de las medidas de descongestion durante los episodios de
descompensacion, entre los que se incluyen el volumen urinario (diuresis en un periodo
determinado de tiempo), la pérdida de peso, los hallazgos del examen clinico (sintomas
y/o signos), las concentraciones sanguineas de BNP, antigeno carbohidrato 125 (CA125)

y la funcién renal (creatinina, urea y cistatina C?2).

Con frecuencia, estos parametros son imprecisos o no se registran y requieren un retraso
de varias horas tras la administracién del diurético antes de que estén disponibles.
Ademas, los marcadores convencionales de funcion renal, como la TFG o el fragmento
aminoterminal del BNP (NT-proBNP) no tienen una buena correlacién con otros

parametros de descongestion.

En un estudio de 2014 se estableci6 que, mas que la dosis absoluta de diurético o la
diuresis en si, la respuesta a diurético deberia medirse en funcion del volumen urinario
por miligramo de diurético administrado!. A este concepto se le denominé eficiencia
diurética: el volumen neto de diuresis por cada 40 miligramos de furosemida (o
equivalente). Esta medida captaria informacion prondstica distinta de la proporcionada
por la diuresis bruta o la dosis de diuréticos administrada. De esta forma, una eficiencia
diurética baja durante el tratamiento descongestivo presagia peores resultados a corto y

largo plazo '°.
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Posteriormente se estudio el valor predictivo de la natriuresis como posible marcador
precoz de descongestion y respuesta al tratamiento diurético. Se vio que, en los pacientes
tratados por ICA, una respuesta natriurética insuficiente puede predecirse poco después
de la administracion de diuréticos con una precision excelente utilizando una muestra de
orina puntual (aleatoria)'®. En este estudio, las concentraciones UNa" y UCI" a las dos
horas de administrar altas dosis de diuréticos de asa (cantidad media de 118 mg) fueron
significativamente mayores que su valor basal previo al tratamiento. Se pudo comprobar
que la UNa" al cabo de 1-2 h se correlaciona de modo muy estrecho con la concentracion
total de Na” medido en una muestra de orina recogida durante las 6 h posteriores a la
administracion del diurético. Esto permite una evaluacion mas rapida y precoz de la
respuesta diurética y un tratamiento mas individualizado. Ademas, a partir de datos
recogidos en el ensayo ROSE-AHF (Renal Optimization Strategies Evaluation in Acute
Heart Failure), se vio que la excrecion de sodio estaba estrechamente relacionada con la
mortalidad a los 6 meses?’, mientras que los parametros tradicionales basados en el
volumen de diuresis no lo estaban o eran menos precisos. Una excrecion deficiente de

Na“, incluso en el contexto de un balance liquido negativo, augura un peor prondstico®’.

En 2019 se estudio la asociacion de las mediciones seriadas de la UNa" puntual durante
las primeras 48 h de tratamiento de la ICA con los indices de descongestion, la funcion
renal y el prondstico®®. Se establecié que la UNa™ baja, por debajo de 50-70 mmol/l, y su
falta de aumento en respuesta a los diuréticos intravenosos se asocian a una respuesta
diurética deficiente, a marcadores de lesion tubular y a un riesgo elevado de mortalidad a
1 afio. Posteriormente se comprobd de nuevo el valor predictivo de la UNa',
demostrandose que la UNa" a las 2h del inicio del tratamiento con diuréticos de asa se ha
asociado de forma independiente con el pronostico de estos pacientes’!. En otro estudio
que trabajo con una muestra poblacional de pacientes con ICA demostraron que la UNa"
baja durante las primeras 6 h tras el inicio del tratamiento con diuréticos de asa se asocia
con una menor diuresis en el primer dia y, de forma independiente, con la mortalidad por
cualquier causa®. También se ha demostrado recientemente que la evaluacion precoz de
la natriuresis en la primera hora tras la administracion de diuréticos predice el riesgo de
empeoramiento durante el ingreso®® y que el descenso sostenido de UNa" en pacientes
con IC crénica ambulatoria sirve como un buen predictor de una proxima

descompensacion aguda?’.
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En el estudio ENACT-HF?® (Efficacy of a Standardized Diuretic Protocol in Acute Heart
Failure) un protocolo de tratamiento diurético estandarizado guiado por natriuresis en la
ICA fue factible, seguro y dio lugar a una mayor natriuresis y diuresis, asi como a una
menor duracion de la estancia hospitalaria. Los autores de otro estudio? desarrollaron
una ecuacion de prediccion de la respuesta natriurética, utilizando una muestra de orina
recogida 2 h después de la administracion de un diurético de asa y viendo su correlacion
con la natriuresis real de la orina recogida durante las 6 h posteriores a esa primera dosis
diurética. El proposito de este estudio fue validar la natriuresis como método de ajuste
del tratamiento diurético. Los resultados apoyaron que la respuesta natriurética puede
predecirse con rapidez y exactitud, y esta informacion puede utilizarse para guiar el
tratamiento diurético durante la fase aguda de una descompensacion. Sin embargo, es
importante destacar que se ha visto que la UNa" evaluada en la fase inicial de la
hospitalizacion tiene un significado pronostico diferente que la evaluada en el momento

del alta®®. Por tanto, la UNa* debe interpretarse siempre junto con el contexto clinico.

Por todos estos motivos, recientemente se ha incorporado la UNa" como un biomarcador
predictivo de la respuesta diurética en el contexto de ICA, pudiendo, incluso, guiar la
dosificacion de estos farmacos durante la descompensacion. La respuesta diurética esta
definida como el volumen neto de diuresis en litros (o la pérdida de peso en kg) por cada
40 mg de furosemida, y seria un indicador de la facilidad de los rifiones para excretar el
exceso de Na' y agua en respuesta al tratamiento con diurético de asa. Las tltimas

guiasi03!

recomiendan ajustar la dosis de diuréticos de asa intravenosos en funcion de la
UNa" de una muestra espontinea para lograr una descongestion satisfactoria. Cabe
destacar que un estudio reciente’? defiende, ademas de la utilidad de UNa", una relacion
de la congestion con la concentraciéon de cloruro urinario puntual (UCI), siendo la
concentracion de Cl” en suero y orina un buen marcador de la activacion neurohumoral y

la actividad del SRAA en la IC descompensada, aunque su relacion no estd tan bien

documentada como la de la natriuresis.

