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Introduccion

Los diuréticos son considerados como los farmacos
cuya funcion principal es la modificacion del balan-
ce sistémico del sodio mediante el incremento del
volumen urinario y la excrecion de CINa. En la
mayoria de las ocasiones el beneficio terapéutico de
los diuréticos viene dado por el incremento en las
pérdidas urinarias de sal y agua, pero en otras oca-
siones algunas de sus acciones extrarrenales, como la
disminucién de las resistencias periféricas, pueden
ser las responsables de su efecto terapéutico, - por
ejemplo, la normalizacion de la presion arterial.

A continuacién se revisan las caracteristicas es-

tructurales y farmacoldgicas de mayor interés de los
diuréticos. A efectos practicos se ha respetado la cla-
sificacion de los mismos en’grupos segun los tres cri-
terios clasicos: estructura quimica, lugar de accién y
mecanismo de accion en la nefrona.

Diuréticos osmaéticos

Son sustancias de bajo peso molecular, osmética-
mente activas y farmacolégicamente inertes, que son

filtradas a fravés del glomérulo y que no;son reabsor-

bidas {0 s6lo parcialmente) en el resto de la nefro-
na'. Los principales representantes de este grupo son
el manitol, la urea, la glucosa y la isosorbita. El ma-
nitol es el agente mas utilizado.

E! manitol es una hexosa polihidroxilada (fig. 1)
formada a partir de la reduccién de la manosa. Como
su absorcién intestinal es impredecible y se metaboli-
za abundantemente en el higado, se administra por
via intravenosa '. La vida media plasmatica es de 1,5
dias 2. En pacientes con funcion renal normal, el ma-
nitol parece ser eliminado rapidamente por filtracion
glomerular, aunque el tiempo medio de eliminacion
no ha sido determinado 2. Los pacientes con funcién
renal disminuida tienen una considerable disminu-
cion de la capacidad de eliminacién del farmaco con
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consecuencias potencialmente desastrosas. Se elimi-
na facilmente mediante hemodialisis, mientras que la
dialisis peritoneal es relativamente ineficaz *.

La dosis usada como diurético varia de 50 a 200 g
en veinticuatro horas. El ritmo de infusién debe ser
ajustado para mantener una diuresis de al menos 30
a 50 ml por hora .

El principal efecto secundario del manitol es la ex-
pansién aguda del espacio extracelular?, dado que la
presencia de manitol en el liquido extracelular esti-
mula la salida del agua intracelular, provocando una
expansion pasajera del volumen plasmatico y del vo-
lumen extracelular y una reduccién del espacio intra-
celular'. Estos cambios pueden producir hiperosmo-
laridad con hiponatremia por dilucién si la funcién
renal estd disminuida '. En estas circunstancias existe
el peligro de congestion o edema pulmonar, sobre
todo si hay insuficiencia cardiaca'. Consecuente-
mente, deben vigilarse cuidadosamente la osmolari-
dad del plasma y de la orina, asi como la concentra-
cidon de Na* en plasma y orina'. Ocasionalmente
producen cefalea, nduseas y vémitos®. También se
han descrito reacciones de hipersensibilidad *.

Las contraindicaciones para la administracion del
manitol incluyen insuficiencia renal de suficiente se-
veridad como para producir anuria, congestién o
edema pulmonar, deshidratacién severa y hemorra-
gia intracraneal si no se va a realizar craneotomia”.
La infusién de manitol debe finalizarse si el paciente
desarrolla signos de insuficiencia renal progresiva,
insuficiencia cardiaca o congestion pulmonar.

