CAPITULO 2
Diuréticos

Eliseo Hernan Ferrari y Horacio Belhart

La unidad funcional del rindn es la nefrona. Se calcula que hay aproximadamente 1 millén de
nefronas funcionantes en cada rifidn. La parte inicial de la nefrona es el corpusculo de Malpighi,
que abarca la capsula de Bowman y el glomérulo. La sangre penetra al glomérulo a través de la
arteriola aferente y luego de filtrada sale por la arteriola eferente. En el glomérulo se produce
alrededor de 120 ml de ultrafiltrado cada minuto, de los cuales se reabsorben 99% en los distintos
segmentos restantes de la nefrona.

Entre los multiples solutos que se filtran en el rifién, tenemos como uno de los mas importan-
tes el sodio. Filtra a través del glomérulo alrededor de 21 mil mEq diarios, pero alrededor del 99%
se reabsorbe en distintos segmentos de los tubulos renales sujetos a mecanismos de regulacion.

Una vez que el filtrado llega a la capsula de Bowman, pasa al tubulo contorneado proximal
(TCP) donde se reabsorbe alrededor de un 65% del sodio filtrado. En este sitio ademas se reab-
sorbe glucosa, aminodacidos, fosforo y otros solutos. El TCP es permeable al agua y la reabsor-
cion es esencialmente isotonica.

El asa descendente es permeable al agua, pero tiene menos permeabilidad al sodio y urea
(Jackson E.K).

Figura 2.1. Nefrona renal y sitios de accién de los diuréticos.
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En el asa gruesa ascendente de Henle se reabsorbe un 25% del sodio. Este sector tubular es
permeable al sodio y urea, pero impermeable al agua. El asa de Henle actia como un multipli-
cador de contracorriente, facilitado por el transporte activo del sodio que expulsa el sodio hacia
el intersticio, sumado a la impermeabilidad al agua. De manera que se genera hipertonia en el
intersticio de la médula externa mientras el agua queda retenida en el asa de Henle.

El asa gruesa ascendente de Henle, antes de llegar al tubulo distal pasa entre las arteriolas
aferente y eferente y hace contacto estrecho con la arteriola aferente por medio de un grupo de
células epiteliales columnares especializadas conocidas como macula densa (Figura 2.1). La
macula densa esta estratégicamente ubicada para detectar las concentraciones de sodio que
salen del asa de Henle.

El intersticio medular renal es hipertdnico, y tiene un rol fundamental en el mecanismo de
concentracioén y dilucion de la orina.

En el tubulo contorneado distal (TCD), se reabsorbe 5 a 10% del sodio, este segmento es
impermeable al agua. El liquido diluido que sale del asa de Henle pasa al sistema de conductos
colectores. En ese sitio el agua se extrae soélo en presencia de hormona antidiurética (ADH). Los
conductos colectores corticales y medulares externos tienen baja permeabilidad a la urea, por
ende, esta se concentra en el fluido tubular.

En el tubulo colector se produce reabsorciéon de 2 a 3% del sodio filtrado, sujeto a la regulacion

de la aldosterona (Jackson E. K.).

Figura 2.2. Macula densa y tubulos renales.
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Los diuréticos son farmacos que aumentan el flujo de orina y la tasa de excrecion de sodio
(natriuresis), acompanados del anidn cloro. La mayoria de las aplicaciones clinicas de los diuré-
ticos estan dirigidas a reducir el volumen de liquido extracelular, al disminuir y contenido corporal
total de NaCl. El efecto natriuretico que ocasionan tiende a limitarse, lo que se denomina efecto
de frenado (“braking)”. La explicacién a ese efecto se sustenta en la activacion del sistema ner-
vioso simpatico, activacidon del eje renina-angiotensina-aldosterona, disminucién de la presién
arterial, hipertrofia de las células epiteliales renales, aumento de la expresién del transportador
epitelial renal y alteraciones en hormonas natriuréticas (Brater C).

Estan descriptas diferentes formas de clasificar a los diuréticos, en funcién de su mecanismo
de accidn, su lugar anatomico de accion dentro de la nefrona, la forma de provocar diuresis
(«diuresis de solutos» frente a «diuresis de agua»). La frecuentemente empleada utiliza una
mezcla de composicion quimica (p. €j., diurético tiazida), lugar de accidén (p. ej., diuréticos de

asa) o resultados clinicos (p. €j., diuréticos ahorradores de potasio) (Jackson E. K.).

Diuréticos de asa o de techo alto

Furosemida

Este grupo de farmacos actia mediante la inhibicidn reversible del cotransportador de
Na*/K*/2CI- (NKCC 2) en el polo apical del asa gruesa de Henle. En este sitio de la nefrona se
reabsorbe hasta un 25% del sodio filtrado. De esta manera se explica su potente efecto natriuré-
tico, que suele aumentar la fraccion de excrecion de sodio mas de un 15%. También esta au-
mentada la excrecion de Ca2+ y Mg2+ debido a que desaparece la diferencia de potencial trans
epitelial, considerada como la fuerza impulsora dominante para la reabsorcién de estos cationes
(Jackson E.K.).

La excrecion urinaria de HCO3- y fosfato puede estar aumentada debido a que la furosemida
tiene actividad inhibidora débil de la anhidrasa carbdnica. Las mutaciones en el cotransportador
Na*/K*/2ClI- causan una forma de alcalosis hipopotasemia hereditaria llamada sindrome de Bartter.

De forma aguda, los diuréticos de asa aumentan la excrecion de acido Urico, pero cuando se
administra en forma cronica puede observarse una reduccion de la excrecion de acido urico. Esto
puede estar ocasionado por aumento del transporte en el tubulo proximal, debido a la deplecion
de volumen o a la competencia entre el diurético y el acido urico por el mecanismo secretor de
acido organico en el tubulo proximal. La hiperuricemia asintomatica es frecuente cuando se usan
diuréticos de asa, pero son raros los episodios dolorosos de gota.

Hay una segunda isoforma de este cotransportador (NKCC1) que se halla distribuido en otros
tejidos, entre ellos el oido, y podria explicar la ototoxicidad que puede aparecer con el uso de
estos diuréticos (Jackson E.K.-E.Davis).

Este grupo de farmacos tiene alta unién a proteinas, lo que dificulta la llegada al tibulo me-

diante filtracién, sin embargo, son secretados de manera muy eficaz por el sistema de transporte
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de acidos organicos en el tubulo proximal que permite su llegada al sitio de accion. Por tanto, la
eficacia de los diuréticos de asa depende del suficiente flujo plasmatico renal y de la secrecién
tubular proximal.

Los diuréticos de asa o techo alto tienen un efecto vasodilatador sistémico (principalmente
venoso) y renal, que es atribuido a liberacion de prostaglandinas. Por otra parte, inhiben el mismo
simporter en la macula densa y estimulan la secrecién de renina, efecto que se hace mas soste-
nido (Jackson Edwin-D. Ellison).

Usos e indicaciones

ICC

En pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) los diuréticos de asa son eficaces para aliviar los
sintomas congestivos, el edema pulmonar y periférico acompanante. Reducen la precarga y la
presion diastdlica ventricular. Pueden reducir el estrés parietal y mejorar la perfusion sub-en-
docardica. Sin embargo, en ausencia de sintomas o signos de congestioén, los diuréticos no son
de utilidad en el manejo del fallo cardiaco y pueden inducir una activacién neurohormonal que
resulta perjudicial. No deberian utilizarse en monoterapia porque se terminan anulando sus efec-
tos y perjudicando el manejo del paciente con IC, aunque esto no pareceria ser asi para los

antialdosteroénicos (D. Ellison, M.D- Saeid Mirzai).

Tabla 2.1. Tipos de diuréticos.