La respuesta renal al tratamiento diurético tiene gran relevancia para el ajuste terapéutico
y el pronostico. Los diuréticos se utilizan para mejorar los sintomas de sobrecarga de
liquidos y, ademas, algunos expertos defienden que su uso precoz se asocia a una menor
mortalidad intrahospitalaria®®. Los diuréticos de asa basan su efecto diurético en el
aumento de la excrecion renal de Na* y CI', mediante la inhibicion del simportador Na*-

K"-2CI" en la parte ascendente del asa de Henle. Los diuréticos de asa constituyen la base
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del tratamiento de la descompensacion en la IC, razon por la cual el problema de la
resistencia diurética estd cobrando cada vez mas importancia. La resistencia diurética
consiste en la imposibilidad de aumentar la excrecion renal de agua y Na* en cantidad
suficiente para aliviar la sobrecarga de volumen a pesar de administrarse dosis crecientes
de diurético de asa. Es un fenémeno frecuente en pacientes con IC cronica avanzada
debido al consumo crénico de estos fArmacos y estd asociado a peor prondstico®*. La
deteccion de la congestion residual en pacientes con ICA, secundaria en buena parte a la
resistencia diurética, estd cobrando mayor importancia y supone un reto en la practica
clinica. En este contexto, la natriuresis inducida puede ayudar a su deteccidon precoz para

guiar el tratamiento diurético de forma mas eficaz y segura.

En el estudio PUSH-AHF (Pragmatic Urinary Sodium-based treatment algoritHm in
Acute Heart Failure)'? el tratamiento diurético guiado por natriuresis en pacientes con
ICA mejor6 significativamente la natriuresis y la diuresis hasta 48 horas, aunque sin
resultados en la mortalidad global ni la hospitalizacion por IC a los 180 dias. En
comparacion con otros estudios, como ADVOR (Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure with Volume Overload)®, del que se hablara mas adelante, y ENACT (Efficacy of
a Standardized Diuretic Protocol in Acute Heart Failure)*® , durante el ensayo PUSH-
AHF se administraron dosis mas altas de diuréticos de asa, lo que no dio lugar a mas
efectos adversos como alteraciones electroliticas o disfuncion renal. En comparacion con
otros estudios en los que sistematicamente se administraron diuréticos de asa a altas dosis
a todos los pacientes, el estudio PUSH-AHF sugiere que el enfoque de tratamiento

individualizado identifica a los pacientes que requieren tratamiento descongestivo

adicional y lo hace de modo seguro, sin el inconveniente del deterioro de la funcion renal.

En conclusion, las concentraciones urinarias de Na* son un reflejo del grado de retencion
de Na" en la IC y, tras la administracion de diuréticos, se correlacionan con el prondstico
a corto y largo plazo. Las mediciones de UNa" prometen ser un nuevo parametro
diagnéstico y terapéutico en pacientes con IC, sobre todo en la descompensacion aguda,
pero también en la IC cronica, en la que se puede utilizar para predecir y prevenir

episodios de descompensacion®®.
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1.4) Tratamiento de la congestion

La historia natural de la IC se caracteriza por episodios de descompensacion aguda con
un aumento de los signos y sintomas de congestion, que es la principal razon por la que
los pacientes buscan atencién médica urgente’’. Los tratamientos de enfermedades
cardiacas han mejorado significativamente en los ultimos afios. Sin embargo, la IC sigue
suponiendo un reto en la practica clinica, ya que, aunque se ha conseguido una

prolongacion de la supervivencia, su incidencia continia en aumento?®,

Las directrices clinicas subrayan la importancia del reconocimiento precoz de la IC en el
contexto agudo para facilitar la realizacion oportuna de pruebas diagnosticas y el
tratamiento adecuado, mejorando el pronostico. Sin embargo, el diagnostico suele ser
dificil, ya que no existe una prueba diagnoéstica de referencia y las caracteristicas clinicas
que presenta pueden ser inespecificas, sobre todo en los ancianos, donde pueden ser

atipicas o estar enmascaradas por comorbilidad®’.

De acuerdo con las ESC Guidelines 20213, el objetivo principal en el tratamiento de la
ICA es alcanzar una adecuada descongestion (recomendacion clase I), que se relaciona
con una mayor supervivencia y reduccion de rehospitalizaciones. Dado el papel
fundamental de la congestion en la IC descompensada, los diuréticos suponen la piedra

angular del tratamiento.

Las guias recomiendan el uso de diuréticos para tratar la congestion por IC e indican que
las dosis altas de diuréticos alivian mas rapidamente los sintomas, pero no modifican el
prondstico y, ademas, producen mayor activacion neurohumoral y disfuncion renal. Por
esta razon, recomiendan comenzar con una dosis baja de diuréticos de asa e ir
aumentandola gradualmente. Para controlar la descongestion indican medir la respuesta
diurética precozmente y, tras la resoluciéon de la descongestion, recomiendan reducir
progresivamente la dosis de diurético y, finalmente, hacer la transicién a via oral®!. Las
figuras 3 y 4, a continuacion, representan los protocolos terapéuticos recomendados por

las guias ESC 2021.
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Figura 4: Ajuste terapéutico con diuréticos de asa en pacientes con ICA. Guias ESC 2021°°.




Como se ha mencionado anteriormente, la avidez renal intrinseca de sodio es una
caracteristica distintiva de la ICA (estado avido de sodio) y puede medirse mediante la
UNa™. En un estudio® se evaluo el papel de la avidez de sodio mediante una muestra
aleatoria de UNa" y su asociacion con la respuesta descongestiva. Este estudio establecio
que una muestra aleatoria de UNa", obtenida fuera de la accion del tratamiento diurético,
permite transmitir informacion sobre el estado de la avidez renal intrinseca de sodio y
tiene una fuerte correlacién con la concentracion de UNa' tras la administracion de
diurético, asociandose con la eficacia descongestiva y la respuesta diurética durante el

ingreso por ICA.