Dado que se ha postulado que las acciones renales
del manitol pueden estar parcialmente mediadas por
la prostaciclina®, hay que resenar que sus efectos
pueden resultar interferidos por la administracién
concomitante de inhibidores de la sintesis de prosta-
glandinas. '

Diuréticos inhibidores
de la anhidrasa carboénica

Se trata de derivados sulfamidicos, entre los que se
incluyen la acetazolamida, la diclofenamida, la me-
tazolamida y la etoxzolamida. Estos farmacos inhi-
ben la anhidrasa carbdnica de distintos tejidos, a di-
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Fig. 1.—Estructura quimica de los diuréticos mds utilizados.

ferencia de la benzolamida, que actuaria inhibiendo
de manera selectiva la anhidrasa carbénica renal 2.
Los diuréticos tiazidicos también inhiben la anhidra-
sa carbénica, pero esta accién no interviene en su
accion diurética.

La acetazolamida es el prototipo de diurético inhi-
bidor de la anhidrasa carbdnica. Su estructura quimi-
ca es 2-acetialmino-1,3,4-tiadizol-5-sulfonamida ®
(fig. 1). Tras su administracién oral es rapidamente
absorbida en el estémago, alcanzando su concentra-
cién plasmaética maxima en dos horas. Su vida media
plasmatica relativamente grande (trece horas), permi-
te usarla en intervalos de doce, catorce o cuarenta y
ocho horas®. En los casos en los que es necesario el
empleo de la acetazolamida de forma aguda para in-
ducir una diuresis alcalina que facilite |a eliminacién
renal de farmacos tales como los salicilatos y el fe-
nobarbital y dado que el pico maximo de adminis-
tracion oral es de una-tres horas, la acetazolamida
puede ser administrada por via intravenosa y asi ob-
tener un pico maximo en treinta-sesenta minutos 2.

La acetazolamida es eliminada sin metabolizar por
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via renal en ocho-doce horas', efectuandose su ex-
crecion completa en el plazo de veinticuatro horas '.
La alteraci6n de la funcion renal podria dar lugar a su
acumulacién en sangre y a un enlentecimiento de la
llegada del firmaco a su lugar de accién en la ne-
frona?, aunque se ha descrito que la acetazolamida
podria_alcanzar la luz tubular mediante secrecién

~activa 2.

La acetazolamida se liga a la anhidrasa carbénica,
por lo que se detecta en grandes cantidades en aque-
llos tejidos en los cuales la enzima est presente en .
altas concentraciones, como los eritrocitos y la corte-
za renal . En el riAdn, para poder observar su efecto,
es necesaria una inhibicién de la actividad enzimati-
ca de la anhidrasa carbénica mayor del 99 % 3.
Otros inhibidores de la anhidrasa carbénica no pene-
tran en |os eritrocitos, por lo que las acciones renales
y sistémicas de estos fadrmacos pueden ser disociadas
sobre la base de su distribucién ®.

La posologia habitual como diurético es de 250 a
500 mg, via oral, cada veinticuatro o cuarenta y
ocho horas *. Cuando es administrada para conseguir
una acidosis metabdlica mantenida, el intervalo entre
dosis debe ser de ocho horas .

La acetazolamida ha mostrado un efecto aditivo
cuando es usada en combinacién con diuréticos del
asa en pacientes refractarios a estos farmacos’. En
esta situacién se suelen administrar 400 mg de aceta-
zolamida por via intravenosa y a los treinta-sesenta
minutos se administra el diurético del asa 2. Si la ace-
tazolamida es administrada por via oral, debe hacer-
se dos horas antes de la administracién del diurético
del asa?.

En lo que se refiere a los efectos secundarios y
complicaciones de los inhibidores de la anhidrasa
carbénica, las reacciones toxicas serias son infre-
cuentes. Con grandes dosis, muchos pacientes re-
fieren somnolencia y parestesias®. En pacientes con
cirrosis hepatica, pueden aparecer episodios de des-
orientacion® y de encefalopatia hepatica®. Pueden
ocasionar acidosis metabdlica hiperclorémica, fosfa-
turia e hipercalciuria'. La formacién de calculos re-
nales ha sido atribuida a la reduccién del citrato uri-
nario con/sin aumento del calcio urinario 3. Las reac-
ciones de hipersensibilidad son relativamente raras,
habiéndose descrito fiebre, reacciones dérmicas y
nefritis intersticial similar a la inducida por las sulfo-
namidas>. La administracién aguda de acetazolami-
da causa un aumento agudo en la excrecién neta y
fraccional de &cido drico ?, pero el tratamiento créni-
co con acetazolamida da lugar a una disminucion
del aclaramiento de &cido tdrico con hiperurice-
mia '%, La acetazolamida también puede acelerar la
osteomalacia inducida por los farmacos anticonvulsi-
vantes ''. Su uso no se recomienda durante el emba-
razo, dado que han sido demostrados efectos teraté-
genos en animales *,

