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INTRODUCCION

El tratamiento clasico de la insuficiencia renal aguda ha
consistido en el mantenimiento de la homeostasis interna del
uerpo, dentro de. limites normales, suficiente tiempo para dar
gar a la regeneracion espontdnea de la nefrona lesionada. Para

se utiliza la mayor parte de las veces la dialisis peritoneal o la
hemodidlisis con el rifion artificial.

Sin embargo ultimamente se han venido usando varios
duréticos tratando de prevenir la instalaciéon definitiva de la

insuficiencia renal aguda en los estadios mds tempranos del
periodo anurico u oligarico.

Estos medicamentos también han sido usados con el fin
de acelerar el periodo anurico u olighirico, con lo que se ha
logrado disminuir el numero de dialisis necesarias, el nimero de
complicaciones en la insuficiencia renal aguda, y por lo tanto se
ha logrado disminuir la mortalidad general por esta enfermedad.

El manitol en contraposicion a la glucosa, no es
reabsorvido, aparece en la orina terminal y arrastra consigo la

correspondiente cantidad de agua. Posee solamente un pequefio
efecto salurético.

Estos diuréticos tienen la ventaja, en caso de insuficiencia

renal aguda por nefrotoxicos, que eliminan m4s rapidamente
estas substancias.

El manitol también se ha usado en combinacién con el

Jdcido etacrinico o con el furosemide en grandes dosis, para lograr
los efectos antes mencionados.




. Se debe dar una carga de 25 miligramos que se debe
administrar como 1250 cc de solucion al 200/o. OBJETIVOS

. El tratamiento con manitol tiene dos inconvenien
primero la cantidad de liquidos que deben administrarse qﬁ
casos de insuficiencia renal aguda, generalmente son mziyofe
los requeridos para mantener la homeostasis interna. En segu '
lugar, aunque de menor importancia es lo lucrativo del produ
que en muchas ocasiones resulta prohibitivo para instituciones dg
€8casos recursos. ]

Estudio de la fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda
y de la farmacologia del furesamide.

2.- Establecer bases cientificas para el uso del furosemide en
la insuficiencia renal aguda.

3.- Aplicacién préctica de estos conocimientos en 10

Los otros diuréticos que se han usado con el mismo fir
pacientes del Hospital General de Occidente.

son el 4cido etacrinico y el furosemide, ambos han d
resultados superiores en buen porcentaje de casos.
4.- Analizar estadisticamente los resultados obtenidos en

El 4dcido etacrinico tiene el inconveniente de que sus éstos pacientes

efectos colaterales son mas pronunciados que los. del furo semid

5 Dar a conocer la utilidad del uso del furosemide en este
problema médico, con el fin de facilitar el tratamiento de
la insuficiencia renal aguda y asi lograr disminuir la
mortalidad por esta enfermedad.

Por estas razones hemos decidido hacer un estudio s
el uso del furosemide en la insuficiencia renal aguda.

_ _ -El ‘estud-io comprende una revision de 10 casos con
insuficiencia renal aguda del Hospital General de Occidente Qiahiis
3 5 :

6.- Lograr evitar o disminuir el uso de las
cuenten

especialmente en centros hospitalarios que no
con facilidades para efectuarlas.




ANTECEDENTES

IMPORTANCIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA, DEFINICION, ETIOLOGIA,
FISIOPATOLOGIA Y EVOLUCION CLINICA,

La insuficiencia renal aguda oliglirica o anfirica €s un

icontecimiento catastrofico, con mortalidad aproximadamente
el 500/0, atin en centros especializados. (3).

La insuficiencia renal aguda se puede definir como una
disminucion funcional en la cual los rifiones son incapaces de
mantener la homeostasis bioquimica normal del cuerpo.

La etiologia puede ser muy variada pero se pueden dividir
€1 tres tipos principales:

1.- Insuficiencia Renal Funcional, como resultado de
Yasoconsticcion severa, (prerenal).

2.- Insuficiencia renal secundaria a

lesion
o s
parenquimatosa (renal).

3.- Insuficiencia renal debida a nefropatia obstructiva
(post-renal).

Al mismo tiempo nos permitiremos mencionar una lista

amplia de las entidades que pueden conducir a una
insuficiencia renal aguda:

l.- Shock de cualquier etiologia, como el cardiogénico
en el infarto dgudo del miocardio, y el hipovolemico en las
‘heridas hemorragicas y en el postoperatorio,

. 2.- Agentes toxicos, entre los que se mencionan la
Atebrina, los metales pesados, los solventes organicos, los
mtibidticos polipeptidos, pesticidas, toxinas de hongos y

ientes, y algunos medios de contraste radiolégico.



3.- Isquemia renal asociada con cirugia de agphs

b " : ) presentando signos de inflamacion en forma difusa,
abdominal o a embolias o trombos del sistema arterial renal.

vacuolizaciéon, fragmentacion nuclear y disolucion del borde de
cepillo. Las celulas se precipitan hacia la luz tubular provocando
una obstruccion. Los glomérnlos y las membranas basales
permanecen intactos. Oliver ha llamado a este tipo de lesion
necrosis nefrotoxica. (11).

4.- Lesiones poraplastamiento y quemaduras en las qu
los tejidos desvitalizados juegan un importante papel en gy
produccion. -

5.- Traumatismos o ; ; - ;
renales. El dafio renal por isquemia también provoca una necrosis

tubular aguda, pero difiere en naturaleza y distribuciéon. Se
observa en forma clisica en el shock hemorrigico y en las
reacciones transfusionales. La necrosis se produce en parches y
puede abarcar cualquier sitio de la nefrona exceptuando el tubo
colector. Sélo una pequefia parte de la nefrona puede estar
afectada, con buen funcionamiento del resto. La lesion en si
consiste en una destruccion localizada del epitelio con ruptura
ocacional de la membrana basal. Oliver se refiere a esta lesion
como “tubulorexis’. Su distribucion es en parches debido a que
la isquemia es irregular en distribucioén, y por lo tanto algunas
areas sufren mayor reduccion del flujo sanguineo que otras.

§.- Hemolisis intravascular como en las reaccion
tr’ansfusmnales, en la eritroblastosis fetal, en la enfermedad
células falciformes y en la fiebre de aguas negras. '

7.- Septicemiua v enfermedades infecciosas.

