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Palabras clave Resumen

> Hiponatremia
> Insuficiencia cardiaca

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca'y
es, ademas, un factor de mal prondstico pues se relaciona con mayor estancia hospitalaria, tasa de reingreso,

> Diuréticos morbilidad a largo plazo y peor respuesta al tratamiento depletivo.

= Urea La etiologfa de la hiponatremia en este contexto clinico es multifactorial con un componente de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética afadido al uso concomitante de diuréticos, lo que dificulta su mane-
jo. La forma mas frecuente de presentacion es cronicay leve, sin disponer de estudios de alta calidad y grado
de evidencia en cuanto a su adecuado tratamiento.
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Hyponatremia is the most common water-electrolyte disorder in patients with heart failure. The presence of hypo-
natremia is associated with a less favourable prognosis, a longer hospital stays, higher readmission rates, increa-
sed long-term morbidity and a poorer response to depletive treatment.

There are several potential causes for hyponatremia in this clinical context. Inappropriate antidiuretic hormone
secretion and the concomitant use of diuretics are contributing factors. This represents a significant challenge
regarding clinical management. The most common form of presentation is chronic and mild, and currently there
is a lack of high-quality, evidence-based studies available to inform the most appropriate treatment approach.

Puntos destacados

> La hiponatremia en pacientes con insuficiencia cardiaca es frecuente y
condiciona mal pronéstico.

> El tratamiento con urea oral es seguro y efectivo, aunque existe poca evi-
dencia sobre su uso, sobre todo a largo plazo.

exfumador con indice acumulado de 40 paquetes/afo. Como antecedentes
médicos destacaba hipertensidn arterial, hipercolesterolemia, insuficiencia car-
diaca crénica con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) preser-
vada, grado funcional lll/IV NYHA y disfuncion ventricular derecha (VD) en rela-
cion a cardiopatia isquémica (triple bypass en 2020), valvular (estenosis aortica
grave con implante de valvula adrtica transcatéter en 2018) e hipertensiva con

Introduccion

La hiponatremia crénica y las complicaciones asociadas en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca crénica confiere un factor de mal prondstico a dicha entidad,
ademds de dificultarnos la optimizacion del tratamiento depletivo. La urea pue-
de ser una opcién terapéutica efectiva, segura y costoeficiente en este escenario.

Caso clinico
Antecedentes
Varén de 87 afnos, independiente para las actividades basicas e instrumentales

de la vida diaria, deambulaba sin apoyo. Natural de Reino Unido, vivia en Mar-
bella desde hacia més de 15 afos. Sin alergias medicamentosas conocidas y
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hipertrofia del ventriculo izquierdo; ademas fibrilacion auricular con necesidad
de implante de marcapasos bicameral (por episodio de fibrilacion auricular
lenta en 2015), enfermedad arterial periférica estadio 3b no revascularizable e
hiponatremia crénica atribuida a toma de diuréticos (natremias habituales en
torno a 130 mEg/L). En tratamiento domiciliario con telmisartdan 80 mg cada
24 h, bisoprolol 1,25 mg cada 24 h, apixaban 5 mg cada 12 h, atorvastatina
40 mg cada 24 h, furosemida 40 mg cada 24 h y lansoprazol 30 mg cada 24 h.

Enfermedad actual

Consultd por astenia, debilidad generalizada, bradipsiquia y aumento progre-
sivo de su disnea habitual de semanas de evoluciéon. Negaba aumento de ede-
mas distales, dolor toracico o sensacion de palpitaciones; tampoco presentaba
fiebre ni clinica respiratoria, digestiva o miccional asociada.
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Exploracion fisica

A su llegada a Urgencias el paciente se encontraba afebril, presion arterial (PA)
100/60 mmHg, SatO, 94% basal sin tolerancia al decubito y con habla entrecor-
tada. En la auscultacién: soplo rudo multifocal con abolicién del segundo ruido
y crepitantes bibasales. Abdomen sin ascitis y miembros inferiores con signos
de insuficiencia venosa cronica, edemas en tercio distal y pulsos distales débiles.

Pruebas complementarias

Analiticamente se objetivo hiponatremia en 127 mEg/L con osmolaridad en
sangre en rango (273 mOsm/kg), natriuresis de 20 mEqg/L y osmolaridad urina-
ria de 104 mOsm/L asi como elevacion del proBNP (14013 pg/mL); la funcion
renal se encuentra conservada con filtrado glomerular >60mL/min, la proteina
Creactiva (PCR) es negativa sin presentar leucocitosis ni neutrofilia, hemoglo-
bina en rango, sin alteraciones en la coagulacion basica.