TIPO DE DIURETICO MECANISMO Y LUGAR DE ACCION

Diuréticos de Asa Diuréticos de Asa o techo alto
o Furosemida Inhiben de forma reversible el cotransportador Na'-K'-2Cl-
o Torasemida * en la membrana apical de las células epiteliales del asa
o Bumetanida * gruesa ascendente de Henle

Diuréticos Tiazida Diuréticos Tiazida
o Hidroclorotiazida Inhiben e1 transportador Na+-ClI- en la porcién cortical del
o Clortalidona asa ascendente de Henle y en el tubulo contorneado distal

o Indapamida

Ahorradores de Potasio Ahorradores de Potasio
o Amilorida Bloquean los canales del Na+ en la membrana luminal del
o Triamtireno tabulo colector

Antagonistas de Aldosterona | Antagonistas de Aldosterona
o Espironolactona Inhiben de forma competitiva la union de aldosterona a sus

o Eplerenona receptores en muchos tejidos, incluidas las células epitelia-
les del tubulo contorneado distal y el conducto colector im-
pidiendo el intercambio de Na+/K+
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Diuréticos Osmoéticos Diuréticos Osmoticos

o Manitol Actuan en el tubulo proximal y en el asa de Henle como
solutos no reabsorbibles que limitan la osmosis del agua
hacia el espacio intersticial y, por tanto, reducen la concen-
tracion luminal de Na+ hasta el punto en que cesa la reab-
sorcion total de Na+

Inhibidor de Anhidrasa Inhibidores de Anhidrasa carbénica

o Acetazolamida Al inhibir la enzima provoca disminucién de la secrecién de
iones de H+ y pérdida casi completa de la resorciéon de
NaHCO3 en el tubulo proximal.

*No disponibles en Argentina

Los diuréticos reducen las internaciones por fallo de bomba, pero no tienen efectos claros
sobre la morbimortalidad. Las evidencias sobre variables duras como mortalidad vinculada a fallo
de bomba son mas pobres, con estudios con nimero reducido de pacientes y breve duracion (D.
Ellison, M.D).

La furosemida se puede emplear por via oral en casos mas leves. La dosis de inicio es de 40
a 120 mg/dia, con una dosis maxima de 200 a 240 mg/dia. Se administran en 1 o 2 veces por
dia y se aumenta paulatinamente segun respuesta.

El objetivo es una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el
paciente se ha estabilizado una Unica dosis diaria de un diurético del asa es usualmente efectiva
para mantener al paciente con fallo cardiaco libre de congestion.

En los pacientes con fallo de bomba mas avanzado grado Il o IV, internados por esa razon,
se prefiere iniciar el tratamiento con diuréticos via endovenosa (Faris R, Flather M McDonagh
TA, Metra M- Saeid Mirzai).

Sindrome nefrético

La restricciéon sodica debe ser importante, aconsejando una ingesta de sodio que no supere
los 2 gramos diarios.

En pacientes con edema secundario a sindrome nefrético, la furosemida es el diurético de
eleccion. Los pacientes con sindrome nefrético responden menos a los diuréticos de asa porque
la hipoalbuminemia reduce la biodisponibilidad de la droga en los tubulos renales. Ademas, la
furosemida se une a las proteinas en la luz del tubulo, lo que colabora adicionalmente en la

reduccion de su accion. (Craig Brater -Kodner C, MD-Crew RJ)
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Insuficiencia renal

La furosemida es el diurético de eleccion en IRC, sobre todo cuando el clearence es menor a
30 ml/minuto. En los pacientes con insuficiencia renal la biodisponibilidad de la furosemida en la
luz del tubulo se reduce. En presencia de un clearence de 15 ml/minuto, solo accede al tibulo la
quinta parte de la furosemida. Las dosis suelen ser mayores porque el acceso a la luz del tubulo
se reduce
(Webster A, Evi V Nagler-Abboud H).

Insuficiencia renal aguda (IRA)

En la insuficiencia renal aguda puede ser de utilidad la administracion de furosemida. Su uso
en la fase oligurica de la IRA, una vez lograda la expansion de volumen, se asocia a menor riesgo
de progresion y necesidad de dialisis. Aunque no parece tener efecto sobre la mortalidad global
(Ho KM, Sheridan DJ)

Se puede hacer un test de carga de furosemida, para ello la furosemida se administra en
dosis de carga de 1 mg/kg por via EV, o 1,5 mg/kg si el paciente ha recibido diuréticos previa-
mente. La dosis de carga deberia generar un aumento de la diuresis, a un valor mayor a 200 ml
en las préximas 2 horas para considerarse respuesta positiva. Un test positivo indica menor

riesgo de evolucionar a una IRA estadio Ill (Koyner JL, Davison DL)

Sindrome ascitico-edematoso

Aunque la droga de inicio habitual es la espironolactona. La furosemida se puede emplear los
primeros dias para lograr una diuresis mas rapida. La dosis de inicio es 20 a 40 mg/dia y se
aumenta segun respuesta clinica hasta un maximo recomendado de 160 mg/dia. Se intenta una
pérdida de peso de 800 a 1000 grs por dia cuando el paciente tiene edema. Cuando no lo tiene
se debe ser mas cuidadoso por el riesgo de desarrolla un sindrome hepatorrenal por lo tanto la

pérdida debe ser de 200 a 500 grs por dia.

Hipercalcemia sintomatica.

En hipercalcemia moderada a grave y sintomatica se debe indicar inicialmente expansion de
volumen con lo cual se incrementa la calciuria. Para ellos se recomienda un bolo inicial de 1 litro

de solucién fisioldgica, seguido luego de un goteo de 250 a 500 ml por hora. Dependiendo del
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estado cardiovascular y renal del paciente (en caso de IC e IR considerar dialisis), se deberia bus-
car como objetivo lograr una diuresis de 100 a 200 ml por hora. Solo con la expansién de volumen
se puede lograr disminuir la calcemia de 1 a 2 mg/dl. Luego de ello, se puede indicar Furosemida

en dosis de 20-40 mg/4-6 horas, pues promueve la calciuresis. (Stewart A-Shazia Ahmad).

Edema

En primer lugar, se debe identificar la causa, pues no todos responden a diuréticos y en algu-
nos casos no deberian administrarse. Por ejemplo, edema ocasionado por bloqueantes del cal-
cio, edema por insuficiencia venosa crénica, o secundario al embarazo. Pueden ser una opcion
en el tratamiento sintomatico del edema asociado a la terapia con corticoides. Otra opcioén en

esta condicion serian las tiazidas (Steven D Anisman).

Hipertension

Los diuréticos de asa no son eficaces antihipertensivos pese a su mayor natriuresis. Esta
explicacion podria ser por su corta duracion de accion. Sin embargo, se pueden emplear cuando

nos encontramos en presencia de “hipertension en insuficiencia renal crénica.

Resistencia a los diuréticos

Se define como tal la presencia de congestion persistente, pese al adecuado escalonamiento
de la dosis de diuréticos. El incumplimiento de la dieta es una de las causas mas frecuentes de
falta de respuesta a los diuréticos. Otra causa de resistencia es el compromiso de la biodisponi-
bilidad, por dificultad en la absorcion del diurético asociado a edema de la pared del intestino
delgado en casos de IC severa. Cuando se sospecha esta causa se debe fraccionar la dosis oral
o bien se podria pasar a la via endovenosa.

Existe una tolerancia aguda al efecto del diurético que se ha denominado efecto “braking” o
frenado a la accion del diurético. EI mecanismo no es del todo claro, pero probablemente tendria
que ver con mecanismos neuro humorales de compensacion ante la deplecién de volumen y se
desarrolla de manera rapida. Otro mecanismo de tolerancia se desarrolla con el tiempo e implica
una especie de hipertrofia del tubulo distal que conlleva una mayor absorcion del sodio que es
rechazado desde el asa de Henle.

