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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD) es una causa comun de hospitalizacién, con repercusiones signifi-
cativas en los sistemas de salud. El manejo agudo se basa en la reduccién de la volemia con diuréticos de asa, sin embargo,
un porcentaje de pacientes presenta resistencia o no logra la respuesta clinica esperada con este tratamiento.

Una de las medidas que ha comprobado ser efectiva en este contexto, es el uso de solucién salina hiperténica (SSH) en
conjunto con dosis altas de diuréticos de asa, como medida terapéutica temida por sus posibles repercusiones sobre la
funcidn renal y posible sobrecarga de sodio.

Objetivos:

- Determinar si el uso de solucion salina hipertonica en pacientes con falla cardiaca aguda e hipervolemia genera un
deterioro de la funcién renal.

- Determinar la respuesta del Pro-BNP ante el uso de la solucién salina hiperténica en pacientes con falla cardiaca aguda
como marcador de respuesta terapéutica.

- Determinar si el uso de solucién salina hiperténica aumenta la diuresis sin generar cambios importantes en el sodio.

Se muestran datos de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda descompensada, que tras no presentar mejoria con altas
dosis de diurético de asa en bolo, se les aplicé la solucién hiperténica como adyuvante a este tratamiento.

Se toma un total de 26 pacientes analizando datos generales clinicos y de laboratorio, se valoran curvas con la respuesta
diurética y por parametros de laboratorio a las 48 y 72 horas.

El uso de solucidn salina hiperténica consigue un aumento de més de un 200% de la diuresis en 24 horas, con un descenso
del Pro BNP de mas de un 60% a las 48 horas, sin mostrar un cambio importante en los niveles de creatinina, nitrégeno
ureico y sodio.

Se requirié reposicién de potasio en la totalidad de los pacientes.

Se concluye que la infusién de furosemida mas solucion hiperténica es efectiva tanto en disminuir niveles de NT Pro-BNP
en los pacientes, como en generar un aumento en el volumen de diuresis. La principal complicacién fue la hipokalemia,
sin cambios considerables en el valor de sodio, creatinina y nitrégeno ureico séricos.
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ABSTRACT

Uso de Soluciéon Hiperténica en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
como terapia adyuvante a altas dosis de diuréticos

Acute decompensated heart failure (AHF) is a common cause of hospitalization, with significant repercussions on health
systems. Acute management is based on the reduction of blood volume with loop diuretics; however, a percentage of
patients show resistance or do not achieve the expected clinical response with this treatment.

One of the measures that has proven to be effective in this context is the use of hypertonic saline (HSS) in conjunction
with high doses of loop diuretics, as a therapeutic measure feared due to its possible repercussions on kidney function
and possible sodium overload.
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Objetives:

- To determine if the use of hypertonic saline in patients with acute heart failure and hypervolemia leads to a deterioration
in renal function.

« To determine the response of Pro-BNP to the use of hypertonic saline in patients with acute heart failure as a marker of
therapeutic response.

- Determine if the use of hypertonic saline increases urine output without causing significant changes in sodium.

Data are shown from patients with acute decompensated heart failure, who after not presenting improvement with high
doses of bolus loop diuretic, the hypertonic solution was applied as an adjunct to this treatment.

A total of 26 patients are taken analyzing general clinical and laboratory data, curves with the diuretic response and by
laboratory parameters are evaluated at 48 and 72 hours.

The use of hypertonic saline solution achieves an increase of more than 200% in diuresis in 24 hours, with a decrease in Pro
BNP of more than 60% at 48 hours, without showing a significant change in creatinine levels, urea nitrogen and sodium.
Potassium replacement was required in all patients.

It is concluded that the infusion of furosemide plus hypertonic solution is effective both in reducing levels of NT Pro-BNP
in patients, and in generating an increase in the volume of diuresis. The main complication was hypokalemia, without
significant changes in serum sodium, creatinine, and urea nitrogen.

