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Palabras claves: Resumen

Electrolitos, Introduccion: el uso cronico de medicamentos diuréticos de
diuréticos, adultos asa, desencadenan trastornos electroliticos como parte de sus
mayores, reacciones adversas (RAMS). Se ha observado que los adultos
hiponatremia, mayores tienden a desarrollar este tipo de RAMS, debido a los
reacciones adversas. cambios en la funcién renal al envejecer. Objetivo: analizar

los trastornos electroliticos que provocan los diuréticos de asa
en la poblacién adulta mayor, segln la evidencia cientifica
publicada durante el periodo 2018-2023. Metodologia:
revision sistemética documental, usando el método Prisma; se
recopil6 informacion de diferentes estudios retrospectivos,
observacionales y transversales. Resultados: se observo una
prevalencia significativa de hiponatremia, hipomagnesemia e
hipocloremia por el uso cronico de diuréticos de asa, la edad
de los pacientes fue de 60 afios en adelante, con respecto al
potasio, no queda claro si la hipo o hiperpotasemia es mas
frecuente, ya que los estudios sugieren una prevalencia similar
de ambas condiciones. Conclusiones: por otro lado, los
electrolitos menos alterados fueron el calcio y el fosforo. La
buena alimentacion durante el uso de diuréticos de asa
contribuye al equilibrio de varios electrdlitos. Area de estudio
general: Bioquimica y Farmacia. Area de estudio:
Farmacologia Clinica. Tipo de estudio: Articulo de revision

sistematica.
Keywords: Abstract
Electrolytes, The chronic use of loop diuretic medications triggers
diuretics, older electrolyte disturbances as part of their adverse drug reactions
adults, (ADRS). It has been observed that older adults tend to develop
hyponatremia, this type of ADR due to changes in renal function as they age.
adverse reactions. This research aimed to analyze the electrolyte disturbances

caused by loop diuretics in the older adult population,
according to the scientific evidence published from 2018-2023.
The methodology applied was a systematic documentary
review using the PRISMA method. Information was collected
from different retrospective, observational, and cross-sectional
studies. There was a significant prevalence of hyponatremia,
hypomagnesemia, and hypochloremia due to chronic use of
loop diuretics. The patients were 60 years and older.
Concerning potassium, it is unclear whether hypo- or
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hyperkalemia is more common since studies suggest a similar
prevalence of both conditions. On the other hand, the least
altered electrolytes were calcium and phosphorus. Good
nutrition while using loop diuretics contributes to the balance
of various electrolytes. General area of study: Biochemistry
and Pharmacy. Area of study: Clinical Pharmacology. Type
of study: Systematic review article.

Introduccion

La mayor parte de las personas al envejecer tienden a presentar un mayor riesgo a
enfermedades crénicas, cabe mencionar a la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
edema, hipertension arterial, sindrome nefrotico y la insuficiencia renal aguda,
denominadas como las més frecuentes en los adultos mayores, las causas pueden variar.
Los medicamentos mas utilizados en este tipo de enfermedades son los diuréticos de asa,
estos mejoran de manera continua los sintomas o complicaciones. Sin embargo, la
utilizacion crénica de diuréticos de asa provoca diferentes desequilibrios homeostéticos
1, 2).

El efecto diurético depende de la cantidad de medicamento presente en la luz tubular y
del grado de funcionamiento renal. Los trastornos electroliticos son recurrentes como
consecuencia de la polifarmacia, como pasa en los adultos mayores y en pacientes con
comorbilidades. Segun datos estadisticos, el 24% de la poblacidn adulta mayor de 65 afios
y el 31,4% de los pacientes de 85 afios sufren cuatro o0 mas condiciones cronicas, debido
a que el sistema inmunitario se vuelve mas susceptible a enfermedades al envejecer (3, 4,
5).

La incidencia de los trastornos electroliticos varia de acuerdo con el electrélito que esté
alterado, al igual que las manifestaciones clinicas, que a su vez, se asocian con la
magnitud del desequilibrio, pudiendo oscilar desde alteraciones asintomaticas a
alteraciones graves. La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos mas frecuentes
por la utilizacion prolongada de la furosemida, segun los datos analizados en esta
investigacion (6, 7).

