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Diureticos v tratamiento del edema
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Los diuréticos se encuentran entre los medicamentos mas empleados en la practica
clinica diaria. Funcionan basicamente al aumentar la excrecion urinaria de Na, Cl y
agua. Esta habilidad para inducir un balance negativo de los liquidos corporales,
conocida desde la medicina arabiga, se ha utilizado en el tratamiento de una gran
variedad de condiciones patoldgicas, pero particularmente en los padecimientos que
cursan con edema como la insuficiencia cardiaca, la cirrosis con ascitis, el sindrome
nefrotico, y en la hipertension arterial.

SITIOS DE ACCION DE LOS FARMACOS DIURETICOS

Los diuréticos se dividen en cuatro tipos o clases, que dependen del sitio del nefrén
donde bloquean o impiden la reabsorcion tubular de Na+: diuréticos proximales, los que
bloquean la anhidrasa carbonica; diuréticos de asa, que actuan en la rama ascendente del
asa de Henle; diuréticos tipo tiazidas o distales, que actian en el tibulo distal y en el
segmento conector (y posiblemente en la porcion temprana del tabulo colector cortical);
los diuréticos antikaliuréticos, actiian en el tubo distal y colector cortical y en células
sensibles a aldosterona. Finalmente, los nuevos acuaréticos aumentan la excrecion de
agua al bloquear la accion de la hormona antidiurética en los receptores V2 del tubulo
colector cortical.

Es importante sefialar que el sitio del nefrén donde funcionan cada uno de los farmacos
diuréticos es lo que determina su potencia o sea su capacidad de excretar Na+ y agua. El
segmento proximal es el que reabsorbe mayor cantidad de Na", (alrededor del 60-65 %);
le sigue el asa de Henle (25-30%). Por lo tanto , seria razonable suponer que un
diurético proximal, tal como un inhibidor de la anhidrasa carbonica como es la
acetazolamida, deberia inducir una pérdida muy sustancial de Na'; sin embargo, esto no
ocurre debido a que el Na" que escapa a la reabsorcion, lo reclama avidamente la rama
ascendente de Henle y el resto del tibulo distal.

El manitol es un polisacarido que, al no reabsorberse por los epitelios tubulares actua
como un diurético osmoético; o sea, inhibe la reabsorcion de Na' y agua en el tibulo
proximal y particularmente en la rama ascendente del asa de Henle. Es interesante
sefalar que a diferencia de otros diuréticos el manitol produce una diuresis de agua,
situacion en la cual la pérdida de agua es mayor que la de Na” y K. No se utiliza en el
tratamiento de padecimientos con edema, ya que el atrapamiento incial del manitol



hipertdnico, induce una expansion de volumen, que en la insuficiencia cardiaca es capaz
de precipitar edema agudo pulmonar.

Los diuréticos de asa mas utilizados en la clinica son: 4cido etacrinico, furosemide y
bumetanide. Favorecen la excrecion del 20 al 25 % del Na' filtrado, cuando se
administran en dosis maximas. Operan en la rama ascendente cortical y medular e
incluyen en su efecto las células de la mécula densa, en la prociéon més proximal del
tabulo distal. En cada uno de estos lugares, la entrada de sodio a la célula estd mediada
por el cotransportador Na'-K"-2Cl localizado en la cara luminal o apical de la
membrana; este sistema solo funciona si los cuatro sitios del transportador estan
ocupados con un Na", un K' y dos CI. Los diuréticos de asa compiten con los sitios que
ocupa el Cl en el acarreador y de este modo reducen drasticamente la entrada de Na" a
la célula y su absorcion neta.

Los diuréticos tipo tiazida, inhiben el transporte de Na" en el tubulo distal, en el
segmento conector al final del distal y posiblemente en la primera porcion del tubulo
colector cortical (este tltimo hallazgo no est4 totalmente probado). Estos segmentos
solo absorben del 4 al 5% del Na" filtrado; por lo tanto, los duiréticos tipo tiazida son
poco potentes ya que sélo inhiben del 3 al 5% del Na" filtrado. Ademés, la diuresis neta
que se obtiene es atin menor, ya que gran parte del Na™ que escapa, lo reabsorbe el
tubulo colector cortical. Este comportamiento hace a estos diuréticos no muy utiles en el
control de los padecimientos que cursan con edema, pero son excelentes en el
tratamiento de la hipertension arterial en que la pérdida de liquidos corporales no es ni
necesaria ni deseable.

