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				Resumen
Introducción: el uso crónico de medicamentos diuréticos de asa, desencadenan trastornos electrolíticos como parte de sus reacciones adversas (RAMS). Se ha observado que los adultos mayores tienden a desarrollar este tipo de RAMS, debido a los cambios en la función renal al envejecer. Objetivo: analizar los trastornos electrolíticos que provocan los diuréticos de asa en la población adulta mayor, según la evidencia científica publicada durante el periodo 2018-2023. Metodología: revisión sistemática documental, usando el método Prisma; se recopiló información de diferentes estudios retrospectivos, observacionales y transversales. Resultados: se observó una prevalencia significativa de hiponatremia, hipomagnesemia e hipocloremia por el uso crónico de diuréticos de asa, la edad de los pacientes fue de 60 años en adelante, con respecto al potasio, no queda claro si la hipo o hiperpotasemia es más frecuente, ya que los estudios sugieren una prevalencia similar de ambas condiciones. Conclusiones: por otro lado, los electrólitos menos alterados fueron el calcio y el fósforo.  La buena alimentación durante el uso de diuréticos de asa contribuye al equilibrio de varios electrólitos. Área de estudio general: Bioquímica y Farmacia. Área de estudio: Farmacología Clínica. Tipo de estudio: Artículo de revisión sistemática.
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				Abstract
The chronic use of loop diuretic medications triggers electrolyte disturbances as part of their adverse drug reactions (ADRs). It has been observed that older adults tend to develop this type of ADR due to changes in renal function as they age. This research aimed to analyze the electrolyte disturbances caused by loop diuretics in the older adult population, according to the scientific evidence published from 2018-2023. The methodology applied was a systematic documentary review using the PRISMA method. Information was collected from different retrospective, observational, and cross-sectional studies. There was a significant prevalence of hyponatremia, hypomagnesemia, and hypochloremia due to chronic use of loop diuretics. The patients were 60 years and older. Concerning potassium, it is unclear whether hypo- or hyperkalemia is more common since studies suggest a similar prevalence of both conditions. On the other hand, the least altered electrolytes were calcium and phosphorus. Good nutrition while using loop diuretics contributes to the balance of various electrolytes. General area of study: Biochemistry and Pharmacy. Area of study: Clinical Pharmacology. Type of study: Systematic review article.
 

		

	

	 

	 

	Introducción

	La mayor parte de las personas al envejecer tienden a presentar un mayor riesgo a enfermedades crónicas, cabe mencionar a la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), edema, hipertensión arterial, síndrome nefrótico y la insuficiencia renal aguda, denominadas como las más frecuentes en los adultos mayores, las causas pueden variar. Los medicamentos más utilizados en este tipo de enfermedades son los diuréticos de asa, estos mejoran de manera continua los síntomas o complicaciones. Sin embargo, la utilización crónica de diuréticos de asa provoca diferentes desequilibrios homeostáticos (1, 2).

	El efecto diurético depende de la cantidad de medicamento presente en la luz tubular y del grado de funcionamiento renal. Los trastornos electrolíticos son recurrentes como consecuencia de la polifarmacia, como pasa en los adultos mayores y en pacientes con comorbilidades. Según datos estadísticos, el 24% de la población adulta mayor de 65 años y el 31,4% de los pacientes de 85 años sufren cuatro o más condiciones crónicas, debido a que el sistema inmunitario se vuelve más susceptible a enfermedades al envejecer (3, 4, 5). 

	La incidencia de los trastornos electrolíticos varía de acuerdo con el electrólito que esté alterado, al igual que las manifestaciones clínicas, que a su vez, se asocian con la magnitud del desequilibrio, pudiendo oscilar desde alteraciones asintomáticas a alteraciones graves. La hiponatremia es uno de los trastornos electrolíticos más frecuentes por la utilización prolongada de la furosemida, según los datos analizados en esta investigación (6, 7).

	Metodología 

	Se realizó una revisión bibliográfica de referencias basadas en artículos de investigación relacionados a los trastornos electrolíticos inducidos por el uso crónico de diuréticos de asa en el adulto mayor. La recolección de información se realizó mediante la búsqueda en base de datos que abarquen revistas indexadas reconocidas y de alto impacto como: PubMed, SciELO, Springer, Medline, Taylor & Francis, Google académico, Biblioteca virtual de la Universidad Católica de Cuenca. Además, se incluyeron artículos en inglés y español publicados desde hace seis años atrás al año 2023.  

