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EFECTO DEL FUROSEMIDE SOBRE LA DEPURACION
DE CREATININA EN LA INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

ANTECEDENTES CIENT{FICOS:

En la insuficiencia renal avanzada, la eficacia del tratamiento diurético es minimizada por
la disminucién en ¢l nimero de nefronas funcionantes. La disfunci6n tubular en asociacién
con el incremento en la carga de solutos, la expancion del volumen del liquido extracelular,
y posiblemente también la liberacion del factor natriurético a la circulacién limitan su

eficacia. (1-3)

Estos cambios adaptativos resultan de la inhibicion de Ia reabsorcion tubular fraccional

de los tiibulos proximal y distal.(4)

El desarrollo del furosemide, icido etacrinico y bumetanida, proveen diuréticos capaces

de incrementar Ia excresion de sal y agua, atin en la insuficiencia renal avanzada,

Estas drogas son potentes y pueden ser litiles atin en pacientes con enfermedad renal en
estadio terminal bajo didlisis regular, (5) sin embargo, estos diuréticos tienen desventajas;
tienen un periodo de accién corto y efecto breve, asociado con deplecidn rapida del volumen
sanguinco circulante. Esto puede ocurrir al menos en parte, a consccuencia del llamado
"fen6meno de rebote", que es una caida en ¢l gasto urinario de liquidos y de sodio, bajo
valores normales hasta que el efecto diurético ha pasado.(6) Ademis, el efecto de los
diuréticos de asa ocurre parcialmente por competicion por ¢l mismo sistema de transporte
de los dcidos orgénicos.(7) En la uremia, la secresion activa de diuréticos es inhibida por
los dcidos orginicos endégenos acumulados (8), para competir con esta inhibicion, se

requieren concentraciones plasmaticas altas de diurético en pacientes urémicos (9). La via



de administracién endovenosa es necesaria para obtener niveles plasméticos suficientemen-
te altos, con el riesgo de producir efectos téxicos (10). Ocasionalmente los pacientes son
"refractarios” o "resistentes" a estos diuréticos. El mecanismo de este estado refractario no
esta ain bien definido, aunque un mecanismo posible es la disminucién de la biodisponi-

bilidad, que esta alterada para que el aporte de la droga al rifion sea la adecuada (11-12).

Para excretar la carga osmolar obligatoria diaria se precisa de un volumen de orina de

1.5 a 2.5 litros al dia (13-18).

JUSTIFICACION:

En nuestra unidad los enfermedos de insuficiencia renal crénica tienen del 15-20% de la
ocupacion hospitalaria. La ctiologia predominante de esta afecci6n es la diabetes mellitus
hasta en el 75% de los casos. La afeccion glomerular crénica irreversible lleva a estos
enfermos a una etapa en que se requiere tratamiento sustituvo con didlisis peritoneal, dado
que en nuestro medio no les es factible atin, de ser tributarios de trasplante renal ni tampoco
de recibir tratamiento hemodialitico. Asi deben ser sometidos a programas de diélisis
peritoneal en sus diversas modalidades, con los altos coslos de los mismos; en material,
equipo, adiestramiento de personal, etc. que los confinan frecuentemente a internamientos
frecuentes en una unidad hospitalaria. A la par estos pacientes reciben un tratamiento
multifarmacolégico con el fin de compensar y controlar varias alteraciones clinicas o
bioquimicas propias de la enfermedad. Entre ellos se encuentran los diuréticos, a los que
se les ha dado uso extensivo y a veces empirico, siendo cuestionable si son capaces de
moadificar la afeccién glomerular determinado por el pardmetro depuracion de creatinina y

justificar con ello su uso encamninado al retardo en el uso de tratamiento dialitico.
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OBJETIVOS:

1. Determinar el efecto que tiene el furosemide sobre la depuracién de creatinina (DCr) en

pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC).

2. Determinar si, el furosemide constitiuye una indicacién de manejo en la IRC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Si el furosemide mejora el volumen urinario, ;mejora la DCr en pacientes con IRC?

¢{Existe indicacion para ¢l uso del furosemide en pacientes con IRC?

HIPOTESIS DE TRABAJO:

Hg: El tratamiento con furosemide no mejora la depuracién de creatinina

en pacientes con IRC, aiin a pesar de incrementar el volumen urinario.

Hi: El tratamiento con furosemide mejora la DCr en pacientes con IRC

al incrementar ¢l volumen urinario.