La mayor utilidad de este enfoque, en comparaciéon con la respuesta natriurética medida
a través de la concentracion urinaria de sodio en una muestra de orina entre 1 y 2 horas
después de la administracion de un diurético de asa, radicaria en la sencillez de tomar una
muestra aleatoria de UNa" en el momento en que el paciente se presenta por primera vez
con congestion y no es necesario cronometrarla en las primeras horas tras la
administracion del diurético. Un valor bajo de la UNa" en una muestra aleatoria implica
una pobre respuesta diurética y, por tanto, se relaciona intrinsecamente con un estado de
avidez de sodio aumentado*!. Identificar a aquellos pacientes con un elevado estado de
avidez de sodio (en este estudio determinado como un rango de UNa" entre 19-40
mmol/L) permitiria optimizar el tratamiento de estos pacientes desde el primer momento,

y ajustar las dosis de diurético de asa.

Es importante destacar que los pacientes con la menor avidez intrinseca de sodio renal y
la mejor respuesta descongestiva presentaron el mayor aumento de creatinina y la
cistatina C después de 72 h. Aunque histéricamente se ha considerado que cualquier
aumento de la creatinina durante la descongestion se asociaba a un peor pronoéstico, ahora
esta claro que un aumento modesto de la creatinina o la cistatina C con una descongestion
satisfactoria se asocia, en realidad, a mejor pronostico, ya que refleja una verdadera
abolicion de la sobrecarga de volumen extracelular***. La observacion de que los
pacientes con menor avidez renal intrinseca de sodio presentaron mayor pérdida de peso
y mejoria del NT-proBNP, resoluciéon del edema y menor duracion de la estancia
hospitalaria, apunta en la direccién de que este aumento de la creatinina o cistatina C se

relaciona con una descongestion completa®!.
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De acuerdo al estudio DOSE-AHF (Diuretic Optimization Strategies Evaluation in Acute
Heart Failure)**, solo en el 15% de los pacientes con ICA se consigue una descongestion
completa tras 72 horas de tratamiento. El principal factor que dificulta la descongestion
en estos pacientes es la resistencia a los diuréticos*!. La resistencia a los diuréticos es
frecuente en pacientes con IC cronica avanzada y se debe principalmente a la baja presion
arterial, a la disminucion del gasto cardiaco y la TFG y al aumento de la reabsorcion
tubular de sodio*. Para hacer mas eficaz el tratamiento en los pacientes con resistencia
diurética se pueden utilizar firmacos en combinacidn con los diuréticos de asa, como los
diuréticos tiazidicos, los antagonistas de la aldosterona y los farmacos iSGLT2 como la
empagliflozina y la dapagliflocina. Estos farmacos pueden aumentar la respuesta

diurética/natriurética administrados junto a los diuréticos de asa.

Destaca el ensayo ADVOR, que demostréd que, en 519 pacientes con ICA, la adicion de
acetazolamida (inhibidor de la enzima anhidrasa carbdnica) aumentd en un 47% la
probabilidad de descongestion satisfactoria a los tres dias tras la aleatorizacién y mejord
la diuresis y la natriuresis. Ademas, se relacioné con una estancia hospitalaria de menor
duracién y con menor probabilidad de presentar signos de congestion residual al alta*.
La acetazolamida acttia inhibiendo la anhidrasa carbonica, bloqueando asi la reabsorcion
de sodio y bicarbonato en el tubulo renal proximal y aumentando la natriuresis y la
diuresis. La adicion de acetazolamida a los diuréticos de asa no se relaciond en este
estudio con un aumento de eventos adversos como hipopotasemia, hipotension o dafio
renal. Esto respalda el uso de la acetazolamida como una herramienta mas, en adicion a
los diuréticos de asa, mas que como un cambio de paradigma en el tratamiento de la

ICAD?Y.

Independientemente del tratamiento asignado, si la respuesta natriurética es peor desde el
inicio del tratamiento, el pronostico es significativamente peor. Segun la puntuacion
ADVOR de congestion (de 0-10, basada en la presencia de edema/ascitis/derrame
pleural), los pacientes que tenian una UNa" mas alta (100 mmol/L) frente a otra mas baja
(<50 mmol/L) presentaban menos indicios de sobrecarga de volumen desde la primera
mafiana tras la aleatorizacion y alcanzaban con mayor frecuencia una descongestion

satisfactoria®’.
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Otros farmacos utilizados en combinacion con los diuréticos de asa en la IC congestiva
descompensada son los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa-2 (iISGLT2). Los
1SGLT-2 inhiben los receptores SGLT-2 que se expresan predominantemente en el tiubulo
proximal de la nefrona, induciendo glucosuria y diuresis osmotica. Se ha demostrado en

4831 que los iISGLT2 reducen la hospitalizacion en pacientes

numerosos ensayos clinicos
con IC, independientemente de la FEVI, y reducen la muerte cardiovascular en pacientes

con IC, con o sin DM-2 y/o ERC.

Recientemente se ha demostrado que estos farmacos también podrian ser beneficiosos en
pacientes hospitalizados con ICA. En particular, el estudio EMPA-RESPONSE-AHF
(Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre pilot study on the effects of
empagliflozin on clinical outcomes in patients with acute decompensated heart failure)>
demostr6 que el iSGLT-2 empagliflozina era seguro, aumentaba el gasto urinario y
reducia el empeoramiento de la IC, las rehospitalizaciones y la muerte a los 60 dias, en
comparacion con placebo. Ademas, el estudio aleatorizado EMPULSE (The SGLT?2
inhibitor empagliflozin in patients hospitalized for acute heart failure)®® demostré que los
pacientes tratados con empagliflozina obtuvieron un claro beneficio clinico en
comparacion con los que recibieron placebo. En otro estudio que investigd sobre los
efectos de la empagliflozina se demostr6 una reduccion significativa de los marcadores
de riesgo de lesion renal aguda en orina (TIMP-2 [Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-
2] e IGFBP7 [Insulin-like growth factor binding protein-7]) en la ICA y una reduccién de
la frecuencia de aparicion de eventos adversos, tanto cardiacos como renales, en pacientes
con IC crénica® Por estos motivos, los iSGLT2 constituyen hoy en dia una parte

fundamental del tratamiento en pacientes con IC, tanto aguda como cronica.