Los tres diuréticos ahorradores de K son: amiloride, espironolactona y triamterene, que
operan en las células principales del tubulo colector cortical (y posiblemente en el tubo
colector papilar y medular interno). La entrada de Na en estos segmentos, es a través de
canales de Na sensibles a la aldosterona. La reabsorcion preferente de Na que es un
cation, sin su anidn correspondiente, crea un gradiente eléctrico con la luz tubular
negativa; esta diferencia de potencial, favorece la secrecion de K+ ( a través de canales
especificos de K) e H'. Por lo tanto, la inhibicién de la reabsorcion de Na en este sitio,
puede conducir a hiperkalemia y acidosis debido a la reduccion simultanea en la
secrecion de K" e H'.

Tanto el amiloride como la espironolactona funcionan al reducir el nimero de canales
de Na+, el primero por un efecto directo y el otro por la inhibiciéon competitiva que
ejerce sobre la aldosterona. El triamterene, que es un cation al igual que el amiloride,
probablemente también ocluye los canales de Na. Otro cation, el trimetoprim, que es
una sulfa, también opera como un diurético ahorrador de K cuando es administrado a
dosis muy altas. Estos diuréticos tienen un efecto salurético muy débil y cuando mucho
excretan del 1 al 2% del Na filtrado . Por esto, habitualmente se emplean asociados a un
diurético de asa o tiazidico, ya sea para disminuir el grado de pérdida de K o para
aumentar la respuesta diurética en pacientes con edema refractario. En los pacientes con
cirrosis y ascitis, la espironolactona asociada a diuréticos de asa, es muy efectiva.

Eficacia clinica de los farmacos diuréticos

(De qué factores depende la eficacia del efecto diurético de los farmacos arriba
descritos?



Su accion lo favorecen: el sitio del nefron donde acttan, la duracion de su efecto y la
ingestion de Na" y agua. El efecto de cualquier farmaco diurético, por potente que sea,
si no se restringen el sodio y el agua de la dieta, la excrecion de Na' en las 24 horas
puede ser sobrepasada por la retencion de sal que se sigue al uso de estos farmacos y la
pérdida neta de peso sera de cero. Por el contrario, con una dieta adecuada, el uso del
diurético se acompanara de descenso sustancial de peso y edema.

Si el diurético es de accion corta, como el furosemide, la pérdida de Na solo ocurre en
las primeras 6 horas y posteriormente se establece el mecanismo antidiurético y la
retencion de sodio. Por lo tanto, para inducir un buen balance negativo de Na, agua 'y
peso corporal, se deben establecer las siguientes medidas: 1. el paciente debe ser
sometido a una dieta baja en sodio y restringida en agua; para minimizar la ganancia de
Na+ una vez

que el efecto farmacologico del diurético se agota y reducen la pérdida renal de K+. 2;
cuando el diurético es de accion muy corta y se desea ser muy eficiente, se puede
utilizar dos veces al dia y 3. finalmente, se puede incrementar la dosis del farmaco; sin
embargo, esta maniobra puede inducir diuresis masiva y provocar hipovolemia que en
algunos pacientes puede ser altamente riesgosa.

Tanto los diuréticos de asa como las tiazidas favorecen la pérdida importante de K" y la
aparicion de hipokalemia. La adminstracion de 50 mg de hidroclorotiazida, produce un
descenso en los niveles de K sérico de 0.4 a 0.6 mEq/L, y s6lo un 15% de este grupo de
pacientes llega a niveles séricos por debajo de 3.5 mEq/L. Con 50 mg de clortalidona, la
caida del K" sérico es aun mayor, de 0.8 a 0.9 mEq/L.

La causa de la kaliuresis en estos ejemplos, se debe a la gran llegada de Na" a las
porciones distales del nefron, provenientes de segmentos mas proximales, unido al
aldosteronismo resultante de la pérdida de volumen. Los diuréticos de asa, aun cuando
mas potentes que las tiazidas, producen menos pérdida de K. La razon parece ser la
manera como estos diuréticos manejan el calcio. Los diuréticos de asa producen gran
calciuria, al reducir la reabsorcion pasiva de calcio en la rama ascendente del asa de
Henle; de ahi su empleo en el manejo de los cuadros de hipercalcemia. La llegada de
calcio a la zonas mas distales, cierra los canales de Na de la cara luminal en forma
semejante a lo que hace el amiloride y esto disminuye la secrecion de K.