15



N. ESPARZA Y ). DiEZ

Diuréticos tiazidicos

En un intento por obtener moléculas sulfamidicas
con mayor actividad -inhibitoria sobre la anhidrasa
carbdnica, se sintetiz6 la clorotiazida, que produ-
ciendo menor inhibicién de la anhidrasa carbdnica,
superaba el efecto diurético de los inhibidores de es-
ta enzima'. La clorotiazida es una benzotiadiazina
(6-cloro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1-di6xido), a partir de la cual se desarrollaron las
hidrotiazidas o tiazidas . Tienen un radical halégeno
en posicion 6, un grupo sulfamoil en posicion 7 y
diversos radicales en posiciones 2 y 3" (fig. 1). Las
diversas sustituciones en las posiciones 2, 3, 4 6 6
originan cambios marcados en la potencia de su acti-
vidad diurética y en su vulnerabilidad a la hidréli-
sis>. Existen otros diuréticos sulfonamidicos que di-
fieren quimicamente de las tiazidas en la naturaleza
de su anillo heterociclico; sin embargo, su accién
farmacoloégica es indistinguible de la de otras tiazi-
das>. Entre estos compuestos cabe senalar la clortali-
dona, la quinetazona, la metazolona y la indapami-
da. : :

Las tiazidas son rapidamente absorbidas tras su ad-
ministracion oral. En determinadas situaciones, como
la insuficiencia cardiaca, puede reducirse su veloci-
dad de absorcién. La clorotiazida es pobremente ab-
sorbida (10 %) del tracto gastrointestinal ®. El resto de
los diuréticos de este grupo tienen una mayor biodis-
ponibilidad; asi, por ejemplo, la hidroclorotiazida y
la clortalidona son absorbidas en un 60 a 95 %. La
mayor parte de estos farmacos comienzan su activi-
dad en el intervalo de una hora, con concentraciones
plasmdticas maximas en el intervalo de 1,5 a cuatro
horas ?, sin diferencias entre los diferentes compues-
tos ¥4, Sin embargo, su vida media plasmatica va-
ria. mucho entre ellas. Las diferencias parecen ser
proporcionales a su grado de unién a las proteinas
plasmaticas y al grado de reabsorcién por los tibulos
renales®. El grado de unién a las proteinas plasmati-
cas es variable; en general se unen entre el 85-95 %,
pero la hidroclorotiazida lo hace en un 40 % vy, en
cambio, se acumula en los hematies, alcanzando
una concentracién 3,5 veces mayor que la del
plasma’.

Dado que las tiazidas son acidos organicos, se se-
cretan por el tibulo proximal, siendo la mayoria ex-
cretadas rapidamente por via renal en el intervalo de
tres-seis horas>. Las diferentes tiazidas difieren en el
grado de metabolizacién que sufren. Asi, la hidroclo-
rotiazida y la clortalidona son excretadas por via re-
nal en un 80 % como principio activo, mientras que
las politiazidas son casi totalmente metabolizadas .
Es de interés senalar la variabilidad en la duracién
del efecto de las diferentes tiazidas, lo que se relacio-
na con la vida media de eliminacién . Los compues-
tos de efecto corto, con vidas medias de dos-cinco
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horas, incluyen la bendroflumetiazida, la hidrocloro-

_tiazida, el ticrinofén, la tizolamida y la triclorometia-

zida. Ejemplos de tiazidas con efécto medio son la
clorotiazida, la hidroflumetiazida, la indapamida y el
mefruside. Dentro de los de mayor duracién del efec-
to estarian la clortalidona, la metazolona y las poli-
tiazidas 2. La solubilidad lipidica es el mayor deter-
minante de su potencia>. De todos modos, debe ser’
remarcado que todas las tiazidas presentan curvas
dosis-respuesta paralelas .

