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Resumen

Introduccion: La insuficiencia cardiaca es una afeccion cronica que afecta a gran cantidad de gente en el mundo.
A través de los afios, y gracias a los avances terapéuticos, los pacientes desarrollaron una mayor sobrevida
extendiéndose asi a poblaciones mds etarias, disminuyendo consecuentemente su calidad de vida. El uso de
diuréticos es primordial para el manejo de los sintomas, pero trae acarreado complicaciones tales como
hiponatremia e hipocloremia, entre otras. Es de comun conocimiento que la hiponatremia empeora el prondstico
de los pacientes. Sin embargo, a la hipocloremia nunca se le dio la misma entidad. Material y métodos: Se realizd
una revision sistemdtica de articulos publicados en la plataforma PubMed, entre los afios 2015 y 2021. Resultados:
Luego de una lectura de un total de 14 articulos, se descartaron 7 por no cumplir con los criterios de inclusion y
exclusion. Los 7 restantes demostraron un peor prondstico de la enfermedad y un aumento de la mortalidad en
pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca avanzada asociados a hipocloremia. Conclusion: Gracias al
descubrimiento de la quinasa “With No Lysine” con sitio de accion en los canales idnicos presentes en el Asa de
Henle Ascendente gruesa y en el tubulo contorneado distal, se evidencio que la hipocloremia exacerba su funcion
generando en pacientes con insuficiencia cardiaca, un marcado aumento en la reabsorcion hidroelectrolitica renal,
disminuyendo a su vez el efecto de los diuréticos. Todo esto agrava el prondstico de la patologia y aumenta la tasa
de mortalidad.
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Abstract

Background: Heart failure is a chronic disease which affects a great number of people worldwide. Throughout the
years, and thanks to the contributions of the therapeutical advances, patients who suffer from this pathology,
have developed a major survival rate, reaching elder ages but, consequently, decreasing their life quality. The use
of diuretics is crucial for the treatment of heart failure symptoms, but it leads to complications such as
hyponatremia and hypochloremia. It is of common knowledge that hyponatremia produces a worse prognosis in
patients. However, hypochloremia has never gain the importance it should. Material and methods: This study is
a systematic review based on published articles on PubMed, between 2015 and 2021. Results: 7 out of 14 articles
have been removed because they didn’t accomplish our inclusion criteria. The remaining 7, proved a worst disease
prognosis and a rise on the mortality rate on hospitalized patients with advanced heart failure associated to
hypochloremia. Conclusion: Thanks to the finding of the “With No Lysine” kinase, that works at ionic channels on
the thick ascending limb and on the distal convoluted tubule, it has been demonstrated that hypochloremia
exacerbates its function producing in heart failure patients, a notable rise on renal salt reabsorption, diminishing
both loop diuretics and thiazides effects. This situation worsens the pathology prognosis and rises the mortality
rate.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) en un sindrome clinico que
afecta aproximadamente a 23 millones de personas en el
mundo. La misma se ha extendido a poblaciones mds
etarias debido a la eficacia del tratamiento implementado
y al incremento de la supervivencia de los pacientes
posterior a sufrir otras patologias cardiovasculares, tales
como el infarto agudo de miocardio (IAM), siendo esta la
mds prevalente. (1)

Se entiende a la IC como la incapacidad de poder
mantener las necesidades basales o bien hacerlo a
expensas de presiones de llenado elevadas. La progresion
de la enfermedad presenta diferentes estadios y en cada
uno de ellos la calidad de vida del paciente disminuye
progresivamente.(1)

A grandes rasgos, se la puede dividir en dos grandes
grupos: con fraccion de eyeccion (FEY) conservada y con
FEY disminuida. En el primer caso, la progresion de la
enfermedad se genera por hipertrofia concéntrica lo que
permite conservar el inotropismo, pero a expensas de la
disminucion de la precarga; esto conlleva a una caida del
volumen sistdlico (VS) resultando en una hipoperfusion
sistémica.(1)

Por otro lado, cuando existe disminucion en la FEY, el
remodelado cardiaco es excéntrico, es decir, existe
dilatacion ventricular que tiene como consecuencia un
aumento en la precarga asociado a un descenso del VS.

