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TITULO.

Papel de la espironolactona en la prevencion de alteraciones electroliticas y en
el estado &acido base secundarias al uso de furosemide en el paciente critico.



MARCO TEORICO.

Los trastornos de liquidos y electrolitos tienen una frecuencia muy alta en el
paciente criticamente enfermo, alteraciones que deben recibir atencion

oportuna en la unidad de cuidados intensivos (1).

El manejo apropiado del reemplazo de fluidos intravenosos es un aspecto clave
en el tratamiento del paciente critico, este tratamiento va encaminado a mejorar
el estado hemodinamico y disminuir los efectos neurotoxicos de la injuria renal,
la razon fundamental de la terapia hidrica en la insuficiencia renal aguda se
justifica en la idea de que en el paciente criticamente enfermo la falla renal
aguda prerrenal se presenta con mayor frecuencia debido a un volumen
intravascular inadecuado como causa de hipoperfusion renal y esta a su vez

conduce a necrosis tubular aguda (2).

De acuerdo con este mapa conceptual la oliguria en la enfermedad critica esta
relacionada inicialmente con una tasa de filtracion glomerular reducida y
retencion de sodio y agua aumentadas, por esta razén se considera que la falla
renal aguda es consecuencia de un gasto cardiaco reducido, hipotension
sistémica y reflejos neuroendocrinos activados. Aunque esto puede ser
reversible inicialmente, si la isquemia renal es persistente las nefrotoxinas
filtradas en los tubulos renales causan dafio tubular y conducen a necrosis
tubular aguda que conduce a falla renal sostenida. La administracion de fluidos
en este contexto, por lo tanto, apunta a revertir la isquemia renal, diluir las
nefrotoxinas y prevenir el dafio recurrente que pudiera comprometer la

recuperacion renal (2).

Los episodios de oliguria e hipotension sostenida sugieren desafios en la
administracion de fluidos intravenosos con la finalidad de mantener una tasa de
filtrado glomerular adecuada y como consecuencia un volumen urinario normal,
mantener el gasto cardiaco y tener al paciente con un adecuado volumen

intravascular (2).

En la actualidad el beneficio de este abordaje esta siendo desafiado por la
evidencia de que un balance de liquidos positivo del orden del 5 al 10% de

superficie corporal esta asociado con disfuncion organica sin evidencia de
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algun efecto benéfico en la funcion renal, sin embargo, la resucitacion
adecuada con fluidos es esencial, el tratamiento oportuno puede evitar o limitar
las complicaciones mencionadas previamente y se debe considerar el
fundamento fisioloégico de la terapia con fluidos para prevenir tanto el

infratratamiento como la expansion excesiva de volumen (3).

La filtracion glomerular requiere un gradiente de presion transglomerular
adecuado, el cual es determinado en su mayoria por el flujo renal total, el tono
arteriolar glomerular y la presién coloidosmoética de las proteinas plasmaticas.
Un determinante mayor en la presion de perfusion renal es la presion arterial
sistémica por lo tanto la fluidoterapia esta dirigida a restaurarla, el gasto

cardiaco ademas es fundamental para un flujo sanguineo renal adecuado (2).

La administracion de fluidos dirigida a restaurar la presion arterial sistémica
funciona mecéanicamente incrementando la precarga y el volumen sistolico. La
respuesta del gasto cardiaco a los fluidos es dependiente del volumen de la
reserva venosa central y el tono venoso. En hipovolemia, la terapia con fluidos
restablece el volumen diastdlico final del ventriculo derecho, y es un primer

paso esencial en la resucitacion (4).

Desafortunadamente, los objetivos convencionales de la resucitacién con
fluidos y la restauracion de la presién arterial, la presion venosa central y el
gasto urinario, son so6lo medidas indirectas del gasto cardiaco y no indican el
adecuado restablecimiento de la irrigacion sanguinea organica (4). De manera
similar, los efectos de la enfermedad critica, enfermedad cronica preexistente y
farmacoterapia, pueden de manera impredecible alterar los determinantes de la
respuesta a fluidos como la compliance miocardica y contractilidad, resistencia
vascular sistémica, la distribucion regional del flujo sanguineo, la capacitancia

venosa y la permeabilidad capilar.

Estos efectos hacen que la resucitacion con volumen sea muy variable en
extension y duracion y hace que la evaluacion del reemplazo con fluidos sea
muy desafiante, en esta circunstancia la terapia con liquidos es ineficiente para
restaurar la estabilidad hemodinamica y se requieren entonces volumenes

excesivos. Es de suponerse por lo tanto que se requiere de una monitorizacion



invasiva si esta disponible, para guiar el tratamiento y de esta manera asegurar

un volumen intravascular adecuado y prevenir la sobrecarga de fluidos (5).

El rifidn esta mejor adaptado para conservar sodio y agua que para excretar el
exceso de ambos. Durante la enfermedad aguda factores como la hipotension,
lesion de los tejidos, dolor, entre otros, causaran activacion del sistema
nervioso simpatico, respuesta del sistema renina angiotensina aldosterona y
secrecion aumentada de hormona antidiurética, que sobrepasan los
mecanismos homeostaticos normales y favorecen la retencion de sodio y agua.
Por lo tanto, la relacién entre ingreso de liquidos y natriuresis es débil y la
administracion de fluidos intravenosos para mantener un gasto urinario

conducen a una acumulacion de agua y sodio (6).

