DIURETICOS: USO CLINICO RACIONAL

Dr. Cristobal Santacruz,
Nefrologo Facultad de Medicina U. Central,
Quito. Hospital Militar, Quito.

En 1919, se descubrié accidental-
mente la accién diurética del Merba-
fen, mercurial orgdnico que producia
aumento de la diuresis, cuando usado
como droga antisifilitica (1). En ade-
lante, mucho se ha caminado en este
campo, hasta llegar a los potentes diu-
réticos de asa, frecuentemente usados
en clinica.

Los diuréticos son drogas que au-
mentan la excrecién urinaria de sal y
agua, o sea que, producen un balance
organico negativo de estos elementos
(2). Sin embargo, esta accidén es una
de las predominantes de estas drogas,
que como veremos tienen variados
efectos adicionales, que dependiendo
de una situacién clinica dada, pueden
ser heneficiosos o perjudiciales.

Recordando que el nefrén, unidad
anatémica y funcional del rinén, ultra-
filtra unos 180 litros de plasma al dia
con 1-2 kg. de CINa, de los cuales se

eliminan como orina entre 1-1,5 litros
de agua y 5-10 gm. de CINa al dia.
Es decir que, en el rifibn se reabsor-
ben mas del 99% de estos elementos.

Mas, la reabsorciéon del sodio no es
uniforme a lo largo del nefron y se
procesa de a siguiente manerla: (Fi-
gura 1)

1 — Tubulo contorneado proximal
(T.C.P.) reabsorbe entre 60 - 80% de
la carga filtrada.

9 __ Porcién espesa, tubulo contor-
neado distal (T.C.D.) entre 20 - 25%.

3 — Ducto colector (D.C.) 3-5% de
la carga filtrada.

De ahi que la potencia diurética de
las diferentes drogas estén relaciona-
das con el segmento a nivel del cual
acttian. es decir, del bloqueo que son
c.apapcze;s de producir en determinados
segmentos del nefron.

Pero el rinén no solamente €s ca;?az
de reabsorber diferentes sustancias
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para incorporarlas a la sangre, sino
que también realiza el proceso inverso
y las sustancias que por diferentes cau-
sas no son facilmente filtrables, son
secretadas al lumen tubular.

De ahi la importancia de los tres
procesos basicos que intervienen en la
formacién de la orina:

1 — Ultrafiltraciéon glomerular.

2 — Reabsorcién tubular.

3 — Secrecién tubular.,

Estudios en la formacién de] edema
muestran que independientemente del
mecanismo primario, el resultado final
parece ser un aumento en la reten-
cion de sodio y agua, que llevan a una
expansion del agua extracelular (3).

Estados patolégicos de diferentes Gr-
ganos pueden dar como manifestacidn
edema, por lo que, el enfoque ideal

del tratamiento sera la correccion de
la enfermedad de base. Desafortuna-
damente, en un buen ntimero de ca-
sos esto no es posible y tendremos que
usar diuréticos como forma alternati-
va de tratamiento; asi por ejemplo en
la cirrosis, insuficiencia cardiaca, sin-
drome nefrético, ete.

Mas todavia, existen algunas enfer-
medades en las que usaremos estas
drogas, no precisamente para aprove-
char su efectos natriurético, sino otras
propiedades que veremos adelante.

Finalmente, si bien que para varios
diuréticos se conoce la naturaleza de
su accion renal, sitio de accion, siste-
ma de transporte especifico afectad"ov
el mecanismo molecular de su accion
es entendido en muy pocos casos (4)
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DIURETICOS: CLASIFICACION — CARACTERISTICAS

CUADRO 1
Agentes Potencia Accion Complicaciones
Manitol Baja P Deplecién de H,O. IC.
Inhibidores Baja TCP Acid. Metabélica.
de la A.LC.
M.ercu_ria;lies Aﬂ.’ta RAAIH Aﬂ.cat].. M‘G'ta.’wli‘ca.
Nefrotoxicidad.
Furosemide Alta RAAH Colapso Vascular
Hipocalemia
Hiponatremia.
Ac. Etacrinico Alta RAAH Colapso Vascular
Hipccalemia
Hiponatremia.
Bumetanida Alta RAAH Colapso Vascular
Hipocalemia
Hipcnatremia.
Tiacidas Moderada TCD Hipocalemia.
Clortalidona Moderada TCD
Esnironoclactona Baja DC y TCD Retencion de K.
Triamterene Baja DC y TCD Retencion de K.
Amiloride Baja DC y TCD Retencion de K.