Dentro de los mecanismos de compensacion neuro-
hormonales se encuentran: el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), la hormona antidiurética (ADH) y el
sistema nervioso simpdtico (SNS). Como resultado de
estos mecanismos, se produce un aumento en la
reabsorcion de sodio y agua, asi como la excrecion de
potasio. Esto genera un aumento progresivo del estrés
parietal y de la precarga, generando apoptosis, fibrosis e
hipertrofia del tejido ventricular (en un primer estadio).(1)

Uno de los pilares del tratamiento consiste en la utilizacion
de diuréticos de madxima y media eficacia: de Asa y
tiazidicos.

Esto conlleva a una mejora sintomdtica para el paciente,
debido a que disminuye la sobrecarga hidrica provocada
por la hiper-activacion del SRAA y a la hipersecrecion de
ADH.(2)

Sin embargo, estas medidas terapéuticas necesarias,
empeoran aun mds el prondstico del paciente.

Es de comun conocimiento que el uso de diuréticos puede
provocar desbalances hidro-electroliticos, es por esto que
las guias de tratamiento recomiendan control periddico de
creatinina, urea, sodio y potasio.

Al cloro (Cl), otro ion encargado del mantenimiento del
balance hidrico, no se le suele dar la misma entidad. En los

ultimos afios, esto ha sido objeto de estudio debido a que
se ha comprobado que la hipocloremia (Cl <96 mEq/L) en
pacientes con IC cronica que ingresan a la guardia
hospitalaria con descompensacion de la patologia,
disminuye la supervivencia a largo plazo.(2-8)

La finalidad del presente estudio es destacar y evidenciar
el importante rol que juega el cloro sérico a la hora de
tratar al paciente con IC y, a su vez, informar que su
control con la correspondiente correccion de sus valores
hacia la normalidad, puede prevenir y mejorar la
supervivencia del paciente a largo plazo.

MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio realizado consiste en una revision
sistemdtica de articulos cientificos publicados con el fin de
investigar los efectos de la hipocloremia en los pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica que intercurren con una
descompensacion de la patologia, y asi poder especificar
los controles electroliticos para poder aumentar la
sobrevida de los pacientes.

Se incluyeron articulos del tipo de casos y controles,
prospectivos y revisiones sistemdticas, que abarcaban la
problemdtica desde el punto que nos interesaba a
nosotros: establecer si la hipocloremia aumentaba o no la
mortalidad en los pacientes con IC crénica
descompensada.

La busqueda se llevé a cabo en la plataforma PubMed
utilizando los términos Mesh correspondientes para
nuestro enfoque. La busqueda inicial, mediante el término
“Heart failure”, arrojo un total de 126.304 resultados. E/
segundo término que se utilizo fue “Hypochloremia”,
encontrando un total de 25 articulos. Posteriormente se
redujo este numero achicando el margen de arfios,
aplicando un filtro nuevo a la busqueda entre los afios
2015 y 2021. Finalmente, con un total de 14 articulos
referentes al tema, y luego de una exhaustiva lectura de
los mismos, se aplico otro filtro a la busqueda
(“Mortality”) concluyendo en un total de 7 articulos que
apuntaron exactamente a nuestro propdsito, para la
realizacion de este estudio.

Al ser un tema poco estudiado por la comunidad cientifica,
los criterios de inclusion fueron bastante amplios:

e Articulos en idioma inglés y espaiiol.

. Cronologia: se incluyeron articulos publicados
en los ultimos 6 afios para extraer contenidos
actualizados sobre el tema.

. Edad: incluimos poblacién en edad adulta, sin
limites de edad, debido a, como fue dicho
previamente, la cantidad de material era
escaso.



e Pacientes con IC crénica 'y crénica
descompensada.