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliogréafica de referencias basadas en articulos de investigacion
relacionados a los trastornos electroliticos inducidos por el uso cronico de diuréticos de
asa en el adulto mayor. La recoleccion de informacion se realizé mediante la busqueda
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en base de datos que abarquen revistas indexadas reconocidas y de alto impacto como:
PubMed, SciELO, Springer, Medline, Taylor & Francis, Google académico, Biblioteca
virtual de la Universidad Catolica de Cuenca. Ademas, se incluyeron articulos en inglés
y espafiol publicados desde hace seis afios atras al afio 2023.

Criterios de elegibilidad

Ensayos clinicos aleatorizados

Estudios de cohorte

Estudios observacionales

Estudios de revision de la farmacodinamia de los diuréticos de asa.
Perspectivas clinicas

Criterios de inclusion

e Atrticulos publicados durante el periodo 2018- 2023.

e Articulos originales en inglés y espafiol.

e Atrticulos originales nacionales e internacionales.

e Articulos que aborden a personas mayores de 50 afios.

Criterios de exclusién

e Atrticulos de acceso restringido
e Atrticulos de revision bibliografica

Para la busqueda de informacion se utilizaron palabras clave y se incluyeron operadores
booleanos que nos permite conectar de forma logica la variable principal en este caso:
Electrolytes AND loop diuretics/ furosemide NOT thiazide diuretics/ *’Caracteristicas’’
PRE/4 *’diuréticos de asa’’/ electrolytes AND imbalance/ loop diuretics AND Older
adults NOT young people / Reacciones adversas AND diuréticos de asa / Hiponatremia
”’OR”’Hipernatremia AND diuréticos de asa / mechanism of action AND furosemide /
Chronic "’OR’furosemide [ electrolyte disorders NEAR/3 Heart failure / Hiperpotasemia
’OR”’ Hipercloremia AND adultos mayores / Mortality AND older adults AND
electrolyte disorders.

Se utilizaron estos parametros para una mejor especificidad en la basqueda, para unir
variables que pueden tener el mismo significado y asi evitar la confusion en la busqueda
de las diferentes bases de datos ya mencionadas. Para la inclusiéon y exclusion, los
estudios se evaluaron con el método PRISMA, flujograma que incluyo la identificacion,
cribado, elegibilidad, y seleccion de cada estudio.
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Los datos recolectados se presentaron en una tabla narrativa elaborada a base de
informacion sistemética de la literatura obtenida de los diferentes articulos, finalmente se
desarrollé un andlisis comparativo donde se detallaron los aspectos méas importantes de
esta investigacion.

‘ METODOLOGIA PRISMA

TOTAL INICIAL N= 115
=
=4
g |
Taylor & . . . i i
% PubMed F Y . ScieLO ScienceDirect Springer Medline Otros
- rancis =
£ n=35 n=6 n=12 n=10 n=6 n=40
= n=6
sl |
Articulos duplicados
% n=99
2 = n=16
2 € ;
T E ) -
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,.g Eliminacién por lectura de titulo y
= resumen ;
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<
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= completo n=49
=]
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—_ | Turquia =2 | | EEUU=10 | | Italia= 1 | | Irlanda = 1 |
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¢
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Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia prima
Nota: Datos tomados de diferentes buscadores de articulos cientificos y publicaciones anexadas

Resultados

La evidencia cientifica asegura que los diuréticos de asa, al actuar de manera frecuente
en la inhibicion de los cotransportadores de sodio, potasio y cloro, ubicados en las células
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle en la nefrona, causa una mayor excrecion
de agua y electrdlitos en la orina. Se destaca la alteracion del sodio, potasio, calcio,
fésforo, magnesio y cloruro en algunos estudios, de acuerdo con el tipo de alteracion se
le agrega uno de los prefijos "hipo" e "hiper" seguido del electrélito alterado y la
terminacion "emia"(8).

En la siguiente tabla se presentan estudios observacionales, transversales y retrospectivos
que se han realizado a lo largo de estos 6 afios con respecto a la prevalencia de alteraciones
electroliticas por el uso frecuente de los diuréticos de asa.
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Tabla 1. Analisis de electroélitos alterados