Key words: Hypertonic saline solution, Heart Failure, Acute Heart Failure, Diuretics.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca aguda descompensada (ICAD)
es una de las causas principales de hospitalizacion y un pro-
blema comun en los servicios de emergencias'’. Es un pro-
blema de salud publica bien reconocido que afecta a mas de
25 millones de personas en todo el mundo'2 Su impacto en
términos de mortalidad, morbilidad, calidad de vida y en im-
plicaciones econdmicas es considerable.

Este estado agudo de la IC, se caracteriza por la expan-
sion del volumen sanguineo venoso y la reducciéon volumen
arterial efectivo*. Siendo el principal problema de la enfer-
medad la sobrecarga de volumen con la que se presenta el
paciente y la reduccién en el flujo y presion de perfusion re-
nal, lo que activa la cascada neurohumoral®®.

Con esto, el objetivo terapéutico principal para la ma-
yoria de los pacientes con ICAD es la eliminacién de liqui-
dos con administracion intravenosa de diuréticos de asa en
bolo'3. Sin embargo, estd demostrado que un grupo signifi-
cativo de pacientes, especialmente en estados avanzados de
la enfermedad, presenta poca respuesta o resistencia a altas
dosis de este tratamiento®~.

La solucidn salina hiperténica (SSH) ha sido propuesta en
los ultimos afos como terapia adyuvante para diuréticos de
asa intravenosos con el fin de mejorar o restaurar su eficacia
farmacoldgica inicial”2.

Se ha demostrado que esta combinacién, en conjunto
con restriccion de ingesta de hidrica y de sodio, ayuda a re-
ducir significativamente y de forma mas rapida los niveles de
BNP, aumentar el gasto urinario y reducir el peso diario del
paciente, ademas de mejorar parametros ecocardiograficos
y proteger contra lesion renal durante tratamiento diurético
intensivo”?°. Con todo esto, se logra acelerar la mejoria en los
sintomas, reduciendo asi el tiempo de hospitalizacion®®.

En este estudio, se presenta el andlisis del uso de este tra-
tamiento combinado, en un grupo de 26 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda descompensada que no presentaron
la respuesta clinica esperada a altas dosis de diurético de asa
en bolo intravenoso. Se analiza la respuesta diurética y la re-
duccion de NT Pro BNP, asi como su seguridad para prevenir
lesién renal.

METODOS

Se muestran datos de un grupo de 26 pacientes con in-
suficiencia cardiaca aguda descompensada, quienes no pre-
sentaron respuesta clinica esperada a altas dosis de diurético
de asa en bolo intravenoso.

Se les realizé ecocardiograma donde se confirmaron ha-
llazgos de sobrecarga hidrica y aumento en la presiones de
llenado de cavidades izquierdas.

Todos los pacientes fueron tratados con restriccion de in-
gesta hidricaano més de 1 litro por diay con dieta hiposddica
prescrita por el servicio de nutricion de la Unidad Coronaria.

Se cuantificé la diuresis durante 24 horas con trata-
miento convencional, se midieron niveles séricos iniciales
de creatinina, nitrégeno ureico, sodio, potasio y NT Pro-BNP.
Los pacientes estuvieron con monitoreo hemodinamico
invasivo permanente y con cuantificacién de diuresis por
sonda urinaria.

Se procedié a administracion de dos dosis intravenosas
separadas por doce horas de 6 cc de solucion hiperténica
(solucién de NaCl al 4 molar) y 250 cc se solucién de NaCl
al 0.9% junto con 240 mg de furosemida intravenosa. A las
24y 48 horas se cuantificaron cambios en la diuresis y a las
48 y 72 horas se cuantificaron niveles séricos de creatinina,
nitrégeno ureico, sodio, potasio y NT Pro-BNP. Asi como una
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valoracion clinica, con monitoreo invasivo y ecocardiogréfico
de su evolucién.

Criterios de inclusion

Los pacientes debian presentar insuficiencia cardiaca (IC)
descompensada por miocardiopatia isquémica o no isquémi-
ca cronica y ser mayores de 18 afos. Para la definicion de IC,
se utilizaron los criterios Framingham y la clasificacién funcio-
nal de la asociacion de Nueva York Heart Association (NYHA).

