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RESUMEN

Introduccion: Diversos factores se han asociado a la presencia de dafo renal
agudo (DRA) en el paciente critico, por lo cual se ha intentado implementar
pruebas para determinar el funcionamiento y comportamiento de la funcién
renal. La prueba de estrés con furosemida (PEF) es una estrategia sencilla
y accesible en nuestro entorno para este fin. El presente estudio evalua el ren-
dimiento diagnéstico de la PEF en la progresion a dafio renal agudo severo.
Métodos: Mediante una cohorte prospectiva de septiembre de 2014 a septiem-
bre de 2015 se evaluaron pacientes con dafio renal agudo con KDIGO 1y 2;
previo a la PEF se determind el estado de volemia por ultrasonografia enfocada
y se procedié a administrar 1 mg/kg de furosemida en dosis uUnica. Se definié
como prueba positiva una diuresis > 200 mL en las dos horas posteriores. Se
dio seguimiento a la diuresis durante seis horas, la progresion a KDIGO 3, la
necesidad de terapia de sustitucion renal (TSR) y la mortalidad.

Resultados: Se identificaron 20 pacientes con dafio renal agudo KDIGO 1y 2,
para el andlisis se clasificaron en respondedores (grupo R) y no respondedores
(grupo NR) a la prueba. El grupo de los no respondedores estuvo compuesto
de cuatro pacientes que presentaban correlacién con progresién a KDIGO 3 y
terapia de sustitucién renal, p = 0.003 y p = 0.013, respectivamente; se docu-
mento un area bajo la curva (ROC) de 0.83 (IC95% 0.60-0.96) y 0.84 (IC95%
0.61-0.96), no se observé asociaciéon a mortalidad.

Conclusiones: La PEF predice de manera adecuada el comportamiento de
la funcién renal; existe concordancia con otros estudios pero se requiere una
mayor poblacién para corroborar los datos antes mencionados.

Palabras clave: Furosemida, dafio renal agudo, terapia de sustitucién renal.

SUMMARY

Introduction: Several factors are associated with the presence of acute kidney
injury (AKI) in critical ill patients, that is the reason because many authors have
attempted to develop diagnostic tests to determine the performance and behav-
ior of renal function. The furosemide stress test (FST) is an easy and accessible
strategy in our environment for this purpose. This study evaluated the diagnostic
performance of the FST in the development of AKI stage 3.

Methods: Through a prospective cohort (September 2014 to September 2015)
we evaluated patient whit AKI stages 1 and 2; previously to the FST, volume
status was determined by focused ultrasound and proceeded to administer 1 mg
/ kg single dose of furosemide. Positive test was defined as a urine output > 200
ml in two hours later. We followed for six hours diuresis, progression to KDIGO
3, the need for renal replacement therapy (RRT) and mortality.

Results: 20 patients with AKI KDIGO 1 and 2 were identified, for the analysis
they were classified in responders (R) and non-responders group (NR) to the
test. NR group was formed by 4 patients who represented a correlation with
progression KDIGO 3 and RRT, p = 0.003 and p = 0.013 respectively; it was
documented an area under the curve (ROC) of 0.83 (95% CI 0.60 to 0.96) and
0.84 (95 % 0.61 to 0.96), no association was found with mortality.
Conclusions: FST adequately predicts the behavior of renal function; this is
consistent with other studies but a bigger study population is required to cor-
roborate the accuracy of the data mentioned above.

Key words: Furosemide, acute kidney injury, renal replacement therapy.

RESUMO

Introducdo: Varios fatores estdo sendo associados com a presenga de lesao
renal aguda (LRA) em pacientes em estado critico, por esse motivo procura-se
implementar testes para determinar o desempenho e o comportamento da fun-
¢do renal. O teste de estresse com furosemida (TEF) € uma estratégia simples
e acessivel para este fim. Este estudo avaliou o desempenho diagndstico do
TEF na progresséo do LRA grave.