Otro aspecto importante en el equilibrio de liquidos entre el espacio
intravascular y el extravascular es la presién coloidosmética, esta se ve
afectada por la permeabilidad capilar aumentada que ocurre durante la
enfermedad aguda, esto es importante porque la lenta restitucion del volumen

vascular podria contribuir a la resistencia diurética (7).

La excesiva sobrecarga de liquidos y el edema visceral resultante es un factor
de riesgo para hipertension intraabdominal, la hipertension intraabdominal
reduce el flujo sanguineo renal e incrementa la presion del espacio de Bowman
(8). En ausencia de hipertension intraabominal evidente, el edema intersticial
renal solo puede afectar la funcion renal ya que el riidn es un Organo
encapsulado y es afectado por el incremento de la presion venosa que genera

disminucion del flujo sanguineo y de la tasa de filtracion glomerular (8).

Fisiologicamente, la sobrecarga de fluidos resulta en edema de tejidos,
alteracion en la difusion de metabolitos y oxigeno, tejidos con arquitectura
distorsionada, obstruccion del flujo sanguineo capilar y del drenaje linfatico y
alteracion celular que podrian entonces contribuir a la disfuncion organica
progresiva. Estos efectos son pronunciados en 6rganos encapsulados (como
el higado y los riflones) que carecen de la capacidad para acumular volumen
adicional sin un incremento de la presién intersticial y el compromiso del flujo
sanguineo. El edema miocardico puede empeorar la funcién ventricular, la

entrega de oxigeno y la conduccién intraventricular sincronizada. La funcién
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hepatica puede, de manera similar, ser comprometida por el edema intersticial.
La recuperacion de la funcién gastrointestinal, cicatrizacion de las heridas y la
coagulacion son también afectadas de manera adversa por el edema intersticial

).

Los efectos adversos de la sobrecarga de fluidos, son tal vez mas evidentes en
los pulmones, donde una reanimacion con dosis altas de fluidos puede llevar a
edema pulmonar agudo. En pacientes con lesiébn pulmonar aguda establecida,
analisis retrospectivos y prospectivos, multicéntricos, ramdomizados Yy
controlados, han dado evidencia que la asociacion entre balances de fluidos

mas positivos dan resultados pulmonares mas pobres (9).

Una vez establecida la sobrecarga de fluidos es dificil de resolver y podria
resultar en intentos inapropiados de normalizar el balance de fluidos de forma
rapida, lo que puede llevar a complicaciones futuras. Ante esta circunstancia es
importante saber como debemos ajustar el manejo de fluidos en pacientes con

enfermedad aguda e insuficiencia renal aguda (10).

Se recomienda para una adecuada reanimacion con fluidos,una adecuada
monitorizacion de tal manera que la reanimacion con liquidos sea eficiente,el
monitoreo invasivo permite el inicio oportuno de vasopresores 0 soporte
inotropico y nos aporta datos importantes de una volemia adecuada. Estan
disponibles numerosos métodos para la evaluacion de la precarga pero son
medidas Unicamente Utiles como su interpretacion clinica, posterior a la

reanimacion aguda con fluidos y el uso de vasopresor o inotropico (5).

Es necesario el mantenimiento del volumen intravascular y la prevencion de la
sobrecarga hidrica y la retencion de sodio, la tendencia actual sugiere que tan
pronto como sea posible los balances neutrales o incluso negativos de sodio y
agua son méas prometedores en el pronéstico del paciente (11), los diuréticos
de asa son frecuentemente empleados en este contexto pero su uso puede ser
complicado por anormalidades electroliticas, el empeoramiento de la funcion
renal y la resistencia progresiva a diuréticos, la resistencia puede ser superada
por la administracion de diuréticos que actien en el tubulo distal y tabulos
colectores. La terapia con diurético puede inducir hipernatremia, hipokalemia,

incluso puede empeorar la funcion renal o no ser capaz de inducir la uresis
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suficiente, existen otras alternativas como terapia continua de reemplazo renal

gue ha mostrado algunos beneficios (12).

Si la remocion de fluidos es excesiva o fuera de ritmo con el relleno
intravascular, la hipovolemia inducida puede afectar el gasto cardiaco, activar el
sistema neurohumoral, retener sodio y agua y generar disturbios electroliticos,

incluso incrementar el riesgo de lesion renal recurrente (2).

El volumen sanguineo circulante se rige por un sistema de retroalimentacion a
través de sensores de volumen que se encuentran en el seno carotideo, las
auriculas y la arteria eferente del rifidén, el resultado final de cualquier cambio
en el volumen sanguineo circulante es un cambio en la excrecion final de sodio

por los rifiones (1).

La disminucion del volumen arterial efectivo trae como consecuencia una

regulacion compensatoria con tres ejes (11,12):

1. Activacion neurohumoral.
2. Activacion del sistema renina angiotensina aldosterona.
3. Aumento de la secrecion de vasopresina.

La sobrecarga clinica de liquidos por lo tanto es debida a un incremento
sobrecompensatorio en la retencion de sodio y agua debido a estos

mecanismos (11,12).

La disrupcion de las fuerzas de Starling que regulan la transferencia de fluidos
entre el espacio intravascular e intersticial debido al sindrome de fuga capilar o
en disfuncion endotelial por sepsis cuyo mecanismo fisiopatoldgico es la
separacion de las uniones entre las células endoteliales, da como resultado la
salida de liquido hacia el tercer espacio y es causa de edema, ascitis y derrame
pleural entre otros, esto a su vez puede dar una disminucion relativa del
espacio intravascular y conducir a perfusion insuficiente y disfuncidon organica
(13).