Todos los pacientes seleccionados estaban en clase fun-
cional NYHAIII, se eligieron tras evidenciar que no respondian
a tratamiento con altas dosis de furosemida hasta 250 mg por
dia, espironolactona, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) y nitratos. Ademas, debian contar con
criterios de sobrecarga de volumen, clinicamente evidentes
con edemas podalicos, ingurjitacién yugular, S3 audible, cré-
pitos en ambas bases, elevacién de NT Pro-BNP, imégenes
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ecograficas compatibles con sobrecarga de volumen: lineas
B, tamano y colapso de vena cava inferior e imagen en radio-
grafia de térax compatible con congestiéon pulmonar.

Exclusion

Se excluyeron pacientes con presién arterial sistélica <80
mm Hg. También se excluyeron pacientes con niveles de crea-
tinina en 4.0 mg / dL o aclaramiento enddgeno de creatinica
calculado menor de 30 ml por min segun féormula Ckd EPI.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados de la disminu-
cién del pro- BNP, el previo a la colocacién de la solucion hi-
perténica con la furosemida, a las 48 horas y a las 72 horas.
Se observa una disminucion del promedio de NT Pro BNP
de un valor en hombres de 11831 pg/mL a 7922 pg/mL en
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Figura 1. Valores por género y tiempo tras la administracion de solucién hiperténica con 240 mg de furosemida intravenosa,
de NT pro-BNP (A), kalemia (B), natremia (C), diuresis (D), creatinina sérica (E), y nitrégeno ureico sérico (F).
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Tabla 1
Datos depurados y promediados de las variables en estudio distribuidas segun tiempo y género.

Variable

Diuresis (cc/24 horas) Diuresis basal
Diuresis 24 horas
Diuresis 48 horas
Kalemia (mmol/L) Kalemia basal
Kalemia 48 horas
Kalemia 72 horas
Natremia (mmol/L) Natremia basal
Natremia 48 horas
Natremia 72 horas
Nivel sérico de NT Pro BNP (pg/mL) NT Pro BNP basal
NT Pro BNP 48 horas
NT Pro BNP 72 horas
Nivel de nitrégeno ureico sérico (mg/dL) Nitrégeno ureico basal
Nitrégeno ureico 48 horas
Nitrégeno ureico 72 horas
Nivel de creatinina sérica (mg/dL) Creatinina basal
Creatinina 48 horas

Creatinina 72 horas

Tiempo en el que se observa

Femenino Masculino Promedio
1247,22 1744,55 1520,75
4500 4681,25 4603,57
3197.78 2870,73 3017,90
3,72 4,08 BICS
3,71 3,52 3,60
3,60 3,78 3,71
140,22 135,42 137,47
143,89 137,50
142,25 138,83 140,20
17190,50 11831,63 13723,00
12339,40 7922,14 9762,66
6716,83 8422,44 7740,20
32,88 29,50 30,95
39,88 3341 36,19
37,25 36,00 36,50
1,28 1,23 1,25
1,59 1,25 1,40
1,33 1,24 1,28

24 horas ademads, con un aumento discreto a las 72 horas
para 8422 pg/mL.

En mujeres hay un descenso lineal del promedio de NT
pro BNP 12339 pg/mL hasta las 72 horas en 6716 pg/mL.

En cuanto al promedio de cambio del ion potasio, de un
basal de 4.083 (mmol/L) pasa a 3. 52 (mmol/I) alas 48 horas ya
las 72 horas a 3.78 (mmol/L), esto con la reposicion instaura-
da a pacientes con potasio menor de 3.5 (mmol/L).

En cuanto a las mujeres y su promedio de ion potasio se
mantuvo estable el cual pasoé de 3.7 (mmol/L) a 3.6 (mmol/L)
en 72 horas.

En cuanto al ion medido en sangre Sodio (Na) las concen-
traciones en hombres se mantuvieron muy estables pasaron
de 135 mmol/L a 138 mmol/L a las 72 horas, y en mujeres de
140 mmol/L a 142 mmol/I.

El promedio de diuresis en hombres previo a solucién
Hipertonica era de 1744 cc, en las primeras 24 horas aumenta
a 4681 cc, posteriormente disminuye a 2870 cc a las 72 horas.