Métodos: Usando uma coorte prospectiva do més de setembro de 2014 a se-
tembro de 2015, foram avaliados os pacientes com LRA com KDIGO 1 e 2;
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prévio ao TEF se determinou o estado da volemia por ultrassom focalizado e
se procedeu a administrar uma dose unica de 1 mg/kg de furosemida. O teste
positivo foi definido com uma diurese > 200 mL posterior a 2 horas. Foi feito um
controle: da diurese durante 6 horas, da progressdo a KDIGO 3, da necessida-
de de terapia de substituicdo renal e mortalidade.

Resultados: Foram identificados 20 pacientes com LRA KDIGO 1 e 2, para anali-
se se classificaram como respondedores (R) e nao respondedores (NR) ao teste.
O grupo NR foi formado por pacientes que apresentaram correlacdo com a pro-
gress&o para KDIGO 3 de p = 0.003 e para TSR de p = 0.013; se documentou
uma drea sob a curva (ROC) de 0.83 (IC 95% 0.60-0.96) e 0.84 (IC 95% 0.61-
0.96)respectivamente. Nao foi encontrado uma associagdo com a mortalidade.
Conclusées: A TEF prevé adequadamente o comportamento da func&o renal;
existe uma concordancia com outros estudos, mas é necessaria uma populacao
maior para corroborar os dados antes mencionados.

Palavras-chave: Furosemida, lesdo renal aguda, terapia de substituicdo renal.

INTRODUCCION

El dano renal agudo (DRA) es un problema de salud
publica a nivel mundial. Se considera que en pacientes
de unidades de cuidados intensivos (UCI) ocurre entre
5.5y 36.1%, con una mortalidad de 15-60%." Los fac-
tores de riesgo asociados al dafio renal agudo en UCI
incluyen: edad avanzada, diabetes mellitus, creatinina
sérica mayor al ingreso, sepsis o sindrome de respues-
ta inflamatoria sistémica, administracién de farmacos
nefrotoxicos, vasopresores y/o inotrépicos, cirugias de
alto riesgo o de emergencia y una puntuacién mayor en
las escalas de severidad de la enfermedad.? La progre-
sion a dafo renal agudo por el incremento temprano
de creatinina sérica ha permitido desarrollar un mo-
delo que estratifica los niveles de riesgo en muy alto,
alto y moderado con base en diferentes antecedentes
personales y situaciones agudas de cada uno de los
pacientes.? Asimismo, la variacién entre los niveles de
creatinina segun el nivel de riesgo entre los valores ba-
sales y a 24 horas del ingreso del paciente predice la
progresion con un area bajo de la curva (AUC) de 0.83.°

Chawla y colaboradores realizaron una prueba de
estrés con furosemida (PEF) para valorar la funcién
tubular renal e identificar pacientes con lesion tubular
severa. Los pacientes con dafo renal agudo KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) grados
1y 2 fueron sometidos a PEF, concluyendo que si pre-
sentaban una diuresis menor de 200 mL en las siguien-
tes dos horas de la prueba se asociaban a progresion
de falla renal KDIGO 3 o muerte en 14 dias posteriores
a la prueba con una sensibilidad de 90% y especificidad
de 74.2%, con un AUC de 0.82 a 0.87.%

La morbimortalidad de los pacientes criticos se ve
severamente comprometida si éstos presentan dafio
renal agudo en cualquiera de sus estadios, por lo que
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identificar con mayor precisién a pacientes con alto ries-
go nos permitira realizar intervenciones tempranas a fin
de prevenir el desarrollo del dafio renal agudo severo.

