DIURETICOS: USO CLINICO RACIONAL

I. INTRODUCCION

En 1919, se descubrid accidentalmente |la
accion diurética del Merbafén, mercurial organico
que producia aumento de la diuresis, cuando usa-
do como droga antisifilitica (1). En adelante, mu-
cho se ha caminado en este campo, hasta llegar a
los potentes diuréticos de asa, frecuentemente usa-
dos en clinica.

Los diuréticos son drogas que aumentan la
excrecion urinaria de sal y agua, o sea que, produ-
cen un balance organico negativo de estos elemen-
tos {2). Sin embargo, esta accién es una de las pre-
dominantes de estas drogas, que como veremos
tienen variados efectos adicionales, que depen-
diendo de una situacion clinica dada, pueden ser
beneficiosos o perjudiciales.

*Dr. Cristobal Santacruz

Recordando que el Nefrén, unidad anatomica y
funcional del rifion, ultrafiltra unos 180 litros de
plasma al dia con 1 - 2 kg. de CINa, de los cuales
se eliminan como orina entre 1- 15 litros de agua
y 5 - 10 g de CLNA al dia. Es decir que, en el

rifion se reabsorven més del 990/o de estos ele-
mentos. j

Mas, la reabsorcion del sodio no es uniforme a

lo largo del Nefrén y se procesa de la siguiente ma-
nera: (Figura 1).

1. Tabulo Contorneado Proximal (T.C.P.) reabsor-
ve entre 60 - B0o/o de la carga filtrada.

2. Porcion espesa, Tubulo Contornéado Distal
(T.C.D.) entre 20 - 250/0.
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DIURETICOS: CLASIFICACION — CARACTERISTICAS

Y

AGENTES POTENCIA ACCION COMPLICACIONES
MANITOL BAJA TcP DEPLECION DE H, IC
INHIBIDORES BAJA Tcp ACID. METAB.

DE LAAC.:

MERCURIALES ALTA RAAH ALCAL. METAB.
NEFROTOXICIDAD
COLAPSO VASCULAR

FUROSEMIDE ALTA RAAH HIPOCALEMIA
HIPONATREMIA
COLAPSO VASCULAR

AC. ETACRINICO ALTA RAAH HIPOCALEMIA
HIPONATREMIA
COLAPSO VASCULAR

BUMETANIDA ALTA RAAH HIPOCALEMIA
HIPONATREMIA

TIACIDAS MODERADA TCD HIPOCALEMIA

CLORTALIDONA MODERADA TCD

ESPIRONOLACTONA BAJA DGy TCD RETENCION DE K

TRIAMTERENE BAJA DCy TCD RETENCION DE K

AMILORIDE BAJA DCy TCD RETENCION DE K
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3. Ducto Colector (D.C.) 3 - 50/0 de la carga fil-
trada.

De ahi que, la potencia diurética de las difersn-
tes drogas estén relacionadas con el segmento a ni-
vel del cual act(ian, es decir, del bloqueo que son
capaces de broducir en determinados segmentos
del Nefron.

Pero el rindn no solamente es capaz de reabsor-
ver diferentes sustancias para incorporarlas a la
sangre, sino que también realiza el proceso inver-
so vy las sustancias que por diferentes causas no son
facilmente filtrables, son secretadas al lumen tubu-
lar.

De ahi la importancia de los tres procesos basi-
cos que intervienen en la formacién de la orina:

1) Ultrafiltracién Glomerular.
2) Reabsorcién Tubular.
3) Secrecion Tubular.

Estudios en la formacion del edema muestran
que independientemente del mecanismo prima-
rio, el resultado final parece ser un aumento en la
retencion de sodio y agua, que llevan a una expan-
sion del agua extracelular (3).

Estados patol6gicos de diferentes érganos pue-
den dar como manifestacién edema, por lo que, el
enfoque ideal del tratamiento seré la correccion de
la enfermedad de base. Desafortunadamente, en
un buen nimero de casos esto no es posible y ten-

"dremos que usar diuréticos como forma alternati-

va de tratamiento, asi por ejemplo en la cirrosis,
Insuficiencia Cardiaca, Sfndrome Nefrético, etc.

Mas todavia, existen algunas enfermedades en

‘las que usaremos estas drogas no precisamente para

aprovechar su efecto natriurético, sino otras pro-
piedades que veremos adelante.

Finalmente, si bien que para varios diuréticos,

se conoce la naturaleza de su accién renal, sitio de

accion, sistema de transporte especifico afectado,
el mecanismo molecular de su accién es entendido.
en muy pocos casos (4).