MATERIAL Y METODOS:

Se hard una scleccién de pacientes durante un periodo de cuatro meses (junio-septiembre
de 1990) que reunan los siguientes criterios clinicos: cursen con IRC (demostrada predo-
minantemente por oliguria, azoemia y siluctas renales pequefias por ultrasonido renal
bilateral, ademis de los cambios clinicos y bioquimicos esperados en ellos), se encuentren

estables y reciban tratamiento médico (que incluya la ingesti6n de una dieta fija en 1500



ml de liquidos en 24 horas, 40 mEq de sodio —2 gramos de sal al dia~— y 0.8 gramos de
protecinas / kg / dia, y que excluyan la ingesti6n previa de algin diurético o alimentos con
tales efectos como; café, thé y alcohol), o reciban tratamiento médico y dialitico bajo la
forma de didlisis peritoneal intermitente (didlisis regular cada 7 dias, con sesiones de 24
recambios cada una, con estancia en cavidad peritoneal del liquido dializante durante 30

min cada vez).

Serén divididos en dos grupos en funcién de recibir tratamiento médico y dialitico (grupo

I) o solamente tratamiento médico (grupo ).

Se realizard una evaluacion basal en donde se verificara la ingestion dietética estipulada,
se investiguen afecciones asociadas y se determinen concentraciones séricas de creatinina,
sodio y potasio; urinarias de creatinina, sodio y potasio; y depuracion de creatinina en orina
de 24 horas; también se hard medicion diaria del volumen de orina excretado y evaluacion
clinica del estado hidrico de cada paciente. Posteriormente se les proporcionard furosemide
a dosis de 1 mg/kg/dfa, distribuida en tres dosis orales diarias. Se realizard anélisis de los
parémetros especificados a las semanas 1, 2, 4 y 8; antes y después del tratamiento diurético.

Cada pacicnte scrd su propio testigo en cada grupo.

El anélisis clinico y bioquimico dc los pacientes que reciban tratamiento dialitico, se haré

antes de cada sesion de dilisis.

El estado de hidratacion clinicamente incluira la definicién de ausencia o presencia de:
edema periférico, ascitis, derrame pleural, derrame pericdrdico, anasarca o insuficiencia

cardiaca.

Al final de} estudio sc analizari el efecto del tratamiento diurético en cada grupo.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con IRC por nefropatia de comportamiento glomerular.
2. De cualquier edad y sexo.
3. Que conserven capacidad de orinar.

4. Que no ingieran medicamentos, drogas o alimentos con propiedades diuréticas (otros

diuréticos, café, thé, alcohol, xantinas).
5. Que no presenten otras patologias agregadas y se mantengan estables.
6. Los que se dialicen lo hagan bajo la forma de diilisis peritoneal intermitente.

7. Que acepten el estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Que tengan IRC pero sean andricos.
2. Que tengan nefropatia de comportamiento tubulointersticial.
3. Que ingicran alimentos, drogas o medicamentos con propiedades diuréticas.

4. Que se sometan en forma simultdnea a procedimientos diagndsticos o ingestién de

medicamentos con efecto nefrotdxico.

5. Que rechacen el estudio.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Complicaciones infecciosas o presencia de otras patologias durante el estudio.

2. Disfuncion de diilisis.

3. Defuncién del paciente.

DISENO:

Cuasiexperimental, prospectivo, longitudinal a corto plazo de grupos aleatorios E1-E2.

GRAFICA DE DISENO:

Vhi(didlisis +furosemide)

Gpot Vs | B
12 4 8 |12 4 8
semanas
VIz(tratamiento médico habitual + furosemide)
Gpo.Il VDa | voe Ez
12 4 8 | 12 4 8

semanas

t pareada (cuantitativa) o 0.05
Xzy 2x2 (cualitativa) y prueba exacta de Fisher o. 0.05

t independiente
Xzy 2x2
prueba exacta de
Fisher
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VARIABLES:

Por su tipo de medida las variables a determinar son: cuantitativas, continuas (de razones)

y cualitativas.

DEPENDIENTES:

DCi, electrolitos séricos y urinarios (Na y K). Estado hidrico del paciente.

INDEPENDIENTES:

Furosemide, diélisis peritoneal.

MANEJO ESTADISTICO:

Se describirdn las variables cualitativas en frecuencia absoluta y en frecuencia relativa (%),

y las cuantitativas en X % S.

Se analizarén las variables paramétricas con t independiente para las comparaciones entre
grupos y ¢ pareada para las comparaciones intragrupo (VD antes y después de cada

tratamiento).

Para las variables no paramétricas se usard X'?y 2x2 y prueba exacta de Fisher, tanto para

las comparaciones intragrupo como entre grupos.