. Pacientes con IC e hipocloremia, bajo
tratamiento con diuréticos.

e Sexo: seincluyeron ambos sexos en la busqueda.

e Localizacion: se incluyeron pacientes con IC que
se encuentren o hayan sido hospitalizados.

. Edad: se excluyeron pacientes en edad
pedidtrica.

. Cronologia: se excluyeron articulos publicados
previos al 2015 con el fin de aplicar en este
estudio los hallazgos mds recientes.

. Pacientes con hipocloremia y sin IC.

e Pacientes con IC que no se encuentren o que no
hayan sido hospitalizados previamente.

Se estudiaron variables tales como el ionograma, para
poder realizar una comparacion de datos y establecer las
tasas de mortalidad asociadas a los cambios de sus
respectivos valores y las causas de muerte, para poder
establecer si habia o no relacién con el estado de
hipocloremia del paciente. Se puntualizo en las causas de
muerte por IC principalmente y, en segundo lugar, por
cardiopatia isquémica.

Otra variable que se priorizé, fue la localizacion del
paciente, es decir se buscaron estudios que hayan
utilizado datos de pacientes que se encontraran
hospitalizados o que hayan sido hospitalizados
previamente. Esto fue de suma importancia ya que fue lo
que nos permitio observar datos de laboratorio y estudios
realizados.

El uso de diuréticos de Asa y tiazidicos, fue otra variable
que tuvimos en cuenta, ya que sin esta terapéutica
perdian validez los resultados obtenidos en cuanto a la
hipocloremia. Como veremos posteriormente, la
hipocloremia esta sumamente ligada al uso de estos
fdarmacos.

RESULTADOS

De los diferentes articulos por el cual se estudio que la
hipocloremia aumenta la mortalidad (Tabla 1) se
destacan los siguientes trabajos.

En el primer trabajo, Grodin (2) realizo un estudio
prospectivo, en un total de 1318 pacientes con IC
descompensada, de los cuales 456 tenian hipocloremia.
Dividid en 3 grupos a los pacientes de acuerdo a los valores
de cloro: grupo 1 con hipocloremia, Cl < 96 mEq/L; grupo
2 con normocloremia y grupo 3 con hipercloremia.

Los pacientes que se incluyeron en este estudio debian
tener cardiodesfibrilador implantable (CDI) 'y, por
supuesto, estar bajo tratamiento diurético con diuréticos
de Asa y/o tiazidicos.

De ellos 164 fallecieron a causa de la disfuncion
ventricular, causada por la patologia. Aquellos con
hiponatremia, obtuvieron una tasa de mortalidad
muchisimo menor. (2)

Este mismo autor, un afio después, publicé otro estudio
con el mismo enfoque, variando unicamente el estadio de
la IC: esta vez incluyeron pacientes con IC cronica no
descompensada. Obtuvieron resultados similares al
estudio previo. (3)

Asimismo, en el mismo afio se presentaron otros dos
estudios: en el primero (5) se incluyeron 2708 pacientes
con IC clase funcional Il y IV segun The New York Heart
Association (NYHA), con una FEY <35% y que se
encontraran bajo tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA). Solo se
obtuvieron datos de la cloremia y natremia de 2699
pacientes.  Hiponatremia e  hipocloremia  fueron
detectadas en un 13.7% y 13% de la poblacion,
respectivamente. Luego de un seguimiento de 753 dias,
857 pacientes fallecieron. De este total, nuevamente, la
hipocloremia prevalecia en la mayoria de ellos. (5)

En el segundo estudio (4) se analizaron datos de 2033
pacientes, de los cuales solo se obtuvieron datos de cloro
sérico desde el ingreso y posterior a un seguimiento de 14
dias, en 1960 de ellos.

