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» FISIOPATOLOGIA DE LA CONGESTION EN LA I.C.

- REFRACTARIEDAD A DIURETICOS EN EL TRATAMIENTO DE LA

CONGESTION.

» TRAYECTORIAS CLINICAS EN LA 1.C.C. REFRACTARIA A

DIURETICOS.

» ABORDAIJE CLINICO Y TERAPEUTICO DE LA CONGESTION.
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— Sistema simpatico.
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Heart-failure syndrome = Vasopresina.
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—  Péptidos natriuréticos.

McMurray JJ. N Engl ] Med 2010; 362: 228-38
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Héart Failure
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Floras JS. JACC 2009; 54(5):375—85
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Lungs Estimula secreccion de aldosterona.

Mantiene la filtracion glomerular (variando la
fraccion de filtracion del sodio.)

Regula el volumen por accion directa en el
tabulo colector:

* Disminuye la eliminacién de sodio.
*Aumenta la eliminacién de potasio.

Adrenal
cortex
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Kidney

MECANISMO COMPENSADOR A LARGO PLAZO

- /\ ANGIOTENSINA Il ALDOSTERONA
L

os niveles de actividad de renina y los de
aldosterona guardan relacion con la severidad y el Daio del endotelio vascular Aumento del estrés oxidativo
prondstico de la IC.
Ademas en estos pacientes esta disminuido el
fenémeno de escape a la accion sostenida de la Efecto mitégeno en cardiomiocitos | Fibrosis cardiaca

aldosterona
k ) Taquicardia y arritmias.

Aumento radicales oxidativos Disminuye produccién de NO
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Finley J J et al. Circulation 2008;118:410-421
Knepper MA et al. N Engl J Med 2015; 372: 1349-58
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Plasma Volume Expansion
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Arch Intern Med. 2003;163(22):2696-2704. doi:10.1001/archinte.163.22.2696
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Persistencia del edema pese a tratamiento diurético

adecuado junto a restriccion en el aporte de sal.

20-30% de los pacientes descompensados por IC.

Se debe sospechar si aparece una pérdida menor de

0.5-1 Kg de peso/dia 6 menos de medio litro de liquido

al dia, a pesar de una adecuada terapia diurética.

Fractional Excretion of Sodium

" Normal
Diminished
maximal
‘tosponsiveness
- b, _-" _ Higheri doses
£ red to ;
~ achieve same 3
- diuretic effect

.
....................

Diuretic Concentration

Schematic of Dose—-Response Curve
of Loop Diuretics in Heart Failure Patients
Compared With Normal Controls

Felker GM. JACC 2012; 59(24): 2145-53
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Pharmacokinetics of the Loop Diuretics
Furosemide Bumetanide Torsemide

Relative IV potency, mg 40 1 20
Bioavailability, % 10-100 (average, 50) 80-100 80-100
Oral to intravenous conversion 21 1:1 1:1
Initial outpatient total daily oral dose, mg 20-40 0.5-1 5-10
Maintenance outpatient total daily oral dose, mg 40-240 1-5 10-200
Maximum daily intravenous dose, mg 400-600 10 200
Onset, min

Oral 30-60 30-60 30-60

Intravenous 5 2-3 10
Peak serum concentration after oral administration, h 1 1-2 1
Affected by food Yes Yes No
Metabolism 50% renal conjugation  50% hepatic  80% hepatic
Half-life, h

Normal 1.5-2 1 3-4

Renal dysfunction 28 16 4-5

Hepatic dysfunction 25 23 8

Heart failure 27 1:3 6
Average duration of effect, h 6-8 4-6 6-8
Approximate cost for oral 30-day supply (community pharmacy), $ 4 4 19-23
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FR: Proximal Distal convoluted L
Reduced GER: diub tubule (5%) ] : CAUSAS DE RESISTENCIA A DIURETICO
Barriers Potential solution conv((;:?;oqll; o ga:'e"sd | ;olenmil l90|U"0ﬂ
Ab | D t - e eboun equential s A o |
il 2 el o Glomeruus ) e sodium | nephion blockade  * Bajo nivel de diurético en la luz tubular de la
hemodynamics | holding ACEIVARR  “~~| =\ Y -\ retention fﬁ?t?rgzq?]g?:py)
Low cardiac | Hemodynamic o .\2'9‘) : B e nefrona.
output support Q\'\‘ I,’}/ e
\\ e ' . .
Chronic Increase LD dose ~ i ‘ I W * Uso concomitante de asprina y AINEs.
kidney
dizease or Na* . .z
o] WasteronelfN) - Distal Nephron * Aumento de la absorcion de NA en el TCD.
renal Carbonic T 3 ‘K/ _Hyperfunction: ; : ) . ¥
hypoperfusion _a”h'!ggfase 7 \*" gamiars | Potential solution  Hipertrofia e hiperplasia en las células de TCD
inhibitors > 3 e :
AI’:I sstpa"ngADl:re“c‘,st Excessive | Aldosterone K h
osterone Antagonist | aigosterone- | antagonist, K+ - Brakin enomenon
Proximal Tubule i__ﬁ xt W4 mediated sparing diuretic ( gP )
> irati sodium (ENaC blocker) B " s
Hyperfunction: . retention *Retencion de sodio compensatoria tras
)

