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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia renal aguda (IRA),
considerada como una afeccién caracterizada por
el descenso brusco de la actividad renal, esta
asociada a altas tasas de morbimortalidad en
pacientes criticos. En este sentido, es importante el
manejo terapéutico inicial, el cual debe centrarse
en optimizar la hemodinamia interna del paciente.
Para ello, se emplea una serie de medicamentos
diuréticos en pacientes con tendencia a retener
liquidos. Al respecto, la furosemida es el diurético
mas utilizado, sin embargo, no se conoce en su
totalidad el valor terapéutico de la administracion
a dosis altas. Objetivo: Exponer evidencia
cientifica actual, acerca del manejo de la IRA con

furosemida en dosis altas.

Materiales y Métodos: Se empled un disefio
metodoldgico del tipo descriptivo no experimental,
con la revision de 9 articulos de la literatura
cientifica vigente de las bases de datos digitales
Scielo, PubMed, Cochrane, entre otros, con el afan
de compilar informacion relevante y lograr una

mejor comprension del tema.

Resultados: Estudios anteriores no recomiendan
la aplicacion de este tratamiento, sin embargo,
cuatro estudios actuales demuestran que la
furosemida a dosis altas en infusion continua
aumenta la diuresis, el restablecimiento de la

funcionalidad renal y el descenso de muertes.

Conclusiones: La evidencia es controvertida, la
estrategia terapéutica deberia encaminarse a
pacientes con IRA sin sintomatologia grave,
preferentemente en infusién continGa dado que
resulta beneficioso, aunque se requieren estudios a
fondo para validar adecuadamente los resultados y

definir las aplicaciones clinicas.

Palabras clave: AKI, dosis altas, furosemida,

insuficiencia renal aguda, oliguria

ABSTRACT

Introduction:  Acute renal failure (ARF),
considered a condition characterized by a sudden
decrease in renal function, is associated with high
rates of morbidity and mortality in critically ill
patients. In this sense, the initial therapeutic
management is important, which should focus on
optimizing the patient’s internal hemodynamics.
To do this, a series of diuretic drugs are used in
patients with a tendency to retain fluids. In this
regard, furosemide is the most widely used
diuretic, however, the therapeutic value of high-
dose administration is not fully known. Objective:
To present current scientific evidence on the
management of ARF with furosemide in high
doses.

Materials and Methods: A methodological
design of the descriptive non-experimental type
was used, with the review of nine articles of the
current scientific literature of the digital databases
SciELO, PubMed, Cochrane, among others, to
compile relevant information and achieve a better

understanding of the topic.

Results: Previous studies do not recommend the
application of this treatment; however, four current
studies show that furosemide at high doses in
continuous infusion increases diuresis, the
restoration of renal function, and the decrease in
deaths.

Conclusions: The evidence is controversial, the
therapeutic strategy should be aimed at patients
with ARF without severe symptoms, preferably in
continuous infusion since it is beneficial, although
in-depth studies are required to adequately validate

the results and define the clinical applications.

Keywords: AKI, high doses, furosemide, acute

renal failure, oliguria
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA), lesion renal
aguda por sus siglas en inglés AKI (Acute Kidney
Injury), es un importante problema de salud
publica, que representa una incidencia de entre el
15% y el 35%, con un porcentaje de mortalidad que
oscila entre el 35% hasta el 60% en pacientes
criticos que necesitan tratamiento de sustitucion
renal, esto de acuerdo a un estudio realizado por
Abarca et al. (1),(2).

Diaz et al. (3), por su parte sostiene que la IRA se
caracteriza por la disminucion rapida del filtrado
que se lleva a cabo en el glomérulo renal.
Provocando que el rifion no pueda eliminar
adecuadamente los desechos nitrogenados, y en
efecto dificultando la conservacion del balance

entre liquidos y electrolitos.

Dentro de la etiologia, la IRA es multifactorial, por
un lado prerrenal: asociada a la hipoperfusion
renal; por otro lado posrrenal: causada por la
obstruccion aguda del flujo urinario en alguna
parte de la estructura renal encargada de recolectar
y transportar la orina; y finalmente renales,
producida por afecciones agudas intrinsecas
involucrando las siguientes estructuras: intersticio,
glomérulos, tdbulos y vasos sanguineos

intrarrenales (4).

Respecto al manejo terapéutico de la IRA, Abarca
et al, en su estudio describe la estrategia
terapéutica no dialitica y el tratamiento de
remplazo renal. Destacando que en primer lugar se
deben tratar las enfermedades de base (1) a
mencionar la sepsis, el shock hipovolémico (5),
necrosis tubular aguda, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, vasculitis o estenosis vasculares (4),
etc., y a partir de ello procurar el uso de diuréticos,
vasodilatadores, vasopresores, cristaloides
intravenosos y un soporte nutricional adecuado

dependiendo del estado fisico del paciente.

Ahora bien, la furosemida es un farmaco diurético
perteneciente a la clase de diuréticos de asa (6), que
se emplea con mayor frecuencia para el manejo de
la hipertension arterial, en problemas con
sobrecarga de liquidos (7) y edema que por lo
general se deben a la exacerbacion de la
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia

renal y hepatica (8),(9).

Este farmaco tiene una accién potente y rapida (6).
Su mecanismo de accion consiste en impedir que
se reabsorba el sodio, potasio, cloro a nivel de la
rama ascendente del asa de Henle renal, lo que
provoca una excesiva eliminacién de agua junto
con los electrolitos mencionados, sumandose

magnesio y calcio (9).