La PEF es sencilla y accesible en nuestro medio
para identificar a los pacientes que se encuentran en
riesgo de presentar dafio renal agudo severo. El objeti-
vo principal fue establecer precisidén prondstica entre la
respuesta a la PEF y el desarrollo de dafo renal agudo
severo (KDIGO 3) y los objetivos secundarios fueron
determinar la asociacion entre la PEF con la necesidad
de TSRy con la mortalidad e identificar factores de ries-
go asociados al dafo renal agudo que puedan interferir
en la PEF.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se realiz6 una cohorte prospectiva de sep-
tiembre 2014 a septiembre 2015 en pacientes que
presentaron dafo renal agudo en estadios tempranos
(KDIGO 1y 2) hospitalizados en el Servicio de Terapia
Intensiva del Hospital Civil de Guadalajara «Fray Anto-
nio Alcalde».

La falla renal aguda se definié de acuerdo con KDI-
GO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) como
el incremento de la creatinina sérica por 0.3 mg/dL den-
tro de 48 horas o incremento de la creatinina sérica por
1.5 veces el nivel basal en los ultimos siete dias o un vo-
lumen urinario menor de 0.5 mL/kg/h por seis horas, se
clasificaron los estadios de acuerdo con la severidad en
KDIGO 1 incremento de la creatinina sérica por = 0.3
mg/dL o flujo urinario < 0.5 mL/kg/h por > 6 h; KDIGO
2: incremento de 150-200% desde el nivel basal o flujo
urinario < 0.5 mL/kg por més de 12 horas; KDIGO 3:
incremento de la creatinina sérica > 300% desde el nivel
basal o creatinina sérica > 4.0 mg/dL con un incremento
abrupto de al menos 0.5 mg/dL o flujo urinario < 0.3 mL/
kg/h por 24 horas o anuria por 12 horas.>

Se incluyeron pacientes que presentaban dafio renal
agudo KDIGO 1y 2, con sonda Foley, adecuada rea-
nimacion hidrica previa a su ingreso, presencia de cris-
tales celulares en el sedimento urinario, definido como
George Washington Urine Sediment Score® (GWUSS)
> 2 o fraccion excretada de sodio (FENA) > 1%. No se
incluyeron pacientes con un filtrado glomerular (FG) de
base < de 30 mL/min/m2, historia de uropatia obstructi-
va, embarazo, evidencia de sangrado activo, pacientes
con alergia o sensibilidad a los diuréticos de asa, cum-
plimiento de criterios para dafo renal agudo KDIGO 3y
evidencia de deplecion de volumen previa a la adminis-
tracion de furosemida.

Al ingreso del paciente al estudio se realizé una
historia clinica completa, recabando variables socio-
demograficas, comorbilidades, antecedente de uso
de farmacos Nefrotoxicos® y hallazgos de laboratorios
del dia de la PEF, asi como una evaluacion mediante

ultrasonografia enfocada al paciente critico mediante:
colapsabilidad de la vena cava inferior, variabilidad de
velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
variabilidad del flujo carotideo con elevacién pasiva de
miembros pélvicos como apoyo al clinico para descar-
tar hipovolemia, se valoraron también con dispositivos
invasivos como linea arterial con variabilidad de la pre-
sion de pulso, PICCO y Swan Ganz cuando estuvieran
disponibles. La PEF se realiz6 con una dosis de 1 mg/
kg de peso en aquellos pacientes virgenes al tratamien-
to con furosemida y 1.5 mg/kg de peso en aquéllos que
recibieron diuréticos en los siete dias previos. Se tomé
como punto de corte 200 mL de diuresis en las primeras
dos horas para considerar la prueba como positiva.* Se
midio el gasto urinario en las seis horas posteriores a la
administraciéon de furosemida y se dej6 a criterio médi-
co la reposicién de volumen urinario mediante solucio-
nes cristaloides balanceadas durante el seguimiento,
con la intencidon de minimizar el riesgo de hipovolemia.

Se dio seguimiento a estos pacientes durante 30
dias posteriores a la fecha de realizacion de la prueba o
al alta hospitalaria para evaluar la progresion a KDIGO
3, necesidad de TSR o muerte.