La hipokalemia ocasionada por el empleo de diuréticos de asa o tiazidas, con frecuencia
se acompana de alcalosis metabolica

Los diuréticos ahorradores de K" reducen la secrecion de K™ e H' en el tubulo colector;
como resultado de su empleo, puede presentarse hiperkalemia y acidosis metabolica. La
prevencion es la mejor terapéutica para esta peligrosa complicacion, estas drogas deben
ser aplicadas con mucha cautela en pacientes con insuficiencia renal, en nefropatas
diabéticos o en pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (que reduce la liberacion de aldosterona y el intercambio Na" por H) o
con sales de K.

La hiponatremia es un trastorno comun en pacientes edematosos con insuficiencia
cardiaca, cirrosis con ascitis y sindrome nefrotico. En sujetos hipertensos este problema
puede exacerbarse o aparecer con el empleo cronico de diuréticos. El mecanismo por el
cual se induce hiponatremia se encuentra relacionado con la pérdida de volumen



producida por estos fAmacos, que conduce a aumento en la liberacion de hormona
antidiurética ( HAD) y a mayor ingestion de agua. El efecto neto es que un exceso en la
retencion de agua reduce , por dilucion, la concentracion de Na+ plasmatico. La
mayoria de estos casos ocurren con el empleo de diuréticos tipo tiazidas. Aun cuando
los diuréticos de asa también producen deplecion de volumen, lo hacen al bloquear la
reaborcion de Na+ en la rama ascendente del asa de Henle y por tanto limitan la
creacion de un gradiente maximo de osmolaridad medular. Como resultado, se reduce la
capacidad de la HAD para reabsorber agua en exceso y para desarrollar hiponatremia.
Las tiazidas, por el contrario, actiian en la porcion cortical y no interfieren con la
habilidad del rifion para concentrar la orina al maximo.

La hiperuricemia es un hallazgo comun en pacientes sometidos a terapia con diuréticos,
su correccion es simple y habitualmente cursa en froma asintomética. Finalmente, la
deplecion de magnesio secundaria al empleo de diuréticos es habitualmente discreta y
no necesita mucho cuidado.

EDEMA REFRACTARIO

Son multiples las causas por las cuales un farmaco diurético es incapaz de corregir el
edema en algunos de los padecimientos edematosos. En general, siempre se incia la
terapia con un diurético de asa que es el mas potente y con el cual las posibilidades de
respuesta son mayores. El segundo paso, es determinar la dosis tinica mas efectiva. En
pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia cardiaca, una dosis de 40 mg de
furosemide es incapaz de producir un despeio diurético debido a que la entrada de la
droga a la luz tubular es muy pobre; si repetimos la misma dosis de 40 mg el mismo dia,
el resultado no variara, ya que la dorga no alcanzara los niveles urinarios utiles. Hay que
recordar que la mayoria de los diuréticos de asa tienen una uniéon muy alta a las
proteinas y su entrada a la luz tubular proximal se lleva a cabo por secrecion a través de
la bomba que transporta aniones o cationes organicos. El efecto final del farmaco
dependera de su potencia para inhibir la bomba de Na" K" 2Cl de la rama ascendente
del asa de Henle. En general, dosis cada vez mayores de estos diuréticos (furosemide,
bumetanide o 4cido etacrinico) produciran mayor excrecion de diurético y de Na por la
orina. En el presente ejemplo, al duplicar o triplicar la dosis (80 o 120 mg de
furosemide), se alcanzaran mejores resultados.

Ingestion de sodio

La toma de un diurético en forma regular y con buena respuesta, no asegura que el
paciente pierda el edema acumulado. Sin duda, el origen mas frecuente de este fracaso
es que los enfermos mantienen una ingesta elevada de sodio y de agua.

Disminucion o retraso en la absorcion intestinal de los medicamentos

Es frecuente observar pacientes edematosos resistentes a dosis hasta de 240 mg de
furosemide por via oral y que responden a dosis de 40 mg cuando los reciben por via
endovenosa. Posiblemente la razon para que esto ocurra, en sujetos con insuficiencia
cardiaca,cirrosis hepdtica o sindrome nefrotico, es la existencia de edema de la mucosa
intestinal, ileo paralitico o peristalsis muy lenta y por disminucién en la hemoperfusion
intestinal. Al suprimirse el edema y mejorar la funcioén cardiovascular, se corrige la
absorcion intestinal de estos farmacos y se reestablece su respuesta a la via oral.



Disminucion de la entrada de diuréticos a la luz tubular

La baja excrecion urinaria de estas drogas puede ser el origen de una respuesta diurética
pobre en pacientes con insuficiencia renal, cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca o
hipoalbuminemia.