Por otro lado la furosemida es el diurético méas
utilizado en la IRA (10), ya que gracias a su
capacidad inductora de la diuresis permite
controlar el exceso de liquidos que tiende a
retenerse en pacientes con esta afeccion (11).
Asimismo podria prevenir la obstruccién de los
tubulos renales, el descenso del gasto de oxigeno,
el incremento del flujo de sangre renal, asi como la
disminucion de la congestién venosa en pacientes
con esta afeccién (12), sin embargo, pese a la
relevancia para la salud, dentro de la comunidad
médica no se conoce en su totalidad el verdadero
valor terapéutico de este farmaco al ser
administrado a dosis altas en esta poblacién de

pacientes.

Visto de esta forma, este estudio pretende
contribuir con el aporte y sintesis de evidencia
cientifica actual, sobre el manejo de la IRA con
furosemida a dosis altas. Para tal efecto, se llevara
a cabo una rigurosa revision sistematica de las
bases tedricas recientes, con el afan de exponer

informacion cientifica vigente.

Ademas, cabe recalcar la importancia que tiene el

manejo adecuado de esta afeccion, por las altas
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tasas de mortalidad que presenta, por consiguiente,
y a la vez, este estudio es pertinente, dado que se
busca establecer un antecedente, en cuanto a la
administracion de furosemida a dosis altas en la
IRA, y en virtud de ello, optar por medidas
adecuadas ante dicha situacion clinica y garantizar

practicas seguras.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL

Exponer evidencia cientifica actual acerca del
manejo de la insuficiencia renal aguda con
furosemida a dosis altas, mediante una revision de
los Ultimos 5 afios de articulos publicados en bases

de datos disponibles.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

«» ldentificar los aspectos relevantes y
controvertidos sobre la insuficiencia renal
aguda y la furosemida.

+«» Considerar las aproximaciones teoricas,
sobre el uso de la furosemida a dosis altas
en la insuficiencia renal aguda.

« Establecer una referencia, respecto al
manejo con dosis altas de furosemida en
pacientes con esta afeccién, a fin de

garantizar précticas seguras.

3. MARCO METODOLOGICO
3.1. DISENO

Se empled un disefio metodoldgico del tipo
descriptivo, con el objetivo de identificar la
relevancia del uso de la furosemida, a partir de
aproximaciones tedricas y datos que provean una
verdadera referencia en cuanto al manejo de este
medicamento en dosificaciones altas en pacientes
con IRA. Para tal efecto, se realizd una revision
exhaustiva de los articulos cientificos e
investigaciones digitales relacionados con el tema

propuesto.

Para la localizacion de los documentos
bibliogréaficos se utilizo las palabras clave: AKI,
dosis altas, furosemida, insuficiencia renal aguda,

oliguria.

3.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se efectud una exploracion bibliogréafica utilizando
como palabras clave: AKI, dosificacion alta,

furosemida, insuficiencia renal aguda, oliguria.

Se realiz6 una blsqueda sistematizada de
investigaciones  cientificas 'y  documentos
originales de los Ultimos 5 afios ya sea en lenguaje
espafiol y/o inglés, a fin de rescatar investigaciones
significativamente trascendentales para la revision
indexada. Para lo cual se podra consultar dentro de
las bases de datos digitales de las distintas
sociedades cientificas que fueron consultadas
como: Google Scholar, Scielo, Medigraphic,
Cochrane, PubMed, Medline, Taylor & Francis,
Elsevier, The Lancet, entre otros, considerando las
mismas palabras mencionadas anteriormente y sus

combinaciones.

3.3. CRITERIOS DE SELECCION

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Articulos y estudios cientificos que se

K2
*

relacionen con el manejo de la
insuficiencia renal aguda con furosemida
a dosis altas.

% Articulos que estén en lenguaje inglés y/o
espafiol, correspondientes a los dltimos
cinco afios.

% Estudios y articulos cientificos que sean
obtenidos de fuentes y bases de datos

fiables.

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
«» Atrticulos y estudios cientificos que no

correspondan  al manejo de la

insuficiencia renal aguda con furosemida

a dosis altas.



«+ Literatura cientifica que no sea paralela al
tiempo propuesto y que no esté en los
idiomas mencionados.

% Estudios o articulos cientificos cuya

informacion sea obtenida de fuentes

dudosas.

3.4. ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

Se considerard primero los documentos mas

relevantes mediante una revision y lectura critica,

esto permitira discernir la informacion y constatar

su relacion con el tema de estudio, a la vez que se

logrard excluir aquellos que no se vinculen con el

objetivo planteado.

Luego se anotara la informacién bésica de cada
estudio y articulo cientifico, de la siguiente
manera: el tipo de documento, el titulo, autor, afio
de publicacién, etc. Por ultimo, se realizara una
sintesis de toda la informacién recabada, para una
mejor comprension tomando en cuenta el grado de

importancia, dentro de la tematica de estudio.

ANALISIS DE LA INFORMACION

4. FUNDAMENTO TEORICO

4.1. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
(IRA)
4.1.1. DEFINICION

El Consenso de Lesion Renal Aguda por sus siglas
en inglés AKIN (Acute Kidney Injury Network),
en 2005 modificd el termino IRA por LRA (lesion
renal aguda), asimismo definen esta afeccion como
“la reduccion subita de la funcion renal, dentro de
un periodo de 48 horas, definido por un incremento
absoluto en la creatinina sérica igual o mayor a 0.3
mg/dL, o un incremento igual o mayor al 50% o
una reduccion en el volumen urinario menor a 0.5
mL/kg/h por mas de seis horas” (2),(13).

4.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Segin los criterios KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) y apoyado en
muchas investigaciones, la incidencia global para
esta afeccion durante la hospitalizacion es del 23%
(1 de cada 5 adultos y 1 de cada 3 nifios), y en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) varia del
3,2% al 78% (14).