8.- Complicaciones del embarazo como la eclampsi
preeclampsia, hipofibrinogenémia y aborto séptico.

9,- Sindrome de Coagulacién Intravascular.

10.- Enfermedades autoinmunes, entre las que destaca

‘ s La necrosis tubular aguda se cardcteriza por iniciacion de
glomerulonefritis aguda.

la regeneracion de las células epiteliales del tubulo dos a tres
semanas después que se instaura la oliguria, y se completa una

I'1.- Obstruccion bilateral del sistema de conduccion regeneracion total de seis meses a un afio después.

urinaria. i

La necrosis cortical renal bilateral y simétrica es una
entidad muy rara y grave, de comienzo agudo que,como su
nombre lo indica, se cardcteriza por destrucciéon masiva de la
corteza renal. Lo que se encuentra en el estudio anatornopatologico
es una trombosia capilar difusa y un infarto isquémico agudo.
Hay varias teorias para explicar su fisiopatologfa y las principales
son las siguientes:

12.- Piclonefritis Aguda o Medular.
13.- Reacciones alérgicas.
14.- Hipercalcemia fulminante.

Como se puede ver la etiologia es muy variada, pero I
cuadros anatomopatologicos que se describen como resultado

P Sindrome de Coagulacion Intravascular.
biopsias renales percutaneas y autopsias son similares.

il o f - Espasmo de la Vena Renal.
o mds frecuente es encontrar una necrosis tubu

aguda, Si esta es producida por nefrotoxicos, las celul

R fect i6n de hi ibilidad.
epiteliales del tubo contorneado proximal son las mds afcctads Organo efector de una reaccion de hipersensibilida
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que pueden llegar hasta la anuria con una excreta menor de 100

istulas glomerulo-tubulo-venosas.
Fistulasg ubulo-venos . 2 horss,

Otra entidad anatomopatologica que puede encontrarse comg
consecuencia de una insuficiencia renal aguda es la necrosis
medular por invasion bacteriana incontenible de la medula,
origina vasos sanguineos rotos y congestionados, edema, fibrosig
y rteaccioén inflamatoria difusa intersticial que progresa hasta
necrosis de coagulacién en sus ultimas etdpas. Las papilas pueden
esfacelarse a nivel del borde inflamatorio.

El periodo de %Iiguria 0 anuria se acqr’npaﬁfi .de un
aumento gradual o rapido de la conc_:i:r‘ltracmn sérica de
sﬁbstancias normalmente éliminadas por el rifién, v un trastorno
progresivo de la homeostasis quimica.

El periodo oligarico se acompafia de aumento de_ las
concentraciones séricas de productos terminales del metgbc-)hsmo
;Iigrotéico y de desintegracion celular, pues para ser eliminados
;ﬂepende basicamente del rin6n. Estas substangas mcluye}'l }Jrea:
;;(el producto terminal principal del metabolismo p’r(?teln‘lc.c)),

eatinina (metabolismo de la proteina muscular) v acido urico
(metabolismo de las nucleoproteinas).

En la glomerulonefritis aguda con anuria, la proliferacion
de células endoteliales esta aumentada, es muy difusa y afecta
casi todo el glomerulo. Son manifiestos los engrosamientos, las
formaciones semilunares y las hemorragias. Puede haber
trombonecrosis de arteriolas aferentes y glomurulos. Los
depoésitos de sales de oxalato de cdlcio estan aumentados a
medida que la duracion de la vida se prolonga artificialmente en
presencia de anuria. En zonas de necrosis tubular-celular empieza
el deposito de cristales de célcio.

Otras substancias que también son retenidas por falta de
funciéon renal son los 4cidos organicos, en particular fosfatos y
sulfatos y los iones sodio, cloro, potasio y magnesio.

Si el paciente no es controlado adecuadamente, la ingesta
excesiva de agua le provocard edemas, que seran mas acentuados
si la ingesta de sodio y cloro no ha sido limitada.

Sea cual sea la etiologia primaria el resultado final comun
suele ser la hipotensién, con disminucién del riego sanguineo
renal, vasoconstriccion de la arteriola aferente con marcada
disminucion de la velocidad de filtrado glomerular, lo que
explicaria la oliguria. La anuria se explica como una reabsorcién
total del filtrado glomerular, pues esta nunca desciende hasta
cero. (9).

Si el paciente tiene una ingesta alta de proteina_s o si '{as
destruccion célular es excesiva por lesiones extrinsecas, mfe(_;c:lon
0 anabolia aumentada por falta de carbohidratos dispombles,
puede desarrollarse rapidamente un sindrome urémico con

o . Yo ST niveles altos de cretinina y nitrogeno de urea sanguineo.
Clinicamente la insuficiencia renal aguda puede dividirse

b La hiperpotasemia es complicacion frecuente, sobre todo

en el paciente hipercatabolico. El potasio corporal total no se

he PeriodoOlightics o' Anfiteo; modifica, pero la concentracion extracelular aumenta debidc?.a la
, L. catabolia de proteinas y grasas, la desintegr acion de 'FFJldOS
%7 Parioqe Diwietico desvitalizados, la acidosis metabolica y la hemolisis de globulos
i » - 10jos. La primera sefial de hiperpotasemia suele observarse en el
3.- Periodo de Recuperacion,

electrocardiograma: bradicardia, arritmias y ondas T agudas,
Clinicamente se manifiesta por una depresion muscular la cual

El cuadro se caricteriza por una disminucién brusca de 1a Drogresa a la pardlisis, y a la interferencia con el sistema de

eliminacion urinaria hasta niveles menores de 300 ml en 24 horas,
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conduccion cardidca provocando dilataciéon cardidca V paro
cardidco en diastole o arritmias graves que pueden llevar a Iy
fibrilacion ventricular y a la muerte. '

Una de las funciones principales del rifién es eliminar g
exceso de dcidos producidos por los procesos metabdlicog
normales. Si la funcién renal esta perturbada, se acumulan de 20
a 30 mEq de iones de hidrogeno al dia. Normalmente
amortiguadores de los liquidos pueden tamponar hasta un to
de 500 a 1000 milimoles de dcido, sin disminucién intensa del
del liquido extracelular, pero después de una o dos semanas
bloqueo renal todo este poder amortiguador se ha utilizado,
manera que entonces el pH cae bruscamente. El paciente entra
coma aproximadamente al mismo tiempo, se cree que ello
depende principalmente de la acidosis metabélica.