El estudio CLOROTIC>® fue el primer ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y
multicéntrico en evaluar la eficacia y seguridad de la hidroclorotiazida (HCTZ) en la ICA.
Los resultados de este estudio muestran que la combinacion de HCTZ con diuréticos de
asa intravenosos mejora la respuesta diurética, con el inconveniente de empeorar la
funcion renal. A pesar de esto, en este ensayo no se observo un riesgo significativo de
hiponatremia, hipopotasemia, hipotension o mortalidad y no hubo pruebas a corto plazo
de peores resultados clinicos a los 90 dias en comparacion con los pacientes que tomaron
placebo. Estudios mas recientes han demostrado que los regimenes combinados son mas

potentes que la HCTZ o la furosemida en monoterapia a la hora de aumentar las
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excreciones fraccionarias de Na* y CI” en pacientes con hipertension y ERC en estadio 4

0 5 (incluso con una tasa de filtracion glomerular <30 ml/min).

En definitiva, para los pacientes que probablemente respondan a los diuréticos de asa (por
ejemplo, los mas jovenes, los que tienen una IC menos grave o de nueva aparicion) y los
que tienen una funcion renal conservada, el tratamiento con diuréticos de asa por si solo
probablemente sea suficiente para una descongestion satisfactoria. Sin embargo, para el
gran grupo de pacientes que presentan cierto grado de resistencia a los diuréticos, o para
aquellos que tienen una respuesta inicial inadecuada al tratamiento, los datos sugieren una
combinacién de farmacos como complemento razonable en el tratamiento de ICA, ya sea
el uso de acetazolamida, tiazidas o iISGLT2, para lograr una descongestion mas rapida.
Algunos expertos sugieren un enfoque que combine la administracion de diuréticos de
asa con acetazolamida inicialmente, seguida de la introduccion de SGLT2i

posteriormente.

En cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos, la regulacion de la natriuresis depende de
multiples y complejos factores, que podrian constituir nuevas dianas terapéuticas en un
futuro cercano. En los ultimos afnos han aparecido nuevos conceptos sobre la
fisiopatologia de la avidez renal de Na“, como la hipotesis del taponamiento renal, la
pérdida acelerada de nefronas y el papel de la hipocloremia, el sistema nervioso
simpatico, la inflamacion, el sistema linfatico y los amortiguadores intersticiales de
sodio'!'. En los proximos afios se prevé el desarrollo de tecnologias especificas que puedan
intervenir sobre estos mecanismos fisiopatologicos concretos, como la decapsulacion
renal, la denervacion de la arteria renal, los agentes dirigidos al sistema linfatico y los

amortiguadores intersticiales de sodio, y las bombas hemodinamicas renales.

Por esta razon, resulta interesante analizar y exponer de forma individualizada y en detalle
los diferentes factores que determinan la natriuresis, asi como la utilidad que estos podrian

tener en la practica clinica en el futuro.
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2) Hipotesis

Dada la importancia que la natriuresis juega en la deteccion de la resistencia diurética y
el ajuste del tratamiento orientado a una descongestion eficaz y segura, comprender los
mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en su regulacion durante los episodios de
IC descompensada es de gran interés. El objetivo de este trabajo consiste en comprender
estos mecanismos en profundidad y la utilidad que podrian tener en la practica clinica en

los proximos afios.

3) Material y métodos

Para realizar este estudio se han realizado busquedas bibliograficas en bases de datos
médicas: PubMed y Science Direct. También se emplearon articulos de revistas
cientificas de prestigio (The New England Journal of Medicine, European Heart Journal,
Journal of the American College of Cardiology, etc.) y textos de medicina, asi como
articulos cientificos proporcionados directamente por el Tutor Académico. Se obtuvo
informacion, a su vez, de libros de Fisiologia (Physiology, Costanzo L 2014) y Nefrologia
(Comprehensive Clinical Nephrology fourth edition 2010). Se emple6 también

informacion de las paginas web Up To Date: https://sso.uptodate.com/contents/search y

de Revista Espariola de Cardiologia Guia ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la

insuficiencia cardiaca aguda y crdnica | Revista Espafiola de Cardiologia (revespcardiol.org) .

Para la busqueda de articulos en bases de datos se utilizaron los Descriptores en Ciencias

de la Salud (DeCS): https://decs.bvsalud.org/es/ .

La revision bibliografica se ha realizado a partir de revisiones sistematicas, metaanalisis
y ensayos clinicos aleatorizados relacionados con el tema de estudio. La informacion
actualizada obtenida sobre el tema fue integrada y analizada de forma critica y, a partir
de esta, se elaboraron hipotesis especulativas sobre futuros avances en el campo de

estudio.

Este estudio se trata de una revision clinica narrativa. El articulo de revision es
considerado como un estudio pormenorizado, selectivo y critico que integra la

informacion esencial en una perspectiva unitaria, cuya finalidad es examinar la

23



bibliografia publicada, recopilar la informacion mas relevante de un tema especifico y

situarla en cierta perspectiva.

Se han clasificado los articulos de revision en dos tipos: las revisiones sistematicas o

evaluativas (deben seguir las normas PRISMA http://prisma-statement.org/) y las
revisiones narrativas o clinicas. De acuerdo con los criterios recogidos en Revista Clinica

Espariola (https://revclinesp.es) y las caracteristicas del presente estudio, este encaja en

la categoria de articulo de revision clinica de tipo narrativo.
3.1) Criterios de seleccion:

Se incluyeron revisiones de metaandlisis y sistemadticas, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, guias de practica clinica y libros de medicina. Se excluyen
resumenes de conferencias, cartas, notas y comentarios. Sin restricciones de idioma. La
restriccion realizada por afios de antigiiedad se incluye en la Tabla 1. La evaluacion de
sesgos de publicacion y conflictos de interés se llevo a cabo entre la persona responsable

de la lectura de los articulos y el Tutor.
3.2) Estrategia de busqueda:

Para la busqueda bibliografica se utilizaron los términos DeCS: Congestive Heart Failure;
Heart Failure; Venous Congestion; Natriuresis; Diuretics; Thiazide; Empagliflozin;
Acetazolamide. Se combinaron los términos DeCS establecidos a través de los operadores
boleanos “AND” y “OR”. En la base de datos de PubMed se utiliz6 el tesauro Medical
Subject Headigs (MeSH). También se emplearon las sugerencias por similitud de tematica
de PubMed, que muestran articulos enfocados en el mismo tema que el articulo que se

esta leyendo en un determinado momento.