II. CLASIFICACION

1 — DIURETICOS QUE ACTUAN

Existe una buena correlaciéon entre A NIVEL DEL T.C.P.
la potencia natriurética y el sitio de 1.1 Manito, urea, glucosa.
accion de los diuréticos. 1.2 Acetazolamida.

Aprovechando esta circunstancia, 2 - A NIVEL DE LA PORCION
clasificaremos estas drogas de acuerdo ESPESA ASCENDENTE DEL

al lugar de acecidn, asi: ASA DE HENLE:
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9 1 Mercuriales organicos (en

desuso). it

Furosemide, acido etacrimico,

bumetanida.

3 - A NIVEL DEL T/C.D.:.

3 1 Tiacidas (clorotiacida, hidroclo-
rotiacida).

3.2 {Ciortalidona.

3.3 Acido tielinico.

4 — A NIVEL DEI. TC.D. Y D.C.:

4.1 Espironclaciona.

4.2 Amiloride, triamterene.

5 — XANTINAS:

5.1 Aminofilina.

III. MECANISMO DE ACCION

1. DIURETICOS QUE ACTUAN AL
NIVEL DHL T.C.P.:

11. En este grupo el manitol es
mas frecuentemente utilizado, se trata
de un azicar que no es reabsorbido ni
secretado en los tibulos y su elimina-
cion se realiza por filtracidn glomero-
lar. Es una sustancia de peso molecu-
lar bajo, hidrosoluble, por o que es
facilmente filtrable.

Actia elevando 1la osmolaridad in-
tratubular, lo que determina una dijs-
minucién en la reabsorcién pasiva de
agua, la consiguiente baja en la con-
centraciéon tubular de electrolitos que
a su vez, di:sminuye el gradiente 10ni-
€o entre lumen y cdly]

oty a ‘tubular, TO-
duciendo yng g

menor reabsorcién de

Ser excretados hasta

2-109 del sodio filtrado. Co

mo pPro-

duce mayor pérdida de agua que de
sodio, su uso prolongado pede llevar g
una deplecion acuosa (9).

1.2. Inhibidores de la Anhidrags
Carbénica (A.C.), Acetazolamida.

ILos inhibidores de la A.C. son de-
rivados sulfonamidicos. La A.C. cata-
liza la hidratacion del CO. en las cé-
lulas tubulares, facilitando la secre.
cion de hidrogeno a cambio de sodio
y reabsorcion de bicarbonato.

Siendo el T.C.P. el lugar donde se
produce la reabsorcién de la mayor
cantidad de bicarbonato, agqui se hace
mas notoria la accién de la acetazola-
mida, que al inhibir A.C. oferta can-
tidades mayores de sodio y bicarbona-
to a segmentos mas distales del nefron,
produciéndcse una diuresis alealina
(6, 7) que se acompana, ademas, de
una disminucién en la excrecién de
acido titulable y amonio.

La pérdida de bicarbonato en la ori-
na produce una acidosis metabdlica
sistémica, que termina con la accidn
diurética de la acetazolamida, aunque
continue bloqueada la A.C. (8). De
ahila poca utilidad de estas drogas co-
mo diuréticos.

Otra propiedad de la acetazolamida,
es que inhibe la produccién del humor
acuoso, disminuyendo la presién intra-
ocular.

Esta droga se liga a las proteinas
plasméti;cra,s, por lo que su filtracién es
dificil, alecanza su lugar de accién en
el T.CP. por secrecion tubular, via
sistema de transporte de &cidos or-
gamicos.



————

DIURETICOS: USO CLINICO RACIONAL

39

9. DIURETICOS DE ASA

9 1. Mercuriales Organicos.— En
los dias actuales sélo tiemen interes
histérico, se encuentran fuera de uso,
ya que disponemos en el mercado de
drogas menos toxicas y que pueden
administrarse por via oral.

29 Furosemide, Acido Etacrinico,
Bumetanida.— Xste grupo de drogas,
aunque quimicamente diferentes, tie-
nen propiedades biologicas semejantes.

Poseen una buena absorcién via di-
gestiva, su accién se presenta en 20-30
minutos post-ingesta; si administrados
[.V. su accién se inicia en unos o mi-
nutos, efecto maximo a los 20 minu-
tos, para continuar su accién por 2 -3
horas.

Se ligan a los proteinas plasmaticas,
su filtracién glomerular es dificil y
alcanzan su lugar de accion en la luz
tubular, por secrecion en el T.C.P.

Estos diuréticos pueden inhibir la
reabsorcion de hasta 30% de la carga
de sodio filtrada.