Ellos incluyeron pacientes que se encuentren con ICAD y
con signos y sintomas de sobrecarga hidrica. Asi como los
demds autores, dividieron a la totalidad de los pacientes
en grupos dependiendo los valores de cloro: grupo 1 con
cloro (Cl)=93.9 + 3.4; grupo 2 Cl=99.1 + 0.8; grupo 3 Cl=
101.5+0.5; grupo 4 Cl=103.9+ 0.8 y grupo 5 CL=107.8 *+
2.6. Esto permitié observar un marcado ascenso de la
mortalidad en los pacientes del grupo 1 y 2 (con una
mortalidad de 25.5% y 20% respectivamente), comparado
con los grupos 3, 4y 5 (donde mostraron una mortalidad
del 15%, 11.9% y 13% respectivamente).(4)

Dos afios después Takumi Kondo (7) estudio
prospectivamente un total de 208 pacientes dividiéndolos
de la siguiente manera: hipocloremia persistente (n=12),
es decir, que ingresaron y fueron dados de alta con valores
de cloro disminuidos; hipocloremia progresiva (n=42),
pacientes que desarrollaron hipocloremia posterior a su
internacion; hipocloremia revertida (n=14), solo en la
admisién y sin hipocloremia (n=140).

En esta investigacion estudiaron pacientes con ICAD
secundaria a cardiopatia hipertréfica asociada a
hipertension arterial (HTA) de larga data, miocardiopatia
dilatada idiopdtica, enfermedad isquémica, enfermedad
valvular, miocardiopatia inducida por taquicardia,
cardiopatia restrictiva, amiloidosis cardiaca, cardiopatia
congénita, takotsubo y cor pulmonale.



Los estadios de IC, clasificados segin NYHA, fueron de
clase funcional Ill (n=29) y IV (n=179).

Sus resultados arrojaron un total de 20 fallecidos a causa
del deterioro de la funcion ventricular.

Se comprobd que la mortalidad de estos pacientes estaba
ligada a su cloremia de ingreso y egreso: ellos poseian
hipocloremia, mientras que en los que fallecieron de
causas no cardiovasculares, su cloremia era de 101
mEq/L.(7)

A su vez, el mismo afio, Cuthnert J. (8) evalué pacientes
con ecocardiograma y con valores de cloremia disponibles
(n=5613). De ellos, 908 no padecian IC crdnica, por lo
tanto, fueron desplazados del estudio.

Incluyeron 1988 pacientes con IC con FEY disminuida y
2717 con FEY conservada.

Posterior a analizar los datos obtenidos, se llegoé a las
siguientes conclusiones: por cada unidad de cloremia
disminuida, la tasa de mortalidad aumentaba en un 4%.
Esto derivo en una tasa de mortalidad anual del 11%. (8)

Tabla 1. (Muertes asociadas a IC e hipocloremia)

Articulo Total de Pacientes con IC Pacientes con IC Pacientes con Bajo Resultados
pacientes no descompensada hipocloremia al tratamiento
(n) descompensada ingreso (<96 diuretico (de
mEq/L) Asa y tiazidas)
L. Grodin 2015 1318 No Si 456 Si Fallecieron 164 pacientes que
presentaron hipocloremia (<96
mEq/L al ingreso)
L. Grodin 2016 1654 Si No 231 Si Fallecieron 547 pacientes, la
mayoria con hipocloremia
asociada.

Jeffrey M. 2016 2708 Si No 351 Si Fallecieron 857 pacientes en
total (incluyendo pacientes con
hipocloremia y normocloremia)

por ICy por otras causas de,
siendo la primera causa la mds
prevalente.

Jozine M. 2016 2033 No Si 431 Si Se observo una tasa de

mortalidad del 25.5% a 180
dias en pacientes con
hipocloremia.

Takumi Kondo 2018 208 No Si 54 (12 con Si Fallecieron 20 pacientes por IC.

Hipocloremia
persistente y 42
con Hipocloremia
progresiva)

Joseph J. Cuthbert 5613 Si No 503 Si El 60% de la totalidad de
pacientes fallecieron al afio de
causa cardiovascular. El mayor

porcentaje de fallecidos
pertenecian al grupo de los
pacientes con hipocloremia.