De hecho, es comun en pacientes criticos los cuales
desarrollan IRA grave en un 4 - 5% que requieren
terapia de reemplazo renal (TRR), de ahi que la
tasa de mortalidad a menudo excede el 60%. En el
medio extrahospitalario no es muy frecuente, sin
embargo, hay una incidencia del 4,3% (4). A todo
ello, esta enfermedad se correlaciona con tasas
elevadas de mortalidad, estadias hospitalarias mas

prolongadas y mayores gastos de tratamiento (15).

4.1.3. ETIOLOGIA
Dentro de las causas de esta afeccion, estas se
pueden dividir en 3 amplias categorias:
prerrenales, renales y posrrenales. La IRA
prerrenal o funcional, se asocia a una reduccion de
la perfusion renal debido a la deplecion del
volumen intravascular o por diminucién de la
presion de la perfusion renal, siendo la sepsis y el
shock las causas mas importantes (5). De este
modo, si la disminucién del flujo renal es severa 'y
prolongada, puede provocar lesion debido a la
hipoxia en las células de los tibulos renales y

consecuentemente necrosis y muerte celular (2).

En la IRA renal o intrinseca, existe lesion del
parénquima renal debido a medicamentos, toxinas
0 isquemia (5). Aqui estdn implicadas las
siguientes  estructuras  renales: intersticio,
glomérulos, tdbulos y wvasos sanguineos
intrarrenales que pueden sufrir varias afecciones
por nombrar algunas: necrosis tubular aguda,
glomerulonefritis, nefritis intersticial, vasculitis o

estenosis, respectivamente (4).



Por otro lado, la IRA posrrenal u obstructiva, pese
a que el rifion cumpla con sus funciones de
filtracién, reabsorcion y secrecién de sustancias,
cuando hay obstruccién del flujo urinario en alguna
parte del sistema renal encargado de recolectar la
orina repercute estas funciones. En cuanto a los
factores que intervienen en el desarrollo de esta
afeccion estan: la edad de 65 afios 0 més, diabetes
mellitus,  trastornos  hipertensivos, otras
enfermedades renales diagnosticadas o patologias

vasculares (4),(2).

4.1.4. CLASIFICACION

La IRA desde hace tiempo atrés se clasifica y se
diagnostica en base a varios criterios diagnésticos,
y con el afan de estandarizarlos, la Iniciativa de
Calidad de Dialisis Aguda (ADQI), en 2004
propuso los criterios RIFLE, el cual abarca 3
estadios de gravedad (R=risk-riesgo, I= injury-
dafio, F= failure-fallo), este ultimo definido por el
incremento de creatinina sérica, descenso de la tasa
de filtrado glomerular (TFG) y una reduccién de la
diuresis, y dos tipos de resultados clinicos (L= less-
pérdida y E= end-enfermedad renal en etapa
terminal) (3),(16).

En 2007 el Consenso de Lesion Renal Aguda por
sus siglas en inglés AKIN (Acute Kidney Injury
Network), modificé la clasificacion RIFLE y
planted la clasificacion AKIN, aqui se llevaron a
cabo las siguientes variaciones: “las etapas riesgo,
lesion y fallo se reemplazaron por las etapas 1, 2 y
3, respectivamente. Se afiadié un aumento absoluto
de creatinina de al menos 0.3 mg/dL a la etapa 1.
Los pacientes que inician terapia de reemplazo
renal automaticamente se clasifican como etapa 3,
independientemente de la creatinina y el gasto
urinario. Se eliminaron las categorias de pérdida y

enfermedad renal en etapa terminal” (3).

Clasificacion AKIN

mayor o igual a 4

Estadio | Creatinina sérica Diuresis
(sCr) mg/dL mL/kg/h
1 Aumento de sCr Menos de 0,5
mayor o igual a ml/kg/h por 6
0.3 mg/dl o horas
incremento de sCr
en 1.5 — 2 veces
del valor inicial
2 Incremento de sCr | Menos de 0.5
en 2 - 3vecesdel | ml/kg/h por 12
valor inicial horas
3 Aumento de sCr Menos de 0.3

ml/kg/h por 24

mg/dl con un horas o anuria
aumento agudo de | por 12 horas
al menos 0,5 (3),(4),(2).
mg/dl o

incremento de sCr
en mayor o igual 3
veces del valor
inicial

El grupo KDIGO, en 2012, en base a la evidencia
disponible propuso los criterios KDIGO, que
integra los criterios RIFLE y AKIN. Los cambios
difieren de los criterios AKIN, en que el curso
temporal para un aumento de 1,5 veces en la sCr
desde el valor inicial, se cambi6 desde dentro de
las 48 h hasta dentro de los 7 dias (16). En
consecuencia, la IRA se diagnostica si la creatinina
sérica aumenta en 0,3 miligramos/decilitro 0 mas
dentro de las 48 horas, o si hay un incremento de

1,5 veces desde el valor inicial en 7 dias (17).

Asimismo, la IRA se clasifica segln la produccién
de orina. Asi pues, si el flujo urinario es < 400 ml
/ 24 h se considera IRA oligurica o andrica y si es
> 400 ml / 24 h se denomina IRA no oligdrica, no
clésica o de gasto alto. Siendo la no oligurica la de
peor prondstico (3),(13). Por Gltimo en base al
tiempo de evolucidn, la IRA puede ser: transitoria
si la funcién renal normaliza dentro de las 72 horas
y persistente si no vuelve a la normalidad dentro de

este tiempo (1).
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4.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de la IRA se basa en los criterios
antes mencionados y ademas se utilizan estudios
de funcidn renal, hemograma completo, anélisis de
orina, excrecion fraccionada de sodio y urea,
ultrasonografia, angiografia, biopsia renal, prueba
de estrés con furosemida que son Utiles para
determinar la etiologia de la IRA y ayudar en el
manejo adecuado de esta afeccion (13). También
se utilizan biomarcadores que indican precozmente
la presencia de alteraciones en la funcién renal,
estas son proteinas que se generan luego del dafio
renal (2).