Analisis estadistico. Los datos demograficos y va-
riables clinicas fueron evaluados mediante la prueba de
x2 de Pearson, prueba exacta de Fisher y U de Mann-
Whitney, la precision diagndstica para la progresion a
KDIGO 3 se realiz6 a través del analisis del area bajo
de la curva (AUC) y curvas ROC, asi como para pun-
tos secundarios como mortalidad y TSR a 30 dias de
la PEF, las variables cuantitativas se expresaron como
media e intervalos de confianza a 95% y las variables
cualitativas como porcentajes. Se estimo el riesgo de
progresion en pacientes no respondedores a la prueba
en las seis horas de seguimiento.

Para el analisis estadistico se utilizé el software
SPSS version19 y 22 y MedCalc versién 12.7.2.

RESULTADOS

De un total de 628 pacientes que ingresaron al servicio,
se reclutaron 20 (3.1%) que cumplian los criterios de
inclusion, los cuales se dividieron en grupos de respon-
dedores (R) a PEF (16 pacientes) y no respondedores
(NR) (4 pacientes); el grupo R estuvo compuesto de
50% de pacientes masculinos y el grupo NR de 75%,
la mediana de edad fue de 34 a 51 afios de edad; en el
grupo R la patologia de tipo quirdrgico se presenté en
87.5% de los casos, siendo ésta principalmente laparo-
tomia exploratoria.

El cuadro | muestra las caracteristicas generales de
la poblacion. Puede apreciarse la diferencia significativa
entre los grupos en las primeras dos horas después de
la prueba, el grupo R mostrd una diuresis mayor com-
parada con el grupo NR; sin embargo, esta diferencia
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se vuelve nula después de la tercera hora posterior a
la prueba.

Asimismo, los pacientes respondedores se identifi-
can con una puntuacion de SOFA mas baja comparada
con los no respondedores (7.5 versus 11.5 p = 0.02).

Es posible observar una diferencia importante en la
prevalencia de la sepsis y choque séptico en los pacien-
tes no respondedores a la prueba (56 versus 100%, 38
versus 75%, respectivamente), aunque la diferencia no
es significativa (p = 0.14 y 0.21, respectivamente).

Se realizé un analisis estadistico comparando las
diuresis entre los pacientes que desarrollaron KDIGO

Cuadro |. Caracteristicas demograficas de la poblacién.

3 y quienes no (Cuadro I). Las caracteristicas demo-
graficas de la poblacién por grupos identifican que
aquellos pacientes que presentaron progresién a dafio
renal agudo severo mostraron una diuresis significa-
tivamente menor en la primera y segunda hora (65
versus 430 mL/h p = 0.001 y 519 versus 45 mL/h p <
0.0001) (Cuadro ).

Se identificaron diferencias significativas entre aque-
llos pacientes que se clasificaron como respondedores
a la prueba y su relacion con progresion a KDIGO 3 asi
como con necesidad de TSR (p = 0.003 y 0.03, respec-
tivamente). No se encontré diferencia entre los grupos
con respecto a la mortalidad (0.7) (Cuadro Ill). Se iden-
tifico un riesgo relativo de 8 (IC 95% 2.1-29.2 p = 0.003)
para progresion a KDIGO 3.