	Criterios de elegibilidad

	
	● Ensayos clínicos aleatorizados

	● Estudios de cohorte

	● Estudios observacionales

	● Estudios de revisión de la farmacodinamia de los diuréticos de asa.

	● Perspectivas clínicas



	Criterios de inclusión

	
	● Artículos publicados durante el periodo 2018- 2023.

	● Artículos originales en inglés y español.

	● Artículos originales nacionales e internacionales.

	● Artículos que aborden a personas mayores de 50 años. 



	Criterios de exclusión

	
	● Artículos de acceso restringido

	● Artículos de revisión bibliográfica



	Para la búsqueda de información se utilizaron palabras clave y se incluyeron operadores booleanos que nos permite conectar de forma lógica la variable principal en este caso: Electrolytes AND loop diuretics/ furosemide NOT thiazide diuretics/ ’’Características’’ PRE/4 ’’diuréticos de asa’’/ electrolytes AND imbalance/ loop diuretics AND Older adults NOT young people / Reacciones adversas AND diuréticos de asa / Hiponatremia ’’OR’’Hipernatremia AND diuréticos de asa / mechanism of action AND furosemide / Chronic ’’OR’’furosemide / electrolyte disorders NEAR/3 Heart failure / Hiperpotasemia ’’OR’’ Hipercloremia AND adultos mayores / Mortality AND older adults AND electrolyte disorders. 

	Se utilizaron estos parámetros para una mejor especificidad en la búsqueda, para unir variables que pueden tener el mismo significado y así evitar la confusión en la búsqueda de las diferentes bases de datos ya mencionadas. Para la inclusión y exclusión, los estudios se evaluaron con el método PRISMA, flujograma que incluyó la identificación, cribado, elegibilidad, y selección de cada estudio. 

	Los datos recolectados se presentaron en una tabla narrativa elaborada a base de información sistemática de la literatura obtenida de los diferentes artículos, finalmente se desarrolló un análisis comparativo donde se detallaron los aspectos más importantes de esta investigación.
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	Figura 1.  Diagrama de flujo de la metodología prima

	Nota: Datos tomados de diferentes buscadores de artículos científicos y publicaciones anexadas

	Resultados

	La evidencia científica asegura que los diuréticos de asa, al actuar de manera frecuente en la inhibición de los cotransportadores de sodio, potasio y cloro, ubicados en las células de la rama ascendente gruesa del asa de Henle en la nefrona, causa una mayor excreción de agua y electrólitos en la orina. Se destaca la alteración del sodio, potasio, calcio, fósforo, magnesio y cloruro en algunos estudios, de acuerdo con el tipo de alteración se le agrega uno de los prefijos "hipo" e "hiper" seguido del electrólito alterado y la terminación "emia"(8).  

	En la siguiente tabla se presentan estudios observacionales, transversales y retrospectivos que se han realizado a lo largo de estos 6 años con respecto a la prevalencia de alteraciones electrolíticas por el uso frecuente de los diuréticos de asa.

	Tabla 1.  Análisis de electrólitos alterados

	
		
				Autor

				Año

				Muestra

				electrólitos alterados

				Resultados principales

		

		
				Trelles Torres Anabelle Mariuxi. 

				2019

				165 adultos mayores en una edad entre los 65 a los 74 años 

				 
 
    Sodio

				La hiponatremia se manifestó en un 55% por la utilización crónica de furosemida. Se observó que este medicamento se prescribe mayoritariamente en la diabetes mellitus e hipertensión arterial (9). 

		

		
				Heybeli et al.

				2022

				464 personas de edad avanzada, la edad media fue 72 a 83 años

				Sodio, potasio, calcio, fósforo, magnesio

				Fue relevante la hiponatremia (11,2%), la hipomagnesemia (9,1%) y la hipermagnesemia (8,8%). En contraste, la hipopotasemia presentó una frecuencia (0,7%), al igual que la hiperpotasemia (6,7%), hipernatremia (1,7%), hipocalcemia (4,7%), hipercalcemia (2,6%); hipofosfatemia (5,0%) y la hiperfosfatemia (2,6%). El 1,5% tuvieron de 2 o más desequilibrios electrolíticos al mismo tiempo (10). 