Cirrosis hepatica

Los pacientes cirroticos son en ocasiones resistentes a dosis muy elevadas de diuréticos
de asa (160 a 240 mg de furosemide). Sin embargo, responden a espironolactona que
actiia, no por la via luminal tubular como el furosemide, sino por la circulacion
peritubular. Ademas, el reclamo del sodio en la zona cortical medular por el
hiperaldosteronismo secundario, lo bloquea la espironolactona al competir con su
receptor citosolico por la cara basolateral. La resistencia a los diuréticos de asa, en parte
depende de su entrada limitada a la luz del tabulo por competencia con las sales biliares
que son aniones organicos. También es importante sefalar que si se usan diuréticos muy
activos en forma repetida, la redistribucion del liquido de ascitis no recupera el volimen
intravascular y la respuesta diurética no se presenta. Si se dejan pasar 24 horas entre
dosis y dosis de estas drogas la respuesta diurética es abundante y se previene la
aparicion de datos gravés de deplecion de volumen en pacientes de alto riesgo, como los
cirroticos con ascitis o los enfermos con sindrome nefrético con intensa reduccion del
volimen intravascular por hipoalbuminemia.

Hipoalbuminemia

El descenso de las cifras de albimina sérica por abajo de 2 g/dL se puede asociar a
respuesta diurética pobre. La razones descansan en la union de las drogas a las proteinas
que las obligan a permanecer en el espacio intravascular. Este fenomeno limita la
entrada de los fArmacos (furosemide, asido etacrinico) a las células, pero su llegada al
rifidn asi como su fraccion secretada, es mayor; en presencia de hipoalbuminemia
aumenta su difusion hacia el espacio intersticial y reduce su excrecion urinaria. Para
lograr un buen despeio diurético en estas condiciones se aconseja la administracion de
albumina unida a furosemide. Esta mezcla se prepara con 40 mg de furosemide
inyectada a una solucién de 6.25 g de albumina pobre en sal.

En el sindrome nefrotico opera otro mecanismo interesante. La droga libre que es
secretada en el tubo proximal se une a la albimina filtrada y se inactiva. En animales de
experimentacion, con albuminuria en el rango nefrotico, la respuesta tubular al
furosemide cae en un 50 porciento.

Reabsorcion distal de sodio aumentada

El efecto de una tiazida o un diurético de asa es en parte frenado por la reabsorcion
excesiva de Na' en las porciones mas distales del nefron, por la mayor llegada de Na” y
por la accion de aldosterona en el tibulo colector. Por ejemplo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca moderada a grave, aun cuando la concentracion de diurético
intraluminal es

suficiente, la respuesta diurética es pobre. La adminstracion de dos a tres dosis por dia
mejora la diuresis. Sin embargo, no se deben sobrepasar dosis Uinicas de 120 a 160 mg



de furosemide endovenoso, ya que esta cantidad es sufciente para bloquear totalmente el
cotransportador Na"™-K™-2Cl.

En pacientes en quienes la reabsorcion distal practicamente elimina el efecto de un
diurético de asa, el empleo de una tiazida, de un diurético ahorrador de K" o de ambos,
que bloquean otros sitios de transporte distales de Na", puede resolver este problema de
resistencia.

Disminucion de la llegada de Na" al asa de Henle

En pacientes con cirrosis hepatica o con insuficiencia cardiaca, la combinaciéon de una
caida en la filtracién glomerular unida a una reabsorcion proximal excesiva de Na',
reduce la llegada de Na" a la rama ascendente del asa de Henle y a otras porciones del
tubulo distal y colector. En estas condiciones, es conveniente la administracion de
acetazolamida, diuréticos osmoticos (manitol), esteroides y derivados de aminofilina;
los primeros reducen la reabsorcion de Na” en el tubo proximal y los otros incrementan
la filtracion glomerular por vasodilatacion.

Otro truco en el paciente con insuficiencia cardiaca, es administrar el diurético por la
noche, ya que en decubito supino mejoran el retorno venoso, el gasto cardiaco y en
forma finalista la respuesta diurética. En pacientes con cirrosis hepatica o sindrome
nefrético, la inmersion en agua favorece la movilizacion de volumen hacia el torax; esta
expansion, aumenta el péptido auricular natriurético e inhibe la secrecion de
angiotensina Il y de norepinefrina. En estas condiciones, se incrementa la llegada de
Na" a las porciones distales del nefrén y la respuesta a los diuréticos de asa y a las
tiazidas.

En pacientes resistentes a todas estas maniobras, como ocurre en la insuficiencia renal
terminal o la insuficiencia cardiaca muy grave, se debe hechar mano de la dialisis
peritoneal o la hemodialisis, con las modalidades de la hemofiltracion rapida o lenta.