Variables Resﬁ‘i”fgd” No ref]pfzded"r ) En relacion con la progresiéon a KDIGOS3 se docu-
: menté un AUC de 0.83 (IC95% 0.60-0.96) y con relacion
Sexo masculino® 50 75 037 3 TSR 0.84 (IC95% 0.61-0.96), no se detectd relacion
Edad? 39 (28-50) 51 (33-68) 0.43 . P~ .
IMCS 27 (25-30) 28 (16:41) 0.96 con mo_rt’alldad. Dando una Sen.S.Ib.Ihdad para predecir
Patologia quirdrgica* 875 50 0.94 progresion de 66.7%, con especificidad del 100%, para
Diabetes mellitus* 6.2 25 0.26 el uso de TSR se encontrd una sensibilidad de 75%,
EVC* 6.3 25 0.21 con especificidad de 93% (Figuras 1y 2).
HAS® - 19 25 078 No se identificaron eventos adversos relacionados
Obesidad morbida* 19 75 0.78 . L L, .
Hiperbilirubinemia * o5 o5 10 con la administracion de una dosis Unica de furosemida
Cancer* 19 0 0.49 en los sujetos del estudio.
Cirugia de alto riesgo* 43.8 75 0.29
Nefrotoxicos* 0.186 DISCUSION
0 56 25 0.39
1 38 50 _ , .
P 6 o5 Desde los afios 70 se ha tratado de identificar el pa-
Sepsis* 56 100 0.148 pel que desempena la furosemida en los pacientes que
Choque séptico* 38 75 0.21 presentan dafio renal agudo y sus efectos. Los estudios
x"‘\‘/ls:?’esmes* gg 5‘; 8-22 son contradictorios en sus diversos resultados; algunos
KDIGO 1* 31 25 ' demuestran los cambios que pueden presentarse a ni-
KDIGO 2* 62 75
Diuresis horaria (mL/h)* Cuadro Il. Comparacion de diuresis entre progresores
12 hora 416 (265-567) 44 (8-80) 0.001 a KDIGO 3 y no progresores.
22 hora 519 (315-723) 45 (5-85) <0.0001
3 hora 311 (195-428) 223 (42-405)  0.494 o Progresores No progresores
42 hora 281 (175-388) 110 (26-195)  0.14g  Diuresis n=6 n=14 P
52 hora 207 (104-312) 116 (32-162) 0.494 12 hora$ 57 (27-88) 463 (307-620) < 0.0001
6° hora 162 (80-246) 155 (20-290)  0.554 22 hora$ 103 (35-180) 562 (336-787) 0.002
Hemoglobina (g/dL)§ 10 3 (9-11) 10 5 (9-12) 0.82 32 hora 292 (106-520) 295 (185-405) 0.904
Hematocrito (%)3 31 (27-34) 30 (27-32) 0.75 42 hora$ 189 (55-337) 272 (167-377) 0.312
Leucocitos (miI/mm1)§ 3 (9-18) 21 (6.4-35) 0.12 52 hora$ 192 (63-395) 187 (92-283) 0.81
Plaquetas (mil/mm3)$ 203 (140-266) 307 (288-555) 0.29 62 hora$ 162 (66-260) 161 (69-252) 0.718
Urea (mg/dL)$ 45 (31-57) 47 (24-75) 0.96
Creatinina (mg/100 mL)? 0.82 (+0.4) 1(0.19-20)  0.68 $ Media (IC 95%).
Sodio (mEg/L)$ 140 (136-143) 139 (133-144) 054
i § i
Lot E?ﬁiﬂ?ﬁw 8 1'27-)3.2) 8 396?'17.;3) o Cuadro Ill. Comparacion entre respondedores
Hospitalizacion (dias)’ 18 3 (14.2:23) 7 (727) 043 y no respondedores a la prueba de estrés con furosemida
UC (dias)s 8 (5-10) 2 (10-13) 064 y los objetivos principales.
SOFA (puntos)® 5 (7-9.5) 11 5 (8-15) 0.02 Respondedores No respondedores
APACHEII (puntos)$ 8 (16-21) 23 (14-31) 0.29 Variable (n=16) (n=4) p
Abreviaturas: IMC = indice de masa corporal. EVC = Evento vascular cerebral. KDIGO 3* 12,5 100 0.003
HAS = Hipertension arterial sistémica. VMA = Ventilacion mecénica asistida. Diu- TSR* 6 75 0.03
resis horaria = 12 horas previas a la realizacion de la prueba. UCI = Unidad de  pyerte* 25 25 0.71

Cuidados Intensivos, Apache,” SOFA.8
§ Media (IC 95%). * Porcentajes.