Se puede producir una hiponatremia como consecuen
de wuna hidratacion excesiva con restricciobn de sal.
hiponatremia asintomadtica no suele tenerse que corregir. S
embargo si la hipopotasemia se superpone a la hiponatrem
aparecen mds rapidamente arritmias cardidcas. (10).

En general la concentracion sérica de célcio e
disminuida en la insuficiencia renal aguda, pero generalmente
requiere tratamiento. Si hay hipocalcemia con acidosis
metabdlica grave puede producirse paro cardidco o tetania.

Otra complicacion es la insuficiencia cardidca congestiva,
que generalmente es secundaria a una hidratacioén excesiva y q

si no se trata precozmente puede complicarse con un edema
agudo del pulmén.

e

En el paciente edematizado con hipernatremia es co
encontrar una hipertension acelerada que puede depend
también de lesion glomerular o vascular renal. La encefalopa
grave suele asociarse con glomerulonefritis lipica, arteritis
ngcrosante, poliarteritis nudosa, glomerulonefritis aguda
pielonefritis cronica, oclusion de arteria renal y la fase acelera
de la hipertension esencial.

Otra complicacion muy frecuente es la anemia, ésta se

debe a que el tiempo de supervivencia de los glébulos rojos se
acorta cuando el nitrogeno ureico de la sangre es m}ayor de 200
mg por 100 ml, y que disminuye la formacién de células nuevas
cuando aumenta la creatinina en sangre.

La infeccién siderante sigue siendo causa frecuente de

muerte en la insuficiencia renal aguda. En la uremia suele estar
disminuida la respuesta del huésped a las infecciones.

El peﬁodo de oliguria o anuria persiste siete a 21 dias,
atinque puede ser tan breve que a veces dura solamente horas.,‘o
tan largo que dura de 60 a 70 dias, seguido de recuperacion
progresiva de la funcioén renal. ;

Cuando se tiene suerte, la fase antdrica u oligirica va
seguida de la fase diurética, anunciada por un aumento
gradualmente creciente del volumen de orina; que puede alcanzar
de cuatro a seis litros al dia. El volumen de orina 'raramente. es
mayor y probablemente solo ocurra cuando el paciente ha sido

" hidratado en exceso durante el periodo oligarico. No es raro que

el estado clinico y los datos bioquimicos empeoren_durante
varios dias a pesar de la diurésis. La urea y la creatfnma de %a
sangre muchas veces aumentan durante tres a cinco dias después
de iniciada la diuresis, antes de quedar en valores constantes, para
luego disminuir. = - Indudablemente esto depende de que
inicialmente hay una velocidad de filtracion glomerular muy baja.
Fl 400/0 aproximadamente de las muertes ocurren durante la
fase diurética. ‘

Si logra el paciente sobrevivir a esta segunda fase de la
insuficiencia renal aguda, generalmente el rifidn se recupera en su
totalidad de 6 meses a un afio después, lo que ha sido demostrado
por biopsias renales percutaneas.

Para determinar si ya se ha estabiecido una insuficiencia
Tenal aguda con necrosis tubular o si solamente se trata c}e un
Mecanismo prerenal nos podemos valer de la densidad urinaria
COmo gufa.




La oligiria puede ser hiperostentirica o hiposteniirica, En

la hiperostentrica el peso especifico es mayor de 1.023 y en la
hipostentrica es solamente de 1.010 o menor.

La oliguria hiperostemirica es la que se observa en la
insuficiencia renal aguda prerenal, generalmente causada por una
hipotensidon o una insuficiencia circulatoria.

En contraste la oligiiria hipostentrica indica que la lesion
primaria perturba o suprime el poder de concentracién de los
tubulos renales. Puede ser causado por shock prolongado,
nefrotoxinas o isquemia renal. En estos casos la lesmm
parenquimatosa es la regla.

Una concentracion baja de sodio en la orina indica una

etiologia funcional o prerenal, mientras que una concentracion

alta indica una necrésis tubular aguda.

Estos datos de laboratorio nos indicaran la etiologia de la.
insuficiencia renal aguda y nos permitirin proporcionar una.
terapéutica adecuada al paciente.

Elahoy y'Bata (8) también encontraron que se pedia
diferenciar la necrésis tubular aguda de la insuficiencia renal
funcional valiendose de las relaciones entre la osmolalidad de la
orina y el plasma y entre la urea urinaria y urea plamdtica. En el
grupo con insuficiencia renal aguda funcional se encontrd un
valor osmolalidad urinaria/osmolalidad plasmdtica igual a 1.35. El
indice de urea urinaria/urea plasmdtica fue de 6.6.

En el grupo con necrosis tubular aguda encontrd que la
relacién osmolalidad urinaria/osmolalidad plasmadtica era igual a
1.035 y la relacion urea urinaria/urea plasmdtica era igual a 2.14.

Estos datos que permiten hacer un diagnéstico temprano,
los resumimos en la siguiente tabla.

OSMOLALIDAD UREA
IR 075 /P

Na. EN
ORINA

L

PESO ESPECIFICO
ORINA

DIAGNOSTICO

1351

+-.

< 10. m Eq/litro.

—>1.023

IRA FUNCIONAL

NECROSIS TUBULAR

AGUDA

1.035

+

=>30. m Eq/litro

gl.OIO

13



2.- BREVE RESENA DEL TRATAMIENTO CLASICO |
LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA.

El tratamiento clasico ha c0n51st1d0 en el mantenimie to
del paciente durante los periodos anirico y politrico, esperan
que el rifidn se regenere espontanéamente. '

Cuando un paciente se presenta con olugiiria o anigi:
debe buscarse una causa desencadenante, e interesa
diagnoéstico anatoémico e histologico.

Al iniciarse el cuadro de oligiria debe determinarse
est.ado de hidratacion del paciente, pues en algunas ocaciones e
flujo renal se restablecerd unicamente con elevar la presi

artenﬁl y reponer la volémia, para ello se recomienda el uso
solucidn salina isotonica.

Debe descartarse la obstruccion de las vias urinarias,
que puede lograrse mediante una radiografia simple de abdémén.
o mediante una pielografia retrograda.

Si se logra determinar como causa enfermedades
vasculares o de la coligena como lapus eritematoso, una terap
con corticosteroides o inmunosupresores puede acelerar la
recuperacion del paciente.