La expansion del volumen extra e intracelular puede ser cuantificada usando
una variedad de técnicas de bioimpendancia. La titulacion de la remocion de

fluidos para tales medidas puede garantizar que se evite la remocion excesiva.
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Para la ultrafiltracion durante hemodialisis, el monitoreo del volumen sanguineo
(medicidon continua del hematocrito), permite la deteccién temprana de un
relleno intravascular inadecuado, lo que permite que las tasas de remocién de
fluidos sean ajustadas de tal manera que esa hipotension intradialitica y la
lesion renal recurrente puedan ser prevenidas. Finalmente, el péptido
natriurético cerebral (BNP) y moléculas relacionadas, que son biomarcadores
de insuficiencia cardiaca congestiva, han sido correlacionadas con medidas
ecocardiagraficas y de bioimpendancia de sobrecarga de fluidos en pacientes

con terapia de reemplazo renal (2).

La medicién del péptido natriurético cerebral podria mejorar la evaluaciéon del
grado de sobrecarga de fluidos, particularmente en la presencia de insuficiencia
cardiaca coexistente; aunque su interpretacion requeriria una diseccién de las
contribuciones relativas a la linea de base de la enfermedad cardiaca y
sobrecarga de fluidos superimpuesta a un elevado nivel de péptido natriuréticos
cerebral (2,7).

La lesion renal aguda es muy comun y su incidencia aumenta en pacientes
hospitalizados, se estima que el 6% de los pacientes criticos ingresados a la
unidad de cuidados intensivos desarrollan lesion renal aguda severa y

aproximadamente el 70% recibira tratamiento sustitutivo renal (14).

En algdn momento, por otra parte, la enfermedad grave complicada por
insuficiencia renal aguda se asocia con alta morbilidad, mortalidad y mayor uso
de recursos para la salud. Hay pocas intervenciones que han demostrado tener
impacto en el curso clinico y en el resultado del paciente en estado critico una
vez que la insuficiencia renal aguda se ha establecido. Sin embargo, sigue el
cuestionamiento respecto al papel de las intervenciones realizadas en este

contexto (14).

El furosemida es un diurético que actda en la porcidon ascendente gruesa del
asa de Henle e inhibe el transporte de sodio, potasio y cloro mediante la
inhibicion de la proteina cotransportadora de la bomba Na/K/Cl sobre la
superficie celular de la membrana luminal, ademéas inhibe también la
reabsorciéon de calcio y magnesio con lo que incrementa su eliminacion,

entonces favorece la eliminacién de sodio, potasio, cloro y agua. Tedricamente
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puede reducir la demanda de oxigeno a nivel tubular renal, datos
experimentales sugieren que dosis bajas de furosemida en infusién puede
atenuar la isquemia/reperfusion y la apoptosis inducida por la transcripcién de
genes asociado a insuficiencia renal aguda. Estos datos apoyan que la
administracion oportuna de furosemida puede atenuar o reducir la gravedad de
la falla renal aguda. La furosemida también puede tener un papel importante
para mantener la homeostasis de liquidos, este farmaco sigue siendo el

diurético de asa mas comun prescrito en los pacientes criticos (7,14).

Dado que el fracaso renal agudo espontaneamente polilrico tiene mejor
pronéstico que el andrico, una de las expectativas del diurético es transformar
el fracaso renal del paciente que llega oligarico en polidrico. Es indispensable
para iniciar este tratamiento mantener un volumen intravascular adecuado para

evitar complicaciones posteriores (1, 2, 14, 15).

El potasio se filtra libremente en el glomérulo, pero es ampliamente reabsorbido
en el tabulo proximal y en el asa de Henle, aproximadamente el 10% de la
carga filtrada llega a la nefrona distal donde se excreta. Asi, la tasa de
secrecion de potasio en la nefrona distal, determinara la velocidad de excrecién

de potasio (16).

Dos de los mas importantes determinantes fisiolégicos de la excrecion renal de
potasio son la secrecion de mineralocorticoides y la excrecion distal de sodio,
existe una dependencia entre la excrecion de potasio y los niveles de
aldosterona, independientemente del estado de volumen. Cuando los pacientes
tienen sobrecarga de volumen la secrecion de aldosterona se suprime, cuando
hay deplecién de volumen (hiperaldosteronismo secundario) se incrementa la
liberacién de aldosterona, en ambos casos la homeostasis del potasio se
mantiene, la alteracion en este equilibrio explica muchas de las causas renales

de hipokalemia (12).

Los diuréticos que favorecen la excrecion de sodio (por ejemplo diurético de
asa) por el rinon, pueden provocar deplecion de volumen que conduce a un
aumento secundario en la secrecion de aldosterona. La combinacion de un
aumento en la actividad mineralocorticoide y la entrega distal de sodio y agua,

conduce a la perdida renal de potasio e hipokalemia (12,16).
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La aldosterona, es un mineralocorticoide que se sintetiza principalmente en las
mitocondrias de las células en la zona glomerulosa de la glandula suprarrenal,
también puede ser sintetizado en sitios extra-adrenales, como la musculatura y
el miocardio, esta hormona promueve la reabsorcion de sodio y excrecion de

potasio (12).

Como todas las hormonas esteroideas la aldosterona se sintetiza a partir del
colesterol a través de una serie de pasos que utiliza el sistema citocromo p450
(12).