4) Resultados

Utilizando los términos DeCS mencionados anteriormente y combinandolos con los
operadores boleanos AND y OR, aparecieron un total de 1217 articulos en Pub Med y
362 en Science Direct. El Tutor Académico facilité un total de 60 articulos cientificos
sobre Natriuresis en la IC, congestion e inflamacion en IC, asi como sobre su tratamiento.

Se seleccionaron un total de 97 articulos (ver Tabla 1).
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) TOTAL DE ARTICULOS
FUENTE Y BUSQUEDA ,
ARTICULOS | SELECCIONADOS
PUB MED
(Congestive Heart Failure AND natriuresis) OR
(Heart Failure AND Venous Congestion) OR 614 37
(Natriuresis AND Heart Failure)
Con restriccion temporal: articulos entre 2019 y 2024,
incluidos.
PUB MED
(Congestive Heart Failure AND tiazide) OR
(Congestive Heart Failure AND empagliflozin) or 603 9
(Congestive Heart Failure AND acetazolamide)
Con restriccion temporal: articulos entre 2022 y 2024,
incluidos.
SCIENCE DIRECT
(Congestive Heart Failure AND natriuresis) OR
(Natriuresis AND  Venous Congestion) OR 336 "
(Natriuresis AND Congestive Heart Failure)
Con restriccion temporal: articulos entre 2021 y 2024,
incluidos.
SCIENCE DIRECT
(Congestive Heart Failure AND tiazide) OR 26 5
(Congestive Heart Failure AND empagliflozin) or
(Congestive Heart Failure AND acetazolamide)
Articulos proporcionados por el tutor académico 60 23
Libros de medicina 2 2

Tabla 1: Proceso de busqueda bibliogrdfica y articulos seleccionados.
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Referencias Bibliograficas por Aio de Publicacion
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Figura 5: Bibliografia seleccionada agrupada segun los afios de publicacion.

En la figura 5 se observa una grafica que muestra las referencias bibliograficas
seleccionados por afio de publicacion. Se puede ver que el 44% (un total de 43
referencias) fueron publicaciones de los ultimos 5 afios. Se asume, por tanto, que la
informacion del presente trabajo se encuentra actualizada a los estudios mas recientes

sobre el tema a tratar.

Tras la seleccion critica de los articulos cientificos de interés, realizada también con
recomendaciones del Tutor Académico del TFG, la extraccion de datos fue realizada por

el alumno.

Dado que la mayor parte de las referencias bibliograficas fueron obtenidas de revistas con
sistema de revision por pares y criterios de calidad, se asume el nivel de evidencia y la

fuerza de recomendacion.
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5) Discusion

Se revisan, a continuacion, de un modo individualizado y con mayor detalle los
mecanismos que creemos tienen mayor influencia en la avidez renal de Na* y en la

respuesta natriurética a los farmacos diuréticos.

5.1) Reservorio esplacnico

La congestion abdominal (congestion venosa esplacnica) se manifiesta en un numero
considerable de pacientes con IC congestiva avanzada, pudiendo estar implicada en la

1°7. Recientes

aparicion de presiones de llenado cardiaco elevadas y disfuncion rena
hallazgos aportan pruebas preliminares de que las alteraciones en el higado y el bazo

contribuyen a la congestion sistémica en la IC.

En el compartimento abdominal, tres arterias esplacnicas (el tronco celiaco y las arterias
mesentéricas superior e inferior) irrigan todos los 6rganos abdominales. Las vénulas y
venas postcapilares convergen todas en la vena porta hepatica, que devuelve la sangre al
volumen circulatorio efectivo tras su paso por el higado. En circunstancias normales, las
venas esplacnicas forman un lecho de capacitancia que contiene el 25% del volumen
sanguineo total. De hecho, hasta el 65% del volumen sanguineo afiadido a un sistema
circulatorio euvolémico se amortigua en la vasculatura esplacnica sin efectos
hemodindmicos sistémicos. Si el flujo arterial sistémico disminuye, la estimulacién
simpatica mediante epinefrina y/o norepinefrina provoca venoconstriccion, reduciendo
asi la capacitancia esplacnica y reclutando el volumen hacia el lecho circulatorio
efectivo®®. Aunque esto sigue siendo especulativo, se podria argumentar que la funcién
de capacitancia esplacnica acaba resultando maladaptativa en la IC avanzada como
resultado de la congestion venosa de larga duracion y/o del aumento sostenido de la

activacién neurohumoral®.
El higado en la insuficiencia cardiaca congestiva.

La disfuncion hepdatica es frecuente en la IC, estd relacionada con el incremento
retrogrado de presion y se caracteriza por un perfil enzimdatico predominantemente
colestésico asociado a la gravedad de la enfermedad y al pronostico®®. Ademas, los datos

de estudios con animales muestran que la disminucion del flujo sanguineo intrahepéatico
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provoca la acumulacion de adenosina intrahepatica, lo que desencadena un reflejo
hepatorrenal al hacer sinapsis los nervios aferentes hepaticos con los nervios eferentes

renales®!. El resultado es una vasoconstriccion renal que favorece la retencion de Na*.
El bazo en la ICC.

El bazo recibe el 5% del gasto cardiaco, lo que lo convierte en un 6rgano involucrado en
la regulacion del volumen intravascular. Se ha demostrado que, tras la expansion del
volumen, el liquido se acumula en la matriz linfatica dentro de los tejidos conectivos que
rodean la arcada vascular esplénica®’. De hecho, la IC es una de las causas més frecuentes
de esplenomegalia. Ademds, en este contexto, se ha visto que existe un reflejo

esplenorrenal, similar al hepatorrenal®’.