DISCUSION

A través de los afios multiples investigaciones aportaron
los conocimientos que tenemos hasta la actualidad sobre
pardmetros que nos ayudan a predecir la sobrevida del
paciente con IC, siendo uno de ellos, la hiponatremia.(9)
En cambio, a la hipocloremia nunca se la validé como un
factor predictivo de mortalidad.

La fisiopatogenia de la IC genera, debido a la disfuncion
ventricular, ya sea ocasionado por una hipertrofia
concéntrica o excéntrica, una IC retrograda y anterdgrada:
signos y sintomas de congestion y de hipoperfusion
periféricos. (1)

Al verse dificultado el bombeo de sangre al sistema
arterial, los  rifiones, quienes deben  recibir
aproximadamente un 20-25% del VM, reciben
considerablemente menos.(1)

Como vimos previamente, esto ocasiona una hiper-
activacion del SRAA, aumentando la reabsorcion de sodio
y agua y excrecion de potasio. La angiotensina Il estimula,
a su vez, el SNS y la secrecion de ADH. Todo esto ocasiona
una sobrecarga hidrica, generando hiponatremia
dilucional, empeorando el estado del paciente y
disminuyendo su sobrevida.(7)

En los ultimos afios se ha descubierto una familia de
quinasas “With No Lysin” (WNK) que resultaron de vital
importancia a la hora de entender la homeostasis del cloro
y su interaccion con el uso de diuréticos de Asa y tiazidas.
Estas quinasas juegan un papel fundamental en los sitios
de accion de estos farmacos y en la regulacion del
SRAA.(4,5,7)

Se ha estudiado que el cloro se une al sitio activo de la
WNK impidiendo su autofosforilacion. Esto genera que la
bomba de sodio, potasio y 2 iones de cloro del Asa de
Henle ascendente gruesa y el canal de cloruro de sodio del
tubulo contorneado distal, se inhiban. Consecuentemente
disminuye la reabsorcion de estas sustancias.

En los estados de hipocloremia, al no haber suficiente
cantidad de cloro para interactuar con esta enzima, no se
inhibe, exacerbando la reabsorcion de sodio, agua,
potasio y cloro y disminuyendo el efecto de los diuréticos
que actuan en estos sitios.

Es por esto que se ve dificultado el tratamiento con
diuréticos en pacientes con IC e hipocloremia asociada.
(4,5,7)

Luego de analizar los resultados obtenidos de todos los
articulos encontrados, podemos llegar a varias
conclusiones.

Es de suma importancia mantener un control del
ionograma del paciente a lo largo de su internacion.

Esto nos va a permitir predecir el prondstico teniendo en
cuenta la presencia de hipocloremia o no. (6)

La hipocloremia estd asociada a una disminucion de los
efectos de los diuréticos, farmacos indispensables para el
manejo de los sintomas de la IC, y a una peor progresion
de la enfermedad asociada independientemente a un
aumento de la mortalidad.(7)

Otro hallazgo a tener en cuenta es que los pacientes que
ingresan 'y son dados de alta hospitalaria con
hipocloremia, tienen mds posibilidades de fallecer a causa
de las complicaciones de la IC que un paciente que nunca
desarrolla hipocloremia o que la resuelve a lo largo de su
internacion. (4)

La ICAD asociada a hipocloremia, requiere dosis de
diuréticos mucho mds altas en comparacion a aquellos
pacientes sin hipocloremia. A su vez el uso de estos
fdrmacos se asocia a mayor hipocloremia. Debido a esto
podemos observar, que tanto los mecanismos
compensatorios como el tratamiento de esta patologia,
terminan por agravar aun mds la sintomatologia,
empeorando el prondstico del paciente a largo plazo. (5)

Es por esto que la realizacion del presente estudio, tiene
por finalidad la difusion de esta informacion, con el
objetivo de divulgarla y poder mejorar las conductas
diagndsticas y terapéuticas tomadas a la hora del manejo
hospitalario de pacientes con IC tanto aguda, como
cronica.
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