~

Se usard a 0.05 para nivel de confianza y probabilidad significativa con p<0.05.
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RECURSOS:

Humano: Se contara con el apoyo de residentes e intemos del servicio de Medicina Interna
para la recoleccioén de datos, muestras de estudio y vigilancia del tratamiento de los

pacientes.
Fisico: Seré realizado en las instalaciones de nuestra unidad y sus propios recursos.

Financieros: Con los que cuenta la unidad.

ESTIMACION ETICA:

Se solicitard consentimiento informado a cada paciente, firmando aceptar el estudio,

Aceptado por el comité de investigacién clinica hospitalaria.

RESULTADOS:

Se incluyerdn inicialmente 33 pacientes de los que se excluyerén a 14; 5 por presentar
peritonitis durante el estudio, 4 presentarén descontrol de su presitn arterial siendo dificil
de controlar, 2 trasgredier6n la dieta, 2 fallecierén y 1 paciente rechazo posteriormente

continuar con el estudio.
De los 19 pacientes restantes; 9 formarén el grupo I'y 10 el grupo 1.

En el grupo I: 55.5% fueron varones (5/9) y 44.4% mujeres (4/9), con edad promedio de
46 X 15 aiios, el diagndstico principal como causa de su IRC fue diabetes mellitus tipo II
(DM) en el 77.7% de los casos, con un tiempo medio de diagndstico de su IRC de 23.7 bt

21.7 meses y con un tiempo medio de estar recibiendo tratamicnto dialitico de 6.4 t68
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meses. En el grupo II: se encontraron 60% de varones (6/10) y 40% de mujeres (4/10), con
edad promedio de 46.7 X 11.9 afios, el diagnéstico principal como causa de su IRC fue
también DM en el 60% de los casos, con un tiempo medio de diagn6stico de 1a IRC de 18.7
* 6.9 meses. (tabla 1)

La depuraci6n de creatinina no sufri6é modificacién con el tratamiento diurético en ambos
grupos: 4.74 £ 2.56 ml/min antes y 3.87 ¥ 1.59 ml/min después { t=1.61; p>0.05) para el
grupo I 'y para el grupo II; 33.2 £ 6.8 mi/min antes y 30.8 £ 6.37 mi/min después (p>0.001)

(tabla 2), mostrando incluso deterioro en algunos de los pacientes.

La excresién urinaria de sodio se incrementé de 79.6 £ 15.96 2 89.33 % 17.44 mEg/l en
el grupo 1 ((=2.9396; p<0.05), y de 50.5 * 8.58 a 59.9 % 11.14 mEq/l en el grupo II (
1=4.043; p<0.05) y con p<0.05 en la comparaci6n intergrupo.

El potasio también mostré incremento en su eliminacin urinaria de 20.08 £ 4.36 2 23.46
% 3,64 mEq/l en el grupo I (t=5.5720; p<0.01), y dc 29.8 £ 5.53 a 42.1 £ 5.94 mEq/l en el
grupo I ( 1=9.64 ; p<0.05) (tabla 3), con p>0.05 para comparacién intergrupo (tabla 4a).

La excresion de volumen urinario diario aument6 desde el inicio del tratamiento y se
mantuvo durante el mismo; aumentando en el grupo [ de 402.7 £319.8 mi/dia a 1112.7%
593.46 ml/dfa (1=4.4184; p<0.01) y en ct grupo Il de 706 % 118.3 2 945.1 ¥ 153.9
mi/dia ( t=6.270; p<0.05) (tabla 4) y p>0.05 para la comparacidn intergrupos.

Estos cambios también se manifestaron en el grupo [ en la expresion clinica del estado
hidrico de cada paciente, asi los problemas observados inicialmente tipo: edema periférico
(9/9), ascitis (9/9), derrame pleural (7/9), derrame pericirdico (5/9), ansarca (4/9) e
insuficiencia cardiaca (2/9), mejoraron posterior al tratamiento, pues se encontré solamente
edema periférico y ascitis en (8/9) pacicntes (dependiente en parte del liquido de dializado
dejado en abdomen entre cada evento dialitico en estos pacientes) (p<0.001), y en el grupo

Il donde se manifest6 inicialmente con edema periférico en 8 pacientes, solamente 2 lo



presentar6n posterior al tratamiento (p<0.01); en cuanto a la presencia de ascitis, 2 lo
presentar6n antes del tratamiento y ninguno posteriormente (p<0.05) (tabla 5) con p<0.001
en la comparaci6n intergrupos (tabla 5a).