La diuresis femenina inicia en 1247 cc, bajo el efecto de
la solucién hiperténica aumenta a 4500 cc en 24 horas, pos-
teriormente a las 72 horas disminuye a 3191 cc.

En cuanto a los valores de creatinina en sangre en hom-
bres incrementa levemente de 1.23 mg/dL a 1.25 mg/dL en
las primeras 24 horas para luego en las 72 horas llegar a un

valor que se mantiene muy parecido a la inicial 1.24 mg/dL,
en las mujeres de igual manera hay un discreto aumento de
1.28 mg/dL a 1.59 mg/dL durante las primeras 24 horas y
de igual manera que en hombres a las 72 horas desciende a
1.33 mg/dL.

Al valorar el Nitrégeno Ureico en sangre en hombres, se
obtiene un valor promedio inicial en 29.5 mg/dL aumenta
levemente en las primeras 24 horas a 33.4 mg/dL posterior-
mente a las 72 horas a 36 mg/dL.

En mujeres inicia en 32 mg/dL posteriormente pasa a 39
mg/dL a las 24 horas y luego a las 72 horas a 37 mg/dL.

Analisis estadistico

El estudio se realiza con una N= 26 personas entre ellas
12 mujeres y 14 hombres con edades comprendidas entre
los 18 y 72 afos. Durante el tiempo de estudio un paciente
fallecié dentro de ese rango de horas de los 26 estudiados a
pesar de un aumento de 400% de su diuresis en 24 horas y de
una reduccion de 20% en sus niveles séricos de NT pro-BNP.
Las comorbilidades que presentaba el paciente eran nefropa-
tia estadio G3B, hipertensién arterial, bacteriemia por coco
gram positivo y se encontraba en posoperatorio de triple
Bypass coronario.
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Se puede valorar una disminuciéon marcada en el Pro-
BNP tanto en mujeres como en hombres. En hombres llega
a ser de un 67%; en mujeres de un 72% segun el promedio
obtenido de reduccién en los pacientes. Solo en un pacien-
te (3.84% de la muestra) no se logro reduccién del NT Pro-
BNP, al contrario tuvo un aumento de 9305 pg/mL a 14205
pg/mL. Una explicacién de este hecho podria ser que, dicho
paciente fue uno de los que poseia uno de los aclaramientos
de creatinina mas bajo de los incluidos en el estudio, el cual
se encontraba entre 30 y 35 mL/min, hecho que justifica un
aclaramiento sobre 35 mL/min para garanizar una adecuada
respuesta al tratamiento.

Se nota una reduccion en el ion potasio la cual se co-
rrige en el 11.56% de los pacientes con infusién de cloruro
de potasio, ya que presentan hipokalemia severa menor
de 2.5 mmol/L.

En cuanto a los niveles de sodio se mantienen estables
durante la infusién de soluciéon hiperténica, no aumentan
ni disminuyen de manera considerable. Por otra parte, la
diuresis medida y cuantificada en 24 horas por enfermeria,
mediante la sonda urinaria en hombres tuvo un aumento de
268% en las 24 horas iniciales en las cuales se colocaron las
soluciones hipertdnicas de mismo modo en mujeres se pre-
sentd un aumento en la diuresis de 361% en 24 horas.

Tanto mujeres como hombres presentaron un leve au-
mento no significativo de creatinina y nitrégeno ureico
medido en suero a las 72 horas posteriores a la infusién de
solucién hiperténica.

Eficacia clinica

En cuanto a la eficacia clinica, aunque no fueron varia-
bles del estudio, se documenté en la mayoria de los pacientes
una disminucién del estado de congestion. Entre los hallaz-
gos documentados esta el descenso de lineas B, disminucién
del tamano cuantificado en milimetros de la vena cava infe-
rior, mejoria de la sensacién de disnea en los pacientes y re-
duccién de las presiones de llenado de cavidades izquierdas.