La insuficiencia renal aguda secundaria a uMk
coagu“l?patla B de ~consu mo, sindrome urémico
hemollt}co o purpura trombocitopénica trombotica, debe tratarse
con anticoagulantes.

!El riego sanguineo arterial y la posible presencia de masas
en los rifiones, pueden valorarse por arteriograffa, renografia cofl
un radioisotopo o centelleo del rifion. La permeabilidad del

sistema venoso del rifidon puede comprobarse con una venografia
0 una venocavografia.

El cuidado del paciente con insuficiencia renal oligiirica
comprende los siguientes puntos:

Debe calcularse la ingesta de liquidos del paciente
teniendo en cuenta las pérdidas insensibles, la cantidad de orina
producida, aspiracion gistrica, exudado de heridas, heces; sudor,
etc.

Si el paciente tiene ficbre, cada medio grado provoca un
aumento del 100/0 de la pérdida insensible.

Después de sumar todos estos valores debe de restarse la
probable produccion de agua end6gena por oxidacion de grasasy
proteinas. El gasto caldrico medio en un paciente en ayunas
producird 400 ml de agua endogena.

Qe debe tomar diariamente el peso del paciente para
detectar tempranamente una sobrehidratacion.

Las primeras 48 a 72 horas de oligliria s¢ cardcterizan por
rapida catabolia tisular; por lo tanto el aumento neto de la urea y
otros productos terminales del metabolismo proteinico en sangre.
Durante este periodo hay que evitar la proteina exogena, pero
debe darse un buen aporte de calorias. Los estudios durante un
estado hipercatab6lico han demostrado cierta disminucion de la
producciéon de urea si se proporcionan cada dia 1700 o mas
calorias. Clinicamente esto puede lograrse por administracion
intravenosa de emulsiones de grasa en soluciones de glucosa al
S0o/o. Estas mezclas pueden ser utiles si el paciente csta
hipercatabolico o si la nutricion era muy inadecuada antes de
iniciarse la insuficiencia renal.

Los esteroides anabolicos sélo pueden suprimir la
formacion de urea disminuyendo la desintegracion de proteina en
presencia de un ingreso calorico adecuado. Los efectos duran
unas dos semanas; estos agentes pueden ser un complemento Ttil
durante la fase oligirica. Se administran diariamente por via
intramuscular productos como noretandrolona y fenopropionato
de mandrolona, que tiene poco efecto secundario si se utilizan
poto tiempo. (2).




‘mi -de glucosa al 250/0, 6 100 mnil de glucosa al 500/0 y 20

En caso de que el paciente no responda al tratamiento

Después de tres o cuatro dias de oligiiria la intensidad de édico debe sometersele inmediatamente a dialisis.
Ja.catabolia tisular disminuye y puede afiadirse proteina dietética,
Se ha comprobado que el empleo de 20 a 40 gramos de protein'g
de actividad biologica elevada, como la de los huevos, es la mds
eficaz. En esta etapa el ingreso caldrico total también debg.i;
aumentarse hasta 2000 o 2500 calorias al dia con un suplemento
vitaminico.

En caso de acidosis grave debe tratarse inmediatamente
con alcalinos y dialisis. Antes de corregir la acidosis debe darse
\::aICiO por via intravenosa si hay hipocalcemia.

Debe tenerse especial cuidado en tratar algunas_ t_ie la}s
complicaciones que suelen preisentarse como son: 1r_131f1c:1incia
diaca, hipertension, convulsiones, anemia y especialmen edal
f,ecci_én, pues de ella dependen muchas de las muertes de
aciente con insuficiencia renal aguda,

La dieta debe contener 0.5 gramos de sodio y deben
evitarse alimentos con potasio y fésforo. Se aconseja dar un
antidcido que contenga gel de hidroxido de aluminio para
disminuir la absorcion de fosforo. '
La dialisis peritoneal o la hemodialisis debe efectuarse
cada vez que sea necesaria, ya que en muchos casos resulta
alvadora, pues es el Gnico mecanismo para reflucu laOSl Cieipds
qitrogenados, en presencia de un cuadro de anuria u olighiria.

En caso de hiperpotasemia debe procurarse un
desplazamiento intracelular agudo del potasio: se puede dar una
resina de intercambio ionico de sulfanato de polistireno
(Kayexalate), en forma de enema, pues el colon es lugar de
mayor importancia para recambio de potasio. Si se prevee un
aumento de potasio puede darse por la boca 15 gramos de resina.
con 30 ml de sorbitol, tres veces al dia. Debe tenerse cuidado
pues el sulfonato de polistireno intercambia sodio por potasio y
puede actuar como un peligroso donador de sodio.

En caso de sindrome urémico l)as indicaciones ge
laboratorio para efectuar una didlisis son m‘{roger_lo de urea de
s de 50 mgo/o, o creatinina de mas de.8 mg/litro en sangre.
mbién se debe indicar en casos de pacientes, que presentan
ignos tempranos de empeoramiento COMO son anorexia, na.us.eas,
vomitos, confusion mental, temblores musculares, asterixis y
La presencia de tejido desvitalizado puede originar un e lsiones.
rapido aumento de la concentracion extracelular de potasio, por
lo que un debridamiento extenso de una extremidad o de un
organo desvitalizado, puede salvar la vida.

Debe efectuarse didlisis en casos de hidrat_acié_n exces_l’va,

especialmente si se ha complicado con insuficiencia cardiaca
: : estiva, edema pulmonar o edema rebelde.

En un caso de urgencia se puede suministrar bicarbonato

sodico por via intravenosa (40 a 30 mEq), que actua corrigiendo

la acidosis y provocando la desviacién intracelular de potasio.

Este tratamiento puede ir seguido de la administracién de 250

En caso de niveles de potasio sanguineo _maym:e_s de 5:5
mEq/lit. debe efectuarse la dialisis, o en casos sintomaticos que
no respondan al tratamiento médico. (6).

La acidosis con un nivel de bidxido dg ‘carbono_serlco
ayor de 15 mEq/litro es otra indicacion de dialisis,

unidades de insulina regular por via intravenosa.