Lia forma activa “in vivo” del acido
etacrinico, probablemente es un com-
plejo ligado a la cisteina (ectacrinico-
cisteina), que ha mostrado tener una
accion 100 veces més potente que el
acido etacrinico propiamente dicho (9).

Aunque el Furosemide y la Bume-
tanida inhiben la A.C. (10, 11) y tie-
nen un efecto vasodilatador (12), ba-
sicamente son potentes inhibidores del
transporte activo de cloro en el ramo
ascendente espeso del asa de Henle y
esta es la base de su accién natriré-
tica (13, 14), aunque la base molecu-
lar no se entiende bien todavia.

-Reoomdemos también que el furose-
mide produce mayor calciuresis, para-
lela al aumento en la excrecidén de so-
dio (15, 16).

La calciuresis es también producida
por la inhibicién del transporte activo
de cloro, en la rama ascendente espe-
sa del Asa de Henle, que es el mayor
sitio de reabsorcién de calcio (17, 18).
Esta propiedad del furosemide, lo ha-
ce util en el tratamiento de estados hi-
percalcémicos agudos. (19).

La gran potencia de estos agentes
para producir natriureses, se relaciona
con la gran cantidad de soluto que
normalmente se reabsorbe en la rama
ascendente del asa, comparada con la
menor capacidad de reabsorcién que
tienen los segmentos mas distales del
nefron.

3. TIACIDAS

Aunque sintetizadas como parte de
la investigacién de los inhibidores de
A.C., su potencia diurética tiene poca
relacién con este efecto.

Quimicamente son derivados de las
sulfonamidas y aunque existen dife-
rencias estructurales entre los diferen-
te scomponentes del grupo, lo que les
imprime caracteristicas particulares de
solubilidad, absorcion digestiva, tiem-
po de accion, etc., Sus propiedades bio-
l6gicas basicas son bastante parecidas.

Todos son efectivos por via oral, tie-
nen una buena absorcién digestiva, su
qccion se inicia una hora despues, pro-
longandose en forma variable segun el
preparado utilizado.
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wndio filtrada (20).
carga de sodio ecién. aunque no bien
El lugar de Ia-c’ e:l menos parecen
cha]izado tOdaV”lI? :
- niveles:
ac:;ar’Eil iTT.C.P. inhibiendo la A.C.
(%ll)’) 221)r;hibiendo el trfansp-@rtf ddne :9:
dio en el nefron distal, a nivel de seg
mento diluctor cortical del T.C%.Z'D-,do
proximal al sitio final de secrecion de
io en el D.C.
POESImC; ef:t::i efectos de las Tiaciflats
ecordamos que admlmstrados cronl-
camente producen:

1— Reduccién del volumen extra-
celular, efecto que se aprovecha en el
tratamiento de la Hipertension Ar-

2.— Disminucion sostenida en la eli-
minacion del calcio urinario, a valores
entre el 40-50% de los wvalores con-
trol. Estos niveles bajos de calcio pue-
den persistir por afios (23, 24). Esta
hipocalciuria produce una menor sa-
turacion de sales calcicos en la orina
(25) y sobre esta base se usan las tia-
cidas en el tratamiento de litiasis re-
nal idiopética, asociada con hipercal-
ciuria (26, 27).

El mecanismo del efecto hipocalcé-
mico es complejo y no bien dilucidado
tedavia. Tal vez seria importante la
contraccion del volumen extracelular,
con aumento de la reabsorcién proxi-
mal de sodio y ecalcio (28, 29). Otro
mecanismo seria, la estimulacién di-
recta de las Paratiroides, con aumento

del efecto de 1a Parathormona en el
nefron distal (30).

—

Finalmente podria ser un efecto dj.
recto de la Tiacida sobre el tibulg
(31, 32). .-

I.as tiacidas, aunque de po‘-t‘senma mo-
derada, han sido muy difundidas en sy
uso, debido a su seguridad frente gz
otras drogas mas potentes.

] acido tielinico que tiene un me-
canismo de accién similar a las tiaci-
das vy cuya principal ven-ta; \a. cT:'r;a’ q.ue
no producia aumento del a;md'o trico
en plasma, actualmente ha sido discon-
tinuado su uso en los Estados Unidos,
porque produce dafio hepatico (33).

4. AHORRADORES DE POTASIO
(Espironolactona, Amiloride,
Triamterene)

4.1. Espironolactona.— Quimicamen-
te son drogas de estructura diferente,
su mecanismo de accién también es di-
ferente, su potencia diurética similar.