		

		
				Ravioli et. al.

				2022

				376 pacientes adultos que ingresaron al servicio de urgencias.

				Sodio

				El 0,7% presentaron al ingreso un sodio sérico mayor a 145 mmol/l.  De ese porcentaje, el 0,2% que corresponde a 109 pacientes, tuvieron hipernatremia clínicamente relevante mayor a 147 mmol/L. 
Se presentaron caídas recientes en un 17%, síntomas de somnolencia en un 42 % y desorientación en un 30% (11).

		

		
				Real et al.

				2020

				198 pacientes, la edad media fue de 55 años.

				Magnesio

				La hipomagnesemia se manifestó en un 31% por el uso de furosemida de 198 adultos mayores analizados, se identificó síntomas ansiedad en un 9,09%, espasmos musculares 8,08% y cefalea en un 31, 31 % (12).

		

	

	 

	 

	 

	Tabla 1.  Análisis de electrólitos alterados (continuación)

	
		
				Autor

				Año

				Muestra

				electrólitos alterados

				Resultados principales

		

		
				Cuthbert et. al.

				2018

				5.613 pacientes con cloruro sérico bajo.

				Cloruro

				Prevalencia de 10,7 % de hipocloremia en pacientes con insuficiencia cardíaca. Pacientes con hipercloremia tuvieron una tasa más baja de prescripción de furosemida en comparación con los pacientes con hipocloremia. La muerte súbita fue más frecuente entre los pacientes con hipocloremia (13). 

		

		
				Patel et. at.

				2022 

				177 pacientes diagnosticados con hipertensión arterial. 

				Potasio, sodio, cloruro

				33 adultos de 61 años seguían un tratamiento con diuréticos de asa, se identificó hiponatremia (33,8%), hipopotasemia (19%) e hiperpotasemia (7%), no existió un porcentaje significativo de cloro. Las mujeres tendieron a presentar más hiponatremia que los hombres (14).

		

		
				Rivera-Juárez et al.

				 2020

				603 adultos con dispotasemias graves.

				Potasio

				240 adultos presentaron hiperpotasemia y 363 hipopotasemia, en total 178 adultos utilizaban diuréticos de asa, la hipopotasemia se asoció en un 28%, en adultos mayores (55 a 81 años), la hiperpotasemia en cambio se presentó en un 34% en edades de entre 57 a 81 años (15).

		

	

	Discusión 

	De todos los estudios analizados, acerca de la alteración del sodio por uso frecuente de diuréticos de asa, en total 263 adultos de 769 presentaron hiponatremia o hipernatremia relevante. De ellos 143 adultos tenían una edad de entre los 65 a 93 años. Trelle T. en su estudio indica que la hiponatremia (niveles bajos de sodio) se observa en un 55% de un total de 165 adultos mayores de entre una edad de los 65 a 74 años, de forma similar la hiponatremia fue prevalente en un 11,2% en el estudio de Heybeli et al. donde se analizó a 195 adultos en una edad de entre los 72 a 93 años (8, 9, 10, 13). 

	En un tercer estudio también se manifestó la hiponatremia en un 33,8% de 33 adultos mayores, los cuales se encontraban en una edad de entre los 61 años en adelante. La hipernatremia (niveles altos de sodio) en cambio estuvo presente en un 0,2% de 195 adultos que ingresaron a urgencias y usaban como tratamiento a los diuréticos de asa, siendo significativo los síntomas de somnolencia, desorientación y caídas (6, 7). La hiponatremia afecta a la mayor parte de la población de edad avanzada, por el uso crónico de la furosemida (diurético de asa) (10, 13).

	Cerca del 20 al 40% de los adultos mayores, utiliza comúnmente la furosemida en el tratamiento de edema relacionado a la hipertensión arterial, insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal aguda, entre otras enfermedades. A diferencia de los otros diuréticos de asa este presenta una potente y rápida acción diurética, por lo que se le denomina techo alto (16, 17). El consumo de alimentos salados, enlatados, caldos o sopas puede ayudar al equilibrio del sodio (18, 19).