1. CLASIFICACION

Existen una buena correlacion entre la poten-
cia natriurética y el sitio de accion de los diuré-
ticos.

Aprovechando esta circunstancia, clasificare-
mos estas drogas de acuerdo al lugar de accion, asf:

1. DIURETICOS QUE ACTUAN A NIVEL DEL
L
1.1 Manitol, Urea, glucosa
1.2 Acetazolamida

2. A NIVEL DE PORCION ESPESA ASCENDEN-
TE DEL ASA DE HENLE
2.1 Mercuriales Organicos (en desuso)
2.2 Furosemide, Acido Etacrinico, Bumetanida

3. ANIVEL DEL T.C.D.
3.1 Tiacidas (clorotiacida, hidroclorotiacida)
3.2 Clortalidona
3.3 Acido Tielfnico

4. ANIVELDELT.C.D.YD.C.
4.1 Espironolactona
4.2 Aniloride, Triamterene

5. XANTINAS
5.1 Aminofilina

111. MECANISMOS DE ACCION

1. DIURETICOS QUE ACTUAN AL NIVEL DEL
TLCP,

1.1 En este grupo el Manitol es més frecuente-

mente utilizado, se trata de un azlcar que
no es reabsorvido ni secretado en los tubulos y
su eliminacién se realiza por filtracién glomeru-
lar. Es una sustancia de peso molecular bajo,
hidrosoluble, por lo que es facilmente filtrable.
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Actta elevando la osmolaridad intratubular, lo
que determina una disminucién en la reabsor-
cién pasiva de agua, la consiguiente baja en la
concentracion tubular de electrolitos que a su
vez, disminuye el gradiente i6nico entre lumen:
y célula tubular, produciendo una menor re-
absorcion de sodio y agua, que es ofrecido a los
segmentos mas distales del nefron.

Durante el pico de accién del Manitol, pueden
ser excretados hasta 5-100/0 del sodio filtrado.
Como produce mayor perdida de agua que so-
dio, su uso prolongado puede llevar a una de-
plecién acuosa (5).

1.2 Inhibidores del Anihidrasa Carbonica
(A.C.), Acetazalomida.- Los inhibidores de la.
A.C. son derivados sulfonamidicos. La A.C.
cataliza la hidratacién del COp en las células
tubulares, facilitando 1a secrecién de Hidrogeno
a cambio de sodio y reabsorcién de bicarbona-
to.

Siendo el T.C.P. el lugar donde se produce la
reabsorcidén de la mayor cantidad de bicarbona-
to, aguf se hace més notoria la accion de la ace-
tazolamida, que al inhibir A.C. oferta cantida-

des mayores de sodio y bicarbonato a segmen-

tos mas distales del nefrén, produciendose una
diuresis alcalina (6, 7) gue se acompafia, ade-
més, de una disminucién en la excrecion de &ci-
do titulable y amonio.

La pérdida de bicarbonato en la orina produce
una acidosis metabdlica sistémica, que termina
con la accién diurética de la acetozolamida,
aungue continGe bloqueada la A.C. (8). De
ahf, la poca utilidad de estas drogas como diu-
réticos.

Otra propiedad de la acetazolamida, es que inhi-
be la produccién del humor acuoso, disminu-
yvendo la presién intraocular.

Esta droga se liga a las proteinas pasmaéticas,
por lo gue su filtracion es diffcil, alcanza su

lugar de accién en el T.C.P. por secrecién tubu-
lar, via sistema de transporte de acidos 6rgani-
Cos.

. DIURETICOS DE ASA

2.1 Mercuriales Organicos.- En los dias actua-

les sblo tienen interés histdrico, se encuen-
tran fuera de uso, ya que disponemos en el
mercado de drogas menos téxicas y que pueden
administrarse por via oral,

22 Furosemide, Acido Etacrinico, Bumetani-

da.- Este grupo de drogas, aungue quimica
mente diferentes, tienen propiedades biol6gicas
semejantes.

Poseen una buena absorcién via digestiva, su
acciébn se presenta en 20-30 minutos post- in-
gesta; si administrados |.V. su accién se inicia
en unos 5 minutos, efecto maximo a los 20 mi-
nutos, para continuar su accion por 2 - 3 horas.

Se ligan a las proteinas plasmaticas, su filtra-
ciébn glomerular es diffcil y alcanzan su lugar de
accién en la luz tubular, por secrecion en el
TEP.

Estos diuréticos pueden inhibir la reabsorcion
de hasta 300/o de la carga de sodio filtrada.