4.1.6. CUADRO CLINICO
En cuanto a los sintomas clinicos, la mayoria son
el resultado de la enfermedad de base que conduce
al desarrollo de la IRA méas que la lesion renal en
si (5), pese a ello la oligoanuria es con frecuencia

la primera manifestacion de esta afeccion (12).

4.1.7. TRATAMIENTO
Por consiguiente para el manejo de esta afeccion
Abarca et al. (1), en su estudio describe la terapia
no dialitica y el tratamiento de remplazo renal.
Destacando como parte del tratamiento no dialitico
que primero se deben tratar las enfermedades de
base y las situaciones que predisponen al
desarrollo de la IRA (1), y a partir de ello centrarse
en intervenciones de soporte que optimicen la
hemodinamia interna del paciente que involucra: el
estado del liquido intravascular, la correccion del
desequilibrio electrolitico, la mejora de trastornos
del pH, asi como la identificacion de agentes
nefrotoxicos y los ajustes adecuados de dosis
farmacoldgicas (5), a través del uso de diuréticos,
vasodilatadores, Vasopresores, cristaloides
intravenosos y un soporte nutricional adecuado,

acorde a la causa desencadenante (1).

La terapia de remplazo renal, es considerado el

tratamiento ideal para la IRA (3) cuando no hay

respuesta de los pacientes a las intervenciones
médicas iniciales y desarrollan IRA grave, en
consecuencia, necesitan hemodidlisis urgente para
corregir el desequilibrio acido base, desequilibrio
electrolitico (hiperpotasemia) y de liquidos, que

son potencialmente mortales (5).

4.2. FUROSEMIDA
4.2.1. DEFINICION

La furosemida pertenece a la clase de diuréticos de
asa o de techo alto, de techo alto se refiere a que
produce la excrecion del 20 — 25% de sodio (Na)
que se filtra en los rifiones (18). Es un potente
farmaco natriurético de accidn répida, que se usa
para reducir la expansion del volumen de liquido

extracelular en enfermedades cardiacas y renales

(6).(8).

4.2.2. MECANISMO DE ACCION
Actla inhibiendo la proteina cotransportadora
NaK2Cl, que se encuentra en el apice de las células
gruesas de toda la extension de la parte ascendente
del asa de Henle (19), como resultado impide que
se reabsorba el sodio, potasio y cloro, resultando
en natriuresis y diuresis intensa (10),(20).

También impide la reabsorcion de calcio y
magnesio, en consecuencia, puede causar
hipomagnesemia. Por otro lado, el calcio se
reabsorbe en el tdbulo contorneado distal por
accion de la vitamina D y la hormona paratiroidea,
asi que dificilmente se produce hipocalcemia (19).
Del mismo modo la furosemida puede inhibir la
anhidrasa carbonica del tubulo proximal, y en
efecto aumentar la excrecién urinaria de
bicarbonato (HCO3) y fosfato (8). Ademas puede
inducir efectos vasodilatadores, indirectamente a
través de la sintesis de prostaglandinas (8),(20).

4.2.3. USOS E INDICACIONES
Debido a las mdltiples acciones que tiene la

furosemida, se utiliza para tratar la hipertension
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arterial y los problemas con sobrecarga de volumen
y edema que por lo general se deben a la
exacerbacion de la insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia renal y hepéatica (9),
donde sea prioritario la reduccién del volumen
(20).

De conformidad, dentro de la UCI las indicaciones
tipicas para su administracion son: la oliguria,
pacientes reanimados adecuadamente con liquidos,
pacientes con lesion pulmonar grave en los que se
quiere lograr un balance de liquidos negativo y en
la induccion de diuresis en pacientes con
sobrecarga de liquidos (7), entendiéndose como
sobrecarga de liquidos a la acumulacion total de
liquido en mas del 10% del peso corporal inicial
(7). Aunque no existe un pardmetro Unico para la
sobrecarga de liquidos, ya que el incremento de la
presion venosa central (PVC), el edema periférico
y/o el aumento de la presion intraabdominal

pueden utilizarse como sustitutos (12).

Es importante tener en cuenta que en individuos
sanos mas del 95% de la furosemida se une a
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albimina y
solo del 2,3% al 4,1% de la furosemida existe en
forma libre en concentraciones terapéuticas (9).
Por lo que en situaciones de hipoalbuminemia y
proteinuria de alto grado se reduce
significativamente, como consecuencia disminuye
la secrecion tubular y los niveles de furosemida
libre se reducen atal punto que su accion y eficacia
clinica se ven alteradas (8),(15),(21).

Sobre las acciones renales de este farmaco,
alcanza su punto maximo dentro de 1 hora tras su
administracion oral y dentro de los 5 minutos
después de la administracidn intravenosa, siendo
la intravenosa dos veces mas potente (8),(9), el
efecto natriurético es supuestamente de 6 horas
luego de la administracion oral, y de 2 horas

luego de la administracién intravenosa a dosis

Unica, sin embargo puede variar sustancialmente

(8).