	En cuanto a las alteraciones del potasio, se analizó a 406 adultos mayores con dispotasemias en total, de los cuales el 6,7% manifestaron hiperpotasemia (niveles altos de potasio), por el contrario de la hipopotasemia (niveles bajos de potasio), el cual se presentó en un 0,7%. En un segundo estudio se evidenció la prevalencia de hipopotasemia en un 19%, la hiperpotasemia en cambio se presentó en 7%. Por otro lado, en un tercer estudio se evidenció un porcentaje de 28% de hipopotasemia de 178 adultos mayores a diferencia de la hiperpotasemia el cual tuvo un porcentaje de 34% (10, 14, 15). 

	Por lo que, la hiperpotasemia fue más frecuente al utilizar diuréticos de asa de forma crónica según los tres artículos analizados. No obstante Yaqoot et al. en su estudio indicaron que la hipopotasemia es más prevalente en pacientes con insuficiencia cardíaca que son tratados con diuréticos, este trastorno se asoció con una mayor mortalidad y morbilidad, puesto a que, aumenta el ritmo cardíaco (20). De manera similar otro estudio indicó que la hipopotasemia tiende a presentarse en gran medida por el uso de diuréticos de asa (21,74%), laxantes osmóticos (6,8%), catecolaminas (21,74%) y diuréticos tiazídicos (8,69%) (20, 21). 

	La combinación de los diuréticos de asa con los suplementos de potasio es una de las opciones que se utiliza para contrarrestar la pérdida de potasio, provocada por los diuréticos de asa, estos suplementos tienen diferentes formas de presentación, que además de aumentar los niveles de potasio ayuda al equilibrio de líquidos en el cuerpo (23). Mansoor et al. en su artículo publicado en septiembre de 2021, describen que los niveles de potasio son más altos en pacientes con ictus hemorrágico, cualquier alteración de este electrólito en el organismo puede causar un declive en las condiciones neurológicas de estos pacientes (23,24). 

	Los diuréticos tiazídicos y los quelantes de potasio como el ciclosilicato de sodio y patiromer, pueden asociarse con la torasemida y la furosemida para controlar los niveles de potasio. El ciclosilicato de circonio de sodio reduce los niveles de potasio, el patiromer facilita la utilización de diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia renal e insuficiencia cardíaca (27, 28).

	Los niveles de magnesio se vieron alterados también en el estudio de Heybeli et al. La hipomagnesemia (niveles bajos de magnesio), se presentó en un 9,1% y un 32% de un total de 195 y 198 adultos mayores analizados, además, presentaron síntomas de ansiedad, espasmos musculares y cefalea a causa de este trastorno. Raju et al. indicaron que la hipomagnesemia no controlada puede provocar debilidad muscular e insuficiencia respiratoria, la hipermagnesemia (niveles altos de magnesio) en cambio se relaciona con un bloqueo neuromuscular y por ende una parálisis muscular (10,29). 

	Es muy frecuente la hipomagnesemia en los adultos mayores, en comparación con la hipermagnesemia, en un estudio realizado por Gautam y Khapunj, el 42,8% de las mujeres en una edad de entre los 60 y 70 años, presentaron una hipomagnesemia grave, aunque generalmente los hombres suelen ser los más perjudicados por esta condición, puede deberse al uso de medicamentos, consumo de alcohol más frecuente que las mujeres y enfermedades gastrointestinales (30).   

	El consumo de legumbres, nueces y granos puede ayudar en el equilibrio correcto del magnesio, también existen suplementos orales de magnesio, los cuales se pueden tomar en forma de gluconato de magnesio (31, 32). Para un estado hipomagnesémico leve, se debe considerar la restricción de la ingesta de sodio y diuréticos (33,34). En una intervención de emergencia, es eficaz la administración parenteral de magnesio (35).

	La hipocloremia, es decir los niveles bajos de cloruro se presentó en un 59% de 246 pacientes analizados de edad avanzada, con insuficiencia cardíaca; se evidenció la furosemida en el esquema de tratamiento de los pacientes. No obstante, en un segundo estudio, no se observó un porcentaje significativo por el uso crónico de diuréticos de asa (13,14). Zhang et al. indicaron que los adultos mayores presentan una mayor probabilidad de fallecer por hipocloremia, de manera independiente del género (21). 