La forma activa “in vivo’ del cido etacrini-
co, probablemente es un complejo ligado a la
cistefna (ectacrinico-cistefna), que ha mostra-
do tener una accién 100 veces mas potente que
el 4cido etacrinico propiamente dicho (9).

Aungue el Furosemide y la Bumetanida inhi-
ben fa A.C. (10, 11) y tienen un efecto vasodi-
latador (12), basicamente son potentes inhibi-
doresdel transporte activo de cloro en el ramo
ascendente espeso del asa de Henle y ésta es la
base de su accién natriurética (13, 14), aunque
la base molecular no se entiende bien todavia.

Recordemos también que el furosemide produ-
ce mayor calciuresis, paralela al aumento en la




excrecion de sodio (15, 16).

La calciuresis es también producida por la inhi-
bicion del transporte activo del Cloro, en la ra-
ma ascendente espesa del Asa de Henle, que es
el mayor sitio de reabsorcién de calcio (17, 18).
Esta propiedad del furosemide, lo hace util, en
el tratamiento de estados hipercalcémicos agu-
dos. (19)

La gran potencia de estos agentes para produ-
cir natriuresis, se relaciona con la gran cantidad
de soluto gue normalmente se reabsorve en la
rama ascendente del asa, comparada con la me-
nor capacidad de reabsorcidn que tienen los seg-
mentos mas distales del nefron.

. TIACIDAS

Aungue sintetizadas como parte de la investi-
gaciéon de los inhibidores de A.C., su potencia
diurética tiene poca relacion con este efecto,

Quimicamente son derivados de las sulfonami-
das v aungue existen diferencias estructurales
entre los diferentes componentes del grupo, lo
gue imprime caracteristicas particulares de solu-
bilidad, absorcién digestiva, tiempo de accidn,
etc. sus propiedades bioldgicas basicas son bas-
tante parecidas.

quos son efectivos por via oral, tienén una
buena absorcién digestiva, su accién se inicia
una hora después, prolongandose en forma va-
riable segin el preparado utilizado.

La potencia de las Tiacidas es moderada y ac-
tlan sobre 5 - 100/0 de la carga de sodio filtra-
da (20}.

El lugar de acciébn aungue no bien localizado
todavia, al menos parecen actuar a dos niveles:

a) Enel T.C.P. inhibiendo la A.C. (21, 22).

b) Inhibiendo el transporte de sodio en el ne-
fron distal, a nivel de sggmento diluctor cor-

tical del T.C.D., o proximal al sitio final de
secrecidon de potasio en el D.C.

Entre otros efectos de las Tidcidas recordamos

que administrados cronicamente producen:

1. Reduccién del volumen extracelular, efecto
que se aprovecha en el tratamiento de la Hi-
pertension Arterial.

2. Disminucién sostenida en la eliminacién del

calcio urinério, a valores entre el 40 - 500/0
de los valores control. Estos niveles bajos de
calcio pueden persistir por afios (23, 24). Es-
ta hipocalciuria produce una menor satura-
cién de sales célcicos en la orina (25) y sobre
esta base se usan las Tidcidas para el trata-
miento de litiasis renal Idiopética, asociada
con hipercalciuria (286, 27).

E| mecanismo del efecto hipocalcémico es com-
plejo y no bien dilucidado todavia. Talvez se-
ria importante la contraccion del volumen ex-
tracelular, con aumento de la reabsorcion pro-
ximal de sodio y calcio (28, 29). Otro meca-
nismo seria, la estimulacion directa de las Pa-
ratiroides, con aumento del efecto de la Para-
thormona en el nefrén distal (30).

Finalmente podria ser un efecto directo de la
Tiacida sobre el tabulo (31, 32).

Las Tiacidas, aunque de potencia moderada,
han sido muy difundidas en su uso, debido a su
seguridad frente a otras drogas mas potentes.

El acido Tielinico que tiene un mecanismo de
accion similar a las Tiacidas y cuya principal
ventaja era que no producia aumento del dcido
arico en plasma, actualmente ha sido disconti-
nuado su uso en los Estados Unidos, porque
produce dafio hepéatico (33).

4. AHORRADORES DE POTASIO.

4.1. Espironolactona. Quimicamente son dro-
gas de estructura diferente, su mecanismo
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de accién también es diferente, su potencia diu-
rética similar.

Las espironclactonas son esteroides andlogos
a las hormonas mineralcorticoides. Se absor-
ven bien via oral, en el higado se transforma en
el Metabolito activo, Conrenone. Para que se
inicie su accién se necesitan entre 24-48 horas
y su vida media va de 10-30 horas.