4.2.4. DOSIS
Las dosis habituales de furosemida son
inyecciones en bolo de 5 a 20 (o 40) miligramos
via intravenosa por dia a fin de lograr una diuresis
sostenida en pacientes que no tengan alteraciones
renales, mientras que se pueden usar dosis mas
altas (80 a 250 mg) en pacientes con dafio conocido
de la funcién renal, y especialmente si tienen
insuficiencia renal crénica (7),(21). En nifios las
dosis son 0,5 - 1,5 mg/kg de peso corporal por

inyeccion (21).

4.2.5. RIESGOS Y
ADVERSOS

Por otra parte, el uso de diuréticos de asa tiene sus

EFECTOS

riesgos que incluyen el agravamiento de la
disfuncion renal, alteraciones electroliticas,
hipotensién, ototoxicidad (22),(23). De igual
manera los efectos adversos que se manifiestan
comunmente por el uso de este medicamento son
la hipopotasemia, hipomagnesemia, hiperuricemia
e hiponatremia (7),(20),(22), asi como alteraciones
acido base (alcalosis metabdlica), deshidratacién y

aumentos de la creatinina sérica (7).

4.2.6. USO DE LA FUROSEMIDA EN
LA IRA

Ateniendo a estas  consideraciones, la
administracion de diuréticos de asa se recomienda
solo para promover la diuresis y corregir la
sobrecarga de liquidos que tiende a presentarse en
pacientes con esta afeccion (10), este exceso de
liquidos debe corregirse lo antes posible para evitar
complicaciones pulmonares y cardiacas (11), y en
GUltima instancia la disfuncion multiorganica (24).
El estado normal de la volemia se puede lograr con
la ayuda de diuréticos, siendo la furosemida el

principal diurético de asa (11).
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De esta manera, la furosemida es el diurético mas
utilizado ya que gracias a su capacidad de
aumentar la diuresis se puede convertir la IRA
oligarica en IRA no oliglrica que se asocia con un
mejor prondstico (10),(24),(21). Del mismo modo,
la diuresis inducida por este farmaco puede
utilizarse como marcador de la gravedad de esta

afeccion (15).

Por otra parte las acciones de la furosemida al
inhibir el cotransporte de sodio, potasio y cloro;
reducen el metabolismo y el gasto de oxigeno en
los tabulos renales y en el asa de Henle, lo que
podria prevenir o atenuar la lesion isquémica de las
zonas tubulares mas susceptibles durante
condiciones hipdxicas, en cierta forma, la
furosemida podria proteger al rifion del dafio
isquémico (2),(7),(10).

A este respecto Joannidis et al. (12), recomiendan
la administracién de diuréticos de asa Unicamente
en la prevencion de la IRA con un nivel de
evidencia Grado 1B (recomendacion fuerte basada
en evidencia de calidad moderada). Puesto que su
administracion se justifica para prevenir la
obstruccion de los tabulos, el descenso del gasto de
oxigeno medular, el incremento del flujo de sangre
renal, asi como la disminucion de la congestion
venosa. También proponen el uso de diuréticos
para el control del exceso de liquidos en pacientes
que aun responden a estos medicamentos con un
nivel de evidencia Grado 2D (recomendacidon débil

con evidencia de calidad muy baja).

Por el contrario en un estudio realizado por Ibsen
y Perner (7), no recomiendan suministrar
diuréticos en la prevencion o en el tratamiento la
IRA (nivel de evidencia Grado 1B), salvo
situaciones como el manejo de la sobrecarga de
liguidos con un nivel de evidencia Grado 2C
(recomendacion débil con evidencia de calidad

baja). Por su parte Doi et al. (16) en su guia clinica,

sugiere que no se debe administrar diuréticos de
asa para el tratamiento de la IRA, salvo casos que
requiera la correccion de la sobrecarga de liquidos,
esto basado en varios ensayos controlados
aleatorios (ECA).

Por otro lado Mariano et al. (21), en su articulo de
revision concluyeron que cuando la funcidn renal
esta profundamente afectada (diuresis < 500 ml/12
h), especificamente debido a una lesion tubular
aguda, pueden interferir con la respuesta diurética
inducida por furosemida. A su vez un estudio
observacional de cohorte prospectivo (25), sefiala
que los efectos diuréticos de la furosemida son
extremadamente variables y se modifican con la
edad, la presién arterial media (PAM) y con los

valores de albimina y creatinina.

Los estudios en humanos realizados en pacientes
con IRA han producido resultados mixtos, con
algunos mostrando beneficios y otros dafios por el
uso de furosemida. El perfil clinico de este
medicamento sobre la fisiopatologia de la IRA en
humanos sigue sin estar clara, pero es importante

definirla debido a la frecuencia de su uso (10).

5. DESARROLLO

La evidencia sugiere que la IRA no oligurica tiene
un mejor pronostico que la IRA oligurica, por lo
gue muchos médicos optan por la administracion
de grandes dosis de furosemida con la finalidad de
promover la diuresis en estados oligdricos para
facilitar el manejo de liquidos y electrolitos, y
reducir la necesidad de didlisis (10),(21),(24),(26).

En este contexto un estudio de cohorte
retrospectivo realizado por Wilczynski et al. (23),
que incluyé a 22 pacientes con IRA y otras
afecciones a quienes se les administrd infusiones
continuas de furosemida a dosis muy altas (40
mg/h — 240 mg/h), durante 24 — 48 h. Obtuvieron

un cambio en la produccién de orina a las 24 horas
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antes y después de la infusion, la diuresis aumento
de 1193 ml a las 24 horas antes del inicio de la
infusién a 3518 ml a las 24 horas después del inicio
de la infusion. La creatinina sérica aument6 a las
24 horas después del inicio de la infusion, pero
disminuyé en 48 horas. No hubo alteraciones
electroliticas, no hubo pacientes son sintomas de
ototoxicidad. Sin embargo, este estudio tuvo

algunas limitantes.