El ion cdlcico tiene un efecto antagénico directo del ion
potasio sobre el corazén; puede administrarse como solucion de
gluconato cilcico al 100/0 en dosis de 50 a 100 ml.
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Quimicamente el Furosemide es el dcido
4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoil antranilico, cuya férmula es la

siguiente:

Cuando el paciente inicia la fase diurética, muchas v
nos despreocupamos, ofreciendole un buen pronéstico, olvidanc
que aproximadamente el 40o/o de las muertes se producep
durante este periodo, como mencionamos anteriormente. P

Las complicaciones principales de la fase diurética g

deshidratacidén, hiponatremia e hipopotasemia. (5) Durante cl NH-CH:
primeros dias la diuresis debe registrarse v hay que substituir

volumén con solucion salina al 0.450/0 y suplemento de potasio,

Las determinaciones frecuentes de electrolitos en suero y el peso

del cuerpo ayudaran a evitar la deshidratacioén y las anomalia
electrolitos,

este periodo, si se eleva mucho la urea en sangre, ) ) ,
El furosemide se ha usado por via oral, intravenosa,

intramuscular e intraperitoneal, pero unicamente las dos primeras

Después de tres o cuatro dias se substituye unicamente el
yias se usan comunmente.

750/0 de la excreta urinaria, con lo que generalmente se log
una disminucidn en la diuresis y un aumento ligero en la densid
urinaria. La funcién tubular mejora y se suprimen las pérdidas
sodio y potasio. Por entonces suele bastar con dar liquidos
libremente.

Después de la inyeccibn intravenosa empieza la diuresis-
‘dentro de los primeros tres a cinco minutos y dura la accion de
‘una a dos horas en el paciente normal y hasta tres horas en el
paciente edematizado. La accion de los comprimidos se inicia a
los veinte o treinta minutos y dura tres a cuatro horas en el

La ultima funcion renal en normalizarse es la capacidad : ‘ s
paciente sano y de seis a ocho horas en el paciente edmatizado.

de concentrar la orina. Este parimetro puede continuar ano
hasta por seis meses. Si solo se logra una recuperacion parcial

i i i i i rpo, la mayor
pueden ser necesarios suplementos de sodio por largo tiempo. El furosemide no se metaboliza en el cuerpo, %

' parte se excreta a nivel intestinal (600/0), y el resto.en la orina
3. FARMACOLOGIA DEL FUROSEMIDE 1 por los mecanismos de filtracion glomerular y excrecion tubular.

El furosemide, como acido carboxilico que es, empieza a
disolverse con formacion de sal en medios alcalinos y empieza a
precipitarse a un pH inferior a 7. De ello resulta que puede
mezclarse con la sangre circulante, con. solucion isotonica de
cloruro de sodio y con soluciéon de Hartman; hay que tener
cuidado con las soluciones comerciales de glucosa, ya que suelen
dar evidente reaccion 4cida.

Investigaciones de la Farbwerke Hoechst, buscando
derivados de la sulfonamida que tuvieran mejor efecto diurét
lograron sintetizar el FUROSEMIDE en el Reino Unido en 1
con el nombre de Salu 058, (13) al que posteriormente se le di0
el nombre comercial de LASIX.

A pesar de contener el mismo grupo sulfomil-benzen?
que la clorotiazida y el clortalidone, pronto demostrd est
diurético su superioridad terapéutica en relacién con estas drogas:

Las soluciones Acidas, en particular las de mucha
capacidad amortiguadora, no deben ser mezcladas con el
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furosemide, Por ejemplo la vitamina C, la vitamina B,

pirrolidino-metil-tetraciclina, la adrenalina y la noradrenalina,

Las sales de bases orginicas pueden ser precipitadas de sy
solucion por mezclas con Furosemide, por ejemplo anestésicog

locales, alcaloides, narcoticos y antihistaminicos.

Generalmente el furosemide tiene efecto diurético
mdximo por si solo, pero en ocasiones, en casos de edema
resistente o en casos de pérdida de potasio excesiva, se puede
resultados,
Ocasionalmente se ha logrado provocar una diuresis asociandolo a
una tiazida, a pesar de haber usado dosis previas plenas del
furosemide sin ningin efecto diurético, pero esto es una rareza.

asociar a la espirinolactona, dando buenos

El furosemide acttia ain en las siguientes circunstancias:

tanto en acidosis como en alcalosis, cuando hay una hipo o
hiperpotasemia, cuando hay una hipo o hipernatremia, cuando
hay una marcada hipoalbuminemia y atn cuando la velocidad de
la filtracion glomerular estd muy disminuida, incluso hay reportes
en que ha hecho efecto con una depuracién de inulina de 2

ml/min.

Las indicaciones para el uso del Furosemide son

especialmente para la reduccién de edemas, como en la
insuficiencia cardiaca, en la cirrosis hepética, en el edema de.

origen renal y en la toxemia del embarazo. Otras indicaciones son
hipertension, sindrome premenstrual, afecciones dermatolégicas,
tlceras localizadas en miembros inferiores, herpes zoster, edema

pulmonar agudo, edema cerebral, quemaduras e intoxicacidén por
barbituricos.

Ultimamente se ha usado en la insuficiencia renal cronica
con edemas resistentes y en la insuficiencia renal aguda.

Las dosis usuales de tratamiento son de 40 a 80 mg por
dia, pero pueden irse elevando paulatinamente hasta niveles tan
altos como 6000 mg por dia en casos de pacientes resistentes a

osis menores, ya que frecuentemente se logra una buena d1ure§1s
on dosis elevadas, La dosis en el nifio es de dos a tres mg/Kg/dia,
ﬁnque puede elevarse en casos resistentes proporcionalmente.

El efecto secundario mds frecuente es la deshidrafacié_n
on hipopotasemia o sin ella, grovocada por una diuresis
excesiva, lo que puede evitarse practlcar{do med1dasvfrecuentes de
{a excreta urinaria y calculando la pérdida de‘ po.tasm, para pod'er
bstituir inmediatamente liquidos y/o potasio si fuera necesario.
estos casos debe reducirse la dosis del diurético u omitirse.

Otros efectos colaterales menos frecuentes son de orden
stro intestinal como anorexia y diarrea.

La elevacion del dcido Grico sanguineo no es frneciuente y
solo provoca ataques de gota en pacientes con predisposicion.

La debilidad y los calambres generalmente se deben a l'a
hipopotasemia. En casos de diuresis excesiva se puede producir

a hipotension grave.
La trombocitopenia estd reportada pero es una rareza.

Ocasionalmente se presentan manifestaciones alérgicas
‘como la urticaria.