Eficacia diurética

Hubo un aumento cosiderable en la diuresis de los 26
pacientes en cual fue objetivamente documentado en el es-
tudio, con un aumento de hasta un 368% de la diuresis en
48 horas, mejorando asi el estado de sobrecarga de volumen.
Estos datos evidencian que con la administracion de la solu-
cion hiperténica se logra vencer la resistencia a dosis en bolo
de los diuréticos de asa. De este modo se logré disminuir la
sobrecarga de volumen en todos los pacientes valorados en
el estudio, tal y como se muestra en el cuadro 1. Este aumen-
to significativo de la diuresis permite acortar el tiempo de es-
tancia hospitalaria y mejoria de los sintomas por congestién
de los pacientes.

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca descompensada y la resisten-
cia a los diuréticos representa un desafio clinico constante.
Muchos de los pacientes con ICAD ya toman diuréticos a do-
sis altas, lo cual genera resistencia a las dosis habituales®'°.
Especialmente en etapas avanzadas de la insuficiencia cardia-
ca, la resistencia a los diuréticos de asa se asocia con deterio-
ro de la funcién renal, mayor riesgo de mortalidad y aumento
en las tasas de hospitalizaciéon®>'°. La deplecién en el volu-
men intravascular tras dosis altas de diuréticos resulta en la
activacion del sistema nervioso simpdtico y del eje renina an-
giotensina aldosterona, con la reduccién posterior del flujo
sanguineo renal, y el aumento en la reabsorcion de sodio a
nivel de tubulo proximal®.

Se ha sugerido que la resistencia a diuréticos de asa es un
indicador de pronéstico poco favorable, y son varios los au-
tores que han descrito que la cantidad de dosis administrada
de diurético es un factor de riesgo independiente de resulta-
dos adversos''". Sin embargo, alin es incierto si estos efectos
deletéreos se deben a las altas dosis de diurético o si son re-
flejo de la severidad y estadio avanzado de la enfermedad™.

La administracion de pequeios voliumenes de SSH como
un complemento de los diuréticos de asa puede proporcio-
nar una terapia segura y eficaz para estos pacientes®®™°,

En diversos estudios observacionales previos, se demos-
tré que pacientes con IC avanzada tratados con solucién
salina hiperténica y dosis altas de furosemida intravenosa,
combinadas con una restriccion moderada de sodio (120
mmol por dia) durante la hospitalizacidn, fueron significati-
vamente mas rapidos en la reduccion de BNP, en el aumento
del gasto urinario y en reduccién de peso, en comparacién
con pacientes tratados con altas dosis de diuréticos y dieta
baja en sodio solamente’. Ademas, tuvieron hospitalizacio-
nes mas cortas y una tasa de reingreso mas baja'.

Entre los mecanismos propuestos para explicar los bene-
ficios del SSH, se ha descrito que evita el agotamiento intra-
vascular provocado por los diuréticos y por tanto, la solucién
hipertdnica mantiene el flujo y la tasa de filtracion glomerular
(TFG) durante tratamiento intensivo de furosemida intrave-
nosa'>'*'®>, Ademas, proporciona una carga de sodio adecua-
da a nivel tubular. Esto es importante ya que cuando ésta es
baja, se estimula la activacién del eje renina angiotensina,
aldosterona, y la activacion del sistema simpatico, lo que
tiene como consecuencia la reduccion en la excrecién renal
de sodio’®.

La HSS puede promover el aumento del volumen vascu-
lar y prevenir la caida del flujo sanguineo renal inducida por
el diurético. El desplazamiento de agua desde componentes
extravasculares hacia compartimentos intravasculares coinci-
de con la propiedad del HSS de potenciar el efecto farmaco-
dindmico de la furosemida sobre su sitio de accion especifico,
es decir, la rama ascendente del asa de Henle™",
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Ademas, el aumento en el flujo renal también puede fa-
cilitar la entrega de sodio y diuréticos al asa de Henle y, por
lo tanto, puede mejorar los efectos de los terapia diurética 'y
ayuda a superar la resistencia a estos farmacos'®.