5.2) Sindrome compartimental renal

Algunos expertos proponen un nuevo factor en la relacion entre disfuncion cardiaca y
renal: el "taponamiento renal" o compresion de las estructuras renales causada por efecto
del aumento de PIA en un espacio limitado para la expansion. Este espacio estd delimitado
por la capsula renal rigida formada por tejido colageno denso e irregular, que encierra el
tejido intersticial renal, por la capa de grasa que rodea los rifiones y por el espacio
peritoneal que ejerce presion sobre los rifiones ubicados en el retroperitoneo®. La
decapsulacion renal, en modelos animales de IC e isquemia renal aguda, ha demostrado
ser eficaz para aliviar las lesiones relacionadas con la presion dentro del propio rifion®*,
lo que respalda este concepto y lo convierte en una nueva opcidn terapéutica

potencialmente interesante en algunos casos de IC.

Se ha visto que, no s6lo la reduccion de la perfusion renal sino, también, el aumento de
PVC, contribuyen a la disminucién de la funcion renal®®®. El aumento de la presion
dentro del parénquima renal podria ser el resultado de un aumento de volumen en el rifién
causado por el acimulo de liquido intersticial en la IC. Sin embargo, debido a la capsula
rigida, los rifiones no tienen la capacidad de expandirse (como la piel y el tejido
subcutaneo), por lo que el edema intersticial provoca rapidamente un aumento de presion

y las presiones se propagan hacia el interior ®. A medida que la presién en el
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compartimento renal aumenta, se van comprimiendo las estructuras intrarrenales como

venas, glomérulos y tabulos, disminuyendo su funcion®.

El propio peso de la grasa en este compartimento también puede comprimir la vasculatura
renal. Ademas, el tejido adiposo perirrenal se asocia con disfuncion renal y hemodindmica
anormal en pacientes con ICFEp®. En un principio se pensd que el tejido adiposo
perirrenal (que rodea al rindn) sélo proporcionaba soporte mecanico al rifidon. Sin
embargo, los estudios han demostrado que sus funciones van mas alla. El tejido adiposo
perirrenal tiene una relacion mas estrecha con la enfermedad renal que otros depodsitos de
grasa visceral y es un factor de riesgo independiente de enfermedad renal crénica e,

incluso, de enfermedad cardiovascular®® (ver Apartado 5.6).

5.3) Presion intrabdominal y disfuncion renal

En la IC la natriuresis ineficiente con progresiva sobrecarga de volumen puede conducir
a un estado de congestion sistémica con aumento de la PIA si la funcion de capacitancia
de la vasculatura esplacnica es insuficiente. La PIA puede medirse facilmente mediante
una sonda vesical conectada a un transductor de presion, por lo que podria utilizarse como
marcador de congestion intrabdominal’®. Ademas, el aumento de la PIA se ha relacionado
con el DRA y su pronéstico’!. En los pacientes criticos, la hipertensién intraabdominal
(PTIA mayor a 12 mm Hg) es una causa frecuente de disfuncion organica y, en la IC
avanzada, ya pequefios aumentos de la PIA, en el intervalo de 8 a 12 mm Hg, se asocian
a un deterioro de la funcion renal’®. En un estudio’! se comprobo que, en los pacientes
con ICA, una mayor PIA al ingreso se asocia a peor funcion renal basal y a peor respuesta
diurética. Ademas, la persistencia de la PIA a las 72 h por encima de 12 mmHg se asocio
a mayor duracion de la estancia hospitalaria y mayor mortalidad por todas las causas a 1

ano.

Se cree que las hormonas intestinales (Gut derived hormones) podrian influir en la
homeostasis del Na*, mientras que la entrada al sistema circulatorio de toxinas intestinales
producidas por microorganismos de la luz intestinal, como resultado del deterioro de la
funcién de barrera intestinal secundaria a la congestion, podria deprimir ain mas la
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funcidn cardiaca y renal’’. Los péptidos uroguanilina y guanilina (hormonas intestinales)

refuerzan el papel del compartimento abdominal en el manejo renal del Na“ y la
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homeostasis de volumen. Ambos estan implicados en la regulacion del transporte de agua
y electrolitos en el intestino y comparten propiedades natriuréticas mediadas por un
mecanismo dependiente de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Se ha observado
que la ingesta oral de Na* provoca una natriuresis mas rapida que una carga intravenosa

equivalente’®, lo que apoya la existencia de un papel regulador intestinal-renal.

5.4) Reservorio intersticial de sodio

Debido a la regulacion neurohumoral y al aumento de la produccion de ADH en la IC, los
riflones producen acumulacion de Na', con la consecuente retencion de volumen
intersticial e intravascular y, finalmente, edema y aumento de las presiones de llenado
cardiaco. A lo largo de largos periodos de tiempo se producen cambios importantes en el
Na" corporal total (incluso en individuos sanos con una dieta estable en Na"), que no van

174, Por lo tanto, la idea

necesariamente acompafados de cambios en el agua corporal tota
clasica de retencion simultanea de Na* y liquidos puede no ser siempre cierta. De hecho,
los datos de estudios a largo plazo en humanos’>’® han confirmado que se acumulan
cantidades considerables de Na* en el intersticio sin que se produzca una retencion de

agua compensatoria ni cambios en la concentracion plasmatica de Na™.

Pruebas recientes han demostrado que una gran parte del Na' corporal total estd unido a
redes de glicosaminoglicanos (GAG) en el intersticio. Los GAG son los principales
constituyentes del intersticio de varios tejidos. Dado que una macromolécula de GAG
puede ligar una gran cantidad de cationes Na', el intersticio puede acumular una gran
cantidad de Na*, por lo que estas redes de GAG funcionan como amortiguadores de Na*
y desempefian un papel importante en la homeostasis de fluidos y la funcién endotelial”’.
Ademas, estas redes también ocultan los iones de Na® de los osmorreceptores
hipofisarios, evitando asi la retencion de agua mediante ADH. Como estos cationes de

Na" ocultos no llegan a la nefrona renal, también escapan a la funcion reguladora renal y

son mas dificiles de eliminar del organismo.