En pacientes cirroticos se puede precipitar un coma
epatico debido a los cambios electroliticos y a la deshidratacion
que se suele producir al administrar el furosemide. .

Hay reportes aislados de curva de tolerancia a la glucosa
terada, pero hay muchos casos de diabéticos que toman el
medicamento por largo tiempo sin tener que aumentar su
‘medicacion antidiabética.

En los casos en que se ha usado en grandes dosis, ma‘yo‘res
- 1000 miligramos en 40 minutos, puede producir pérdida
da de Is audicién en la mitad de los sujetos estudlados: E-sta
pérdida es reversible, Después del furosemide la madxima pérdida i




de audicion fue en las frecuencias medias. Esto sugiere qu
sitio de lesiones esel 6rgano de Corti, afectando las cgly]
sensoriales y no el sistema nervioso central. (14).

El furosemide actiia principalmente inhibiendo
reabsorcion de sodio a niveldel tiibulo proximal, tibulo dis;
rama ascendente del asa de Henle.

Su mecanismo en el tubulo proximal se hace evidente
que se puede excretar un nivel tan alto como 60 a 800/o0
filtrado glomerular y esto solo es posible mediante la inhib
de la reabsorcion de sodio en el tabulo proximal, ya que e
sitio  normalmente se reabsorve de 2/3 a 7/8 del filtra
glomerular. Como el cloro y el agua se reabsorven pasivamente
este sitio, al inhibir la reabsorciéon de sodio, automaticament
agua y el cloro dejan de ser reabsorvidos y entran a formar p:
de la excreta urinaria.

Estudios experimentales en perros han comprobado
después de la administracién de furosemide se produce 1
disminucién de la osmolaridad de la médula renal,
desaparicion del gradiente cortico-medular. También se prod
una modificacion de la depuracioén negativa de agua libre. E
experimentos confirman la accién del furosemide en la r2
ascendente en el asa de Henle. (7).

Estudios en pacientes han demostrado que la osmolari
‘urinaria tiende a alcanzar valores isotdnicos con el plas
Aunque la depuracion osmoética aumenta en forma significative
la reabsorcion de agua libre es inferior a los valores obtenidos
testigos. Estos datos comprueban la accidén del diurético en
rama ascendente del asa de Henle como lo habfan heche
anteriormente los experimentos en perros.

En el tibulo distal se produce una inhibicién en
reabsorcion de sodio y un aumento en la excrecién de potast
iones de hidrogeno. Esta excrecion aumentada es secundaria 21
hiperaldosteronismo probablemente, por ello se han usad
inhibidores de la aldosterona para asociarlos con el furosemide
evitar pérdidas excesivas de potasio.

Algunos autores creen que la excrecion aumentada de
potasio se debe a una inhibicién de su reabsorcidon a nivel del
tubulo distal y la explican como un aumento de permeablhdad de

la membrana basal a este nivel.
3

La eliminacién elevada de iones hidrogeno durante la

' terapia con furosemide es la causa de una orina dcida.

El furosemide provoca un aumento en la excrecion de

~ calcio v magnesio, mientras que el fosfato urinario permanece

constante. Estos cambios generalmente no tienen importancia

El furosemlde a pesar de que provoca buena diuresis, no
~ disminuye los niveles de nitrogeno no protéico en la sangre. Esto
probablemente se debe a que generalmente no se logra aumentar
' la velocidad de filtracién glomerular y el diurético unicamente
.actua inhibiendo la reabsorcion del sodio a diferentes niveles de

'la nefrona. En los enfermos con insuficiencia renal no se ha

logrado prescindir del uso de la dialisis, a pesar de obtener buena

diuresis con el uso de diuréticos, debido a la retencion de cuerpos

nitrogenados.

Varios autores han comprobado un aumento en la
velocidad de filtraciéon glomerular (4,12) después del uso del
furosemide, aunque esto no ha sido comprobado por todos.

La dosis letal es de 2000 mg/Kg en el perro.

En caso de insuficiencia renal aguda se debe usar el
furosemide en la siguiente forma:

Lo primero que debe hacerse es una presi()n_ venosa
central para determinar el estado de hidratacién del paciente, en
que se halla determinado una oliguria o anuria de cualquier
etiologia. Si la presion venosa es menor de 5 centimetros de agua
debe hidratarse ripidamente hasta obtener un valor entre 5y 10
centimetros de agua, para ello se recomienda solucion salina
tisiologica.
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Una vez que se estd seguro que el paciente estd bien
hidratado se puede iniciar la terapia con el furosemide. Hay

varios esquemas que se han utilizado, hemos encontrado que e]
mds logico es el progresivo ya que permite adaptar la dosjs

individualmente al paciente y evita una diuresis excesiva que

puede ser peligrosa. Se podrdn usar dosis mayores en los casos en

que ha transcurrido mucho tiempo desde el inicio de la oliguria,
en los casos de anuria persistente y en los que la noxa hacia el

rindn sea muy severa, pues generalmente estos van a ser los casos

que no responden ain con dosis mayores.

Se puede iniciar con 40 a 80 miligramos, siempre se usar
la via intravenosa, si el paciente no responde se va duplicando la
dosis cada hora, al llegar a la dosis de 1200 miligramos es
preferible pasarla muy lentamente para evitar una pérdida aguda
de la audicion, para ello se puede diluir en 100 cc de dextrosa al
50/o0 y pasarlo gota a gota en una hora. Hay autores que han
usado dosis hasta de 6000 mg en 24 h., pero nosotros creemos
que si el paciente ya no responde con 2400 miligramos en el
tratamiento progresivo, probablemente se deba a que ya estd bien
instalada una necrosis tubular aguda, y en estas circunstancias es.
muy dificil aumentar la diuresis, por lo que aconsejamos
suspender el tratamiento si el paciente ain no ha dado ninguna
respuesta diurética. Con este esquema se dardn hasta 5000 mg en
8 horas como tratamiento total si el paciente no responde. En
caso de que se inicie la- diuresis se aconseja suspender el
medicamento hasta que se establesca la cantidad de orina que se
estd excretando por hora, si ésta empieza a descender, se debe
reiniciar el tratamiento, buscando la dosis menor que pueda
mantener una diuresis de por lo menos 60 cc en una hora.