No se observarén efectos adversos por el uso del furosemide sin haber sido factible

realizar determinaciones de niveles séricos del mismo en cada paciente.

DISCUSION:

En este trabajo se observé que el tratamiento diurético con furosemide aumenta los niveles
de excresi6n urinaria diaria en los pacientes con IRC de ambos grupos, independientemente
del tratamiento dialitico, permitiendo al paciente sometido a didlisis mantener un estado
hidrico més tolerable en relacién a la cantidad de liquido retenido, en los que recibierén
exclusivamente tratamiento médico presentarén solo ascitis y edema periférico antes del
tratamiento diurético, sin embargo este hecho es dependiente también de presentar mejor
funcién renal respecto al grupo dializado, sufriendo ocasionalmente retencién hidrica
posterior al tratamiento, este hecho también es dependiente en parte del mantenimiento de
_ un aporte fijo de liquidos y de sodio, como se ha observado en otros estudios al contrastarse
con pacientes que no tienen una dieta establecida para IRC. Aument6 también la excresién
urinaria de sodio y potasio, aunque no se logré llevar a niveles de excresién normal, pero
quec sin embargo, permite mantener niveles séricos de potasio en limites superiores normales
o ligeramente elevados, aunque esto es también dependiente en parte del seguimiento

dietético.

Lo anterior permite justificar el uso de este diurético como parte del tratamicnto médico
de los pacientes con IRC; sin embargo, a pesar de aumentar la excresi6n de agua y por tanto

el volumen urinario, no aumenta la excresion de azoados, lo cual también se demostrd por
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no incrementar los niveles urinarios de creatinina, ni mucho menos mejorar la depuracién
de creatinina, incluso en algunos pacientes se observé deterioro tal y como lo expresa Shelp

_en su trabajo de investigaci6n (9).

En apoyo a estos resultados estd el conocimiento de que el furosemide es un diurético

de asa sin ninguna funci6n glomerular.

Las condiciones clinicas del enfermo con IRC mejoran con respecto al manejo de liquidos
y electrolitos (Na y K) siguiendo la funcién renal un curso finalmente fatal, ante lo que
seria de interes saber si esa mejoria clinica se expresaria como un incremento en la sobrevida
de los pacientes; lo que es poco probable dada la historia natural propia de la enfermedad

y no ser el Gnico factor determinante.

CONCLUSIONES:

1. Las caracteristicas generales de los pacientes en relacion al sexo, edad, padecimiento
causa de la nefropatia y evolucién del padecimiento al momento del estudio, fué similar

para ambos grupos; por tanto se consideran grupos homogeneos.

2. El tratamiento diurético con furosemide, aument6 en ambos grupos los niveles de

excresion urinaria diaria de sodio, potasio y el correspondiente al volumen urinario.

3. El efecto del furosemide tanto en ¢l grupo de didlisis como en el de tratamiento médico

fue similar para las variables; sodio y potasio urinarios, DCr y volumen diario de orina.

4. E! furosemide disminuyo la retencién de liquidos en ambos grupos, observandose un

efecto predominante en disminucién de derrames pleural y pericardico en el grupo L.

5. El furosemide no mejora la eliminacién de azoados ni la DCr aiin a pesar de incrementar

la excresion de agua y volumen urinario diario.



6. Todo lo anterior permite justificar el uso del furosemide como parte del tratamiento
médico de los pacientes con IRC por aumentar la eliminacién de agua por la orina,

disminuir la retencion de liquido y colaborar en el equilibrio de sodio y potasio séricos,
por aumentar su excresion en la orina.
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Paciente SeX0 edad Dx. Tiempode Dx.  Tiempo de
(ahos) (meses) didlisis (meses])
G 1 F 44 DM 24 08
2 F 24 GN 60 06
R
3 M 62 DM 12 06
U
4 M 63 DM 08 06
P s M 34 DM o8 02
6 M 57 DM 60 09
(o]
7 F 53 DM 24 24
8 M 52 DM 03 0l
I 9 F 25 GN 15 04
Xis/Mm M 46%15 DM 2372217 6468
1 F 35 GN 18
2 M 42 DM 26
G 3 F s DM 12
R 4 M 37 GN 17
5 F 56 DM 20
U
6 M 62 DM 09
P 7 F 29 GN 29
fo) 8 M s GN 08
o M 63 DM 21
I
10 M 50 DM 15
X*s/ivMd M 467411 DM 18.7°06.9

Tabla 1. Caracterfsticas gencrales de los pacientes.
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DEPURACION DE CREATININA (ml/min)
GRUPO | GRUFPO It

P A D P A D

1 2.4 21 1 32.4 29.7

2 1.3 1.9 2 27.5 26.8

3 2.4 24 3 36.8 35.5

4 55 29 4 21.1 20.8

5 7.0 47 5 34.3 35.1

6 92 56 6 26.5 25.1

7 49 4.8 7 43.0 379

8 35 3.7 8 39.7 36.5

9 63 63 9 29.4 225
10 417 38.8

Xts 47%25 3.87 ¢ 1.59* 3368 3081637%

Tabla 2. DCr antes (A) y después (D) del tratamiento con Furosemide en cada paciente (P).

