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Arango, A.; J. Galarraga: Efecto negativo de la furosemida en el curso de la hemorragia subaracnoidea.

Se realiz6 un estudio comparativo de 106 pacientes que presentaban una hemorragia cerebral, fallecidos en el
Instituto de Neurologia y Neurocirugia; 81 de los cuales estaban bajo tratamiento con furosemida (a 20 de los
mismos se les asocié un antibiético nefrotdxico del tipo ceporan y la gentamicina); el resto no recibi6 este tipo
de medicamento. Se traté de demostrar ei posible dafio renal, fundamentalmente tubular, que dicho diurético
pudiera provocar, valordndose pardmetros clinicos, humorales e histicos. En nuestro estudio no se verificaron
lesiones histicas renales secundarias a la furosemida ni a los antibidticos potencialmente nefrotdxicos.
Resaltamos el valor protector de la furosemida sobre el tabulo renal, cuando es administrado antes que los
nefrotéxicos.

INTRODUCCION

En los dltimos afios se han logrado importantes progresos en el tratamiento del
edema y de la hipertensibn endocraneana, en el curso de la hemorragia
subaracnoidea,” debido, en gran medida, al desarrollo de unidades de cuidados
intensivos y al empleo combinado de la hiperventilacion, el manitol, los esteroides y la
furosemida,®* esta (ltima resulta Gtil por su capacidad de reducir la hipertensién
endocraneana por deshidratacion cerebral y, lo mas importante, por su efecto
significativo sobre la produccién del liquido cefalorraquideo.*

La funcion renal puede comprometerse con el uso de este potente diurético, ya sea
por accion téxica directa sobre los tubulos proximales, principalmente cuando se asocia
con determinado antibiético, o mas raramente, al provocar una nefritis intersticial
alérgica.”®’

El objetivo del presente trabajo es estudiar los efectos nocivos de la furosemida
sobre el rifién.
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MATERIAL Y METODO

Para este estudio se seleccioné un grupo de 106 pacientes fallecidos por
hemorragia subaracnoidea, en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia.

Se tabularon los datos generales en cuanto a la edad, sexo, color de la piel y
antecedentes patolégicos personales de los pacientes. Se hizo un estudio comparativo
desde el punto de vista clinico, humoral e histico renal, entre un grupo de pacientes
sometidos a tratamiento con furosemida, en ocasiones asociado con antibiéticos
potencialmente nefrotéxicos, y otro grupo de enfermos virgen de dicho tratamiento.

Atendiendo al volumen urinario se clasific6 como poliuria, en relacién con posible
dafio renal y no efecto medicamentoso del diurético, cuando los valores en mililitros de
orina se mantuvieron por encima de 3 000 ml por dia, después de las 48 horas de
utilizado el medicamento; y anurla; si ésta descendié a menos, de 100 ml en 24 horas.

Se realiz6 estudio periddico del sedimento Urinario.

Se midié, en forma seriada, las concentraciones en suero de urea, creatinina y
acido urico.

El estudio histico de los rifiones se realiz6 posmorten.

Se obtuvo cortes de la muestra incluida en parafina mediante un micrétomo
horizontal Spencer de 6 mieras. La técnica de tincion empleada fue la de hematoxilina
y eosina de Schiff, y tricromica de Masson.

RESULTADOS

En los 106 enfermos que presentaban hemorragia subaracnoidea la edad promedio
fue de 46 afios, al ser la minima de 14 y la maxima de 84 afios; el mayor niumero de
enfermos se agrup6 entre los 41 y 50 afios de edad (28,30 %) (tabla 1).
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La enfermedad fue 1,98 veces mas frecuente en el sexo femenino (tabla 2).

Los pacientes de color de piel blanca representaron el 62,27 % de los casos, negra el
26,41 % y mestiza el 11,32 % (tabla 3).

El antecedente patolégico méas frecuente fue la hipertension arterial en el 40,56 %
de los enfermos, ya sea en forma aislada (32,06 %) o asociada con la sepsis urinaria
(8,50 %). Uno de los enfermos hipertensos presentaba una insuficiencia renal crénica.

En el 52,83 % de los casos no se registraron antecedentes patolégicos previos
(tabla 4).

En 81 de los enfermos (76,43 %) fue necesaria la administracién de furosemida, y
se asocid en 20 con cefalesporina o gentamicina (tabla 5).