En una revision sobre IRA realizada por Workeneh
(13), indican que la furosemida a dosis altas en la
IRA se puede utilizar para corregir la sobrecarga
de volumen siempre y cuando los pacientes aln
respondan a la accidn del farmaco. Las infusiones
continuas intravenosas en dosis altas son tiles en
entornos de cuidados intensivos, ya que al usar este
método terapéutico hay una natriuresis sostenida
con ototoxicidad reducida en comparacion con la

dosificacion en bolo intermitente convencional.

Un ensayo controlado aleatorio reciente realizado
por Abraham et al. (27) en nifios a quienes se les
diagnosticé de IRA temprana, concluyeron que la
infusion de furosemida no redujo la progresién de
la IRA a una etapa superior. Ademas, la infusién
de furosemida no se asoci6 con la diferencia en la
necesidad de terapia de sustitucion renal, balance
de liquidos, duracion de la estancia hospitalaria y
ventilacion, biomarcador (NGAL), alteraciones

electroliticas y mortalidad.

No obstante Workeneh (13), también menciona
que la furosemida no interviene en la conversion
de una IRA oligurica en una IRA no oligdrica, ni
en el aumento de la diuresis cuando el paciente no
esta hipervolémico. Sin embargo, la respuesta a la
furosemida puede tomarse como un signo de buen

pronostico (27).

En un metaandlisis de ECA realizado en el afio
2019 por Abraham et al., concluyen que la

administracion de furosemida en pacientes con

IRA no tiene impacto ni en la mortalidad, ni en el
requerimiento del tratamiento de reemplazo renal,
independientemente de la  estrategia de
intervencion, el origen de la IRA y la dosis de este

medicamento (28).

Asimismo en un estudio observacional realizado
con 30 pacientes enfermos con IRA en estado
critico y sin antecedentes de enfermedad renal
crénica, se demostré que la furosemida aumenta
los niveles de estrés oxidativo en el rifion y en
efecto pude aumentar el dafio renal, como lo indica
el aumento de la excrecion urinaria de F2
Isoprostano  (F2IsoP) que es un marcador
altamente confiable de la presencia de estrés
oxidativo (10).

Para Ding et al. (22), en su articulo de revisién
indican que la administracion de altas dosis de
furosemida simultdéneamente con medicamentos
ototoxicos como el cisplatino o la gentamicina,
puede desencadenar una pérdida auditiva
permanente. A esto, Silbert et al. (26), sefala
también que las dosis altas de furosemida pueden
estar asociadas con efectos adversos como la

ototoxicidad.

Por otra parte una revision publicada en 2019 por
Mariano et al. (21), data que el uso de dosis altas
de furosemida puede retrasar la terapia de
sustitucion renal, esta potencialmente asociado a
un aumento de la mortalidad y esta relacionado con
efectos adversos ototéxicos, como sordera
temporal y tinnitus, un efecto que a menudo no se
reconoce. La gravedad de la IRA se asocia en que
si un paciente responderd a la furosemida. Cuando
la funcién renal estd profundamente afectada
(aclaramiento de creatinina en sangre (BCrC) < 20
ml/min o diuresis < 500 ml/12 h), especificamente
debido a IRA, pueden interferir con la accion

diurética inducida por furosemida.
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Un estudio observacional de cohorte prospectivo
Ilevado a cabo por Mariano et al. (25), que incluy6
15 pacientes criticos con LRA estadio 3, quienes
recibieron furosemida en infusién continua hasta
480mg/48h y se sometieron a hemodiafiltracion
veno-venosa continua. Demostraron que los
niveles plasmaticos del farmaco permanecen en un
rango seguro y se correlacionan linealmente con el
volumen de orina y la dosis de infusién cuando la
diuresis es superior a 500 ml/12h, sin embargo,
cuando el volumen diario de orina es inferior a 500
ml/12h los niveles plasmaticos de furosemida
aumentan a un nivel potencialmente dafiino, con
efectos ototdxicos y sin ningdn beneficio diurético
clinico. Una sobredosis de furosemida solo puede
aumentar su toxicidad, ya que en los pacientes con
IRA estadio 3 los mecanismos de eliminacion
extrarrenal probablemente no sean tan eficientes, y

la depuracion renal de furosemida ya sea relevante.

Del mismo modo, Lee et al. (24), en un estudio
retrospectivo que incluyé 448 pacientes ingresados
en UCI con diversas enfermedades y gravedad,
encontrd que la furosemida a dosis altas fue méas
dafiina en pacientes sin oliguria. Ademas, estudios
previos han demostrado que la furosemida a dosis
altas antes de la dialisis en pacientes de la UCI con
IRA se asocia con una alta mortalidad. Por lo cual
sugieren que la furosemida a dosis altas es
perjudicial y no se justifica su uso sin considerar

sus posibles dafios y beneficios.

Recientemente, Silbert et al., por su parte
analizaron prospectivamente a 30 pacientes con
IRA. Los resultados sugieren que la furosemida a
dosis altas en bolo puede ser ineficaz en
situaciones de IRA grave, asi lo demostraron al
administrar dosis Unicas de 40 — 80 mg IV a
pacientes criticos con estadios graves de IRA y
utilizar el aclaramiento de creatinina (CrCIl) como

predictor clinico de la respuesta diurética. Los

resultados fueron consistentes al encontrar una
disminucion del CrCl en proporcion a la gravedad
de esta afeccion, y que al disminuir a un cierto
grado (por ejemplo, CrCl <20 ml/min/1,73m2)
como sucede en la IRA grave es poco probable que
la dosificacion alta de este farmaco induzca una
diuresis significativa o prevenga la necrosis tubular
aguda (26).