Barriers Potential solution

Neuro- ACEIARB vasopressin- | antagonist. free natriuresis efectiva.
hormonal mediated water restriction

activation water

Sodium-awd Increased LD
states doses. proximal
tubule diuretics

{1.e. acetazolamide)

3 Excessive Vasopressin
e S / * Activacion de SRAA y simpatico.

* Dosis subterapéuticas de diuréticos.

Post-diuretic | Multiple dally coses, nle ¢ Absorcion pobre por edema intestinal.
effect continuous LD Hyperfunction: P P
infusion Barriers | Potential solution

* Elevada ingesta de sal

Excessive daily | Sodium restriction Braking effect | Highsr LD doses

sodium intake

{25%)

Jentzer JC. JACC 2010; 56(19): 1527-34
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Thomas SS et al. Circ J 2012'; 76: 278-286
Ronco C, et al. JACC 2012; 60: 1031-1042
Mc Dougall et al. Eur J Heart Fail 2012 Aug;14(8):882-6.
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PARAMETROS UTILIZADOS PARA DETERMINAR LA RESPUESTA A DIURETICOS:

*  PROGRESION DE SIGNOS Y SINTOMAS:
— Ingurgitacién yugular (< 8cms de agua)
— Ortopnea
— Edemas

s DIURESIS Y MODIFICACION DEL PESO
— Valorar cambios al tercer o cuarto dia de tratamiento.
—  Mejor si se relacionan los cambios con la dosis de diurético.

- BIOMARCADORES
— Aumento del hematocrito.
—  Disminucion de péptidos natriuréticos y troponina T
—  Excrecciodn fraccional de sodio.
—  Otros.

" OTRAS TECNICAS
— Bioimpedancia
—  Eco(cava inferior).
— Monitores implantables...
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Trayectorias Clinicas en ICC
Refractaria a Diuréeticos
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TRAYECTORIAS CLINICAS
EN LA ICC REFRACTARIA A DIURETICOS
] |
CREACION DE PROCESOS CLINICOS DEFINICION DE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
l PARA EL MANEJO CLINICO
Definir AMBITOS CLINICOS
Asistencial AMBULATORIO Asistencial HOSPITALARIO
s
. . Establecer un DEﬁTIr, pr:t{:lcullfs i}ara Valorar utilizacion de combinaciones de
Establecer unos CRITERIOS CLINICOS de detecciony protocolo detrat. e :Ll:: € del Ifﬂ 3 diuréticos, inotropicas, hiperténico,
estudio de Ia refractariedad diurético en funcion fledr ","EI"a segun dopamina, SCUF, DPy serelaxina.
del perfil del paciente Varlahies

clinicas/hemodinamicas

Crear VIAS CLINICAS con check-lists de actividad,

coordinados por profesionales médicos y de Considerar el uso de

enfermeria. TOLVAPTAN en pacientes con
T T ] hiponatremia
Definiendo el fenotipo del Adecuadaal Incluyendo una via ]
paciente con factores de riesgo ambito donde se clinica especifica para
y los medios clinicos para el aplica enfermeria Definiendo sodio Estableciendo el Incluyendo un protocolo de

monitorizacion de respuesta
terapéuticay seguimiento
estrecho clinico-biologico.

cribado de RD tiempo esperado

de tratamiento

plasmatico y dosis de
comienzo del firmaco

Unavez el paciente ya cualifica para el proceso,
definir con exactitud el siguiente nivel de atencion
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Abordaje Clinico y Terapeéutico de la
Congestion Refractaria a Diuréticos
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Opciones Terapéuticas

 Diuréticos
e Dialisis Peritoneal

e Ultrafiltracion

* Antagonistas de los Receptores de
Vasopresina (Vaptanes)
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Algoritmo de Actuacion en el Paciente Congestivo con Hiponatremia

Figura X. Algoritmo de actuacion en el paciente congestivo con Hiponatremia.