Se realizd tomografia computarizada (TC) de crdneo que descartd patologia
aguda intracraneal, aunque evidenciaba lesiones vasculodegenerativas cronicas.

Se realizd ecocardiograma sin encontrar cambios significativos respecto a
los previos (ventriculo derecho dilatado con contractilidad global deprimida,
desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) <9mm, ven-
triculo izquierdo no dilatado con hipertrofia ventricular moderada y funcién
sistélica global conservada, FEVI 65%. Septos y pared libre anatomicamente
libres. Calcificacion yuxtaanular mitral, insuficiencia mitral leve, insuficiencia
tricuspidea funcional grave, presion sistolica de la arteria pulmonar 70 mmHg,
protesis adrtica normoposicionada sin gradientes significativos y con regurgi-
tacion perivalvular leve-moderada. No se detecta derrame pericardico. Vena
cava inferior con didmetro de 2 cm sin colapso inspiratorio).

Evolucion

Se intensifico el tratamiento diurético por la situacién de descompensacion
cardiaca y tras descartar otra alteracion endocrinometabdlica que justificase la
alteracion cognitiva, se atribuyo dicha alteracion a la hiponatremia pautandose
tratamiento con urea 15 g diarios.

Dada la buena evolucién clinica tanto a nivel congestivo como neurolégico y
la mejoria de la natremia (136 mEg/L) el paciente fue dado de alta con trata-
miento con urea 15 g cada 24 h y se modificé su tratamiento cronico habitual
anadiendo espironolactona 25 mg cada 24 h y aumentando dosis de furose-
mida a 40 mg cada 12 h.

Fue revisado en consultas externas a las dos semanas con control analitico
donde la natremia es de 137 mEg/L por lo que se espacio la toma de ureay se
pautaron 15 g cada 48 h, con revisién posterior tras dos semanas del cambio
de dosis donde se objetivaron niveles de sodio sérico en 136 mEg/L, por lo que
se mantuvo la pauta de urea 15 g cada dos dias (figura 1).

Al mes el paciente regresé a su pais de origen abandonando el tratamiento
con urea, aunque manteniendo su tratamiento diurético habitual.

Dos meses después de la interrupcion del tratamiento, reingresé por isquemia
arterial aguda del miembro inferior izquierdo y en la analitica del ingreso se
apreciaba nuevamente hiponatremia de 129 mEg/L con osmolaridad en san-
gre de 270 mOsm/kg, natriuresis de 25 mOsm/L con osmolaridad urinaria nor-
mal. Se volvié a pautar urea 15 g diarios durante el ingreso y al alta los valores
de natremia eran de 135 mEg/L, por lo que se volvié a pautar de forma am-
bulatoria como tratamiento crénico. A las dos semanas del alta, en Consultas
Externas, se realizé control analitico con natremia en 137 mEg/L y se decidid
pautar urea 15 g cada 48 h de forma indefinida (figura 2).
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Figura 1. Evolucion de la natremia con urea oral durante el primer ingreso.
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Figura 2. Evolucion de la natremia con urea oral durante el reingreso.

Desde ese momento se han ido realizando controles mensuales con natremias
en rango siendo el Ultimo control 3 meses después del alta con niveles de
sodio sérico en 136 mEq/L y sin volver a presentar alteraciones neuroldgicas.

Diagnéstico

Hiponatremia moderada sintomética de origen multifactorial por el uso de
diuréticos y componente hipervolémico por la descompensacién cardiaca.

Discusion

La hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico més frecuente que encon-
tramos en la préactica clinica diaria’, siendo también el mas prevalente en los
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) estando presente en el 15% de ellos
independientemente de su fraccion de eyeccion o de si son pacientes ambula-
torios u hospitalizados. Ademas, la hiponatremia se considera un factor de mal
prondstico en estos pacientes ya que se ha relacionado con un incremento de
la estancia hospitalaria, de la tasa de reingreso y de la morbimortalidad a largo
plazo, asi como con una peor respuesta al tratamiento depletivo precisando
mayores dosis de diuréticos por resistencia a los mismos?.