La aldosterona actla uniéndose a los receptores mineralocorticoides epiteliales
en los tubulos colectores renales y en el tejido cardiaco por receptores no
epiteliales. En los conductos colectores de la cortical renal la aldosterona activa
los canales apicales de sodio y aumenta la expresion de la bomba de Na/K
ATPasa con RNA mensajero. La bomba de sodio potasio ATPasa modula el
gradiente electroquimico de sodio y potasio, por lo tanto, la secrecion de
aldosterona da como resultado en aumento de reabsorcion de sodio, excrecion

de potasio e iones hidrogeno y retenciéon de agua (12).

La perfusién renal reducida es una causa importante de la activacion de la
aldosterona, la reduccion en el flujo sanguineo renal es detectada por
barorreceptores renales que estimulan la secrecion de renina y esta a su vez
escinde a angiotensinogeno y angiotensina | que es convertida por su enzima a
angiotensina Il, un importante estimulador de la secrecién de aldosterona. La
secrecion de aldosterona también esta regulada por la concentracion de

potasio sérico, corticotropina, endotelina, catecolaminas y vasopresina (12).

La aldosterona puede contribuir al estado edematoso y a los disturbios
hidroelectroliticos, cuando se administra diurético de asa a dosis altas ya sea
en bolos o en infusién continua se puede provocar un hiperaldosteronismo
secundario con la consecuente retencion de sodio, hipokalemia y alcalosis
metabolica(l, 7, 12).

La espironolactona es un diurético ahorrador de potasio antagonista de la
aldosterona, actua solo en presencia de aldosterona,se liga al receptor proteico

citologico e impide, que este adquiera la configuracion activa, se anula asi la
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translocacion al ndcleo, y los efectos que llevan a la sintesis de proteinas de
transporte activo. El bloqueo de la accién de la aldosterona en el tdbulo
colector y en el tubulo distal, produce, (al contrario de la aldosterona), un
aumento de la excrecion de sodio y cloro, y una disminucién de la eliminacion

de potasio, hidrégeno, y amonio .7,

La espironolactona es un diurético ampliamente utilizado en el tratamiento de
los estados edematosos causados o exacerbados por el hiperaldosteronismo,
particularmente en pacientes con cirrosis, debido a su accion como ahorrador
de potasio también se usa en combinaciéon con diuréticos de asa o tiacidicos
para evitar la hipokalemia, también es eficaz en hipertension resistente,
aldosteronismo primario y en insuficiencia cardiaca documentandose en el
estudio RALES como un farmaco que aumenta la sobrevida y en el estudio
EPHESUS en el contexto de falla cardiaca aguda posterior a infarto agudo al

miocardio.
Estudios recientes sugieren que es un farmaco seguro en el tratamiento del

estado edematoso cuando se da un seguimiento adecuado y monitoreo estricto

de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El manejo inicial del paciente critico exige en muchas ocasiones, la
administracion de fluidos a dosis altas con la finalidad de mantener un estado
hemodindmico Optimo y asi garantizar la perfusion tisular. Para lograrlo es
necesario utilizar diversas medidas como el uso liquidos cristaloides, coloides,
derivados sanguineos y el apoyo de inotropicos y vasopresores. La terapia
guiada por objetivos ha mostrado mejores resultados en el prondstico de los
pacientes, sin embargo, gran parte de ellos terminan con una sobrecarga
hidrica que repercute en la funcion de otros 6rganos debido a lesién pulmonar,
hipertension intraabdominal y edema cerebral, que aunado auna de las
principales comorbilidades que se presenta en el paciente critico,y que es la
disfuncién renal aguda, constituye un reto para el medico intensivista en el
manejo, toda vez que cada intervencion farmacolégica involucra la adicion de
volumen intravascular en un paciente que probablemente tiene sindrome de
fuga capilar por disfuncién endotelial y que la eliminacion de liquidos por parte
del rifidn se ve afectada con la consecuente formacién de un circulo vicioso

gue incrementa la estancia hospitalaria y la mortalidad.

Actualmente uno de los pilares en el tratamiento de pacientes graves con
sobrecarga hidrica en la unidad de cuidados intensivos, es la administracion de
diurético y de manera principal los que actian en el asa de Henle.El
tratamiento diurético en la sobrecarga hidrica se fundamenta con recientes
publicaciones que concluyen que un balance de liquidos positivo del orden del
5 al 10% de superficie corporal estd asociado con disfuncion organica e

incremento en la mortalidad

Con la finalidad de evitar tanto la sobrecarga hidrica como sus complicaciones,
es necesario monitorizar de forma estrecha los electrolitos séricos y el estado
acido base de los pacientes. La hipernatremia, hipokalemia y alcalosis
metabdlica son alteraciones secundarias al uso de furosemida y pueden
presentarse en cualquier etapa del tratamiento. Estas alteraciones
incrementan la estancia hospitalaria y la mortalidad por lo que deben tratarse

de forma oportuna. La espironolactona al ser un antagonista de la aldosterona
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gue promueve natriuresis y disminuye la excrecién de potasio puede atenuar

las complicaciones previamente mencionadas.

Por lo tanto, teéricamente es posible que la espironolactona pueda controlar las
alteraciones producidas por la furosemida, pero su efecto en este contexto no
estd documentado, por lo que se propuso la siguiente pregunta de

investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Es de utilidad el empleo de espironolactona en el manejo de los pacientes
con sobrecarga hidrica para prevenir las alteraciones electroliticas y en el

estado acido base, asociadas a la terapéutica con furosemida?