En estos enfermos medicados con furosemida, la diuresis se consideré normal en el
86,42 %; se mantuvo la poliuria en el 12,34% y se instal6 una anuria en el 1,23%, la
cual se observé en un enfermo que se encontraba en coma sobrepasado con paro
respiratorio. La asociacion de la furosemida con otras sustancias nefrotéxicas,
fundamentalmente antibiéticos, no tuvo gran repercusion sobre el comportamiento de la
diuresis, pues en 19 de 20 enfermos bajo estas condiciones, la eliminacién urinaria se
mantuvo normal, y estuvo aumentada solamente en 1 (tabla 6).
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En 25 enfermos hubo elevacién de la urea, en 6 de los cua es se acompafié de
aumento de la concentracion de creatmma. En 5 enfermos hubo discreta elevaciéon
de la concentracién de creatimna en lada.

En el resto de los enfermos (51), tanto la urea como la creatinina se
mantuvieron en cifras normales (tabla 7).
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El acido udrico no tuvo relacién con los anteriores parametros.

El estudio parcial de orina no fue de utilidad diagndstica, pues en 45 enfermos
demostré resultados normales. Resultaron 36 estudios anormales. En 20 se
encontraron las alteraciones propias de la sepsis urinaria, donde predominaba la
leucocituria, piuria e incluso la bacteriuria. La presencia de proteinuria, cllindruria y
células de descamacion renal junto con la hematuria, era sugestivo de dafio de
parénquima renal en los 16 restantes.

En 72 de los fallecidos se realiz6 la necropsia, de los cuales 55 habian estado
sometidos a tratamiento con furosemida; los 17 restantes no recibieron ninguna
sustancia potencialmente nefrotoxica.

El estudio anatomopatoldgico de los rifiones del grupo de pacientes que recibid
tratamiento con furosemida mostré alteraciones en 43 de ellos, mientras que en el
grupo de los no tratados mostré alteraciones de los rifiones en 15 pacientes (tabla
8).

En los 55 enfermos tratados, la lesién mas frecuente fue la pielonefritis crénica,
seguida por la nefrosis por hipoxia o shock. No se detectaron lesiones tubulares
proximales, de membrana basal o de tipo glomerular, que pudieron inducir a la causa
de lesion nefrotoxica del diurético (tabla 9).
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La pielonefritis crénica también fue la lesion mas frecuente de los enfermos a quienes
no se les habia practicado tratamiento potencialmente nefrotoxico (tabla 10).

Es interesante sefialar que de los enfermos bajo tratamiento y con lesion histica de
pielonefritis crénica, 2 tenian anomalias congénitas (riién en herradura y rifién
poliquistico). La nefroangioesclerosis benigna se asocid solo en 5 casos.

Las lesiones tubulares en este grupo fueron diagnosticadas corno de causa hipéxica
en el curso del shock en 9 casos, por lo tipico de la alteracion del tubulo; ademas, en 2
de estos casos observaron lesiones de nefrosis osmética. Lesion puramente osmotica
tubular se observo en 3 casos de pielonefritis crénica.

En este grupo, un enfermo present6 metastasis renal en el curso e un carcinoma
bronquial.

Como se puede comprobar, la lesién tubular sélo se present en autopsiados de un
total de 72 fallecidos, y es mas frecuente la nefrosis tubular por hipoxia y shock.
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CONCLUSIONES

1.

En nuestra casuistica se pudo observar que, a pesar de la alta incidencia de la
hipertension arterial en este grupo de enfermos, la consecuencia a largo plazo sobre
la vasculatura renal no fue importante. Sélo en 6 de los 72 casos autopsiados se
evidencio vasculopatia hipertensiva, aun tratindose de hlpertensos moderados y, en
algunos casos, severos, muchos de los cuales no seguian el tratamiento hipo-
tensor en forma regular, datos que no se corresponden con lo Informado por otros
autores.®

La sepsis urinaria, pobremente referida por nuestros enfermos, tuvo una alta
incidencia en el material necrépsico, donde se evidencié signos histicos de
plelonefritis crénica, en 42 de los 72 casos estudiados (56,94 %), lo que confirma lo
ya referido en la literatura de la lesién intersticial silente.’

El uso de la furosemlda, en ocasiones en dosis elevadas y sostenidas
generalmente, mostrd, desde el punto de vista clinico, los efectos secundarlos
inherentes a su administracién,” pero no las lesiones téxicas graves renales del tipo
de la nefritis intersticial alérgica o la lesion tubular proximal, con dafio de la
membrana basal.® Estas reacciones secundarias fueron facilmente controladas, al
basarnos en un estricto balance hidromineral y acido basico e impartir la terapéutica
correctora oportuna.