Otra causa de resistencia se daria en el sindrome nefrético, donde la presencia de hipoalbu-
minemia determina que haya menos cantidad de diurético disponible en el tubulo renal. En los

pacientes con sindrome nefrético e hipoalbuminemia severa, menor a 2 gr/l hay reduccion de la
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disponibilidad del diurético en el tubulo contorneado proximal. Por lo tanto, el acceso del diurético
a la luz tubular se reduce. En casos de edema refractario e hipoalbuminemia severa se puede
administrar albumina endovenosa para facilitar la llegada de la droga a su sitio de accién.?'22 Por
otra parte, la elevada union de la furosemida a proteinas en la luz tubular en el sindrome nefrético
puede reducir el efecto de la droga pues, la biodisponibilidad de droga libre capaz de actuar en
el tubulo, también se reduce.

En la insuficiencia renal crénica el acceso del diurético a la luz tubular es mucho menor. En
pacientes con clearence de 15 ml/minuto solo 1/5 a 1/10 parte del diurético llega a la luz tubular
respecto a lo que obtenemos en paciente con filtrado normal.

Otros mecanismos de resistencia pueden ser por un lado el exceso de dosis de vasodilatado-
res en pacientes con IC, que puede producir hipotensién alterando el acceso de los diuréticos a
la luz del tubulo. También la activacién neuro humoral y el exceso de aldosterona puede producir
falta de respuesta. Esta causa se puede presumir cuando la relacién sodio/potasio en la orina se
halla invertida, es decir es menor a 1, porque hay mas potasio que sodio. El uso de drogas
antiinflamatorias, que comunmente reciben los pacientes afiosos por la presencia de dolor,
puede interferir con el mecanismo de accién de los diuréticos.

Cuando se evalla un paciente con falta de respuesta a los diuréticos es recomendable reali-
zar en forma urgente un ionograma de orina de 24 horas como primer elemento. Una excrecion
de sodio mayor a 100 meqg/dia nos permite sospechar una de las causas mas frecuentes de falta
de respuesta que es la ingesta subrepticia de sal.

En caso de documentar consumo de antiinflamatorios se deben discontinuar y respecto a los
vasodilatadores si la tension arterial es muy reducida es conveniente reducir sus dosis para per-
mitir que se eleve la presion arterial.

Si el paciente recibia diuréticos tiazidicos, menos potentes, se puede cambiar a diurético de
asa o aumentar la dosis del mismo en caso de hallarse con dosis bajas de furosemida. En pa-
cientes con gran edema se puede presumir una alteraciéon de la biodisponibilidad derivada de
una falta de absorcion del medicamento, este mecanismo es discutido, pero en estos casos se
puede pasar a la via endovenosa.

Una alternativa posible en pacientes con edema refractario en IC, es la combinacién de diuréti-
cos con distinto mecanismo de accién. Por ejemplo, la asociacion de furosemida con tiazidas si la
funcién renal lo permite es una alternativa sumamente eficaz. Sin embargo, hay que tener cuidado

con su empleo pues puede producir una gran a diuresis en algunos pacientes (Brater C).

Efectos adversos

Los diuréticos potentes pueden producir deplecién de volumen. Debe evaluarse sistematica-
mente el estado de volumen del paciente y buscar signos de depleciéon, como hipotensién y oli-
guria. En estos casos es aconsejable disminuir la dosis, y/o aumentar aporte hidrico/salino. Si la

contraccion de volumen es muy severa puede ocurrir una insuficiencia renal aguda.
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La furosemida puede producir hipopotasemia. El exceso de sodio en el tubulo distal, asociado
a la activacién del SARA aumenta el intercambio K-H y aumenta la kaliuresis y pérdida de hidré-
geno, con la consecuente hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Ante su presencia se debe con-
siderar aumentar la dosis de IECA o ARA Il o agregar antagonistas de la aldosterona. Si estas
medidas son insuficientes considerar el aporte de potasio.

Producen hiperglucemia y deterioro de la tolerancia a la glucosa. Se vincula principalmente
con la hipopotasemia que disminuye la secrecion de insulina. También pueden ocasionar hipo-
magnesemia, que puede facilitar desarrollo de arritmias cardiacas. Puede producir hiponatremia,
aunque el riesgo es menor que para las tiazidas. Suele ocurrir en estadios avanzados de insufi-
ciencia cardiaca. Puede intentarse reducir la dosis, suspender otros diuréticos si se usaban en
conjunto, o bien la restriccién hidrica.

Si bien pueden elevarse los valores de acido urico, suele ser asintomatica. Las crisis gotosas
suelen ocurrir solamente en pacientes con antecedentes de gota.

Alcalosis hipoclorémica.

Otros: hipersensibilidad cutanea, trastornos gastrointestinales, impotencia sexual. El efecto
sobre lipidos es variable y de dudoso impacto clinico.

Ototoxicidad. Se manifiesta como hipoacusia, acufenos, vértigo y sensacién de ocupacion. Si

bien suele ser reversible, en ocasiones puede ser definitiva. (Jackson E.K).

Conveniencia farmacocinética

La furosemida se absorbe de manera variable por el intestino delgado en un 60% aunque
tiene una variabilidad de 10 a 90%. Bumetanida y torasemida tienen mayor biodisponibilidad oral
con 80 y 100% de absorcion respectivamente, pero no se hallan disponibles en Argentina. Furo-
semida se elimina por rifidn, y en parte es conjugada con acido glucurénico. La furosemida tiene
elevada unién a proteinas plasmaticas, alrededor de 95%. Para ejercer su accién necesita tener
acceso a la luz tubular, para la cual es secretada por el sistema de transporte de acidos organi-
cos. En presencia de insuficiencia renal su biodisponibilidad en el tubulo se reduce ostensible-
mente y se requieren mayores dosis. La vida media de la furosemida es 90 a 120 minutos. Sus

efectos se suelen agotar en 4 a 6 horas (Jackson E.K).

Contraindicaciones

Relativas: estados de hipotensién, shock, hiponatremia, hipopotasemia e hipocalcemia. Gota,
embarazo y lactancia (Jackson E.K).
El uso intensivo de diuréticos de asa en recién nacidos aumenta la prevalencia de conducto

arterioso permeable debido a la mayor generacion de prostaglandinas (Green TP, Thompson
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TR). También esta aumentada la prevalencia de colelitiasis, hiperparatiroidismo secundario, en-
fermedad 6sea y fiebre farmacoldgica (Prandota J).

El uso prolongado de furosemida en lactantes prematuros puede causar calcificacién renal
(Hufnagle KG). Los diuréticos pueden transferirse de la madre al lactante a través de la leche
materna, en quienes pueden causar alteraciones graves de liquidos y electrolitos (Bailie MD-
Lubetsky A, Winaver J).

Interacciones

Aumenta la nefrotoxicidad de la cefaloridina. Disminuye la excrecion de litio por disminucion
de la natremia. Potencia los efectos toxicos de los digitalicos por deplecién de potasio. Potencia
la ototoxicidad y nefrotoxicidad de los aminoglucésidos. Puede competir con los anticoagulantes
orales, hipoglucemiantes orales, salicilato y clofibrato en sus sitios de unién con las proteinas
sanguineas, aumentando la concentracion de estos farmacos en sangre.

Los AINE pueden alterar las respuestas diurética, natriurética, antihipertensiva y venodilata-

dora a los diuréticos y predisponen a la vasoconstriccion renal y caida del filtrado (Jackson E.K).

Dosis. Furosemida

Se puede comenzar por via oral con una dosis de 20 a 40 mg/dia, administrados 1 o 2 veces
por dia. Se aumenta paulatinamente segun respuesta. El objetivo en pacientes con insuficiencia
cardiaca es una pérdida de peso de 0,5 a 1 kg/dia si el paciente tiene edema. Cuando el paciente
se ha estabilizado una unica dosis diaria de un diurético de asa es usualmente efectiva para
mantener al paciente con fallo cardiaco libre de congestion.

En IC descompensada en internacion, se suele emplear la via endovenosa. La dosis reco-
mendada es de 1 a 2 veces la que recibia por vida oral, en casos de estar previamente tratado
con diuréticos. De no ser asi, la dosis de incido es de 20 a 40 mg por via EV, en bolo 2 0 3 veces

por dia. Otra opcidn es la infusiéon continua por vida EV (Jackson E.K).