Las espironolactonas son esteroides
analogos a las hormonas mineralcorti-
coides. Se absorben bien via oral, en
el higado se transforma en el Metabo-
lito activo, Conrenone. Para que se ini-
cie su accién se necesitan entre 24 - 48
horas y su vida media va de 10-30
horas .

La potencia diurética es baja, ya que
actian sobre el 2% de la carga de so-
dio filtrada (34). Inhiben competitiva-
mente los efectos de los mineralcorti-
coides (35, 36), ya que no permiten la
ligadura de las hormonas a las protei-
nas envueltas en el transporte de so-
dio y potasio, previniendo asi su ac-
cién (retener sodio y eliminar pota-
sio). (37, 38).
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(El efecto natriurético es muy evi-
dente, cuando existe hiperaldosteronis-
mo (39), el que a su vez se encuen-
tra en patologias que disminuyen el
volumen circulante efectivo, via esti-
mulaciéon del sistema Renina - Angio-
tensina - Aldosterona.

El efecto matriurético producido es
aditivo al causado por otros diuréti-
cos, inhiben la caliuresis causada por
estos ultimos y previene, por tanto, la
deplecién de potasio.

4.2. Amiloride, Triamterene.

El primero es una base organica
fuerte, soluble en agua, y que se ab-
sorbe por via digestiva.

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

Lia potencia diurética de estas dro-
gas es baja, ya que actian sobre el
2 -3% de la carga de sodio filtrada
(41). A diferencia de la espironolac-
tona son efectivas en presencia o au-
sencia de niveles altos de aldosterona
plasmatica.

Al parecer, actian en su forma na-
tiva, ya que son excretados inaltera-
dos por la orina (42, 43). Su accion se
realiza en los segmentos distales intra-
luminales del nefron, reduciendo la
permeabilidad al sodio de la membra-
na luminal, de modo que, el transpor-
te de sodio dentro de las células epi-
teliales se reduce, y menor cantidad de
sodio es disponible para la bomba de
sodio localizada en la membrana con-
traluminal. Esto también inhibe la se-
crecién activa y pasiva de potasio. (44,
45). La principal ventaja de estas dro-
gas, es que reducen la eliminaciéon de

P S :
Potasio urinérico MiSmo en asociacién
Con otros diuréticos (46, 47)

2. OTROS: XANTINAS

La aminofilina, excepcionalmente
u.Sia&a como diurético, aumenta el dé-
bito cardiaco y la filtracion glomeru-
lar, al parecer inhibe directamente la
reabsorcién tubular de sodio, por in-
terferencia en el metabolismo del

AMP ciclico (48 .
IV. INDICACIONES

1. DIURETICOS QUE ACTUAN
EN EL T.CP.

1.1. Manitol.— Baésicamente usado
en la prevencién de Insuficiencia Re-
nal Aguda (IRA), en pacientes con
riesgo clinico o quirdrgico alto, que
podrian desarrollar esta complicacion
(cirugia de grandes vasos, colestasis
intensas, etc.).

11.2. Para el tratamiento del ede-
ma cerebral.

11.3. Ocasionalmente como ayuda
en el diagnéstico diferencial de una
oliguria aguda, previa expansion cui-
dadosa, si necesaria, del paciente.

1.2. Acetazolamida.

1.2.1. Practicamente no util como
diurético.

129 En oftalmologia usado en el
tratamiento del glaucoma.

9. DIURETICOS DE ASA

Tienen amplia aplicacion en clinica.
91. Profilaxis de IRA en pacientes
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DIVRETICOS : 5ITIOS DE ACCION

con riesgo clinico o quirtrgico alto
(Furosemide), por su efecto vasodila-
tador que revertiria el flujo sanguineo
renal disminuido y la obstruccién tu-
bular (49).

2.2. Estados edematosos severos de
las mas variadas eticlogias.

2.3 [Estados hipercalcémicos agudos
(Furosemide).
24 Edema agudo de pulmon.

2.5. Hipertensién arterial, basica-
mente en pacientes con funcién renal
muy disminuida, con clearances bajos,

que no responden a diuréticos menos
potentes.

3. TIACIDAS

Son quiza las drogas mas amplia-
mente usadas.

