Punto de vista
La paradoja del sodio en la insuficiencia
cardiaca descompensada
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El manejo desadaptativo del sodio es central en Ia

fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (IC).! Dos observaciones clave
moldean nuestra percepcion del sodio en la IC. La homeostasis sbédica se ve
afectada en la IC, lo que favorece su acumulacién, ya que se cree que los
pacientes con IC no pueden excretarla en cantidades adecuadas. El exceso de
sodio se asocia con edema y congestion pulmonar; la exposicién experimental
de pacientes con IC a una carga de cloruro de sodio (NaCl) condujo a su
retencion y al desarrollo de congestion.!? Esta perspectiva sigue el razonamiento
I6gico: en un paciente descompensado, la restriccion de sodio deberia evitar la
acumulacion adicional de este electrolito (y de agua), facilitando asi la
descongestion, pero a menudo no lo consigue.

El sodio es necesario para eliminar el sodio y el

agua

Existen algunas consideraciones fundamentales que contradicen este
paradigma tradicional. Primero, el riidn controla el volumen de espacio de fluidos
corporales principalmente mediante la manipulacién de electrolitos renales
(sodio y cloruro). Existe una relacién positiva entre la natriuresis y la produccién
de orina, lo que convierte al sodio en un cofactor critico en la excrecion efectiva
de orina. En segundo lugar, los diuréticos de asa actuan principalmente mediante
mecanismos dependientes del sodio. En tercer lugar, el sodio y el cloruro estan
estrechamente relacionados en nuestro cuerpo y son reguladores de la tonicidad
intravascular (que influye en el movimiento del agua a través de una membrana
semipermeable), la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) y la diuresis.

Ademas, consideraciones fisiopatologicas sugieren que el sodio, a través
de diversos mecanismos como la modulacién del RAAS, la hipertension



intraglomerular y la perfusion glomerular, puede ayudar a preservar la funcién
renal. Sin embargo, estas suposiciones siguen siendo tedricas.

En conjunto, estos conocimientos sugieren que, en lugar de ser siempre
perjudiciales, la disponibilidad de sodio para el rifibn y su manejo adecuado
pueden ser importantes para una descongestion eficaz. El concepto de usar
sodio para eliminar el sodio desafia asi la sabiduria convencional y exige
un reexamen a la luz de los datos clinicos emergentes.

El beneficio de la suplementacion con sodio y cloruro

durante la descongestion

Teniendo en cuenta las advertencias mencionadas anteriormente, varios
hallazgos indican que la suplementacion con NaCl junto con diuréticos puede
aportar beneficios descongestivos en la IC descompensada, desafiando el
enfoque tradicional de restriccion sodica. La comprension en evolucidn del papel
del sodio en la IC se refleja en la reciente relajacion de las recomendaciones
sobre la restriccion de sodio presentadas en el documento de la Asociacion
Europea de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia.’

Investigaciones previas indicaron que limitar la ingesta de sodio redujo
significativamente la respuesta natriurética a la furosemida, contribuyendo a la
tolerancia diurética del farmaco, incluso en personas sanas.? Por otro lado, en
modelos animales de shock, se ha informado que la infusibn de suero
fisiofisioldgico mejora la hemodindmica central, el flujo visceral y la produccion
de orina. Ademas la suplementacion con sal suprime el impulso neurohormonal,
un mecanismo central en la fisiopatologia de la hipertensién y la avidez al sodio.

Todas estas observaciones prepararon el terreno para los primeros
intentos de utilizar la suplementacion con NaCl en la IC. Los datos reales sobre
el uso de solucién salina hiperténica en pacientes con IC diurético-refractaria
demostraron que el enfoque puede estar asociado con una mayor eficiencia
diurética (y pérdida de peso), mejora clinica y metabdlica sin efectos adversos.
Un metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) inform6 de posibles
beneficios de combinar solucién salina hipertdnica con furosemida, incluyendo
aumento de la diuresis, natriuresis y mejoras en los puntos finales clinicos, en
comparacién con la furosemida sola.®

En los ensayos abiertos TARGET-1 y TARGET-2, los pacientes con IC
descompensada recibieron terapia Reprieve System (un sistema automatizado
de gestion de fluidos), que se utilizd ademas de los diuréticos.® El sistema
monitorizaba continuamente la produccion de orina y devolvia un volumen
igualado de NaCl del 0,9% por via intravenosa para mantener un equilibrio de
liquidos establecido (por ejemplo, 100 mL/hora neto negativo). Con este
enfoque, los pacientes tuvieron una produccion de orina significativamente
mayor (aproximadamente 6 L/dia) durante la infusion continua de NaCl en
comparacién con el soporte del sistema el dia anterior (aproximadamente 2
L/dia) y después (aproximadamente 2 L/dia).6 Se pueden extraer dos ideas de



este pequefo estudio no controlado. Primero, contrariamente al dogma
tradicional, los pacientes con IC descompensada pudieron excretar el sodio (y el
agua) al que estuvieron expuestos de forma continua. Ademas, mantuvieron un
balance negativo sodio-agua a pesar (0 quizds en respuesta a) la
suplementacion con NaCl. Segundo, parecian excretar sodio y volumen de forma
mas eficaz cuando se apoyaban con la infusion de NaCl.