15



HIPOTESIS 1

El uso concomitante de espironolactona y furosemida previene las alteraciones
electroliticas y preserva el equilibrio acido basico del paciente con relacion a

aguellos que solos son tratados con furosemide.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar si la espironolactona previene las alteraciones electroliticas y del
estado acido basico secundarias al uso de furosemida en el paciente critico con
sobrecarga hidrica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Determinarla frecuencia de las alteraciones electroliticas en los pacientes

manejados con furosemide.

2.- Determinar la frecuencia de las alteraciones electroliticas en los pacientes

manejados con furosemide mas espironolactona.

3. Determinar la frecuencia de alteraciones en el estado &cido base (alcalosis
metabdlica) en los pacientes tratados con furosemide.

4. Determinar la frecuencia de alteraciones en el estado acido base (alcalosis

metabdlica) en los pacientes tratados con furosemide mas espironolactona.

5.- Comparar la incidencia de alteraciones hidroelectroliticas y del estado acido
base en los pacientes manejados con furosemide con los pacientes manejados

con furosemide espironolactona

6.- Determinar si es menor 0 no la incidencia y el riesgo de presentar
alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido basico en el grupo de
pacientes manejados con furosemide espironolactona en relacion a aquellos

manejados Unicamente con furosemide.

17



MATERIAL Y METODO.

TIPO DE ESTUDIO:

1. Cohorte, retrospectivo.

MATERIAL Y METODO:

Se recopilaron los expedientes de la Unidad de Terapia Intensiva del centro
médico ISSEMyM, durante el periodo de enero a diciembre del 2012, que

cumplieron los criterios de ingreso mencionados para este estudio.

Se identificaron y clasificaron aquellos pacientes con sobrecarga hidrica de 5 a
10% de superficie corporal calculada con referencia en el peso al ingreso a
unidad de cuidados intensivos y que fueron manejados con furosemide como
monoterapia (grupo control) o furosemide mas espironolactona (grupo de

estudio).

Se documentaron diariamente los niveles de electrolitos en sangre
especificamente sodio, potasio y cloro, asi como los valores gasomeétricos
diarios incluyendo pH, PaO2, PaCO2, bicarbonato y EB durante el periodo de

estudio.

Se identificaron las alteraciones electroliticas y de equilibrio acido basico tal
como, hipernatremia, hipokalemia, hiperkalemia, alcalosis metabdlica en cada

grupo de estudio

Con los resultados obtenidos, se calcularon estadisticas descriptivas de
tendencia central como medios y medianas, asi como medidas de dispersion
tal como desviaciones estandar, ademas de obtener porcentajes para

descripcion de las estadisticas descriptivas.

Una vez identificados los probables sesgos en las caracteristicas generales de

cada grupo, se realizaron comparaciones de medias para evaluar si existe 0 no

18



diferencia entre las variables consideradas en cada grupo. Asi mismo se
determinara el riesgo que se tiene de presentar estas alteraciones con cada
uno de los tratamientos contemplados en el estudio.

19



VARIABLES:

Nombre de la variable.

Definicion conceptual

Definicion operativa

Definicién estadistica

Hipernatremia

Concentracion de sodio
sérico que excede los
145 mmol/litro.

Concentracion de sodio
reportada en sangre
mediante el sistema
modular pe corelse serie
2394-09 superior a 145
mmol/litro

Cuantitativa, continua,
dependiente

Déficit primario de la
concentracién de
hidrogeniones

extracelulares, que

puede originarse en una

Definida de acuerdo a
resultado en gasometria

Hipokalemia.

potasio sérico menor a
3.5 mmol/litro

modular pe corelse serie
2394-09 menor a 3.5
mmol/litro.

ganancia de .
. con gasometro abl800 o .
. . bicarbonato o  una Cualitativa nominal,
Alcalosis metabdlica . N flex como un pH mayor a _
perdida primaria de . dependiente.
_ 7.45 o0 un bicarbonato
hidrogeno, esto trae .
. plasmético mayor de 25
como consecuencia una
9 mmol/It.
elevacion del
bicarbonato 0 un
aumento del pH
sanguineo.
Concentracion de potasio
o reportada en sangre
Concentracion de P . . 9 o .
mediante el sistema Cuantitativa, continua,

dependiente.

Uso de espironolactona.

Farmaco diurético
antagonista de la
aldosterona

Administracion via oral
de 100 a 300 mg de
espironolactona.

Independiente.
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

1.- CRITERIOS DE INGRESO.

ok~ 0N PE

Expedientes de pacientes mayores de 15 afios.

Diagnostico sepsis grave o choque séptico.

Diagnostico de falla renal aguda.

Que ameriten tratamiento con furosemida en infusion o en bolos.
Con sobrecarga hidrica (incremento de 5 kg o mas en cualquier

momento de su estancia en terapia intensiva).

2.- CRITERIOS DE NO INGRESO

0N PE

o

Expedientes de pacientes con contraindicacion a la via oral.
Expedientes de pacientes que requieren apoyo vasopresor.
Expedientes de pacientes con falla renal anurica.

Expedientes de pacientes con falla renal con depuracion de
creatinina menor de 30 ml/min.

Expedientes de pacientes embarazadas

Expedientes de pacientes con alteracion hidroelectrolitica

hiperkalemia, hiponatremia o acidosis metabdlica.
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4.- CRITERIOS DE ELIMINACION.