En un andlisis estadistico de estudios
observacionales realizado en 2020 por Zhao et al.
(29), en pacientes de la UCI con IRA que cumplian
con los criterios AKI segin KDIGO, quienes
fueron clasificados segln la produccién de orina
(AKI UO) y segun la creatinina sérica (AKI SCr),
encontraron que el uso de furosemida en pacientes
criticos se asocid con una reduccion de la
mortalidad a corto plazo y mejoria en cuanto a la
funcién renal. Aunque cabe mencionar que fue
especialmente eficaz en pacientes con AKI UO
grado 2-3 pero no en aquellos con AKI SCr estadio
2-3 y enfermedad renal crénica. La furosemida en
dosis menores o iguales a 1.10 mg/kg/dia se asocio
con el riesgo reducido de mortalidad hospitalaria
en comparacién con pacientes que no recibieron
diuréticos, mas no asi la furosemida en dosis altas
no mejoro el resultado de los pacientes en estado

critico con IRA.

6. RESULTADOS

Un metaanalisis encontré que el uso de furosemida
en pacientes con IRA no tuvo impacto en la
mortalidad, ni en el requerimiento del tratamiento
de restitucion renal, independientemente de la
estrategia de intervencion, el origen de la IRA y la
dosis de este medicamento (28). Asi mismo la guia
japonesa del 2016 para lesion renal aguda no
recomienda la administracion de diuréticos de asa
en la prevencion de la IRA (nivel de evidencia
Grado 1B) y sugieren que no se administre para el

tratamiento, excepto para corregir la sobrecarga de
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liguidos con un nivel de evidencia Grado 2C
(recomendacién débil basada en evidencia de
calidad muy baja) (16).

Ademés un estudio prospectivo demostrd que la
accion diurética de la furosemida administrada en
bolo a pacientes con IRA puede verse afectada en
estadios en donde el deterioro renal es mayor
(21),(26), dado que no hubo un cambio
significativo en la producciéon de orina y
aclaramiento de creatinina luego de administrar
dosis tnicas en bolo de 40 — 80 mg 1V a pacientes
criticos con estadios graves de IRA (26), por lo que
la respuesta diurética inducida por este farmaco
puede ser ineficaz en estadios de gravedad (26).
Otro estudio observacional encontr6 que
administrar dosis altas de furosemida en bolo con
el objetivo de convertir la IRA oligdrica en no
oligurica puede exacerbar la lesion de los rifiones
(aumento de los marcadores de estrés oxidativo),
en especial pacientes hipovolémicos con perfusion
renal reducida (10). Asi mismo un estudio
retrospectivo encontré que las dosis altas de este
farmaco resultan perjudiciales en pacientes con
esta afeccion, ademas que se relaciona con
incremento de la mortalidad en especial pacientes
oligudricos (24). A esto, en dos articulos de revision
concuerdan que el uso de altas dosis de éste
farmaco se asocia con efectos adversos ototoxicos
(22), como sordera temporal y tinnitus, incluso
pudiendo desencadenar una pérdida auditiva
permanente (21), si se aplica en la insuficiencia
renal aguda o cronica grave o con otros farmacos

ototoxicos (22).

Por el contrario, recientemente un analisis
estadistico de estudios observacionales encontr6
que la furosemida se relaciona con una reduccion
de la mortalidad a corto plazo y a su vez con
restauracion de la funcién normal del rifion en

pacientes criticos, siendo mas eficaz en pacientes

con AKI grado 2-3 (29). Del mismo modo un
estudio  retrospectivo  demostrdé que la
administracion de furosemida en esta afeccion a
dosis de 40 — 240 mg/h en infusion continua se
asocié con un incremento significativo de la
diuresis, sin empeorar la funcion renal, alterar los
electrolitos, ni causar ototoxicidad (23), no
obstante, este estudio tuvo algunas limitantes que
obligan a realizar estudios méas a fondo para

corroborar estos beneficios clinicos.

Por otra parte un estudio de control realizado en
pacientes pediatricos criticos con IRA, encontrd
que administrar furosemida en infusion continua a
dosis de 0,05 a 0,4 mg/kg/h no present6 un impacto
significativo en cuanto a la reduccion de la
progresion de esta afeccion a una etapa superior,
aunque cabe mencionar que no hubo alteraciones
asociadas por el farmaco (27). Un estudio
observacional demostré que administrar dosis altas
de furosemida de hasta 480mg/24h en infusion
continua tiene un gran impacto en cuanto a la
respuesta diurética y el nivel plasmatico del
farmaco se mantiene en un rango seguro gque no es
toxico esto siempre y cuando el volumen de orina
sea superior a 500 ml/12h (25). Sin embargo,
cuando el volumen diario de orina es inferior y el
paciente se encuentra en estado oliglrico (<500
ml/12h) los niveles plasmaticos de furosemida
aumentan a un nivel potencialmente dafiino, con
efectos ototdxicos y sin ningin beneficio diurético
clinico (25). Esta estrategia terapéutica puede tener
un mayor impacto en pacientes que tienen
resistencia a los diuréticos o sobrecarga de liquidos
grave en los que se requieran administrar
frecuentes bolos y a dosis altas de este

medicamento (23).

7. CONCLUSIONES
Sobre las bases de las ideas expuestas puedo

concluir que en teoria las propiedades
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farmacoldgicas que posee la furosemida en el rifién
pueden contribuir a mejorar la IRA en esta
poblacion de pacientes y evitar su progresion a

estadios méas graves.