Se debe tener especial cuidado en reponer riapidamente
los liquidos perdidos para evitar una deshidratacion. Se
recomienda hacer mediciones de sodio ¥y potasio en orina ¥

sangre, para administrar estos iones cuando descienden por
debajo de los valores normales.

Hay que recordar que aunque el paciente tenga una buena

excreta puede estar reteniendo cuerpos nitrogenados, por lo que

deben hacerse determinaciones de nitrogeno de urea y .creatmma
e‘ﬁ sangre, y en casos en que persistan en valores peligrosos, se
i 2 . LS B

debera practicar una didlisis peritoneal o hem odialisis.

4 BASES CIENTIFICAS PARA EL USO DEL

FUROSEMIDE EN LA INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA:

' Sabemos que lo que sucede al instalarse una ipsgficiencia
renal aguda de cualquier etiologia, es l?{la vasoconstlnccmn de 'Ia
;;rteriola aferente, con una disminucion consecutiva del flujo
r;ahguineo a nivel de la corteza renal.

Se han postulado varias teorias para explicar como i.?.l
osemide puede mejorar o prevenir un cuadro de insuficiencia

al aguda.

Posiblemente el furosemide junto con el dcido etacrinico
ogren concentraciones mds elevadas en el lugar o lugares
especificos de accion farmacologica.

Birch y colaboradores (1) comprobaron que el riego
sanguineo en la parte externa de la médu_la v fj,e la zona
xtaglomerular, disminuia después de la inyeccion a_rtenal
itrarenal del furosemide o del dcido etacrinico, al mismo tiempo
e aumentaba el riego sanguineo cortical.

Se cree que es gracias a esta redistribucion d??‘;:'riego
guineo arterial renal, que se logra una mejor perfusion c!e la
nefrona a nivel cortical, con lo que se logra aumentar la velocidad
iltracion glomerular.

Al mismo tiempo esto permite que-una cantidad ’mayor
diurético pueda penetrar en las células tubulares, logrz-md.os_e
entraciones mds altas y asi probablemente se puede inhibir
1 mds potencia la reabsorcion de sodio.

Se cree que la base para la redistribucion del flujo renal
una inhibicién de la liberacion de la renina por el aparato




yuxtaglomerular por una accion directa del diurético sobre oSt
zona. -

MATERIALES Y METODOS

Por lo tanto creemos que es 16gico y cientifico usa
furosemide en la insuficiencia renal aguda ya que actuari
precisamente aumentando el flujo sanguineo disminuido de
corteza renal, y en esta forma hace reversible el mecanismo por,
que se instala una necrosis tubular aguda, que en tltimo térm 10
va a ser la anoxia de la célula tubular. j

Se estudian 10 casos del Hospital General de Occidente
que presentaron insuficiencia renal aguda y en quienes se uso el
furosemide en dosis diversas.

Todos los pacientes tuvieron un cuadro claro de
insuficiencia renal aguda con diuresis inferior a 400 cc en 24
horas. Todos los pacientes se hidrataron adecuadamente antes de
iniciar el tratamiento.

La siguiente tabla demuestra las diferentes etiologias,
edad y sexo de los pacientes.

ETIOLOGIA EDAD SEXO
Sindrome Diarréico Agudo 5 meses femenino
Obstruccioén Intestinal 23 afios femenino
Post transfusion 44 afios masculino
Post operatoria 38 afios femenino
Aborto Séptico 27 afios femenino
Preeclampsia 38 afios femenino
Preeclampsia ‘. 46 afios femenino
Peritonitis 24 afios masculino
Post parto 22 afios femenino
i'Sepsis 41 afios * femenino
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Como se ve las edades oscilaron entre cinco meses y 46

anos, predominando el grupo de adultos jovenes. En el estudig

solo hubo dos_ hombres y ocho mujeres. La etiologia fue variada
pero predominan las relacionadas con el embarazo y log
problemas de orden quirargico asociados a deshidratacion g;rave'

A todos los pacientes se les hidraté adecuadamente con

solucion salina isoténica previo al uso del furosemide.

N El furosemidg se usd en dosis que oscilaron entre 30
mﬂigramo§ (en la niffa de 5 meses que pesaba 5 Kg o sea
6mg/Kg/dia) hasta una dosis de 480 miligramos por dia.

En la mayor parte de los casos se hizo creatinina en
sangre y examen completo de orina.

RESULTADOS

' Se consideraron pacientes con respuesta positiva los que
después de recibir el furosemide dieron una excreta mayor de
500 cc en 24 horas. Cinco de los diez pacientes tuvieron
respuesta negativa y cinco tuvieron respuesta positiva.

Algunos casos a pesar de tener respuesta positiva
. A - - P
fallecieron posteriormente como complicacion de su enfermedad

fundamental.

Algunos pacientes con respuesta negativa lograron
 gobrevivir gracias a un {ratamiento conservador que dio lugar a la
regeneracion de la célula tubular, Uno de estos casos, la nifia de 5
meses de edad, requirié diélisis peritoneal y hemodialisis por lo
que se refirid a un hospital con estas facilidades. El otro caso
gativo que sobrevivio, Gnicamente se le tratd controlando su
esta y evitando las infecciones concomitantes mediante el uso

de antibioticos.

No se encontrd relacion directa entre el tiempo
transcurrido entre la instalacion de la oliguria o anuria y la-
respuesta diurética del paciente.

Tampoco se encontrd relacion directa entre la etiologia
la insuficiencia renal aguda y la respuesta al furosemide.

Las dosis que se usaron fueron moderadas en la mayoria
os casos, en algunos de ellos en que hubo respuesta negativa,
que hubiera sido aconsejable aumentarla progresivamente
ta dosis mayores de mil o dos mil miligramos.