Tiazidas

Acciones

Las TZD inhiben la reabsorcién de cloro y sodio a nivel del tibulo contorneado distal. Sin
embargo, dado que el 90% del sodio se absorbe en el tubulo proximal y asa de Henle, aumentan

la natriuresis de manera discreta, solo un 5%. Las tiazidas aumentan la excrecién de potasio,
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magnesio y en menor medida bicarbonato. Con la terapia prolongada disminuyen la excrecién
urinaria de calcio (Jackson E.K). Su accion la ejercen dentro del tubulo contorneado distal, al
interferir con el funcionamiento del cotransportador Na+-Cl-. Aunque este cotransportador es
similar al Na+-K+-2Cl- de la rama ascendente del asa de Henle, es insensible a los efectos de
la furosemida. Este cotransportador (o isoformas relacionadas) también esta presente en las cé-
lulas de los vasos y en muchos tipos de células dentro de otros érganos y tejidos y puede contri-
buir a otras acciones de estos farmacos, como su utilidad como farmacos antihipertensivos.

Al igual que los diuréticos de asa, la eficacia de los diuréticos tiazida depende, al menos en
parte, de la secrecion tubular proximal para la llegada de estos a su lugar de accién. Sin embargo,
a diferencia de los diuréticos de asa, existe muy variable unién a las proteinas plasmaticas entre
los diuréticos tiazidicos; en consecuencia, este parametro determinara la contribucion de la fil-

tracién glomerular a la llegada al tubulo de un diurético especifico (Jackson E.K-Brater C).

Tabla 2.1. Dosis de diuréticos en insuficiencia cardiaca.

Diurético Dosis inicio Dosis usual
Furosemida 20 a40 mg 40 a 240 mg
*Torasemida S mg Sa10mg
Hidroclorotiazida 25 mg 25 a 100 mg
Espironolactona 12,5 mg 25 a 50 mg
Eplerenona 12,5 mg 25 a 50 mg

Usos e indicaciones

Hipertension

Las tiazidas (TZD) logran reducciones de tension arterial sistélica (TAS) de 10 a 15 mm Hg
y para la tensién arterial diastolica (TAD) de 5 a 10 mm Hg, con lo cual, al menos la mitad de los
pacientes responden en monoterapia. La mayoria de los pacientes responden a dosis bajas. Con
dosis de 12,5 mg/dia de clortalidona responden la mitad a la mitad de los pacientes. El aumento
de la dosis a 25 mg/dia logra respuesta en un 20% adicional.

Ocasionan un aumento de la renina-angiotensina en forma secundaria. El afadido de dro-
gas que inhiben este mecanismo como los IECA o los Beta bloqueantes logran de esta manera
un efecto sinérgico (Tarazzi R). Inicialmente los diuréticos ocasionan una caida del volumen
plasmatico con reduccion en el corto plazo del gasto cardiaco y la presion arterial. Sin embargo,
el gasto cardiaco tiende a retornar a lo normal en 4 a 6 semanas, al igual que el volumen
plasmatico pero la presién permanece baja lo mismo que la resistencia periférica. Por lo tanto,
el efecto a largo plazo es una reduccién de la resistencia periférica de mecanismo no del todo

claro (Figura 2-3).
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Los primeros estudios donde se comparaban con placebo, los diuréticos mostraron claros
beneficios. El estudio europeo EWPHE recluté a 840 pacientes de mas de 60 afios en un estudio
doble ciego. Observé una reduccion de la mortalidad por ACV 32% y la mortalidad cardiaca en
38% de los casos (European working party).

El MRC fue un estudio randomizado doble ciego, reclutd 4396 pacientes que fueron tratados
en forma alternativa con hidroclorotiazida/amiloride o atenolol. El estudio duré aproximadamente
5 afos. Al cabo de los cuales se observo una reduccién de la mortalidad cardiovascular de un
25% para ACV y 19% para cardiopatia isquémica. Los diuréticos fueron significativamente mas
eficaces que los betabloqueantes para prevenir complicaciones en los ancianos (Medical Re-
search Council of Working Party).

Figura 2.3. Efectos de los diuréticos tiazidicos en presion

arterial (TA), volumen plasmatico y resistencia periférica.
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El SHEP fue un estudio doble ciego que abarcé a 4736 pacientes hipertensos mayores de 65
anos. Se evalud la clortalidona como droga inicial con una dosis de 12,5 a 25 mg/dia. El otro
grupo de paciente recibié placebo. Duré aproximadamente 5 afios y se observé una reduccion
en el desarrollo de ACV de 33%, cardiopatia isquémica de 27% y fallo de bomba 55%. Se obser-
varon cambios menores en los niveles de colesterol y triglicéridos, pero no hubo repercusion en
la morbilidad cardiovascular. Tampoco se detecté un aumento de la incidencia de diabetes en el
grupo tratado, si bien se observé un discreto aumento de los niveles de glucemia (SHEP Coope-
rative Research Group) (Tabla 2-3).

El estudio STOP Il traté de comparar la eficacia de las nuevas drogas sobre el tratamiento
convencional con diuréticos y beta bloqueantes. Se reclutaron 6614 pacientes de 70 a 84 afios
con valores de tension arterial mayores a 160 - 95 mm Hg. Las drogas elegidas en un disefio
abierto fueron entre las drogas clasicas hidroclorotiazida-amiloride, atenolol o metoprolol. Entre

las nuevas drogas enalapril, lisinopril, felodipina o isradipina. La variable primaria elegida fue la
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suma de IAM fatal y no fatal, ACV y otros eventos cardiovasculares. No se demostraron diferen-

cias entre el tratamiento convencional y los nuevos tratamientos (Hansson L).

Tabla 2.2. Principales estudios con tiazidas.

EWPHE Hidroclorotiazida ACV 36 % N: 840
Cardiopatiaisquémica 20 %

1;gg°ft1 ” Fallo de bomba 22%

MRC Hidroclorotiazida- ACV 25% N:4396

BMJ 1992:304:405 | Amiloride o Atenolol. | Cardiopatiaisquémica 19 %

SHEP Clortalidona ACV 33% N: 4736
JAMA Cardiopatia isquémica 27 %
19912653255 Fallo bomba 55%.

Hace algunos afios, las guias del JNC de los Estados Unidos recomendaban a los diuréticos
en primera linea de tratamiento. Con estas drogas se habia demostrado claramente una reduc-
cién de la morbilidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertensiéon. Una actualizacién de
esas mismas guias (el JNC VIII), ya no sostuvo esa recomendacion, sugiriendo que cualquier
tratamiento puede ser de primera linea y la eleccion depende de las condiciones generales del
paciente (James P).

Las guias europeas proponen un esquema de seleccidén mas amplio sugiriendo que la eficacia
de cualquiera de las drogas de primera linea es la misma y la selecciéon depende de cada pa-
ciente y sus condiciones comoérbidas (Guidelines for the management of arterial hypertension
2018 ESC/ESH).

El estudio ALLHAT que analizaremos en el capitulo 6 de hipertensién, comparé amlodipina,
clortalidona y lisinopril y no pudo demostrar diferencias significativas en la variable primaria suma
de eventos cardiovasculares.

Los diuréticos son drogas eficaces, pues han demostrado claramente una reduccion de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en el tratamiento de la hipertension. Reducen riesgo de
ACV y fallo de bomba, superando en el primer punto a los IECA, y en el segundo a los bloquean-
tes del calcio (Michael E. Ernst-Ehud Grossman).

En una revision de la base de datos COCHRANE los diuréticos demostraron reducir en tér-
minos absolutos la tasa de eventos en 5 afios 5,5% y el NNT fue de 18 pacientes con lo cual se
convierten en una estrategia efectiva y de bajo costo.