Paciente con IC congestiva

.
Na” < 130 mEq/L Revisidn y optimizacion del tratamiento
Evaluar utilidad de la restriccian hidrica?
Aporte de Na* oral (dieta)

Intensificar diuréticos del asa iv
Considerar tratamiento con S5H
Na® < 130 mEqg/L

-Tolvaptan 15 mg/dia vo?
-Diuréticos de asa iv
-Libertad de ingesta hidrica

AN

Analitica diaria* Respuesta inadecuada®: Respuesta Respuesta excesiva®;
-Aumentar a 30 mg/dia vo adecuada -Disminuir a 7,5 mg/dia vo

b

| Ma* > 135 mEqg/L ‘

Suspender Tolvaptan
Seguir con tratamiento insuficiencia cardiaca
Valorar inicio de restriccion hidrica

1. Cociente en orina (Na*,+ K*,)/ Na*, < 0,5: Restriccion hidrica < 1.000 ml/dia. 0,5-1: Restriccion hidrica <500 mi/dia.
>1: Probablemente no sea eficaz la restriccion hidrica (Furst H et al. Am ] Med Sci 2000; 319: 240-4).

2. Dosis inicial de 15 mg/dia, si no se incrementa el Na*p en 5 meg/L en 24-48 h, se aumentard la dosis a 30 mg/dia.
Reevaluacion diaria de la natremia y aumentar hosta una dosis maxima de 60 mg/dia.

3. Aumento del Na*p en 10 meqg/L en 48 h.

4. Analitica diaria bajo tratamiento con tolvaptan y hasta correccion del Na*.
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Decalogo Uso del Tolvaptan en Paciente Congestivo Con Hiponatremia

Se podra utilizar tolvaptan en pacientes en los que persiste la clinica de IC congestiva y bajo tratamiento
optimo con diuréticos que presenten hiponatremia.

El tratamiento con tolvaptan se iniciara con el paciente hospitalizado.
Se considerard hiponatremia para uso de tolvaptan un valor de sodio plasmatico inferior a 130 mEq/L.

La dosis de inicio recomendable de tolvaptan sera de 15 mg/dia, pudiendo alcanzar hasta una dosis
maxima de 60 mg/dia.

Tras la dosis de inicio, la titulacidn se hara en funcion de la respuesta obtenida a las 24hs del inicio del
tratamiento segun si:- Respuesta insuficiente: si el aumento [Nap] es <3 mEq/L en 24hs o <8 mEq/L en
48hs: subir 15 mg/dia la dosis tolvaptan.- Respuesta adecuada: si la [Nap] aumenta entre 3 —5 mEqg/L en
24hs o entre 5 — 8 mEqg/L en 48hs: seguir con la misma dosis tolvaptan.- Respuesta excesiva: si el aumento
[Nap] es >5 mEq/L en 24hs o >10 mEq/L en 48hs: bajar dosis tolvaptan o suspender tratamiento.

Se aconseja una monitorizacion diaria de los iones y de la funcion renal durante el tratamiento con
tolvaptan.

Durante todo el tratamiento con tolvaptan se permitira una ingesta hidrica libre.
La duracion habitual del tratamiento sera 5 - 7 dias.

No sera necesario ajustar dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepatica leve
a moderada. No hay informacidén disponible en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia hepatica
grave. Esta contraindicado el uso de tolvaptan en pacientes anuricos, con cirrosis hepatica o insuficiencias
hepaticas graves.

Tras la retirada de tolvaptan valorar la reinstauracion de la restriccion hidrica y se recomiendan
evaluaciones periddicas del paciente para evitar recurrencias.
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* La refractariedad a diuréticos puede aparecer
hasta en un 20-30% de los pacientes congestivos.

* Aqguellos sujetos con IC que desarrollan I. renal a

pesar de la elevaciéon de las ©

osis de diuréticos y

persistan congestivos, seran

pacientes que

dasarrollen resistencia y refractariedad diurética.

* Los pacientes con congestion recurrente o
refractaria precisan de procesos clinicos bien
definidos para su deteccion y manejo

e Existen diversas opciones terapéuticas para el
paciente con IC congestiva que incluyen el uso de
tolvaptan en aquellos con hiponatremia