Considero oportuno que este tratamiento se debe
utilizar solo en situaciones en donde la
hemodinamia interna del paciente sea dptimay el
dafio renal no sea tan grave, ya que en estados de
gravedad no hay una buena respuesta a la accion
diurética del farmaco y los efectos ototoxicos
adversos y resultados poco favorecedores superan
los beneficios, ademas que solo retrasaria la terapia
de remplazo renal inminente con aumento del

riesgo de la mortalidad.

Asimismo, resulta convincente que este farmaco a
dosis altas en infusion continua resulta ser
eficiente, dado que estudios actuales indican que
hay una mejor respuesta diurética y con menos
efectos adversos, por lo que optar por esta

estrategia terapéutica seria lo mas recomendable.

Finalmente, los estudios y ensayos realizados hasta
ahora han producido resultados mixtos tanto
positivos cuanto contradictorios en relacion a la
dosificacion alta de este medicamento. La
evidencia de afios atras se ha inclinado por
aspectos sugestivos y negativos, sin embargo los
estudios recientes respaldan el uso de esta
estrategia terapéutica sobre todo en infusion
continua, por consiguiente, veo la necesidad de
realizar estudios mas a fondo y a gran escala en
pacientes con distintos estadios de IRA, a quienes
se les aplique altas dosis de este medicamento y
luego se compare la respuesta diurética mediante
biomarcadores plasmaticos y urinarios para validar
adecuadamente los resultados y definir las

aplicaciones clinicas.
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ANEXOS

Tabla 1. Articulos sobre el manejo de furosemida a dosis altas en la IRA.

hemodiafiltration.

CITA TIPO DE | TITULO AUTOR/RES | ANO | HALLAZGOS Y
RESPECTIVA | ESTUDIO CONCLUSIONES
(28) Metaanalisis | Impact of | Krzych  LJ, | 2019 | La furosemida no tiene
furosemide on | Czempik PF. gran relevancia en
mortality and the pacientes con IRA,
requirement for independiente de la
renal  replacement estrategia y dosis.
therapy in acute
kidney injury: a
systematic  review
and meta-analysis
of randomised trials.
(16) Guiaclinica | The Japanese | Doi K, Nishida | 2016 | No recomienda el uso
Clinical Practice | O, Shigematsu de diuréticos de asa en
Guideline for acute | T, Sadahiro T, la prevencion y
kidney injury 2016. | Itami N, Iseki tratamiento de la IRA,
K, etal. salvo situaciones en
donde se requiera tratar
la retencién de liquidos
en estos pacientes.

(26) Cohorte Determinants of | Silbert BI, Ho | 2016 | La accion de la
prospectivo | Urinary Output | KM, Lipman J, furosemida

Response to IV | Roberts JA, administrada en dosis
Furosemide in | Corcoran TB, de 80 mg en bolo se ve
Acute Kidney | Morgan DJ, et afectada en estadios
Injury: A al graves de IRA.
Pharmacokinetic/Ph

armacodynamic

Study.

(10) Estudio Does Furosemide | Silbert BI, Ho | 2017 | Administrar dosis altas
Observacion | Increase Oxidative | KM, Lipman J, de furosemida en bolo
al Stress in  Acute | Roberts  JA, con el objetivo de

Kidney Injury? | Corcoran TB, convertir  la  IRA

Antioxid Redox | Morgan DJ, et oligurica en no

Signal. al. oligurica puede
exacerbar la lesion de
los rifiones.

(22) Cohorte Effect of high-dose | Lee SJ, Kim | 2017 | Administrar dosis altas
retrospectivo | furosemide on the | CW, Lee MK, de furosemida resulta

prognosis of | Kim S-H, perjudicial ya que hay
critically ill patients. | Yong SJ, Lee un aumento la
W-Y. mortalidad en especial

pacientes oliguricos.

(25) Estudio Urine volume as a | Mariano F, | 2018 | La furosemida
Observacion | predicting factor for | Leporati M, administrada a dosis de
al furosemide Carignano P, hasta 480mg/24h en

clearance  during | Stella M, infusion continua tiene
continuous infusion | Vincenti M, un gran impacto en la
in AKI septic shock | Biancone L. diuresis 'y no hay
patients on toxicidad, siempre y

cuando la diuresis antes
de  administrar el
farmaco sea superior a
500ml/h.
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(29) Cohorte Very  High-Dose | Wilczynski 2020 | La furosemida a dosis
retrospectivo | Furosemide JA, Decaro altas se relaciona con
Continuous MV, Marhefka disminucion de la
Infusions: A Case | GD, Thoma mortalidad y mejora de
Series BN, Varghese la funcion renal.
S,
Tchantchaleis
hvili V, et al.

(23) Analisis Association Zhao G, Xu C, | 2020 | La furosemida a dosis
estadistico between furosemide | Ying J, LU W, de 240 mg/h en infusion
de estudios | administration and | Hong G, Li M, continua se relaciona
observaciona | outcomes in | etal. con incremento de la
les critically ill patients diuresis, sin empeorar

with acute kidney la funcion renal, alterar
injury. los electrolitos, ni
causar ototoxicidad.

(27) Ensayo Trial of Furosemide | Abraham S, | 2021 | Al administrar
controlado to Prevent Acute | Rameshkumar furosemida a dosis altas
aleatorio Kidney Injury in | R, en pacientes pediatricos
(ECA) Critically Il | Chidambaram con diferentes estadios

Children: A M, de IRA, no hubo
Double-Blind, Soundravally empeoramiento de la
Randomized, R, Subramani funcion renal y
Controlled Trial. S, Bhowmick tampoco efectos

R, etal. adversos por el

farmaco.
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