El intersticio conecta y sostiene los tejidos al tiempo que sirve de medio de transporte de
nutrientes, productos de desecho y moléculas de sefializacion. Estd formado por una red
de proteoglicanos (GAG) y fibras de colageno y/o elastina que determinan su

distensibilidad. El liquido intersticial se forma por filtracion transcapilar del liquido
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plasmatico y posteriormente es drenado por el sistema linfatico, por lo que un flujo
linfatico adecuado es clave para preservar la homeostasis de fluidos. El liquido intersticial
se acumula cuando la velocidad de trasudacion de los capilares al intersticio supera la
velocidad a la que el sistema linfatico puede drenar eficazmente el liquido. En respuesta,
la capacidad linfatica aumenta gradualmente, de forma paralela al aumento de la presion
venosa (esta aumenta la presion hidrostatica capilar), y so6lo en rangos superiores de

presiones venosas se impide el retorno de la linfa a las grandes venas’’.

En situacion fisiologica, el intersticio presenta una baja distensibilidad, por lo que el
exceso de liquido se dirige directamente al sistema linfatico. Como se describe en la
ecuacion de Starling, una presion oncotica intersticial elevada y una presion hidrostatica
intersticial baja favorecen la trasudacion de liquido plasmatico al intersticio, mientras que
la distensibilidad intersticial baja se opone a la acumulacion de liquido. En un estado
compensado, como el liquido del intersticio drena rdpidamente hacia la circulacion
sistétmica la presion hidrostatica intersticial permanece baja y la presion oncoética
permanece alta. En consecuencia, la hiperfiltracién de liquido hacia el intersticio se
enfrenta a un aumento del flujo linfatico. Por otro lado, una concentracion elevada de Na*
intersticial actia como un estimulo positivo para la linfangiogénesis a través del factor C
de crecimiento endotelial vascular tisular (VEGF-C) y la produccion de 6xido nitroso
(NO). Ademas, los macréfagos del tejido subcutaneo pueden detectar concentraciones
elevadas de Na' y reaccionar expresando la proteina de union al potenciador de la
tonicidad (TonEBP)®, que es un factor de transcripcion que regula la expresion de genes

osmoprotectores en respuesta al estrés osmotico.

Los estudios in vitro también han demostrado que la red intersticial de GAG puede
adaptarse a breves periodos de mayor ingesta de sal”®. Sin embargo, si se prolonga una
concentracion excesivamente alta de Na* en la red de GAG, la conformacion de las
macromoléculas acabara por alterarse. Dard lugar a una red disfuncional, con una
concentracion de Na" excesivamente alta de forma prolongada, que conduce a una red
intersticial densa de GAG con acumulacion de cationes Na'. Esto puede dar lugar a una
disminucioén de la tension de traccidon y, por tanto, a un estado de alta conformidad
(compliance) de 1a matriz intersticial. La combinacion de una presion oncética intersticial
elevada y una alta conformidad facilita la acumulacion de liquido, evolucionando hacia
la formacion de edemas. La pérdida de la capacidad de amortiguacion intersticial puede

ser especialmente importante en la hipertension sensible a la sal y en la activacion
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neurohumoral en la IC”’. Cuando las redes intersticiales de GAG se vuelven
disfuncionales, incluso las presiones venosas ligeramente elevadas en la IC podrian
provocar descompensacion del intersticio y el liquido puede acumularse (ver Figura 6),

dando lugar a descompensacioén con congestion pulmonar y edema periférico’’.
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Figura 6: Representacion del reservorio intersticial de sodio’’.(A) El liquido intersticial se forma por
filtracion transcapilar del liquido plasmatico y posteriormente es drenado por los vasos linfaticos. (B) Tras
la ingesta elevada de Na*, debido a la baja distensibilidad intersticial y a la mayor capacidad linfatica, el
liquido intersticial se drena eficazmente y no hay acumulacion de liquido intersticial; sin embargo, la
presion oncotica intersticial es alta (estado compensado). (C) Cuando se altera la conformacion de los

GAG, la red se vuelve disfuncional y el intersticio entra en un estado de alta conformidad.

De los muchos sintomas que afectan a los pacientes con IC, el edema de las extremidades
inferiores sigue siendo uno de los mas prevalentes y debilitantes. En una revision de mas
de 4000 pacientes con diagnostico de IC, aproximadamente el 87% de los casos
presentaba edemas®. Las observaciones del almacenamiento de Na* en el intersticio, la
modulacion macréfaga de la matriz extracelular y el sistema linfatico muestran que la
homeostasis electrolitica en el organismo también depende de mecanismos reguladores

extrarrenales, como estas grandes redes intersticiales de GAG.

El uso de medias de compresion se propone como forma de control del espacio intersticial
por medio de la modificacion de la presion hidrostética. A pesar de desempefiar un papel

fundamental en el tratamiento del linfedema crénico, han surgido dudas sobre la
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seguridad de las medias de compresion de extremidades inferiores en pacientes con IC,
teniendo su uso una evidencia limitada, en particular debido al aumento del retorno
venoso, que incrementa la presion arterial pulmonar®'. En el ensayo CATAS HF?? se
evalud la eficacia de las vendas de compresion en el tratamiento de la ICFEr. Sin eventos
clinicos adversos, los resultados de este estudio sugieren multiples beneficios terapéuticos
potenciales para el uso clinico de medias compresivas: reduccion en el uso de la terapia
diurética continua, menos tasas de DRA y menor estancia hospitalaria. Ademas, la terapia
de compresion se ha asocid con una disminucion de las concentraciones de BNP y una
mejoria de los sintomas de IC?!. Estos resultados indican que la terapia de compresion es
segura para los pacientes con IC y recomiendan la aplicabilidad clinica como tratamiento
adyuvante sencillo y de bajo coste. Ademas, subrayan la importancia del reservorio

intersticial de Na" en la homeostasis de volumen y la estabilidad clinica de la IC.

5.5) Congestion e inflamacion

En los ultimos afios se ha estudiado la relacion entre la congestion y la inflamacion
sistémica, asi como el papel que esto podria tener en la IC. Los resultados de los estudios
indican que la congestion venosa periférica y tisular son mediadores de la fisiopatologia
de la IC a través de la induccion de inflamacidn, estrés oxidativo, estrés mecanico,
activacion neurohormonal y endotelial®***. No solo se ha demostrado la relacion entre la
congestion y estos procesos, sino que, ademas, se ha visto que las elevaciones en los
correspondientes biomarcadores circulantes (de inflamacion, estrés oxidativo...) se
correlacionan tanto con la gravedad como con las descompensaciones de la IC3%¢, Por
esta razon, algunos expertos creen que los biomarcadores identificados pueden ser ttiles

para diagnosticar y hacer seguimiento del estado de congestion®*.