La potencia diurética es baja ya que actlan so-
bre el 20/0 de la carga de sodio filtrada (34).
Inhiben competitivamente los efectos de los
mineralcorticoides (35, 36), ya que no permi-
ten la ligadura de las hormonas a las proteinas

envueltas en el transporte de sodio y potasio, .
previniendo asf su accion (retener sodio vy eli-

minar potasio (37, 38).

E| efecto natriurético es muy evidente, cuando
existe hiperaldosteronismo (39), el que a su vez
se encuentra en patologias que disminuyen el
volumen circulante efectivo, via estimulacion
del sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona.

El efecto natriurético producido es aditivo al
causado por otros diurético, inhiben la caliure-
sis causada por estos Gltimos y previenen, por
tanto, la deplecion de potasio.

4.2 Amiloride, Triamterene.- El primero es
una base organica fuerte, soluble en agua,
y que se absorve por via digestiva.

El Triamterene es un compuesto Pteridinico,
afin al 4cido Félico (40).

La potencia diurética de estas drogas es baja ya
gue actlan sobre el 2 - 3o0/o de la carga de so-
dio filtrada (41). A diferencia de la espirono-
lactona son efectivas en presencia o ausencia de
niveles altos de Aldosterona plasmatica.

Al parecer, actlan en su forma nativa ya que
son excretados inalterados por la orina (42, 43).
Su accion se realiza en los segmentos distales
intraluminales del nefrén, reduciendo la per-
meabilidad al sodio de la membrana luminal,

1
|

de modo que, el transporte de sodio dentro de
las células epiteliales se reduce, y menor canti-

. OTROS: XANTINAS

La aminofilina excepcionalmente usada como
diurético, aumenta el débito cardiaco vy la filtra-
cién glomerular, al parecer inhibe directamente
la reabsorcién tubular de sodio, por interferen-
cia en el metabolismo del AMP cfclico (48).

dad de sodio es disponible para la bomba de so-
dio localizada en la membrana contraluminal.
Esto también inhibe la secrecién activa y pasiva
de potasio (44, 45). La principal ventaja de
estas drogas, es que reducen la eliminacion de
potasio urinario, sacan en asociacion con otros
diuréticos (46, 47).

IV. INDICACIONES

1. DIURETICOS QUE ACTUAN EN EL T.C.P.

1.1 Manitol.- Bésicamente usado en |a preven-

cién de Insuficiencia Renal Aguda (IRA),
en pacientes con riesgo clfnico o quirdrgico
alto, que podrfan desarrollar esta complica-

cién (cirugfa de grandes vasos, colestasis inten-
sas, etc.).

-

1.1.2 Para el tratamiento del edema crebral.

1.1.3 Ocasionalmente como ayuda en el diag-

nostico diferencial de una oliguria aguda
previa expansién cuidadosa, si necesaria, del pa-
ciente.

’

1.2 Acetazolamida.

1.2.1 Practicamente no Util como diurético.

1.2.2 En oftalmologia usado en el tratamiento
del glaucoma.

2. DIURETICOS DE ASA

Tienen amplia aplicacion en clinica.



2.7 #rofilaxis de IRA en pacientes con riesgo

ciinico o quirdrgico aito (Furosemide),
por su efecto vasodilatador que revertirfa el flu-
jo sanguineo renal disminuido y la obstruc-
cion tubuiar (49).

2.0 “stadoes edematosos severos de las mas va-
riadas Etiologfas.

2.3 Estados Hipercalcémicos agudos (Furose-
mide) .

i £cemna Agudo de Pulmén.

[y}
F

]
(&3]

, Hipertension Arterial, basicamente en pa-
cientes con funcién renal muy disminuida,

con clearanzes bajos, que no responden a diu-

réticos menaos potentes.

. TIACIDAS

Son guizés las drogas méas ampliamente usadas.

3.1 Hipertensién Arterial Esencial, cuando la li-
raitacion de ingesta de sal no es suficiente

o posible.

3.2 Insuficiencia Cardiaca Congestiva, previa
digitelizacion y en pacientes con cifras nor-

males de potasio.

3.3 Estados edematosos periféricos.

3.4 Nefrolitiasis ldiopatica con hipercalciuria.

3.5 Diabetes Insipida (mecanismos no esclareci-
dos),

. AHORRADORES DE POTASIO
4.1 Espironolactona.