electrolitos
Autor  Afio Muestra alterados Resultados principales
Trelles La hiponatremia se manifesté en un 55%
Torres 2019 165 adultos mayores por la utilizacion crénica de furosemida. Se
Anabelle en una edad entre Sodio observé que este medicamento se prescribe
Mariuxi. los 65 a los 74 afios mayoritariamente en la diabetes mellitus e
hipertension arterial (9).
Heybeli 2022 464 personas de Sodio, potasio, Fue relevante la hiponatremia (11,2%), la
et al. edad avanzada, la  calcio, fésforo, hipomagnesemia (9,1%) y la
edad media fue 72 a magnesio hipermagnesemia (8,8%). En contraste, la
83 afios hipopotasemia present6 una frecuencia
(0,7%), al igual que la hiperpotasemia
(6,7%), hipernatremia (1,7%),
hipocalcemia  (4,7%),  hipercalcemia
(2,6%); hipofosfatemia (5,0%) y la
hiperfosfatemia (2,6%). El 1,5% tuvieron
de 2 o mas desequilibrios electroliticos al
mismo tiempo (10).
Ravioli 2022 376 pacientes Sodio El 0,7% presentaron al ingreso un sodio
et. al. adultos que sérico mayor a 145 mmol/l. De ese
ingresaron al porcentaje, el 0,2% que corresponde a 109
servicio de pacientes, tuvieron hipernatremia
urgencias. clinicamente relevante mayor a 147
mmol/L.
Se presentaron caidas recientes en un 17%,
sintomas de somnolencia en un 42 % y
desorientacion en un 30% (11).
Realet 2020 198 pacientes, la Magnesio La hipomagnesemia se manifesté en un
al. edad media fue de 31% por el uso de furosemida de 198

55 afos.

adultos mayores analizados, se identifico
sintomas ansiedad en un 9,09%, espasmos
musculares 8,08% y cefalea en un 31, 31 %
(12).
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Tabla 1. Analisis de electrolitos alterados (continuacion)

Autor  Afio Muestra electrolitos Resultados principales
alterados
Cuthbert 2018 5.613 pacientes con Cloruro Prevalencia de 10,7 % de hipocloremia en
et. al. cloruro sérico bajo. pacientes con insuficiencia cardiaca.

Pacientes con hipercloremia tuvieron una
tasa mas baja de prescripcion de furosemida
en comparacién con los pacientes con
hipocloremia. La muerte subita fue mas
frecuente entre los pacientes con
hipocloremia (13).

Patel et. 2022 177 pacientes Potasio, sodio, 33 adultos de 61 afios seguian un
at. diagnosticados con cloruro tratamiento con diuréticos de asa, se
hipertension arterial. identifico hiponatremia (33,8%),

hipopotasemia (19%) e hiperpotasemia
(7%), no existié un porcentaje significativo
de cloro. Las mujeres tendieron a presentar
mas hiponatremia que los hombres (14).

Rivera- 603 adultos con Potasio 240 adultos presentaron hiperpotasemia y
Juarez et 2020 dispotasemias 363 hipopotasemia, en total 178 adultos
al. graves. utilizaban  diuréticos de asa, la

hipopotasemia se asocidé en un 28%, en
adultos mayores (55 a 81 afios), la
hiperpotasemia en cambio se present6 en un
34% en edades de entre 57 a 81 afios (15).

Discusion

De todos los estudios analizados, acerca de la alteracion del sodio por uso frecuente de
diuréticos de asa, en total 263 adultos de 769 presentaron hiponatremia o hipernatremia
relevante. De ellos 143 adultos tenian una edad de entre los 65 a 93 afios. Trelle T. en su
estudio indica que la hiponatremia (niveles bajos de sodio) se observa en un 55% de un
total de 165 adultos mayores de entre una edad de los 65 a 74 afios, de forma similar la
hiponatremia fue prevalente en un 11,2% en el estudio de Heybeli et al. donde se analiz6
a 195 adultos en una edad de entre los 72 a 93 afios (8, 9, 10, 13).
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En un tercer estudio también se manifesto la hiponatremia en un 33,8% de 33 adultos
mayores, los cuales se encontraban en una edad de entre los 61 afios en adelante. La
hipernatremia (niveles altos de sodio) en cambio estuvo presente en un 0,2% de 195
adultos que ingresaron a urgencias y usaban como tratamiento a los diuréticos de asa,
siendo significativo los sintomas de somnolencia, desorientacion y caidas (6, 7). La
hiponatremia afecta a la mayor parte de la poblacién de edad avanzada, por el uso cronico
de la furosemida (diurético de asa) (10, 13).

Cerca del 20 al 40% de los adultos mayores, utiliza comdnmente la furosemida en el
tratamiento de edema relacionado a la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal aguda, entre otras enfermedades. A diferencia de los otros diuréticos
de asa este presenta una potente y rapida accion diurética, por lo que se le denomina techo
alto (16, 17). El consumo de alimentos salados, enlatados, caldos o sopas puede ayudar
al equilibrio del sodio (18, 19).