A su vez, la congestion venosa produce supresion de los mecanismos de defensa
endogenos, entre los que destacan los péptidos natriuréticos y el oxido nitrico®. Los
mecanismos que subyacen a este fendmeno solo se conocen parcialmente, y se cree que
pueden incluir una menor capacidad de respuesta a estos péptidos en los o6rganos diana

debido a una menor expresion de sus receptores®’.

La congestion venosa también promueve una remodelacion del transcriptoma (conjunto

de todas las moléculas de ARN presentes en una célula o grupo de células en un momento
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determinado) en las células endoteliales de pacientes con ICFEr. Mediante el estudio del
transcriptoma de la célula endotelial los expertos han descubierto que varios genes y vias
relacionados con la inflamacion, el estrés oxidativo, la apoptosis y la regulacion del tono
vasomotor estan modulados por la congestion venosa, entre ellos EDN1, NOS3, pS3INP1

y NPR1%3,

Queda por determinar si estos procesos desempefian un papel causal en la aparicion o
progresion de la congestion. Si esto fuera asi, resultaria de gran interés realizar ensayos
clinicos de nuevas terapias coadyuvantes como, por ejemplo, tratamientos

antiinflamatorios y antioxidantes a corto plazo, en pacientes con ICA.

5.6) Grasa visceral y perirrenal e inflamacion.

El papel de la obesidad en la patogénesis de la ICFEp ha atraido gran atencion en los
ultimos afios, ya que el riesgo que la obesidad confiere a la IC no se explica tinicamente
por los factores de riesgo cardio-metabdlicos asociados®. Se cree que los efectos
cardiovasculares de la obesidad estan relacionados, en realidad, con la distribucion de la

grasa®.

La grasa se acumula en varios compartimentos corporales: el subcutaneo, el visceral y el
epicardico. Aunque una persona pueda tener sobrepeso o ser obesa segun la antropometria
(es decir, IMC >25 kg/m2), la grasa regional se acumula de forma desproporcionada®.
La adiposidad central (prevalencia de tejido adiposo en el compartimento abdominal), y,
en particular, la adiposidad visceral, es un potente factor predictivo de la resistencia a la
insulina en la obesidad, y se asocia a un aumento de la rigidez arterial, la hipertension y
el riesgo de ICFEp °'2. El tejido adiposo visceral es un tejido proinflamatorio que
aumenta el riesgo cardiovascular al favorecer enfermedades como la diabetes, la
dislipidemia y la hipertension®>. Ademas, parece desempefiar un papel activo en el
desarrollo de la IC. Algunos investigadores defienden que el aumento de tejido adiposo
visceral segrega citoquinas proinflamatorias que pueden contribuir a la disfuncién
endotelial microvascular y a la reduccion de la distensibilidad vascular entre los pacientes
obesos con ICFEp®®. La adiposidad visceral se asocia a mayores concentraciones de NT-
pro-BNP** y, entre las personas con un IMC normal (IMC <25 kg/m2), el aumento del

tejido adiposo visceral predice una tendencia hacia mayor incidencia de IC%.
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La expansion del tejido adiposo inducida por la obesidad estimula un conjunto de sefales
capaces de desencadenar una respuesta inflamatoria®>. También se ha demostrado que el
tejido adiposo sintetiza y secreta adipoquinas, que son relevantes para la homeostasis de
la glucosa y los lipidos, asi como para la inflamaciéon. Las adipoquinas y citocinas
proinflamatorias producidas por el tejido adiposo perirrenal (como adiponectina, leptina,
visfatina, resistina, factor de necrosis tumoral-o, interleucina-6 e IL-1p)® actian sobre la
funcion renal a través de vias endocrinas o paracrinas’’. De esta forma, el aumento de la
inflamacion sistémica provocado por el tejido adiposo visceral puede dar lugar a una
expansion de volumen y afectar negativamente a los tratamientos descongestivos en la IC

con obesidad®®. Sin embargo, faltan estudios prospectivos que confirmen esta relacion.
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6) Conclusiones

La evaluacion de UNa" como biomarcador de respuesta al tratamiento de la ICA con
diuréticos de asa ha ido ganando terreno en los ultimos afios. Los estudios recientes han
demostrado el valor pronostico de UNa® y su utilidad en el ajuste terapéutico de los
diuréticos en la descompensacion cardiaca, por lo que se espera un aumento de su uso en
la practica clinica durante los proximos afios. A pesar de los conocimientos clinicos
obtenidos utilizando este biomarcador aparentemente simple, la cuantificacion de la
natriuresis como biomarcador para la descongestion no se ha generalizado porque todavia
deben responderse preguntas con respecto al momento y modo de su medicion. Se
requieren mas estudios para aclarar y protocolizar su uso. También esta pendiente de
confirmarse si la deteccion precoz de la respuesta diurética se acompana de una mayor
precision en la estratificacion pronostica, un uso mas seguro de los diuréticos y, en

consecuencia, una reduccion de la morbimortalidad.

Resultarian de gran interés, a su vez, estudios que aborden desde una perspectiva integral
el papel de los factores que influencian la natriuresis, como el tejido adiposo visceral, la
presion intrabdominal, la inflamacion sistémica, el reservorio intersticial de sodio y el
sindrome compartimental renal. Debido a su papel en la homeostasis del Na', estos

factores podrian suponer nuevas dianas terapéuticas en el tratamiento de la IC.

A falta de una vision integrada de la regulacion de la natriuresis, proponemos la siguiente

figura que trata de integrar todos los mecanismos anteriormente expuestos.

¥ -

Volumen = Congestidn
circulatorio i
' Diuréticos
Reservorio D i Activacion
espldcnico neurchumoral
B
Presién i
= intrabdominal Reservorio de
i sodio
v ¥
Respuesta : Respuesta diurética

inflamatoria (eficiente y sequra)
s H

Rigidez vascular

- 4
Compartimento
renal -
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W
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Figura 7: Propuesta de representacion esquemdtica de los mecanismos fisiopatologicos involucrados en
la respuesta natriurética durante las descompensaciones de la insuficiencia cardiaca.
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