1. Expedientes de pacientes a los cuales se les inicio sustitucion de la

funcién renal.

2. Expedientes de pacientes que murieron antes de las 72 horas de

iniciado el protocolo.
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INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Hoja de enfermeria y resultados de laboratorio, hoja de recoleccion de datos

(anexo 1) y hoja de captura de datos del computo.

DESARROLLO DEL PROYECTO

El proyecto se realiz6 en el centro médico ISSEMyM Arturo Montiel Rojas, se
llevé a cabo una vez aceptado por el comité de investigacion,se revisaron los
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos en el periodo comprendido de enero a diciembre del 2012 que
cumplieron los criterios de ingreso para el estudio, un grupo fue tratado con
furosemida en infusion continua o en bolos con dosis maxima de 1 gramo en 24
hrs y en el segundo brazo se administr6 furosemida mas espironolactona a
dosis de 100 a 300 mg, se midieron las variables mencionadas cada 24 hrs,
para recolectar datos se utilizé la hoja de enfermeria, hoja de recoleccion de
datos (anexo 2) el sistema de computo y los resultados de sodio, potasio y pH
de acuerdo a los exadmenes de laboratorio realizados en esta unidad, se
identificaron las alteraciones electroliticas (hipernatremia e hipokalemia) y
alcalosis metabdlica en cada grupo analizado y se plasmé en la hoja de
recoleccion de datos para posteriormente realizar el analisis estadistico y

comparar ambos grupos.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se aplico andlisis estadistico descriptivo para las variables demograficas de los
pacientes tal como edad, género y dias de estancia. Utilizando para tal fin
medidas de tendencia central tal como medias y medianas para las variables
cuantitativas y para las cualitativas se aplicaron medidas de razon tal como
porcentajes.

La estadistica comparativa entre los grupos comprendio la aplicacion de la chi
cuadrada para establecer una diferencia entre el grupo control y el de estudio,
con referencia a si desarrollaron o no complicaciones metabdlicas. Asi mismo
se realizé un andlisis de correlacidn para una variable cualitativa entre los
grupos comparados, para establecer la relacion que existe entre las mediciones
de sodio, pH y potasio, asi como se establecié el riesgo de desarrollar
complicaciones metabdlicas de usar o no espironolactona al tratamiento

meédico en la unidad de terapia intensiva.
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IMPLICACIONES ETICAS

El proyecto se ajust6 al reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud asi como a la declaracion de Helsinki, por lo que se
inicié al contar con la aprobacién del comité de investigacion y ética del centro
médico ISSEMyM.

Se mantendra la confidencialidad de todos los pacientes.

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, este estudio es considerado con riesgo mayor al
minimo, como lo indica en el articulo 17 de dicho reglamento, se realizara una
investigacibn con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de

administracion establecidas.
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RESULTADOS.

Se revisaron 500 expedientes de los cuales 48 reunieron los criterios de
inclusion y posteriormente se excluyeron 12 por presentar al menos un criterio
de eliminacion. De estos expedientes 14 correspondieronal género femenino
(46.7%) y 16 al género masculino (53.3%) (Grafica 1.)

Del total de expedientesincluidos, 15 de ellos fueron tratados con furosemide

(50%) y 15 de ellos con furosemide mas espironolactona (50%). Grafica 2.

En el grupo de pacientes tratados con furosemide, 9 de ellos (60%) no
presentaron alcalosis metabdlica y 6 de ellos (40%) la presentaron, mientras
que en el grupo tratado con espironolactona adicional, ninguno de ellos
presento alcalosis metabdlica. p= 0.008 y RR 0. (Tabla 1) (Gréaficas 3y 4.)

Referente a los niveles séricos de sodio, en el grupo pacientes tratados con
furosemide 8 (53.3%) presentaron cifras de sodio > 146mg/dl y 7 (46.7%) se
mantienen en rangos normales de 135 a 145 mg/dl.Mientras que en el grupo de
estudio 11 (73.3%) se mantienen con sodio entre 135 y 145mg/dl, 2 de ellos
(13.3%) presentaron sodio mayor a 146mg/dl y 2 de ellos (13.3%) menor a 135
mg/dl. Grafica5y 6. p=0.05 y RR: 0.25 (Tabla 2)(Graficas 5y 6)

Con respecto a los niveles de potasio, de los pacientes tratados con furosemide
9 (60%) presentaron potasio entre 3.5 y 5.2 y 6 (40%) menor de 3.5 mg/dl,
mientras que los que se trataron con furosemide mas espironolactona
11(73.3%) mantienen potasio normal y 4 (26.7%) potasio menor de 3.5. p= 0.7
RR:0.65 (Tabla 3) (Grafica 7 y 8)

Los requerimientos de potasio en pacientes tratados con furosemide fueron de
1992 mEq con una media de 132.8 mEg/dia (DE 115.7) y en el caso de los
pacientes tratados con furosemide mas espironolactona el requerimiento total
fue de 1440 mEqg con una media de 96 mEg/dia (desviacion estandar 38.07).

Grafica 9.
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El volumen urinario promedio en pacientes tratados con furosemide fue de 2.93
ml/kg/hr con una varianza de 1.1ml y una desviacién estdndar de 1.06.y en el
grupo tratado con furosemide mas espironolactona fue de 2.7 ml con una
varianza de 1.3 mly desviacion estandar de 1.1ml.(Grafica 10).

