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Resumen

Los diuréticos de asa son ampliamente utilizados en insuficiencia cardiaca aguda. Sin embargo, existe
controversia respecto a la superioridad de la administracion en infusidon continua por sobre la
administracion en bolo. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante
busquedas en 30 bases de datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen
11 estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando
el método GRADE. Concluimos que la administracion continua de diuréticos en comparacion con la
administracidon intermitente probablemente disminuye la mortalidad y la estadia hospitalaria en

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

Problema

El manejo de la insuficiencia cardiaca aguda se basa en
gran parte en el uso de diuréticos de asa. Sin embargo,
estos farmacos pueden administrarse en bolo o en infusion
continua.

Si bien la administracion en bolo de furosemida se asociaria
a menos costos, esta podria asociarse a mayores efectos
adversos, derivados de las variaciones de volumen que
genera, lo que aumentaria la concentracion plasmatica del
farmaco. Por otra parte, las dosis elevadas administradas
de manera intermitente podrian generar tolerancia aguda
al uso de diuréticos por la retencion renal compensatoria,
luego de que el efecto de los diuréticos haya cedido. Como
solucion a estos problemas se ha planteado la
administracién de furosemida de forma

continua, sin embargo existe controversia sobre los efectos
clinicos de ambos abordajes.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

congestiva.

continua.

e La infusion de diuréticos de asa en forma continua versus su aplicacion en bolo, probablemente
disminuye la mortalidad y la estadia hospitalaria en pacientes con insuficiencia cardiaca

e El balance riesgo/beneficio y el costo/beneficio son probablemente favorables al uso de infusion
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2]1,[3],[4]1, que
incluyen 11 estudios controlados aleatorizados reportados en 12
articulos [5],[61,[7],[81,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda, de edad adulta, con un promedio de edad que oscild entre
53 y 74 afnos. En cuanto a la capacidad funcional (CF), en cuatro

estudios se incluyeron pacientes con capacidad funcional entre III
y IV [8],[11],[15], en dos estudios entre II y III [5],[10] y en los
estudios restantes no se describe la capacidad funcional.

En relacidn a su funcion renal, todos los estudios incluyeron
pacientes con creatinina <2 mg/dl.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Con respecto a la infusién continua de diuréticos de asa, un
estudio utilizo torsemida [10] y los restantes diez utilizaron
furosemida; de estos ultimos, cuatro[7],[11],[14],[15] utilizaron
una dosis de carga de 40 mg seguido de infusion continua a dosis
variable. Un estudio no reporto la dosis, sefialando que esta fue
determinada por el médico tratante.

Todos los estudios compararon contra aplicacion en bolo.

Dos [8],[10] estudios utilizaron un bolo por dia,

siete [5],[61,[71,[91,[11]1,[14],[15] estudios dos bolos por dia y
uno utilizé tres bolos por dia. Las dosis diarias de Furosemida
oscilaron entre 120 mg/dia y 2000 mg/dia en el grupo de infusion
continua y entre 90 mg/dia y 2000 mg/dia en el grupo de infusion
en bolo.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Mortalidad por cualquier causa, muerte por causa cardiaca,
estadia hospitalaria, alteraciones hidroelectroliticas, cambios en
creatinina plasmatica, efectos adversos (caida de cabello y
tinitus), medicion de peso corporal, diuresis, excrecién de sodio
urinario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del uso de diuréticos de asa en forma continua comparado con su
aplicacion en bolo en la insuficiencia cardiaca congestiva esta basada en 11 estudios aleatorizados que
incluyen 622 pacientes. Cuatro estudios reportaron mortalidad total y cuatro estudios reportaron

estadia hospitalaria.

e FEl uso de furosemida en forma continua comparado con el uso en bolo probablemente
disminuye la mortalidad en la insuficiencia cardiaca congestiva. La certeza de la evidencia es

moderada.

e El uso de furosemida en forma continua comparado con el uso en bolo probablemente
disminuye el tiempo de estadia hospitalaria en la insuficiencia cardiaca congestiva. La certeza
de la evidencia es moderada.
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Administracion continua de diuréticos de asa versus en bolo en la insuficiencia
cardiaca congestiva