	Se considera a la hipocloremia como un marcador independiente de mortalidad a corto y largo plazo entre los pacientes con insuficiencia cardíaca (ICC) y predice una disminución de la respuesta a los diuréticos (36, 37). Mientras que la hipercloremia (niveles altos de cloruro), es frecuente por el uso indiscriminado de soluciones intravenosas con un alto contenido en cloruros y pacientes que presentan shock séptico o sepsis. En otro estudio se observó una hipocloremia relevante por la dosis alta y uso constante de furosemida (38, 39). 

	Los diuréticos de asa pueden contribuir a la alcalosis metabólica por la reducción del volumen líquido extracelular en los adultos mayores con insuficiencia cardíaca, incluso la hipocloremia se puede presentar junto a la hiponatremia, la solución salina puede ayudar a la administración de furosemida intravenosa en aquellos pacientes que se encuentren unidades de cuidados intensivos (39, 40).

	En relación con el calcio y fósforo, estos electrólitos mostraron menor incidencia en la mayoría de estudios analizados, la hipocalcemia (niveles bajos de calcio) se manifestó en un 4,7% de los 195 adultos mayores analizados, la hipercalcemia (niveles altos de calcio) en cambio se vio reflejada en un 2,6%. En cuanto a la alteración del fósforo se observó una hipofosfatemia (niveles bajos de fósforo) en un 5.0% y la hiperfosfatemia (niveles altos de fósforo), en un 2,6%. Shrimanker et al. en julio de 2022, esclarece que la hipocalcemia, puede causar calambres y espasmos musculares, parestesias, tetania o convulsiones (10, 41). La hipercalcemia en cambio puede provocar malestar general, debilidad, depresión, apatía e incapacidad para concentrarse (42,43).

	En un estudio realizado por Bonanad C. et al. en España en el año 2021, se analizó la hipocalcemia en los pacientes con formas clínicas graves, se indica que el riesgo aumenta significativamente por la edad, pérdidas gastrointestinales y por el estado inflamatorio, los resultados sugieren que es necesario la vigilancia en pacientes con enfermedades severas. Para el equilibrio del calcio es necesario el consumo de productos lácteos, tofu y consumo de productos fortificados (43,44,45). 

	La alteración del fósforo puede contribuir al desarrollo de una lesión renal, además contribuye a la mortalidad en pacientes ancianos críticamente enfermos, por lo que es necesario la monitorización constante y la detección temprana para equilibrar los niveles de fósforo de manera adecuada (42,47).

	De forma general es necesario una dieta equilibrada, ya que estudios demuestran que puede llegar a controlar de manera significativa los trastornos electrólitos que pudieran aparecer durante la utilización de los diuréticos de asa. Puesto que, proporcionan al cuerpo los nutrientes esenciales para funcionar de manera óptima y prevenir deficiencias nutricionales (48, 49). 

	Conclusiones 

	
		Se analizó los trastornos electrolíticos en los adultos mayores en diferentes estudios, considerando los criterios de elegibilidad, inclusión y exclusión, la información recopilada sugiere que los trastornos electrolíticos contribuyen a la mortalidad en estos pacientes, debido a una función renal disminuida. Se evidenció la presencia de hiponatremia con una mayor frecuencia que la hipernatremia por el uso prolongado de diuréticos de asa, siendo relevante cada uno de los porcentajes. 

		Por otro lado, se observó la presencia tanto de una hipopotasemia como una hiperpotasemia relevante; puesto que, tienen una prevalencia similar, según esta investigación. La hipomagnesemia y la hipocloremia mostraron una menor incidencia a diferencia de las demás alteraciones, sin embargo, la presencia de estas dos condiciones puede ocasionar daños a nivel muscular y cardíaco. En cuanto a la alteración del calcio y el fósforo no se suelen presentar de forma frecuente. 

		La furosemida fue el diurético de asa más utilizado por los adultos mayores con insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial entre otras enfermedades. Varios estudios indicaron que la buena alimentación durante la utilización de los diuréticos de asa, además de la combinación con algunos suplementos, quelantes u otros diuréticos influyen de manera significativa en el equilibrio de varios electrólitos. 
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