A continuaciéon se presenta una tabla con los datos de
nterés en este estudio. ‘
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Células

Densidad
Urinaria

Creatinina

Sedimento Cilindros

Plasmadtica Albumina

Etiologia

Sindrome

+++

3mg o/o

Diarréico Agudo

Hialinos

No

0.36grs/litro
Sgrs/litro

1.005

1.015

0.50mg o/o

Obstruccidon Intestinal

granula-

6-8 eritroci-

Post Transfusion

ciones finas

tos por campo
18-20 leucoci-

granulacio-
nes finas

1.015 Trazas

4.1mg o/o

Post Operatoria

tos por campo

4.6mg o/o

Aborto Séptico

No No

No

1.003
1.005

6.7mg ofo

Preeclampsia

No

No

0.50grs/litro

1.43mg o/o

Preeclampsia

Hialinos anchos

4-5 leucoci-

1.95mg o/o 0.50grs/litro

Peritonitis

con inclusiones

celulares

tos por campo

Abundantes Hialinos y

0.57grs/litro

1.016

3.37mgo/o

Post-Parto

granulosos

No

Leucocitos

0.36grs/litro No

1.010

6.5mg ofo

Sépsis

A continuacidén se presentan algunos casos de los mds
resantes:

El caso niumero 4, se trata de IAM con Registro Médico
12, de sexo femenino y de 38 afios de edad. Ingresd con un
ro de peritonitis severa, por lo que se le practicO una
nsaratomia exploradora, encontrandose perforacidén intestinal en
ileon a 15 centimetros de la valvula ileocecal. En el
ost-operatorio hizo una anuria severa, dando Gnicamente 80 cc
orina en 12 horas. Se le hidraté adecuadamente con solucién
na en una hora y en seguida se le administraron 40 miligramos
de furosemide por via intravenosa, a la hora no habia respuesta,
r lo que se le administraron otros 40 miligramos de furosemide
n lo quese inicid una buena diuresis que ascendid a 1140 cc en
horas, durante 4 dias se le siguié administrando furosemide en

dosis de 20 miligramos IV cada 6 horas, con lo que se
ntuvo una buena diuresis. La creatinina ascendi6 hasta 4.1 mg
, 12 horas después de haber administrado el furosemide y se
vo una orina con trazas de albumina, densidad 1.015 v un
de 5. Desgraciadamente el estado general de la paciente era
malo, hizo dehisencia de la sutura intestinal por lo que fue
itervenida 15 dias después, en el post-operatorio volvio a
hacer un cuadro de anuria y fallecié sin que se le administrara
mevamente furosemide.

El caso numero seis, MMS de 38 afios de edad, sexo
nino, consultd al hospital encontrindose en la 38 semana de
arazo quejindose de dolor abdominal. Al examen se le
encontré un cuadro claro de preeclampsia con hipertension de
180/110, tres cruces de albumina en orina y edema de miembros
res, se le dié tratamiento parasu preeclampsia y doce horas
CS] ués tuvo parto eutocico simple con ovito fetal. La paciente
“8Ue su ingreso sOlo habia dado 100 cc de orina, se le hidrato
Uadamente y se le observd 16 horas mds, obteniéndose
amente 2cc de orina, entonces se le administraron 80
gramos de furosemide cada hora durante 6 horas, 12 horas
€s solo habia dado 30cc de orina, por lo que se considerd
la respuesta era negativa. Se le did tratamiento conservador




dfa l.a- insuficiencia renal aguda y sali6 adelante sin necesidad de
dialisis. =

.El caso numero 10 se trata de una paciente de sexg
femenino de 41 afios de edad que consultd en la 36 semana .'dg
embfu-azo quejandose de fiebre alta y falta de sensacidon
movimientos fetales de 48 horas de evolucidon. Al examen .
encontrd una paciente tdxica, con ictericia, temperatura de
grados centigrados y ausencia de foco. Tuvo su part
espontidneamente y mds tarde hizo un shock séptico secundario
la fimnioitis que presentaba. Se le administraron esteroides
antibioticos a grandes dosis con lo que salid del shock, pero hiz
una anuria severa dando Uinicamente 40 cc de orina en 28 horas
pesar de que se le hidratd6 adecuadamente hasta obtener ,
presion  venosa de 8 cc de agua. Se le administraron '8
miligramos de furosemide cada hora durante tres horas con
que se obtuvo una diuresis de 265 cc en 12 horas. Después ya no
hub'o necesidad de seguir administrando furosemide pues
pflmente orind espontineamente. A pesar de que habia una buena
diuresis la creainina se elevé de 3.37 mg o/o en el segundo df !
hasta 5.63 mg of/o en el quinto dia. La paciente sali6 bien sin
necesidad de dialisis y sin haber hecho el sindrome urémico. E

CONCLUSIONES

La insuficiencia renal aguda es una enfermedad con una
mortalidad alta hasta del 500/0 en los mejores centros.

Estudios fisiopatologicos han demostrado que durante la
insuficiencia renal aguda hay una disminucion de la
perfusion cortical renal.

El furosemide ademas de su accion inhibidora de la
reabsorcion de sodio a nivel del tubo controneado
proximal, de la rama ascendente del asa de Henle y del
tibulo distal, parece tener un importante papel al
redistribuir el flujo sanguineo renal, aumentando el flujo
a nivel de la corteza renal.

El furosemide se puede usar en los perfodos iniciales de la
insuficiencia renal aguda en dosis altas, que pueden llegar
hasta 6000 miligramos en 24 horas, con efectos
colaterales solamente de menor importancia.

Al usar estas dosis elevadas se puede obtener una buena
diuresis hasta en el 500/o de los casos.

En los casos que responden, el numero de dialisis
generalmente se puede disminuir vy a veces se pueden
evitar.
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SUMARIO

Se presentan 10 casos del Hospital General de Occidente

por la via intravenosa, en dosis desde 6mg/Kg/dia en una nifia
yhasta 480 miligramos por dia en un adulto,

Se tomaron como respuestas positivas aquellas en que
después de administrar el furosemide se obtuvo una diurésis de
mds de 500 cc en 24 horas.

La mitad de los pacientes tuvieron respuesta positiva y la
‘otra mitad respuesta negativa.

De los pacientes estudiados hubo una mortalidad del
600/ 0 : 300/0o murieron a causa de la insuficiencia renal aguda y
el otro 30o/0 murid después de haber presentado periodo de
diuresis, probablemente la causa de muerte fue la enfermedad
subyacente.

De los cuatro casos que sobrevivieron, dos tuvieron
respuesta  positiva al furosemide y los otros dos tuvieron
tespuesta negativa, por lo que salieron con el tratamiento
conservador, consistente en controlar la ingesta, v un caso se
envio para didlisis peritoneal y hemodialisis a un hospital con las
facilidades para ello.

Se concluye que el furosemide puede utilizarse en los
periodos iniciales de la insuficiencia renal aguda en dosis grandes,
esperandose obtener resultados satisfactorios, por lo menos en el
500/0 de los casos.
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