De los 30 pacientes analizados, el volumen urinario promedio fue de 2.8 ml con
una varianza de 1.2 ml. Con un balance hidrico en pacientes con furosemide
promedio de 7110ml y un balance hidrico en paciente con furosemide mas

espironolactona promedio de 7704ml.
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Grafica 1. Muestra el Total de expedientes por Sexo.

Gréfica 2.Muestra el total Expedientes analizados de acuerdo al tratamiento
utilizado.
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Grafica 3. Muestra la presentacion de la alcalosis metabdlica en el grupo
tratado con furosemide.

Grafica 4. Muestra la presentacion de alcalosis metabdlica en el grupo tratado
con furosemide mas espironolactona
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Grafica 5. Muestra los niveles séricos de sodio en el grupo tratado con
furosemide.

Grafica 6. Muestra los niveles séricos de sodio en el grupo tratado con
furosemide mas espironolactona.
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Grafica 7. Muestra los niveles séricos de potasio en el grupo tratado con
furosemide.

Grafica 8. Muestra los niveles séricos de potasio en el grupo que recibid
tratamiento con furosemide mas espironolactona.
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Grafica 9. Muestra los requerimientos de potasio promedio en 24 horas en
ambos grupos de tratamiento.

Grafica 10. Muestra el volumen urinario por kilogramo de peso en ambos
grupos.
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Tratamiento con alcalosis metabolica sin alcalosis metabolica

Furosemide mas

espironolactona 0 15 15
Furosemide 6 9 15
Total 6 24 30
Riesgo relativo: 0

Tabla 1. Riesgo relativo para
alcalosis metabdlica

Tratamiento Sodio mayor de 145 mEq. Sodio entre 135y 145
Furosemide mas
espironolactona 2 13 15
Furosemide. 8 7 15
Total 10 20
Riesgo relativo 0.25

Tabla 2. Riesgo relativo para
hipernatremia.

Tratamiento Hipokalemia Sin hipokalemia total
Furosemide mas
espironolactona 4 11 15
Furosemide 6 9 15
Total 10 20
Riesgo relativo 0.65
Tabla 3. Riesgo relativo para
hipokalemia.
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Tabla de contingencia No.1 , Que relaciona los porcentajes de alcalosis metabdlica con
respecto al tratamiento utilizado

Alcalosis Total
Ino Si
Recuento 9 6 15

% dentro de Tratamiento [60.0% 40.0% 100.0%
Furosemide
% dentro de Alcalosis 37.5% 100.0% |50.0%

% del total 30.0% 20.0% 50.0%
Tratamiento
Recuento 15 0 15
% dentro de Tratamiento |100.0% [0.0% 100.0%
Espiro/furosemide

% dentro de Alcalosis 162.5% 0.0% 50.0%
% del total 150.0% 0.0% 50.0%
Recuento 24 6 30

% dentro de Tratamiento [80.0% 20.0% 100.0%
Total
% dentro de Alcalosis 100.0% 100.0% 100.0%

% del total 80.0% 20.0% 100.0%

Tabla 1 bis. Que demuestra los valores de p por método de la chi cuadrada para
alcalosis metabdlica.

Valor gl Sig. asintdtica  [Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
IChi-cuadrado de Pearson [7.500° 1 .006
Correccién por
| o 5.208 1 .022
continuidad
|N de casos validos 30
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Tabla de contingencia No 2 Que relaciona los porcentajes de hipernatremia con respecto al

tratamiento utilizado

Hipernatremia [Total
NO SI
Recuento 7 8 15
% dentro de Tratamiento 16.7% 53.3% 100.0%
Furosemide
% dentro de Hipernatremia 35.0% 80.0% 50.0%
% del total 23.3% 26.7% 50.0%
Tratamiento
Recuento 13 2 15
% dentro de Tratamiento 86.7% 13.3% 100.0%
Espirofurosemide
% dentro de Hipernatremia 65.0% 20.0% 50.0%
% del total 43.3% 6.7% 50.0%
Recuento 20 10 30
% dentro de Tratamiento 66.7% 33.3% 100.0%
Total
% dentro de Hipernatremia 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 66.7% 33.3% 100.0%

Tabla 2 bis. Que demuestra los valores de p por método de la chi cuadrada para hipernatremia.

Valor sl Sig. asintdtica [Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson [5.400° 1 .020
Correccién por
o 3.750 1 .053
continuidad
Razén de verosimilitudes |5.683 1 .017
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Tabla de contingencia No. 3, Que relaciona los porcentajes de hipokalemia con respecto al

tratamiento utilizado.

|Hipoka|emia [Total
NO SI

Recuento 9 6 15

% dentro de Tratamiento 60.0% 40.0% 100.0%

% dentro de Hipokalemia 45.0% 60.0% 50.0%

% del total 30.0% 20.0% 50.0%
Tratamiento

Recuento 11 4 15

% dentro de Tratamiento 73.3% 26.7% 100.0%

Espiro/furosemide

% dentro de Hipokalemia 55.0% 40.0% 50.0%

% del total 36.7% 13.3% 50.0%

Recuento 20 10 30

% dentro de Tratamiento 66.7% 33.3% 100.0%
Total

% dentro de Hipokalemia 100.0% 100.0% 100.0%

% del total 66.7% 33.3% 100.0%
Tabla 3 bis. Que demuestra los valores de p, por método de la chi cuadrada para hipokalemia.