Sin embargo, basandose en estos datos, fue imposible determinar si los
efectos observados de la infusion provenian directamente de la compensacion
de NaCl, de un beneficio relacionado con el volumen o de ambos. El ensayo
prospectivo y aleatorizado SOLVRED-AHF fue disefiado para responder a esta
pregunta.” En este estudio mecanicista, a los pacientes con IC se les asigné
recibir una infusion isotbnica durante la descongestién: 0,9% de NaCl (para
prevenir la disminucion de sodio y volumen) o 5% de glucosa (solo para evitar la
disminucién de volumen). La infusion de NaCl superé la glucosa en todos los
puntos finales primarios: el grupo de NaCl mostrd una diuresis significativamente
mayor, natriuresis y menor demanda diurética. Este efecto se debi6é a una menor
avidez sodica, la inhibicidbn de la reabsorcién tubular proximal de sodio (sin
reabsorcion distal compensatoria) y niveles mas bajos de aldosterona.’
Actualmente estamos a la espera de los resultados detallados del ensayo
aleatorizado FASTR, que se espera proporcione mas datos sobre la utilidad de
NaCl para la descongestion.

En el ensayo SALT-HF, una infusion a corto plazo de NaCl combinada con
diuréticos no alter6 la produccién urinaria en las primeras 3 horas en pacientes
descompensados ambulatorios.®? Esto puede reflejar el hecho de que una
ventana de observacion de 3 horas es insuficiente para detectar una respuesta
fisioldgica significativa a la suplementacion. Es plausible que se requiera un
cierto intervalo de tiempo para restaurar los déficits de sodio y lograr una
disponibilidad adecuada de sodio intravascular y tubular antes de que los
mecanismos fisioldgicos posteriores puedan activarse eficazmente. Es
importante destacar que los pacientes asignados a la infusibn de NaCl
presentaron una disminucion  significativamente mayor de peso
(aproximadamente -0,5 kg) en el dia 7.

Aunque los datos disponibles pueden apoyar la hip6tesis de que la
suplementacion con NaCl puede mejorar la descongestion, la cuestion relevante
es si dicha intervencion se traduce en mejoras en end points puntos clinicos
importantes. Aunque la congestién residual se ha asociado con resultados
adversos, esto no implica que mejorar la respuesta diurética a corto plazo se
traduzca necesariamente en un mejor pronéstico; Tal suposicidn representaria
un razonamiento causal inverso mas que una evidencia de un verdadero efecto
modificador del resultado. No hay evidencia de que mejorar la respuesta diurética
en si misma conduzca a mejores resultados clinicos. En contraste, los datos de
grandes ECA (PUSH-AHF, ADVOR) indican que incluso una descongestion
efectiva (a pesar de mejorar los marcadores sustitutos) no se traduce en una
reduccion en los resultados clinicos duros, como la mortalidad por todas las
causas o la rehospitalizacion por 1C.%:10



Conclusiones

Aunque no hay evidencia definitiva que respalde la hipétesis, un numero
creciente de estudios sugiere que la suplementacion controlada con NaCl puede
facilitar la descongestion en pacientes con IC. Sin embargo, es importante
sefialar que la mayoria de los datos provienen de estudios mecanisticos
relativamente pequenos, que limitan inherentemente su validez externa y
generalizada. Por otro lado, es fundamental reconocer que nuestra comprension
del paradigma actual del sodio proviene en gran medida de estudios
observacionales desactualizados realizados antes de la amplia adopcion del
blogueo neurohormonal, lo que pone de manifiesto una limitacion significativa.
Como resultado, puede ser necesario reevaluar nuestra perspectiva sobre los
roles del sodio y el cloruro en la IC, especialmente a la luz de los hallazgos sobre
los efectos de la terapia médica guiada por directrices sobre la avidez y el
equilibrio agua-sodio.

Aunque administrar sal a un paciente con sobrecarga de liquidos puede
parecer contradictorio, las bases fisioldégicas y los datos preliminares que
generan hipoétesis justifican una investigacion adicional en ensayos aleatorizados
con una potencia adecuada. El NaCl, cuando se administra de forma controlada,
podria potenciar la diuresis y contrarrestar la activacion perjudicial del RAAS. Por
tanto, es probable que nuestra comprension del cloruro de sodio en la hignia
hamida evolucione, y el paradigma de restriccién de sodio podria necesitar ser
reevaluado en estudios bien disefiados adicionales.
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