Se ha sugerido que clortalidona e indapamida deberian ser las tiazidas elegidas en el trata-
miento antihipertensivo. Clortalidona tiene una vida media mas prolongada (24 a 55 horas) com-
parada a hidroclorotiazida (2,5 horas) y eso se asocia a un mejor control nocturno de la presién
arterial (Michael Ernst- Messerly F).
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En un estudio retrospectivo clortalidona se mostr6 mas efectiva que hidroclorotiazida
(Dorsch MP). Esto no se replicé en otros estudios de cohortes (Hripcsak G, Suchard). Ambos
estudios abarcaron varios miles de pacientes, pero no fueron ensayos clinicos controlados y
no se disefiaron para comparar ambas drogas, por lo que sus resultados deben ser interpreta-
dos con precaucion.

En conclusidn, en los diferentes ensayos clinicos controlados, los diuréticos demos-
traron reducir el riesgo de ACV 29 a 38%, fallo de bomba 41 a 49%, cardiopatia isquémica
14 a 21% y muerte de cualquier causa 10 a 11%.

Son drogas de primera linea en el tratamiento de hipertensién sobre todo en gerontes.
Producen trastornos metaboélicos, que pueden ser controlados seleccionando adecuada-
mente la dosis y los pacientes por sus comorbilidades.

Son drogas de elecciéon en combinaciones con otros antihipertensivos.

Otras indicaciones

Litiasis renal recurrente. Las Tiazidas producen una disminuciéon de la absorcion intestinal
de calcio y un aumento de la reabsorcion tubular renal. Reducen la excrecion de calcio en
un 50 a un 60% y la recurrencia de litiasis célcica en un 50%. Sin embargo, un estudio re-
ciente no pude demostrar beneficios, por lo que es un tema controvertido (Monica S C Mor-
gan-Nasser A. Dhayat).

Las dosis recomendadas para esta finalidad son hidroclorotiazida 25mg, una o dos veces por
dia o clortalidona 50mg por dia.

Diabetes insipida. Las tiazidas pueden reducir el flujo de orina hasta en un 50 % en pacientes
con diabetes insipida central o nefrogénica. Este efecto paraddjico esta relacionado con una TFG
disminuida, una mayor reabsorcién de agua en la nefrona proximal y distal (Spannow J -
Gronbeck L).

Efectos adversos

Hipopotasemia

Aunque este efecto es leve. La pérdida de potasio es discreta y dosis dependiente. Con la dosis
de 25 mg/dia el descenso del potasio sérico es de 0,3 a 0,4 meg/l. Con dosis mayores como 50
mg/dia la caida del potasio sérico es de 0,5 a 0,8 meq/l (Edwin K. Jackson_Ehud Grossman).

Se discute la importancia de la hipopotasemia inducida por diuréticos. Algunos autores han
planteado que podria ocasionar arritmias cardiacas y muerte subita. Sin embargo, no se demos-

tr6 claramente un efecto arritmégeno de los diuréticos (Freis E. -Papademetriou V' T).
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Hay condiciones clinicas donde la hipopotasemia implicaria riesgos adicionales, como ser en
los pacientes con insuficiencia cardiaca, los ancianos o diabéticos. Probablemente en ellos de-

bemos evitar su desarrollo (Michael E. Ernst-Ehud Grossman).

Hiponatremia

Los diuréticos tiazidicos pueden producir hiponatremia, que es un efecto potencialmente se-
rio. Se ha observado en 4 a 11% de los casos, con mayor frecuencia en ancianos y mujeres. Se
atribuye a la inhibicién del simporter sodio /cloro en TCD que es el sector diluyente, esto produce
reduccion del agua libre. Producen reduccion de la volemia y eso estimula la liberacion no osmoé-
tica de ADH, con retencion de agua. Aumentan la permeabilidad al agua en los tubulos colectores
con aumento de le expresion de receptores de acuaporina. La hiponatremia es mas comun con
las tiazidas que con los diuréticos potentes. Se desarrolla de manera brusca en cuestiéon de horas
y suele aparecer dentro de las 2 semanas del inicio de tratamiento (Barber J).

El desarrollo de hipomagnesemia es comun en los pacientes tratados con tiazidas
(Kieboom BCT).

Hiperlipidemia

Los diuréticos ocasionan aumento del colesterol total en un 5 a 7%. También aumenta el
colesterol LDL, aumentan los triglicéridos y hay una caida discreta del colesterol HDL. Mucho se
discute el valor de estos hallazgos. Sin embargo, este efecto no se ha observado en todos los

trabajos y parece ser transitorio agotandose a los 6 a 12 meses (Ehud Grossman-Kasiske B).

Hiperglucemia

Los diuréticos pueden incrementar la insulinoresistencia, atribuido en parte a la reduccién en
los niveles de potasio. Si bien los resultados han sido discordantes. En algunos estudios no se
observd diferencia en el desarrollo de Diabetes como sucedié en el estudio MRC.

En otros casos se observo un aumento de la incidencia de diabetes en los pacientes tratados
con diuréticos, comparados con IECA. Algo similar ocurre en otros estudios como el ALLHAT.
Esta situacion parece ser mas manifiesta si el paciente tiene factores de riesgo de diabetes como
en el estudio NAVIGATOR. De esta manera se puede ver como el NNH (Number need Harm) se
va reduciendo a mayor riesgo de diabetes previa al inicio del tratamiento diurético. En el ALHATT
el NNH es de 167, en el CAPP 125 y en el NAVIGATOR 17, con lo cual se puede inferir que hay
mayor riesgo de diabetes en pacientes con insulinoresistencia que reciben diuréticos.

Un meta analisis en red de los principales estudios publicados, nos muestra que los diuréticos
pueden aumentar el riesgo de diabetes en forma discreta comparados a las otras drogas (Elliott
W). La desventaja de este tipo de analisis es la heterogeneidad, pues comparamos entre si dro-
gas que inicialmente no formaban parte del estudio. Una extensiéon de este meta analisis con-
cluye que los diuréticos aumentan el riesgo de diabetes alrededor de un 34 % (RR1,34 — 1,13-
1,63). Sin embargo, muchos de los casos de hiperglucemia se corrigen con la suspension del
farmaco (Elliott W-Simon A).
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Hiperuricemia
Las tiazidas incrementan los niveles de acido urico en 0,8 a 1,5 mg/dl y pueden precipitar
ataques gotosos en individuos predispuestos. Este efecto se atenta con las dosis mas bajas

recomendadas en el tratamiento de la hipertension actualmente (Edwin K. Jackson).

Bienestar

El bienestar puede ser afectado por el desarrollo de impotencia y debilidad. Se planted que
los diuréticos comprometian seriamente el bienestar del paciente hipertenso tratado y eran una
causa frecuente de abandonos terapéuticos.

Es frecuente el desarrollo de Impotencia, hasta en un 5 a 10% de los pacientes. Este efecto
se puede solucionar con una reduccion de la dosis o el uso de dias alternos. Es dificil evaluar el
papel de los diuréticos como factor causal dado que la mayor parte de las veces son pacientes
ancianos y tienen multiples co morbilidades.

Otros efectos adversos menos comunes son hipercalcemia, erupciones cutaneas, tromboci-

topenia, leucopenia, vasculitis y pancreatitis aguda (Edwin K. Jackson).

Farmacocinética

Las tiazidas tienen buena absorcién por via oral con una biodisponibilidad de 60 a 70%. La
hidroclorotiazida comienza a actuar en 2 a 3 horas, alcanza efectos maximos a las 6 horas y
persiste por 12 a 18 horas. Su distribucion se hace en todos los liquidos corporales, atraviesa
facilmente la placenta y se encuentra en la leche materna. Se excreta por orina (secrecién activa
por tubulo proximal donde compite con el acido urico facilitando el desarrollo de hiperuricemia).
Su vida media es de 2,5 horas (Edwin K. Jackson.

La clortalidona se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal con una biodisponibilidad
de aproximadamente 65%. Tiene una union a proteinas plasmaticas de alrededor de 75%. Se

excreta por rifidn y tiene una prolongada vida media, entre 50 a 60 horas (Edwin K. Jackson.