* Porcentajes
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vel glomerular en relacion con la hipoxia y cémo la fu-
rosemida puede ayudar en la reduccion del consumo
de oxigeno a este nivel'? preservando la reabsorcion
de glucosa y de fosfatasa alcalina, se concluye que la
furosemida disminuye el transporte activo en la porcion
ascendente del asa delgada de Henle, puede incremen-
tar la disponibilidad de oxigeno para otros segmentos y
mejorar su supervivencia. No obstante, en otros estu-
dios el dafo puede llegar a ocasionar la administracion
de furosemida en los pacientes criticamente enfermos,®
de tal forma que el uso de la furosemida en los enfer-
mos con dafo renal agudo resulta aun controversial.
En este estudio se identificd que la prueba de estrés
con furosemida descrita previamente por el Chawla,*
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Figura 1. Curvas ROC comparacion respuesta a prueba y progresion
a KDIGO 3.
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Figura 2. Curvas ROC comparacion respuesta a prueba y terapia de
sustitucion renal.

y bajo los criterios que establecio, es una prueba util
para la prediccion de la progresion a estadio severo del
dafo renal agudo, se identificoé un AUC de 0.83 en esta
relacién con una alta especificidad (100%) y para aque-
llos pacientes que requirieran manejo con tratamiento
de sustitucion renal con un AUC de 0.84 y una especifi-
cidad de 96%. Comparado con este mismo se identificd
un AUC muy similar, en el presente trabajo se reporta
un AUC en correlacién con la progresién a KDIGO 3
para pacientes con diuresis < de 200 mL en las prime-
ras dos horas de 0.87.

Dados los efectos adversos de hipovolemia y sus
consecuencias en los pacientes criticos se realiza-
ron estudios de ultrasonografia para determinar si
el paciente se encontraba con déficit de volumen.
Estos resultados asociados a la clinica permitieron
una aproximacion al estado de volemia y asi excluir a
aquellos pacientes con déficit de volumen no eviden-
te clinicamente. Esta evaluacion no se toma en cuen-
ta en los estudios de PEF previos, la utilizacién de
estos recursos podria disminuir las complicaciones
por el uso de diurético en un paciente potencialmente
hipovolémico.

Se conjuntaron las variables previamente descri-
tas como principales factores de riesgo asociados a
la progresién del dano renal agudo,? los cuales se
identificaron en pacientes que desarrollaron KDIGO
3 a una edad méas avanzada, con mayor frecuen-
cia en la presentacion de diabetes mellitus, evento
vascular cerebral, obesidad mdrbida, cirugia de alto
riesgo, uso de nefrotéxicos, sepsis y choque sépti-
co, aunque todos éstos sin diferencia estadistica-
mente significativa. También fue posible documentar
que la puntuacién de SOFA en los pacientes que
no respondieron a la PEF era mayor. Consideramos
que es muy probable que debido al tamafo de la
muestra no se hayan alcanzado diferencias estadis-
ticas significativas.

Este estudio y estudios previos demuestran que
el uso de una sola dosis de furosemida puede ayu-
darnos a identificar a aquellos pacientes que progre-
saran a KDIGO 3, situaciéon que nos abre paso a la
oportunidad de valorar a estos enfermos que no res-
ponden a la prueba para iniciar una terapia de susti-
tucién renal temprana, lo cual puede fundamentarse
en el metaanalisis realizado por Karvellas CJ y cola-
boradores'" en el que concluyen que la mortalidad
disminuyd en los pacientes que fueron sometidos a
una terapia de sustitucion renal temprana (OR 0.45,
IC 0.28-0.72).

La principal limitacion de este estudio fue el niumero
de la muestra, ya que esto altera los resultados prin-
cipalmente en aquéllos que presentan tendencia a ser
significativos como los factores asociados a dafo re-
nal agudo severo.
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CONCLUSIONES

El presente estudio muestra concordancia con estudios
realizados previamente y predice de manera adecuada
el comportamiento de la funcidon renal. No obstante, se
requieren investigaciones con mayor poblacién que co-
rroboren su nivel de evidencia.
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