3.1. Hipertensiéon arterial esencial,
cuando la limitacién de ingesta de sal
no es suficiente o posible.

3.2. Insuficiencia cardiaca congesti-
va, previa digitalizacién y en pacien-
tes con cifras normales de potasio.

3.3. Estados edematosos periféricos.

3.4. Nefrolitiasis idiopatica con hi-
percalciuria.

3.5. Diabetes insipida (mecanismo
no esclarecido).
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4. AHORRADORES DE POTASIO

4.1. Espironolactona.

4.1.1. Estados edematosos asociados
con hiperaldosteronismo, cirrosis con
ascitis.

4.1.2. Edemas refractarios, asociada
a otros diuréticos.

4.2. Amiloride, triamterene.

4.2.1. Asociados a otros diuréticos,
coando se quiera evitar depleciones de
potasio plasmatico.

V. DOSIS

Las dosis en general son variables,
fluctiian de acuerdo con la gravedad
v el estado patolégico subyacente es-
pecifico que se traten.

Sin embargo, delinearemos el dosaje
mas frecuentemente utilizado.

1. DIURETICOS OSMOTICOS

1.1. Manitol - (Prevencién de IRA)
200 - 300 mg/kg. administrados I.V. en
5 - 10 minutos, de no haber respuesta
diurética podria tentarse una ultima
dosis adicional.

12 Acetazolamida - 750 - 1.500 mg/
dia, via oral.

2. DIURETICOS DE ASA

2 5 . = 4 4

91 Furosemide - 40 - 80 mg/dia,
via oral. Excepcionalmente hasta 1
egm/dia. |

29  Acido etacrinico - 50 - 100 mg;
dia, via oral o parenteral. ‘

93  Bumetamida - 1-3 mg/dia.

43

3: TIACIDAS

3.1. Clorotiacid

h A - g
dia, via oral. 200 - 2.000 mg/

3.2. Hidroc}orotia'cida -
mg/dia, via oral.

= Clortalidona -
via oral.

3.4. Acido tielinico - 25 i
dia, via oral.

25 - 100
50 - 100 mg/dia,

50 mg/

4. AHORRADORES DE POTASIO

4.1. Espimno&actona - 50-150 mg/
dia, via oral. |

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

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

VI. EFECTOS INDESEABLES.
CONTRAINDICACIONES

1. DIURETICOS OSMOTICOS

1.1. Manitol - no usar en insuficien-
cia cardiaca congestiva, ya que al pro-
ducir expansién del volumen extrace-
jular, puede llevar a edema ptﬂm01.1ar.

12. Acetazolamida - produce aC’IdO-
sistémica. Induciria 2
or disminu-
a

sis metabodlica
la formacion de calculos, P

' ] I o no,
cién de la citraturia, asociada

una mayor caleiuria (50).

2 D‘IURETICOS DE ASA

36 Hipocalemlas lm.
perurl
de azo
persensibilidad.

- 1 i

yonatremia, h Al
P st ados, rash,

mia, aumen <ordera

ciones de hi
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s itivq  (Acido etacrimi-
temporal © definitiva (

co0). hipotension postural. |
55 Extremos cuidados S1 usados

— -

en pacientes digitalizados.
3. TIACIDAS

3.1 Hipocalemia, hiperuricemia (ex-
cepto acido tielinico), hiperglicemia,
hipercalcemia (52), hiponatremia, rash,
sctividad ectépica ventricular (91).

3.2. No usar en pacientes con gota
v diabetes, ya que pueden agravar es-
tos procesos preexistentes.

4. AHORRADORES DE POTASIO

41. Espironolactona - ginecomastia
a veces dolorosa, por su acciéon anti-
androgénica.

42. En general se contraindican en
pacientes con insuficiencia renal crd-
nica (riesgo de hiperpotasemia).

SUMMARY

Much has progressed since 1919, a nurse
discovered the diuretic effect of organic mer-
c.u:ria.l, drugs that were used as antisiphili-
tu?. Actually we hace drugs of different na-
triuretic power, remembering that alike po-
WET grows so does the collateral effects, and
risks for the patient,

Being the oedema 3 clinic manifestation
result of the varied ethiologiess, its logic to

:m.k ﬂ’la’t just the solution for the basic

e, will revert to the psysiopathologic
echanism of the oedema, that other-sides

A | )
no more than g homeostatic mechanism of

bodies defense.

———————————

-m assorted auxiliary medicines when used
under criterion and knowledge of its limi-
tations.

But, in the actual days, this drugs have
found a several clinic applications, that in-
depend of the mnatriuretic action.

However, we think that exist a ten-
dency to over-prescribe the use of these
drugs, without think that sometimes will bhe
better to have a patient with a slight peri-
feric oedema that a dry patient with a ecir-
culant volume decreased and ectopic ven-
tricular activities.
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