En cuanto a las alteraciones del potasio, se analizd6 a 406 adultos mayores con
dispotasemias en total, de los cuales el 6,7% manifestaron hiperpotasemia (niveles altos
de potasio), por el contrario de la hipopotasemia (niveles bajos de potasio), el cual se
present6 en un 0,7%. En un segundo estudio se evidencid la prevalencia de hipopotasemia
en un 19%, la hiperpotasemia en cambio se present6 en 7%. Por otro lado, en un tercer
estudio se evidencidé un porcentaje de 28% de hipopotasemia de 178 adultos mayores a
diferencia de la hiperpotasemia el cual tuvo un porcentaje de 34% (10, 14, 15).

Por lo que, la hiperpotasemia fue mas frecuente al utilizar diuréticos de asa de forma
cronica segun los tres articulos analizados. No obstante Yaqoot et al. en su estudio
indicaron que la hipopotasemia es méas prevalente en pacientes con insuficiencia cardiaca
que son tratados con diuréticos, este trastorno se asocié con una mayor mortalidad y
morbilidad, puesto a que, aumenta el ritmo cardiaco (20). De manera similar otro estudio
indico que la hipopotasemia tiende a presentarse en gran medida por el uso de diuréticos
de asa (21,74%), laxantes osmdticos (6,8%), catecolaminas (21,74%) y diuréticos
tiazidicos (8,69%) (20, 21).

La combinacion de los diuréticos de asa con los suplementos de potasio es una de las
opciones que se utiliza para contrarrestar la pérdida de potasio, provocada por los
diuréticos de asa, estos suplementos tienen diferentes formas de presentacion, que ademas
de aumentar los niveles de potasio ayuda al equilibrio de liquidos en el cuerpo (23).
Mansoor et al. en su articulo publicado en septiembre de 2021, describen que los niveles
de potasio son mas altos en pacientes con ictus hemorragico, cualquier alteracion de este
electrélito en el organismo puede causar un declive en las condiciones neurolégicas de
estos pacientes (23,24).
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Los diuréticos tiazidicos y los quelantes de potasio como el ciclosilicato de sodio y
patiromer, pueden asociarse con la torasemida y la furosemida para controlar los niveles
de potasio. El ciclosilicato de circonio de sodio reduce los niveles de potasio, el patiromer
facilita la utilizacion de diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia renal e
insuficiencia cardiaca (27, 28).

Los niveles de magnesio se vieron alterados también en el estudio de Heybeli et al. La
hipomagnesemia (niveles bajos de magnesio), se present6 en un 9,1% y un 32% de un
total de 195 y 198 adultos mayores analizados, ademas, presentaron sintomas de ansiedad,
espasmos musculares y cefalea a causa de este trastorno. Raju et al. indicaron que la
hipomagnesemia no controlada puede provocar debilidad muscular e insuficiencia
respiratoria, la hipermagnesemia (niveles altos de magnesio) en cambio se relaciona con
un bloqueo neuromuscular y por ende una paralisis muscular (10,29).

Es muy frecuente la hipomagnesemia en los adultos mayores, en comparacién con la
hipermagnesemia, en un estudio realizado por Gautam y Khapunj, el 42,8% de las
mujeres en una edad de entre los 60 y 70 afios, presentaron una hipomagnesemia grave,
aunque generalmente los hombres suelen ser los méas perjudicados por esta condicién,
puede deberse al uso de medicamentos, consumo de alcohol mas frecuente que las
mujeres y enfermedades gastrointestinales (30).

El consumo de legumbres, nueces y granos puede ayudar en el equilibrio correcto del
magnesio, también existen suplementos orales de magnesio, los cuales se pueden tomar
en forma de gluconato de magnesio (31, 32). Para un estado hipomagnesémico leve, se
debe considerar la restriccion de la ingesta de sodio y diuréticos (33,34). En una
intervencion de emergencia, es eficaz la administracion parenteral de magnesio (35).

La hipocloremia, es decir los niveles bajos de cloruro se presentd en un 59% de 246
pacientes analizados de edad avanzada, con insuficiencia cardiaca; se evidencié la
furosemida en el esquema de tratamiento de los pacientes. No obstante, en un segundo
estudio, no se observo un porcentaje significativo por el uso cronico de diuréticos de asa
(13,14). Zhang et al. indicaron que los adultos mayores presentan una mayor probabilidad
de fallecer por hipocloremia, de manera independiente del género (21).