Pacientes Insuficiencia cardiaca aguda
Intervencion Diuréticos de asa en forma continua
Comparacion Diuréticos de asa en bolo
Efecto absoluto™
CON CON Efecto relativo Cerd eza.de la
Pecieriioan _ infusion en bolo | infusién continua  (IC 95%) ?é'g:gg?
Diferencia: pacientes por 1000
260 por 1000 179 por 1000
Mortalidad por - = = RR 0,69 RERO!
(Margen de error: 21 menos a 125 menos) Sraca
- 7 dias 5,41 dias
ﬁsm.';al x i DM -1,59 Y N,
ospitalaria Diferencia: 1,59 menos (-2,23 3 -0,96) Moderada
(dias) (Margen de error: 0,96 a 2,23 menos) €

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante en este articulo).

*Los riesgos CON infusion en bolo estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios para el
desenlace mortalidad, y en un promedio aproximado del riesgo en el grupo control para Iz estadia
hospitalaria. El riesgoc CON infusion continua (y su margen de error) est3 calculado z partir del efecto
relative (y su margen de error).

* Se disminuyd la certeza de |a evidencia en un nivel ya que los estudios tienen limitaciones serias,
principalmente por falta de ciego.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@20

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200

Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

®C00
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Lainformacién presentada en este resumen es aplicable a pacientes adultos con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada de cualquier etiologia, con funcidn renal cercana a lo normal
(creatinina <2 mg/dl)

e Es importante consignar que en la practica clinica habitual no es raro que las dosis de
diuréticos de asa utilizadas en bolo sean mayores que las que aparecen descritas en la
mayoria de los estudios.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados son aquellos considerados criticos para la toma de decision
segun la opinidon de los autores del resumen y coincide con los reportados por las revisiones
sistematicas utilizadas [1],[2],[31,[4].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La infusion continua de furosemida otorga un beneficio sobre mortalidad y estadia
hospitalaria con certeza moderada. Si bien existe un mayor grado de incertidumbre en
relacion a algunos desenlaces como hipokalemia e hipomagnesemia (RR 0,78 [IC 95% 0,39 a
1,56], certeza de la evidencia muy baja) o alza de la creatinina plasmatica (DM -0,45 [IC
95% -0,42 a -0,47]), estos constituyen desenlaces de menor importancia relativa que los
primeros, por lo que el balance es claramente favorable a la utilizacidon de infusion continua.

Consideraciones de recursos

e La cantidad total de diuréticos utilizados fue similar en ambos grupos en los estudios
analizados.

e Dado que es una intervencion de relativo bajo costo, y tiene un impacto sobre la mortalidad y
estadia hospitalaria, se trataria de una intervencion costo/efectiva.

e En relacion al costo directo, si bien algunos itemes de costo pueden variar entre ambas
opciones (costo de la bomba y del personal para utilizarla en la infusién continua; costo de
los sueros y personal para administrarlos en el caso de la infusion intermitente),
probablemente estas diferencias sean poco relevantes para la toma de decision.

e Por otra parte, podria existir ahorro derivado de la disminucion de la estadia hospitalaria y
del costo adicional derivado de los efectos adversos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las revisiones sistematicas identificadas no concuerdan en sus conclusiones en relacion al
efecto sobre mortalidad y estadia hospitalaria. Nuestro resumen concuerda con una de
ellas [3], mientras que las otras dos [1],[2] concluyen que no existirian diferencias.

e Dos de las tres principales guias clinicas [17],[18],[19],[20] abordan la pregunta sobre las
formas de administracion de diuréticos de asa, presentando recomendaciones discordantes
con las conclusiones de nuestro resumen. Una de ellas [19] menciona que no esta clara la
forma Optima de administracion, pero sefiala que podrian no tener diferencias. Mientras que
la otra [20] recomienda ambas formas de administracion indistintamente .

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es baja,
debido a la certeza de la evidencia existente.

e No identificamos nuevos estudios que estén en curso que puedan incrementar la certeza de
la evidencia en el futuro.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se

construyé la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de

salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa
pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las
columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Infusidn continua versus inyeccién en bolo de
diuréticos de asa para la insuficiencia cardiaca congestiva

Notas Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se revision por pares interno.
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, I o fli .
en la parte superior de la matriz se mostrard un aviso de Declaracion de conflictos de intereses
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
actualizacion periddica de estos resiimenes, los usuarios materia de este articulo.
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los R -
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