Todos estos mecanismos de accion, parecen centrarse
en la mejora de la hemodinamica renal. Justamente, uno de
los efectos es reducir la resistencia vascular renal, producto
del reflejo baroreceptor ante el aumento del volumen circu-
lante efectivo. Ademas la SSH tiene un efecto positivo en la
contractilidad cardiaca y la regulacién a la baja de hormonas
vasoconstrictoras, antinatriuréticas y antidiuréticas, llevando
a retencién de sodio y agua a nivel renal™".

Adicionalmente, se ha propuesto que la administracién
de SSH reduce niveles de marcadores inflamatorios, como
la interleucina 6 o el factor de necrosis tumoral, los cuales
estan asociados a peor prondstico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca®.

Otra de las teorias propuestas indica que el aumento en
el ion cloruro, mas que el sodio, se asocia de forma indepen-
diente a la respuesta al diurético, a la regulacion de la acti-
vacion neurohormonal y al prondstico. Actualmente se estan
realizando estudios que permitan comprobar dicha teoria®.

Todas estas observaciones son vélidas para el manejo
agudo de esta patologia, sin embargo, para el manejo a me-
diano y largo plazo se requiere continuar con poca ingesta
hidrica, dieta baja en sodio y con el uso prolongado de diu-
réticos via oral.

En este analisis observacional, se logré demostrar un au-
mento en la diuresis con la solucién hipertonica mas furose-
mida en comparacion con la dosis en bolos de furosemida
que previamente venian recibiendo los pacientes. Por lo tan-
to, la administracién de bolos de SSH, junto con altas dosis
de furosemida son una opcidn vélida, de bajo costo y con un
buen perfil de seguridad para este grupo de pacientes®.

Se documentd hipokalemia como el efecto adverso mas
comun, por lo cual, este estudio permite recomendar que con
el uso de esta terapia combinada, es necesario controlar al
menos cada 12 horas los electrolitos séricos. En tres de los
pacientes la hipokalemia fue menor de 2,5 mmol/L, por lo
cual al administrar SSH se hace necesario un catéter venoso
central para manejar las posibles complicaciones por hipoka-
lemia secundarias a la infusion. La tolerancia fue adecuada
y no se presentaron otros efectos adversos significativos, lo
que concuerda con otros estudios realizados, ya que en nin-
guno de ellos se han reportado efectos adversos serios que
ameriten el cese del tratamiento>%’.

Finalmente,es una excelente alternativa comparada con
el uso de inotrépicos y reduce la necesidad de procedimien-
tos mas invasivos como hemodidlisis o ultrafiltracion®. En el
grupo de pacientes analizado se logré efecto terapéutico sin
necesidad de soporte inotrépico ni de soporte renal. Basados
en la experiencia documentada en la Unidad Coronaria, se
considera que la terapia combinada SSH con dosis altas de
furosemida es efectiva y segura para el manejo de pacientes
con ICAD refractarios a tratamiento convencional.

Limitaciones

La naturaleza retrospectiva de nuestro estudio sigue
siendo la principal limitacién del andlisis actual. Es un es-
tudio de un solo centro, con un tamano restringido de la
muestra. Asimismo es importante destacar que es un anali-
sis observacional con un solo grupo poblacional, y no hubo
un grupo control que recibiera dosis altas de diuréticos sin la
solucion hipertonica.

Los resultados actuales deben evaluarse con respecto a
otros estudios en el mismo campo y no pueden ampliarse a
todo tipo de pacientes. Un ensayo especifico en este entorno
deberia de ser realizado en los préximos anos.

El fin es generar y documentar experiencia, seguridad y
respuesta a la terapia con el fin de promover el desarrollar
mas investigaciones a futuro.

CONCLUSIONES

Se concluye que la infusion de furosemida mas solucién
hiperténica en la Unidad Coronaria de este centro médico, es
efectiva en disminuir el pro-BNP en pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda, y en generar un aumento del volumen de
diuresis, sin generar deterioro en la funcion renal.

La complicacion principal y mas frecuente fue la
hipokalemia,la cual se monitorizé cuidadosamente con repo-
siciones oportunas, y no generé complicaciones electrofisio-
|6gicas en el grupo de paciente analizado.

No hubo cambios considerables en el valor de sodio,
creatinina y nitrégeno ureico en suero segun los datos reco-
lectados en la unidad.
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