Interacciones

Administrada en forma concomitante con los digitalicos aumenta la toxicidad de estos ultimos.
Puede aumentar los requerimientos de insulina en el paciente diabético. Potencia la accion de
otros agentes antihipertensivos como: IECA, bloqueantes calcicos, b bloqueantes. Con AINES o
estrogenos se reducen los efectos natriuréticos de los diuréticos. Con corticoides, ACTH, anfo-
tericina B: pueden disminuir el efecto natriurético y diurético y acentuar el desequilibrio electroli-
tico. Con amiodarona aumenta el riesgo de arritmias asociadas a hipopotasemia. Con IMAO se

potencia el efecto diurético (Edwin K. Jackson.
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Contraindicaciones

Esta contraindicada, como todas las tiazidas, en insuficiencia renal con filtrado renal menor a
30 ml/min, en insuficiencia hepatica y en presencia de gota es una contraindicacion relativa.

Tienen poco efecto sobre la mortalidad perinatal. La terapia con tiazidas se puede continuar
durante el embarazo en pacientes cuya hipertension ha sido controlada por estos agentes (Edwin
K. Jackson-Davidson JM).

Espironolactona

La espironolactona inhibe de manera competitiva, pero reversible la accion de la aldosterona
sobre su receptor especifico que se encuentra en el citoplasma celular. Actua en las células
epiteliales del tubulo distal. La espironolactona requiere la presencia de la aldosterona para ejer-
cer sus efectos, de esta manera, interfiere con la reabsorcion de Na+ y la salida de K+. Su accién
se incrementa cuando los niveles de aldosterona se hallan mas elevados. La espironolactona
también muestra cierta afinidad por receptores androgénicos y de progesterona, en los que tam-
bién ejercera su accidn antagonista. La eplerenona, en cambio, carece de afinidad por estos
receptores (Edwin K. Jackson).

Los antagonistas de la aldosterona no necesitan estar presentes en la luz del tubulo renal
para ejercer su accion (Edwin K. Jackson).

Indicaciones

En pacientes con IC los antialdosterénicos reducen parte algunos de los elementos de la
activacion neurohumoral, y brindan beneficios que exceden a su accién diurética.

ElI RALES fue un estudio doble ciego que evalué el agregado de espironolactona en pacientes
con fallo de bomba clase Il y IV y fraccion de eyeccion reducida, menor a 35%. En este trabajo
se reclutd a un grupo de 1663 pacientes, pero se excluyeron aquellos que tuvieran una elevacion
de creatinina con valor superior a 2,5 mg/dl y/o un nivel potasio mayor a 5 meq/l. Un grupo de
pacientes recibio espironolactona en dosis de 12,5 a 25 mg/dia y el otro grupo placebo. Al cabo
de 2 afnos se obtuvo una reduccién de la mortalidad de un 35%. Se plante6 para explicar este
hallazgo la hipétesis del escape de aldosterona. En pacientes que estaban en tratamiento con
IECA o inhibidores del receptor de la angiotensina Il, en algin momento dejan de responder a

los mismos y la secrecion de aldosterona aumenta (Tabla 2.4) (Pitt B).
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Tabla 2.3. Resultados de los estudios RALES y EPHESUS.

RALES Inclusion Reduccion mortalidad
N: 1663 ICC grado lll y IV RR 0,751C 0,69 a 0,86
Espironolactona vs. Duracién 2 afios NNT 9

Placebo

Tratados con IECA +
diuréticos +digital

EPHESUS Post- IAM 3 a 14 dias | Mortalidad

Eplerenona vs. FE<04 RR 0,851IC 0,75 a 0,96
Placebo

N: 6632

Diuréticos+BB+IECA

Eplerenona es otro antagonista de la aldosterona que ha mostrado eficacia en los pacientes
con ICC. Tiene mayor selectividad para el receptor de mineralocorticoides que para los recepto-
res de esteroides, por lo que muestra menos efectos secundarios antiandrégenos y progestage-
nos que la espironolactona (no produce ginecomastia). Otras diferencias de la eplerenona es que
tiene vida media mas corta y que, a diferencia de la espironolactona no tiene metabolitos activos.
Eplerenona se ensayd con éxito en pacientes con IC post IAM.

En el estudio EMPHASIS se reclutaron pacientes con IC grado Il y fraccién de eyeccién
reducida menor a 35%. Los grupos fueron separados en eplerenona vs placebo. La variable
primaria suma de muerte y hospitalizacién se redujo un 37% (RR 0,63 IC 0,54 a 0,74). A su
vez la mortalidad cardiovascular se redujo un 24%, RR 0,76 (0,61 a 0,94). Esto haria replan-
tear el empleo de antialdosterénicos en estadios mas precoces de la ICC, por sus acciones
antagonistas sobre el sistema neurohumoral. Antes de la publicacién del estudio EMPHASIS
se indicaba la espironolactona en pacientes con IC grado Il y IV que persistian sintomaticos
pese al tratamiento usual. Luego de este estudio se podria indicar en todos los pacientes
con ICC grado Il o més. Si bien en esta situacion las evidencias son para eplerenona y no
hay estudios para esta situacion con espironolactona, podria ser razonable indicarla por su
menor costo y efecto de clase (Zannad F).

Dado los beneficios mostrados por los antialdosterénicos en la ICC se traté de evaluar si tales
efectos se extendian a pacientes con fraccion de eyeccion preservada. En el estudio TOPCAT®0
se incluyeron pacientes con IC y fraccion de eyeccion mayor a 45%. Participaron del estudio
3345 pacientes, que recibieron en el grupo de estudio espironolactona vs placebo, la duracion
del estudio fue de 3,3 afios. La variable de estudio, una combinaciéon de muerte cardiovascular,
o internacién no tuvo diferencias significativas RR 0,89 IC de 0,77 a 1,04. Si bien hubo menos
internaciones en el grupo tratado con espironolactona, pero a expensas de un aumento de riesgo

de hiperpotasemia y fallo renal agudo.
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Tabla 2.4. Resultados del estudio EMPHASIS.

EMPHASIS Duracién 2 afios 249 pacientes del grupo
) intervencion (18,3 %) vs.

N- 2737 356 (25,9 %) del grupo

EPLERENONA Vs, control.

Placebo Esto significa una

ICC grado II reduccidén de 37% (HR

FE < 35 % 0,63 IC 0,54 a 0,74).

Sindrome ascitico edematoso (SAE)

A los pacientes con SAE por hipertension portal se les debe indicar tratamiento no farmaco-
I6gico con dieta hiposddica, definida como una ingesta menor a 4,5 gr/dia de sal, mas o menos
80 a 120 meq/dia. Hay pacientes con formas leves que pueden responder solo a las medidas no
farmacolégicas. Se puede predecir la respuesta a la dieta si el sodio urinario es mayor a 78 meq/L
por dia, o si la concentracion de Na urinario es mayor que la de potasio urinario en una muestra
al azar (Wei Hou).

El diurético de eleccion es la espironolactona, que se inicia con 50 a 100 mg/dia.” La dosis se
incrementa 100 mg cada 72 horas segun la respuesta en el peso corporal. Se considera que hay
falta de respuesta si la pérdida de peso es menor a 2 kg por semana. Si llegamos a la dosis
maxima de 400 mg/dia de espironolactona, se puede comenzar a agregar furosemida.

Los pacientes de ascitis de larga data o recurrentes pueden recibir tratamientos combina-
dos espironolactona furosemida, para acortar los tiempos de internacién. El objetivo de des-
censo es de 0,5 kilos sin edemas de miembros inferiores o 1 kilo por dia, si hay edemas. Se
persiste el tratamiento con diuréticos hasta que aparecen efectos adversos graves o desa-
parece la ascitis.

Los diuréticos se deben suspender si hay empeoramiento de la encefalopatia hepatica, AKI,
hiponatremia (<125 meq/l) o calambres incapacitates.

Si la ascitis es recurrente se inicia con tratamiento combinado con espironolactona 100
mg/dia y furosemida 40 mg/dia. Se dosifica como lo mencionado previamente hasta valores
de 400 mg/dia espironolactona y furosemida 160 mg/dia (European Association for the Study
of the Liver-2022).