4.1.1 Estados edematosos asociados con Hipe-
raldosteronismo, cirrosis con ascitis.

4.1.2 Edemas Refractarios, asociado a otros
diuréticos.

4.2 Amiloride, Triamterene.

4.2.1 Asociados a otros diuréticos, cuando se
quiera evitar depleciones de potasio plas-
matico.

V. DOsIS

Las dosis en general son variables, fiuctlan de
acuerdo con la gravedad y el estado patoldgico sub-
yacente especifico que se traten.

Sin embargo, delinearemos el dosaje mas fre-
cuentemente utilizado.

1 DIURETICOS OSMOTICOS

1.1 Manitol - (Prevencion de IRA) 200 -

300mag/kg, administrados |.V.en 5 - 10 mi-
nutos, de no haber respuesta diurética podria
tentarse una Gltima dosis adicional.

1.2 Acetazolamida - 750 - 1500mg/dia, via
oral.

2. DIURETICOS DE ASA

2.1 Furosemide - 40 - 80mg/dia, via oral. Ex-
cepcionalmente hasta 1gm/dia.

2.2 Acido Etacrinico - 50 - 100mg/dia, via
oral o parenteral.

2.3 Bumetanida - 1 - 3mg/dfa.
3. TIACIDAS

3.1 Clorotiacida - 500 - 2.000mg/dfa, via oral.

3.2 Hidroclorotiscida - 25 - 100mg/dfa, via
oral,

3.3 Clortalidona - 50 - 100mg/dfa, via oral.

3.4 Acido Tielinico - 25 - 50mg/dia, via
oral.

4. AHORRADORES DE POTASIO

239
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4.1 Espironolactona - 50 - 150mg/dfa, via
oral.

4.2 Triamterene - 200 - 300mg/dia, via
oral.

4.3 Amiloride - 5 - 10mg/dia, via oral.

VI. EFECTOS INDESEABLES.- CONTRA-
INDICACIONES

1. DIURETICOS OSMOTICOS

1.1 Manitol - no usar en Insuficiencia Cardia-’

ca Congestiva, ya que al producir expan-
si6bn del volumen extracelular, puede llevar a
Edema Pulmonar.

1.2 Acetazolamida - produce acidosis metabo-

lica sistémica. Induciria a la formacion de
calculos, por disminucién de la citraturia, aso-
ciada 0 no, a una mayor calciuria (50).

2. DIURETICOS DE ASA

2.1 Hipocalemias importantes, Hiponatremia,

Hiperuricemia, Hiperglicemia, aumento de
azoados, rash, reacciones de hipersensibilidad,
sordera temporal o definitiva (&cido etacrini-

co) , Hipertension postural.

2.2 Extremos son usados en pacientes digitali-
zados.

3. TIACIDAS

3.1 Hipocalemia, Hiperuricemia (excepto 4ci-

do tielfnico), Hiperglicemia, Hipercalcemia
(62), Hiponatremia, rash, actividad ectopica
ventricular.

3.2 No usar en pacientes con gota y Diabetes,
ya que pueden agravar estos procesos pre-

existentes.
4. AHORRADORES DE POTASIO

4.1 Espironolactona - ginecomastia a veces do-

lorosa, por su accion antiandrogénica.

4.2 En general se contraindican en pacientes
con Insuficiencia Renal Cronica (riesgo
de Hiperpotasemia).

RESUMEN

Mucho se ha progresado desde que en 1919,
una enfermera, descubrié el efecto diurético de los
mercuriales organicos, drogas usadas en la época

‘como antisifilfticos.

Actualmente disponemos de drogas de diferen-
te potencia natriurética, recordando que, confor-
me aumenta la potencia, también aumentan los
efectos colaterales y riesgos para el paciente,

Siendo el edema una manifestacién clinica re-
sultado de las més variadas etiologias, 16gico es
pensar que, s6lo la solucién de las enfermedades
de base, revertira el mecanismo fisiopatolégico del
edema, que por otro lado, no es més que un me-
canismo homeostatico de defensa del organismo.

De qualquier manera, ni siempre se consigue
el resultado esperado, ni en el tiempo requerido,

.cuando tratamos las patologfas en fondo. Enton-

ces, surgen los diuréticos como medicamentos

“auxiliares valiosos, que son usados con criterio

y conociendo sus limitaciones.

Mas 7todaw’a, en los dias actuales estas drogas
han encontrado variadas aplicaciones clfnicas,:
independen que de la accion natriurética.

Sin embargo, creemos que existe una tendencia
a sobre-prescribir estas drogas, sin pensar que,
- en varias ocasiones serd mejor tener un paciente
con un ligero edema periférico, que un paciente
seco, con volumen circulante disminuido y acti-
vidad ectdpica ventricular.
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