En 11 de los 81 pacientes sometidos a tratamiento diurético ocurrié un cambio en el
volumen urinario, poliuria y oligoanuria, que alertd sobre el posible dafo renal, dato
que obligd a su comprobacién humoral. Encontramos 6 casos (7,40 %) con aumento
de urea, creatlnina y acido Urico, asi como con orinas alteradas sugestivas de lesion
renal. El resto de los enfermos estudiados no se comportd de esa manera; en
ocasiones resultd incongruente la relacion entre el volumen urinario y las cifras de
los catabolitos nitrogenados encontrados.

En algunos de los enfermos era logico relacionar la elevacién de la urea con el
efecto deshidratante de los medicamentos empleados. No se encontré explicacion
para el aumento aislado de la creatlnina.

Es interesante resaltar que la sepsis urinaria se detecté en 20 enfermos, en
discordancia con la pobreza de la anamnesis, pero no asi con la histologia, por ser
la pielonefritls cronica la lesién renal més frecuente de nuestra casuistica (56,94 %).
Y nos preguntamos hasta qué punto ella puede ser la causa o condicion de la
disfuncién tubular.

Como se refleja en nuestros datos necrépsicos, no se comprobd lesion tubular de
origen medicamentoso.

La lesion tubular méas frecuentemente diagnosticada fue la provocada por el shock y
la hipoxia, dato l6gico en nuestros enfermos en estado critico con disfuncion de tallo
y pérdida del tono vasomotor, con repercusion sobre corazén y rifiones. Como la
sepsis es una compilaciéon asociada con el cuadro edematoso cerebral, el no haber
encontrado tubulopatia medicamentosa por furosemida en estos pacientes, se debe,
segun nuestro criterio, al efecto protector que sobre el rifidon ejerce la furosemida
administrada previamente a los antibiéticos potencialmente nefrotéxicos, informado
también por otros autores.
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RECOMENDACIONES

En el presente estudio se pudo descartar la lesion histica renal secundaria a la
administracion de furosemida o de antibiéticos potencialmente nefrotéxicos.

En consecuencia, recomendamos:

1. Si ha de administrarse la furosemida asociada con antibiéticos nefrotéxicos,
comenzar siempre por la furosemida.

2. De iniciarse el tratamiento con antibiéticos nefrotéxicos, no utilizar posteriormente la
furosemida.

3. Llevar a cabo siempre un buen control hidromineral y acido-basico cuando se
empleen dosis elevadas de diurético.

4. Tratar los sintomas de las reacciones secundarias a la furosemida cuando se
presentan.

SUMMARY

Arango, A.: J. Galarraga: Negative effect of furosemide in the course of subarachnoid hemorrhage.

A comparative study of 106 patients, who presented cerebral hemorrhage and died at the Institute of
Nephrology and Neurosurgery, was carried out. Eighty one of the patients were under treatment with
furosemide (to 20 of them a nephrotoxic antibiotic, ceporan and gentamicin type, was associated); to the rest
of the patients this type of drug was not administered. To demonstrate possible renal damage, mainly tubular
damage, provoked by such diuretic, was intented, therefore, clinical, humoral and histic parameters were
valued. Neither renal histic lesions secondary to furosemide nor potentially nephrotoxic antibiotics were verified
in our study. Protective value of furosemide on renal tubulus, when administered before nephrotoxics, is
outlined.

RESUME

Arango, A.; J. Galarraga: Effect négatif du furosémide au cours d'une hémorragie sous-

arachnoidienne.

Il a été réalisé une étude comparative portant sur 106 malades qui présentaient une hémorragie cérébrale et
qui sont décédés a l'institut de Neurologie et de Neurochirurgie, dont 81 étaient sous traitement par furosémide
(chez 20 on a associé ce médicament a un antibiotique néphrotoxique du type céporan et a la gentamicine); le
reste n a pas recu ce type de médicament. A partir de I'évaluation des paramétres cliniques, humoraux fit
tissulaires, cette étude tente de démontrer la possible atteinte rénale, notamment tubulaire que ce diurétique
pourrait entrainer. Il n'a pas été constaté de lesions tissulaires rénales secondaires au furosémide ni aux
antibiotiques en puissance néphrotoxiques.

Il est souligné la valeur protectrice du furosémide sur le tubule rénal, lorsqu il est administré avant que les
néphrotoxiques.
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