Hipertension arterial: podria ser una opcion en pacientes con hipertension resistente o de
dificil control, como una cuarta linea de tratamiento.

Hiperaldosteronismo primario: como coadyuvante del tratamiento de la hipertension arterial.

Edemas refractarios con componente de Hiperaldosteronismo secundario (cirrosis, in-

suficiencia cardiaca y sindrome nefrético): actua en forma sinérgica con las Tiazidas.
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Dosis

Adultos, via oral: se inicia con 25 a 100 mg, la dosis se aumenta segun respuesta clinica
hasta llegar a dosis maximas de 400 mg/dia. Se puede administrar en una sola toma por la larga
vida media de su metabolito activo.

En IC se emplean dosis menores. Los ensayos clinicos de espironolactona han utilizado
dosis de 25 a 50 mg/dia, con lo cual pareceria ser suficiente para tener impacto en la activa-
cién neuro humoral.

Nifos: 1 mg/kg

Farmacocinética

Se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad aproximada de 65%. Tiene un rapido
y amplio metabolismo hepatico. La vida media de Espironolactona es de alrededor de 1,5 horas.
Su metabolito activo la Canrenona, tiene alta union a proteinas y una vida media de 16,5 horas
que prolonga sus efectos. El comienzo de accién de la Espironolactona es relativamente lento y

su efecto maximo no ocurre hasta los 2 a 3 dias (Jackson E.K).

Efectos adversos

La hiperpotasemia es el efecto adverso mas grave y puede ser precipitada por alta ingesta de
potasio o disfuncién renal. Puede producir ginecomastia, la cual es mas frecuente con dosis su-
periores a 100 mg/dia. Puede ocasionar trastornos menstruales y tension mamaria en mujeres.
También se ha informado de alteraciones gastrointestinales, erupciones cutaneas y agranuloci-
tosis (Jackson E.K).

Interacciones

La aspirina antagoniza la accion natriurética de la espironolactona por reducir la secrecion
tubulo-renal de la canrenona. El uso concomitante con inhibidores de la convertasa o betablo-
queantes puede aumentar el riesgo de hiperpotasemia. La espironolactona es antagonizada por
corticoides, ACTH, estrogenos y AINEs (Jackson E.K).

Contraindicaciones

Esta contraindicada en la insuficiencia renal o en pacientes con hiperpotasemia (Jackson E.K).
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Inhibidores de la anhidrasa carbénica (IAC)

En el tubulo contorneado proximal se halla la enzima anhidrasa carbonica en las membranas
luminal, basal y en el citoplasma. Esta enzima tiene un rol mayor en la reabsorcién de bicarbonato
y secrecidn de acido. La inhibicion de la enzima ocasiona un aumento de la excrecion de bicar-
bonato mas de un 30%, con incremento del Ph urinario y desarrollo de acidosis metabdlica. Los
IAC aumentan la excrecidn de sodio de manera discreta, alrededor de 5%. Esto es consecuencia
que el sodio liberado hacia el asa de Henle es reabsorbido en su mayor parte. Inhiben la enzima
en los procesos ciliares y de esa manera reducen la produccion de humor vitreo, lo que es de

utilidad en el tratamiento del glaucoma (Jackson E.K).

Usos terapéuticos

La eficacia de los inhibidores de la anhidrasa carbdnica como agentes diuréticos es pobre,
sumado a que su uso prolongado lleva a acidosis metabdlica, por esta razén no se suelen em-
plear para este fin.

La principal indicacién para los inhibidores de la anhidrasa carbdnica es el glaucoma. Se pre-
fiere para este fin el empleo de colirios, pues se evitan los efectos adversos a largo plazo del uso
oral con la acetazolamida. Entre los productos desarrollados especificamente para este uso te-
nemos dorzolamida y brinzolamida, que estan disponibles sélo como gotas oftalmicas.

Acetazolamida puede proporcionar alivio sintomatico en pacientes con mal de altura o mal de
montafa. Los IAC también son utiles en pacientes con enfermedad paralisis periddica familiar.
Estos efectos pueden puede relacionarse con la induccion de una acidosis metabdlica.

Finalmente, los inhibidores de la anhidrasa carbdnica pueden ser Utiles para corregir la alca-
losis metabdlica, especialmente la causada por aumentos inducidos por diuréticos en la excre-
cién de H (Jackson E.K).

Seguridad

Como consecuencia de la alcalinizacion urinaria, se desarrolla acidosis metabdlica. Producen
desviacién del amoniaco de origen renal desde la orina hacia la circulacién sistémica. Esto puede
inducir o empeorar la encefalopatia hepatica. Los IAC estan contraindicados en pacientes con
cirrosis hepatica. Pueden causar depresion de la médula 6sea, toxicidad cutanea, reacciones
similares a las sulfonamidas. Lesiones renales y reacciones alérgicas. Con dosis altas, muchos
pacientes presentan somnolencia y parestesias. Incluyendo. Pueden precipitar la formacién de

célculos renales por precipitacion de sales de calcio y fosfato en la orina (Jackson E.K).
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Inhibidores del canal de sodio

Amilorida y triamtereno son bloqueantes de los canales de sodio en la membrana luminal de
las células tubulares del TCD y colector. Esto hiperpolariza la membrana luminal, reduciendo el
voltaje transepitelial negativo de la luz. De esta manera se reduce la excrecion de potasio. Puede
aumentar la reabsorcién de acido urico en el tubulo proximal; por lo tanto, la administracion cré-
nica de amilorida y triamtereno puede disminuir la excrecion de acido urico. Amilorida y triamte-
reno tienen poco o ningun efecto sobre la hemodinamica renal (Jackson E.K).

Su uso como diurético queda relegado por su pobre efecto natriuretico, aumenta la fraccion
de excrecion de sodio 1 a 2%.

Se ha empleado amilorida en el tratamiento de la hipertension, asociado a hidroclorotiazida,
para reducir el riesgo de hiperpotasemia. Pero ha quedado relegado, por otras tiazidas. Se puede

emplear en el tratamiento del sindrome de Liddle.

Seguridad

Amilorida puede producir hiperkalemia. Se contraindica en pacientes con potasio elevado. No
se debe administrar con espironolactona y en pacientes con anuria. Usar cuidadosamente en
diabéticos. Puede producir hipotension, impotencia, calambres, disnea y fatiga (Jackson E.K).

Amilorida se absorbe por via gastrointestinal el 50% con muy poco metabolismo se excreta
por orina y la vida media es de 6- 9 horas (Jackson E.K).

Categoria de riesgo B con amilorida, pero con hidroclorotiazida es C. Por lo tanto, juntas no

se deben utilizar durante el embarazo y lactancia (Jackson E.K).

Vasopresina y antagonistas

El agua corporal total representa alrededor de un 60% del peso corporal total. Se halla distri-
buida en su mayor parte a nivel intracelular, un 60%. A nivel extracelular se halla un 40%. A su
vez este se divide en espacio intravascular %4 e intersticial las % restantes.

La distribucion del agua se mantiene sobre todo por las fuerzas osméticas. La osmolaridad
de un liquido se determina por la concentracién de solutos libres por peso de liquido solvente.
Se podria definir a la osmolaridad por el nimero de particulas de soluto por kg de H20. La os-
molaridad es mantenida en el organismo en limites bastante estrechos entre 280 y 295 mosmol/L.

La Osmolaridad plasmatica esta determinada por sales de Na (Cl Na + NaHCO3), glucosa y
urea. Aunque los osmoles que se distribuyen facilmente entre membranas como la urea, etanol,
y metanol son osmoles ineficaces. De todas maneras, el sodio es el principal cation extracelular

y uno de los mas importantes en el mantenimiento de la osmolaridad (Knepper M).
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Esto en general determina que en presencia de hipernatremia suele haber hiperosmolaridad
y viceversa en presencia de hiponatremia hipoosmolaridad. Hay situaciones de excepciéon como
ser la hiperglucemia que puede generar aumento de la osmolaridad con arrastre de agua hacia
el extracelular y dilucion del sodio.