Este trastorno puede presentarse de forma aguda (menos de 48 h de evolu-
cion) o crénica y con una intensidad leve (Na 130-134 mmol/mL), moderada
(Na 120-129 mmol/mL) o grave (Na <120 mmol/mL). El debut grave y agudo
es infrecuente, aunque requiere hospitalizacion y tratamiento urgente. Lo mas
comun es que los pacientes presenten una hiponatremia crénica no grave con
escasa expresividad clinica. No obstante, en estos casos se ha descrito un ma-
yor riesgo de alteraciones del equilibrio, de la marcha, caidas, fracturas y osteo-
porosis, mayor deterioro cognitivo y aumento en el grado de fibrosis cardiaca
que conlleva un aumento de la tasa de mortalidad’.
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La etiologia mas frecuente de la hiponatremia crénica es el sindrome de se-
crecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH) en el que se produce
un aumento de la reabsorcién de agua libre en el tdbulo contorneado distal
debido a un aumento de la hormona antidiurética (ADH) y cierto aumento de
la natriuresis, provocando una hiponatremia euvolémica sin disfuncion renal ni
endocrina’. En la insuficiencia cardiaca, la disminucion del gasto cardiaco acti-
va el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y se produce una mayor liberacién de ADH; ademds el uso concomitante de
diuréticos también influye en la aparicion de hiponatremia®.

Respecto al tratamiento de la hiponatremia crénica existe escasa evidencia de
ensayos clinicos de los distintos tratamientos. En general, la restriccion hidrica
es segura, pero plantea problemas de cumplimiento del paciente a largo plazo;
el uso de suero salino hiperténico en la hiponatremia por IC tiene riesgo de
empeorar la sobrecarga hidrica del paciente; el uso de tolvaptan ha demos-
trado ser Util tanto en el aumento de la natremia como en el ritmo de diuresis
contribuyendo a mejorar la congestion, aunque presenta un coste elevado,
riesgo de hipercorreccion y de hepatotoxicidad?.

La urea es un diurético osmdtico que no presenta grandes toxicidades y de
bajo coste*. Se absorbe en un 96% antes de llegar al colon donde lo que
queda es transformado en amonio, y se excreta a nivel glomerular, reabsor-
biéndose el 50% en el tubulo contorneado proximal de forma pasiva y el
20% en el distal (en presencia de vasopresina) lo que hace que aumente la
concentracion de urea en la médula renal y, por tanto, la absorcién pasiva
de agua en el asa descendente incrementando la concentracion de sodio
en el asa ascendente y favoreciendo su difusion pasiva al intersticio dismi-
nuyendo asi la natriuresis. El 30% de la urea ingerida es excretada por la
orina y al aumentar la osmolaridad en ella se incrementa la excrecion de
agua por arrastre.

Existen varios estudios observacionales que demuestran la eficacia y seguridad
de la urea en el tratamiento de la hiponatremia por SIADH®S; su principal limi-
tacion radica en el mal sabor de los preparados, que inicialmente conllevaban
el abandono del tratamiento en algunos casos, aunque a dia de hoy existen
nuevas formulaciones con mejorias considerables en este aspecto. Las princi-
pales contraindicaciones para su uso son la enfermedad renal cronica urémica
y la insuficiencia hepatica. Se ha observado que la efectividad es mayor en
pacientes son SIADH puro respecto a los pacientes con IC, ya que en estos
existen otros mecanismos asociados que contribuyen a la hiponatremia. Existe
un Unico estudio comparativo’ del tratamiento con urea frente a otra terapia,
en este caso tratamiento con vaptan durante un ano en pacientes con hipo-
natremia moderada crénica por SIADH donde se objetivo eficacia, sequridad y
tolerancia similares en ambos grupos’.

En nuestro caso el paciente presentaba una hiponatremia crénica moderada
secundaria a insuficiencia cardiaca. Con los datos analiticos del primer ingreso
vemos que no cumple estrictamente todos los criterios de SIADH, ya que hay
un cierto componente de efecto de los diuréticos de su tratamiento habitual y
de los pautados en el ingreso que contribuyen a la hiponatremia y modifican
estos valores analiticos. Dada la situacion del paciente resulta imposible la sus-
pension total del tratamiento diurético, aunque el objetivo es dejar la minima
dosis necesaria tras estabilizacion. No obstante, tras el inicio del tratamiento

con urea se objetivd un aumento de la natremia llegando a corregirse por
completo y pudiendo espaciar sus tomas incluso hasta cada 48 h. Asimismo
vemos como tras el abandono del tratamiento el paciente vuelve a presentar
hiponatremia que se vuelve a corregir tras retomar el tratamiento. Destacar
que el abandono del tratamiento no fue por mala tolerancia sino porque el
paciente regresé a su pais de origen durante un tiempo donde no tuvo acceso
a dicha medicacion.

Conclusiones

Existen pocos estudios sobre el uso, sobre todo a largo plazo, de urea en hi-
ponatremia y seria necesario la realizacion de ensayos clinicos, sin embargo,
Su uso en la practica clinica diaria es cada vez mas frecuente dado su perfil
de seguridad, su bajo coste y efectividad con un riesgo minimo de hiperco-
rreccion.
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