* p>0.05
& p> 0.001
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ELECTROLITOS URINARIOS
GRUPO | GRUPO If

SODIO POTASIO SODIO POTASIO
mEq/l mEqg/ mEg/l mEq/l
A D A D A D A D
107 110 17.9 214 44 53 27 3s
71 105 14 173 60 63 24 39
76 87 16.3 216 56 77 31 52
60 66 21.7 269 50 77 33 45
57 66 21.5 265 40 45 21 38
90 110 23.7 274 63 65 40 52
86 87 183 221 59 66 29 43
92 97 24 273 42 46 36 44
72 76 174 207 38 49 32 40

53 58 25 33
79 893 20 23.4 50 59.9 298 421
;5..9 I774* Za ;.6.9 §.§ ;1'.14" g.s. 5.599

Tabla 3. ELECTROLITOS URINARIOS.

Los resultados son expresados antes (A) y después (D) del tratamiento diurético.

* p<0.05
Cp<oo1
** p<0.05
SC p<0.05
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VOLUMEN URINARIO DIARIO PROMEDIO (mV/24 hs)
GRUPO 1 GRUPO i1
P A D P A D
1 50 100 1 710 1050
2 40 600 2 805 970
3 650 1420 3 670 997
4 300 1950 4 570 780
5 600 1330 5 745 1100
6 580 780 6 677 899
7 940 1520 7 897 1200
8 425 1608 8 750 875
9 40 707 9 450 630
10 790 950
Xts 402 11127 706 945
+e + = +- + -
319 593.4* 118 153.9**
Tabla 4.
* p< 0,01
" n<0.05
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COMPARACIONES INTERGRUPOS

NaU KU DCr VvOD
mEqg/ mEqg/ ml/min ml/24 bs

A 79.6 20.0 4.74 402
GPOI1 +- +e += + -

N 15.9 43 2.56 319

T 50.5 29.8 33.2 706
GPOII +e +~ +e 4.

E 8.5 55 6.8 1183

S t 0.5059 -0.2523 -0.7621 -0.3435
P 0.05 0.05 0.05 0.05

D 86.3 23.4 3.87 11129
GPO1 + - + = + - + -

E 17.8 3.64 1.59 593.4

S 59.9 42.1 30.8 945
GPOII +e +- + - +-

P 114 3.94 6.37 153.9

U t 0.2631 -0.0387 -0.7780 0.1094

E p 0.05 0.05 0.05 0.05

S

Tabla 4a.
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RETENCION HIDRICA
VARIABLE GPO1 GPOII
A x? P A p X P

Edema perif. 9 0.0125 > 0.05 8 2 0.0138 <« 0.01
Ascitis 9 4.23 > 0.05 2 0 5 < 0.05
Derr. pleural 7 11.02 < 0.001 0 0

Derr. peric. 5 9.96 < 0.01 0 0

Anasarca 4 8.03 < 0.01 0 0

Ins. cardiaca 2 5.06 < 0.05 (1] 0

Md 6 0 0

Tabla 5. ESTADO HIDRICO CLINICO. Expresado como nimero de pacientes que manifestaban el signo
buscado en cada grupo (COMPARACION INTRAGRUPOS).
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RETENCION HIDRICA

VARIABLE GPO1 GPO I
A D A D p
Edema perif. 9 8 8 2 <0.05
Ascitis 9 8 2 0 <0001
Derr. pleural ? 1 0 0 <0.001
Derr. peric. 5 o 0 0 <0.01
Anasarca 4 (4] 0 0 <0.05
Ins. cardiaca 2 1] 0 0 <0.05
Tabla Sa. ESTADO HIDRICO CLINICQ
Ex| como nimero de pacientes que manifestaban el signo buscado en cada . (COMPARA-
Clgﬁm INTERGRUPAL) P 4 g grupo. {

p TESS MO DEBE
SAEL?; BF LA sislIGTECH
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