Valor ol Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .600° 1 .439
Correccion por continuidad® .150 1 .699
|Razén de verosimilitudes .603 1 437
Estadistico exacto de Fisher .700 .350
Asociacion lineal por lineal .580 1 .446
|N de casos validos 30

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.00.
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DISCUSION.

Se llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo para describir los efectos
de la espironolactona asociada a furosemide en el equilibrio de los niveles de
sodio, potasio y bicarbonato contra pacientes solo tratados con infusién o bolos

de furosemide.

La espironolactona es un antagonista competitivo del receptor de aldosterona
que provoca y promueve natriuresis, conservacion del potasio y disminuye la
perdida de hidrogeniones por el rifién, el uso mas comdn es compensar la
pérdida de potasio causada por diuréticos utilizados comunente como son las
Tiazidas y diuréticos de ASA, se ha sugerido su beneficio para algunos
paciente con vigilancia estrecha de electrolitos séricos particularmente el

potasio.

De lo descrito anteriormente se planted la hipétesis de que la espironolactona
asociada al tratamiento con furosemide puede disminuir la hipernatremia, la
alcalosis metabdlica y la hipokalemia, por lo que se analizaron 15 expedientes
de pacientes tratados con furosemide y 15 expedientes de pacientes tratados
con furosemide mas espironolactona, encontrando resultados que pudieran ser
significativos en el grupo tratado con espironolactona, tomando en cuenta que
el furosemide es un diurético de ASA que actia en la porcion ascendente
gruesa del asa de Henle e inhibe el transporte de sodio, potasio y cloro
mediante la inhibicion de la proteina cotransportadora de la bomba Na/K/Cl
sobre la superficie celular de la membrana luminal, ademas inhibe también la
reabsorcion de calcio y magnesio con lo que incrementa su eliminacion,
entonces favorece la eliminacion de sodio, potasio, cloro y agua.

Asi que cuando se administra a dosis altas puede desencadenarse resistencia
a diurético sobre todo cuando los pacientes se encuentran con cierto grado de
insuficiencia renal aguda, esta resistencia favorece la hipernatremia. Ademas
durante  cualquier etapa del tratamiento se puede presentar
hiperaldosteronismo secundario, una complicacion frecuente sobre todo

cuando los pacientes se encuentran con balances negativos y el volumen
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intravascular disminuye de forma brusca con respecto al llenado intravascular,
esto ocasiona activacion del sistema renina-angiotensina aldosterona con la
consecuente retencion de sodio y agua y la eliminacion de potasio e
hidrogeniones ocasionando de esta manera hipernatremia, hipokalemia y

alcalosis metabdlica.

Otra situacion gque favorece la activacion de la aldosterona es la perfusion renal
reducida, la reduccion en el flujo sanguineo renal es detectada por
barorreceptores renales que estimulan la secrecidn de renina y esta a su vez
escinde a angiotensinogeno y angiotensina | que es convertida por su enzima a

angiotensina Il, un importante estimulador de la secrecion de aldosterona.

La aldosterona puede contribuir al estado edematoso y a los disturbios
hidroelectroliticos, para contrarrestar este efecto ademas de mantener a los
pacientes con volumen urinario adecuado de acuerdo a su peso se administro
espironolactona ya que tedricamente su mecanismo de accion esta dado por el
bloqueo de la aldosterona en el tubulo colector y en el tdbulo distal,
produciendo asi, (al contrario de la aldosterona), un aumento de la excrecion
de sodio y cloro, y una disminucion de la eliminacion de potasio, hidrégeno y

amonio.

Bellomo y cols, realizaron un estudio controlado, doble ciego con placebo con 2
grupos de pacientes a los cuales administraron 300 mg de espironolactona por
dia mientras recibian infusion de furosemide, en su estudio reportan que no
hubo efectos significativos sobre la incidencia o severidad de la hipernatremia
al contrario de lo que evaluamos nosotros y ademas no ejerce efectos
significativos sobre el equilibrio del potasio coincidiendo con nuestro estudio,
comenta también que no se puede excluir la posibilidad de que
estadisticamente puedan surgir diferencias significativas en estudios mas

amplios con mayor poder estadistico.

Teoricamente sabemos que la espironolactona puede disminuir la alcalosis

metabdlica y la hipernatremia de manera significativa, no asi en el control del
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potasio comparado con la monoterapia a base de furosemide y esto se debe a
que la espironolactona favorece la eliminacion de sodio e hidrogeniones al

antagonizar de manera competitiva la aldosterona.

Teniendo este respaldo tedrico, se puede explicar que hayamos encontrado
qgue en el grupo tratado con espironolactona, los requerimientos de potasio en
24 horas y a los 5 dias de tratamiento, son menores. Esto se atribuye a que la
espironolactona es un farmaco ahorrador de potasio a pesar de que en el
estudio realizado, la estadistica no es significativa pero creemos que se debe a

falta de muestra.

El cambio en la concentracibn de sodio y la presentaciéon de alcalosis
metabdlica muestra una tendencia positiva debido al efecto de la
espironolactona que justificaria la realizacién de estudios con un nimero mayor

de pacientes.
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CONCLUSION.

1. La espironolactona se asocia a una disminuciondel riesgo de alcalosis
metabdlica cuando se asocia al tratamiento con furosemide.

2. La espironolactona asociada a furosemide se asocia con una
disminucion del riesgo de hipernatremia e hipokalemia, disminuye

ademas los requerimientos de potasio en 24 hrs.
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