Se puede calcular la osmolaridad con la féormula siguiente.

2 x [sodio] + [urea] + [glucosa]
2,8 18

En el manejo del agua y mantenimiento de la osmolaridad los mecanismos reguladores mas
importantes son la secrecion de arginina vasopresina (ADH) y la sed. Ambos mecanismos estan
regulados por multiples estimulos tanto estimulatorios como inhibidores, de los cuales los mas
importantes son la presion osmoética del plasma y la volemia (Knepper M).

Los osmorreceptores en hipotalamo sensan la osmolaridad plasmatica. La vasopresina o
ADH, es elaborada a nivel del nucleo supradptico (NSO) y paraventricular (PV) del hipotalamo
por neuronas magnocelulares. Sus axones transportan la ADH secretada a través del tallo hipo-
fisario hacia la neurohipdfisis.

En los seres humanos se sintetiza inicialmente un precursor, pre-pro hormona de 168 ami-
noacidos. En pasos sucesivos dentro de los granulos por actividad enzimatica sobre todo de
endopeptidasas se transforma en la pro hormona contiene tres dominios, vasopresina en los
residuos 1-9, vasopresina-neurofisina (residuos 13—105), y vasopresina-glucopéptido (residuos
107-145). La pro hormona es fundamental para el transporte a través de los axones. La vaso-

presina (ADH) es una hormona polipéptidica de 9 aminoacidos (Knepper M).

Figura 2.4. Distribucién de iones en el compartimiento intra y extracelular.

INTRACELULAR EXTRACELULAR

En cada compartimiento existe un soluto predominante
La urea atraviesa faciimente las membranas= Osmol ineficaz

Urea
K+ Na
Proteinas- Heod-Cl-
Glucosa

El principal estimulo para la liberacion de ADH es la osmolaridad. Cuando la osmolaridad
aumenta por encima de 280 mosmol/l comienza la liberaciéon de ADH. Por debajo de ese valor la
secrecion es infima, pero a partir de ese valor la secrecién de ADH se incrementa una proporcion

de 2 a 3 veces por cada aumento de 2 mosmol/l de la osmolaridad. Otros estimulos para la
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liberacién de ADH son la hipovolemia y la hipotension arterial. Situaciones de deplecion del vo-
lumen plasmatico efectivo, por hemorragia aguda, deplecién de sodio, uso de diuréticos, insufi-
ciencia cardiaca, cirrosis hepatica con ascitis, insuficiencia suprarrenal o farmacos hipotensores
pueden producir estimulo a la liberacién de ADH.

Hay estimulos no fisioldégicos que ocasionan liberacién de ADH como algunos farmacos como
vincristina, ciclofosfamida, antidepresivos triciclicos, nicotina, epinefrina y morfina en dosis altas.

La ADH se une a distintos receptores, denominados V1 y V2. Los receptores V1 ejercen un
efecto de constriccion del mesangio en el glomérulo renal. Sobre la medula renal producen va-
soconstriccion de los vasos rectos y median en la regulacién del flujo sanguineo renal. Los re-
ceptores V1 se encuentra ademas en otros tejidos como musculo liso vascular, glandula supra-
rrenal, miometrio, vejiga, células intersticiales de la médula renal, hepatocitos, plaquetas, vasa
recta en la microcirculacion renal, células epiteliales en el tubulo colector de la corteza renal,
bazo, testiculos y muchas estructuras del SNC.

Los receptores V2 se halla en las células del tubulo colector. La unién de la ADH al receptor
V2, estimula la actividad de la adenil ciclasa que a su vez activa la via del AMP ciclico. Esto
activa la expresion de los canales de agua, denominados acuaporina que se expresan en la
superficie luminal de las células tubulares. Su actividad aumenta la permeabilidad al agua de la
membrana apical. La ADH también activa la permeabilidad a la urea y la reabsorcion de sodio y
cloro en el asa gruesa ascendente de Henle, incrementando el sistema multiplicador de contra-

corriente. La ADH a su vez es un potente vasoconstrictor (Knepper M-Levy M).

Usos e indicaciones de vasopresina y analogos

Tenemos disponible vasopresina y un analogo sintético la desmopresina. Las indicaciones de
desmopresina son:

Diabetes insipida central. No es efectiva en la diabetes insipida nefrogénica. La dosis debe
titularse cuidadosamente por el riesgo de exceso de ADH que puede producir hiponatremia

Enfermedad de Von Willebrand.

Podria ser una opcion en incontinencia urinaria nocturna en pediatria.

La vasopresina puede producir en dosis altas signos de vasoconstriccion como palidez cuta-
nea. Aumento del transito intestinal con distencién, dolores célicos, diarrea y estado nauseoso.
Se debe tener precaucion en pacientes coronarios o con cardiopatia isquémica.

La vasopresina se halla disponible como una solucién acuosa estéril que se puede administrar
por via intravenosa, subcutanea, intramuscular o intranasal, intradsea.

El acetato de desmopresina es un derivado sintético, disponible como una solucién acuosa
estéril envasada para inyeccién intravenosa o subcutanea, solucién para administracion intra-

nasal, y en tabletas para administracion oral (Jackson E-Knepper M-Levy M).
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Dosis

Se suele comenzar con una dosis inicial de desmopresina 5 mcg, en spray nasal. La dosis
usual es de 10 mcg una o dos veces por dia.

Los comprimidos de desmopresina también se inician en una dosis de 0,05 mcg (medio com-
primido) al acostarse, que se va titulando. La biodisponibilidad es menor que el spray nasal, por

ende, requieren mayores dosis que pueden ser de 0,2 a 1,2 mcg/dia en dos tomas.

Antagonistas del receptor de vasopresina

Conivaptan y tolvaptan son antagonistas del receptor V1 y V2 de la vasopresina. Tolvaptan
tiene mayor eficacia inhibidora sobre el receptor V2 que Conivaptan (Jackson E-Knepper M-
Levy M).

Usos e indicaciones

En situaciones como ICC, cirrosis o sindrome nefrético, pese a la expansion de volumen, el
rindn percibe una deplecion relativa que activa la actividad de la vasopresina en exceso. Esto
puede ocasionar retencion de agua e hiponatremia. En este caso son hiponatremias hipervolémi-
cas, es decir hiponatremias con liquido corporal aumentado. Se han ensayado en estos casos
con resultado dispar (Sterns R).

Los antagonistas de la vasopresina pueden ser empleados en el tratamiento de la hiponatremia
asociada con sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) (Sterns R).

Otra indicacién recientemente aprobada es La enfermedad renal poliquistico autosémica do-
minante (ERPQ. Los pacientes con ERPQ, suelen tener una declinacion de la funcién renal de 4
a 8 ml por afo. Se ha propuesto el uso de tolvaptan para retrasar la evoluciéon de la ERPQ. No
se conoce el efecto a largo plazo ni las consecuencias de una administracion prologada. El costo
es muy elevado (Chebib FT).

Tolvaptan se halla disponible en nuestro medio por via oral. Su biodisponibilidad es de 50%,
su pico de accién en 1 a 2 horas, se metaboliza en higado por el citocromo P450 CYP 3 A4y su
vida media es de 6 a 8 horas. La dosis se titula, iniciando con 15 mg y puede llegar a 60 mg dia
en dos tomas (Chebib FT).

Conivaptan se emplea por via EV, pero no se halla disponible en Argentina

Las dosis pueden llegar a 120mg/dia, que se titulan hasta llegar a 90 a la mafana 30 mg a

la tarde.
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Seguridad

La tasa de abandono de tolvaptan por efectos adversos es de 26%. Los principales efectos
son: sed, poliuria, nocturia, polidipsia, alteraciones hidroelectroliticas como hipernatremia. Puede

producir aumento de las enzimas hepaticas y se contraindica en pacientes con hepatopatias
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