Se considera a la hipocloremia como un marcador independiente de mortalidad a corto y
largo plazo entre los pacientes con insuficiencia cardiaca (ICC) y predice una disminucién
de la respuesta a los diuréticos (36, 37). Mientras que la hipercloremia (niveles altos de
cloruro), es frecuente por el uso indiscriminado de soluciones intravenosas con un alto
contenido en cloruros y pacientes que presentan shock séptico o sepsis. En otro estudio
se observé una hipocloremia relevante por la dosis alta y uso constante de furosemida
(38, 39).
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Los diuréticos de asa pueden contribuir a la alcalosis metabdlica por la reduccién del
volumen liquido extracelular en los adultos mayores con insuficiencia cardiaca, incluso
la hipocloremia se puede presentar junto a la hiponatremia, la solucion salina puede
ayudar a la administracion de furosemida intravenosa en aquellos pacientes que se
encuentren unidades de cuidados intensivos (39, 40).

En relacion con el calcio y fosforo, estos electrolitos mostraron menor incidencia en la
mayoria de estudios analizados, la hipocalcemia (niveles bajos de calcio) se manifesto en
un 4,7% de los 195 adultos mayores analizados, la hipercalcemia (niveles altos de calcio)
en cambio se vio reflejada en un 2,6%. En cuanto a la alteracion del fésforo se observé
una hipofosfatemia (niveles bajos de fosforo) en un 5.0% y la hiperfosfatemia (niveles
altos de fdsforo), en un 2,6%. Shrimanker et al. en julio de 2022, esclarece que la
hipocalcemia, puede causar calambres y espasmos musculares, parestesias, tetania o
convulsiones (10, 41). La hipercalcemia en cambio puede provocar malestar general,
debilidad, depresidn, apatia e incapacidad para concentrarse (42,43).

En un estudio realizado por Bonanad C. et al. en Espafia en el afio 2021, se analizd la
hipocalcemia en los pacientes con formas clinicas graves, se indica que el riesgo aumenta
significativamente por la edad, pérdidas gastrointestinales y por el estado inflamatorio,
los resultados sugieren que es necesario la vigilancia en pacientes con enfermedades
severas. Para el equilibrio del calcio es necesario el consumo de productos lacteos, tofu y
consumo de productos fortificados (43,44,45).

La alteracion del fésforo puede contribuir al desarrollo de una lesion renal, ademas
contribuye a la mortalidad en pacientes ancianos criticamente enfermos, por lo que es
necesario la monitorizacion constante y la deteccion temprana para equilibrar los niveles
de fésforo de manera adecuada (42,47).

De forma general es necesario una dieta equilibrada, ya que estudios demuestran que
puede llegar a controlar de manera significativa los trastornos electrolitos que pudieran
aparecer durante la utilizacion de los diuréticos de asa. Puesto que, proporcionan al cuerpo
los nutrientes esenciales para funcionar de manera Optima y prevenir deficiencias
nutricionales (48, 49).

Conclusiones

e Se analizé los trastornos electroliticos en los adultos mayores en diferentes
estudios, considerando los criterios de elegibilidad, inclusién y exclusion, la
informacion recopilada sugiere que los trastornos electroliticos contribuyen a la
mortalidad en estos pacientes, debido a una funcion renal disminuida. Se
evidencid la presencia de hiponatremia con una mayor frecuencia que la
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hipernatremia por el uso prolongado de diuréticos de asa, siendo relevante cada
uno de los porcentajes.

e Por otro lado, se observé la presencia tanto de una hipopotasemia como una
hiperpotasemia relevante; puesto que, tienen una prevalencia similar, segin esta
investigacion. La hipomagnesemia y la hipocloremia mostraron una menor
incidencia a diferencia de las demas alteraciones, sin embargo, la presencia de
estas dos condiciones puede ocasionar dafios a nivel muscular y cardiaco. En
cuanto a la alteracion del calcio y el fosforo no se suelen presentar de forma
frecuente.

e La furosemida fue el diurético de asa mas utilizado por los adultos mayores con
insuficiencia cardiaca, hipertension arterial entre otras enfermedades. Varios
estudios indicaron que la buena alimentacion durante la utilizacién de los
diuréticos de asa, ademas de la combinacion con algunos suplementos, quelantes
u otros diuréticos influyen de manera significativa en el equilibrio de varios
electrolitos.
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