Los diuréticos tiazidicos se pueden administrar por
via oral o por via endovenosa. Las tiazidas de efecto
corto son administradas en dosis divididas (intervalos
entre seis-doce horas). Las tiazidas de efecto largo
permiten ser administradas cada veinticuatro horas, o
cada cuarenta y ocho horas como las politiazidas, o
cada setenta y dos horas como la clortalidona 3.

La mayoria de los efectos secundarios y complica-
ciones de estas drogas derivan de sus efectos renales,
es el caso de la hiponatremia, la hipocloremia y la
hipopotasemia. La mas frecuente y peligrosa es la hi-
popotasemia con alcalosis metabdlica'. Ocasional-
mente producen reacciones alérgicas de escasa iden-
tidad (reacciones cutaneas), aunque en o0casiones
pueden ser graves (anemia hemolitica, depresién me-
dular). Las reacciones alérgicas pueden ser similares
a las de la furosemida y bumetanida, dada su se-
mejanza quimica con estos compuestos, pero no ¢on
la de otros diuréticos, como el dcido etacrinico o la
clortalidona'. Las tiazidas inhiben la secrecién tubu-
lar de acido drico en el tibulo contorneado proxi-
mal, produciendo hiperuricemia'. Ademas reducen
la tolerancia a la glucosa, por lo que pueden produ-
cir hiperglucemia y agravar una diabetes'. Aunque
estd controvertido, los diuréticos tiazidicos pueden
interferir negativamente el metabolismo lipidico,
dando lugar a hiperlipoproteinemia '>. Por razones
inexplicadas, el tratamiento prolongado con tiazidas
en ocasiones da lugar a un cuadro de hipercalcemia
e higofosfatemia que simula el hiperparatiroidis-
mo '°. Las tiazidas son los agentes que mas comdn-
mente se han asociado con el desarrollo de pancrea-
titis aguda'”. La asociacién ha sido descrita con la
clortalidona y la clorotiazida '”. También ha sido co-
municada la asociacién entre la ingesta de tiazidas y
la colecistitis aguda '®. En pacientes con insuficiencia
renal, las manifestaciones pueden ser agravadas des-
pués de un tratamiento prolongado con tiazidas. En
pacientes con cirrosis hepdtica puede aparecer dete-
rioro de la funcién neurolégica, incluyendo coma?.

Al igual que ocurre con el empleo de otros diuréti-
cos, la administracion de tiazidas ha sido asociada
con impotencia sexual. Asi, se ha descrito una inci-
dencia del 16,2 % tras doce semanas y del 22,6 %
tras dos aiios de tratamiento '°.

La administraciéon de resinas de colestiramina re-
duce significativamente la absorcion de las tiazi-



das 2. Esta reduccioén es del 65 % cuando la colesti-
ramina es administrada dos horas antes de la hidro-
clorotiazida y de un 30 a un 35 % cuando es admi-
nistrada dos o cuatro horas después 2. Por otro lado,
se ha visto que ciertos farmacos antiinflamatorios no-
esteroideos antagonizan la accion de las tiazidas'
presumiblemente interfiriendo mecanismos indirectos
de accién mediados por las prostaglandinas. Asi, por
ejemplo la indometacina, uno de los antiinflamato-
rios no enteroideos mas estudlados antagomza el
efecto antihipertensivo de los dluretlcos

No han sido determinados los factores determinan-
tes de qué pacientes son mas susceptibles al efecto
antihipertensivo de la indometacina, pero ciertas evi-
dencias sugieren que la inhibicién de la ciclooxige-
nasa da lugar a mayores incrementos en la presién
arterial en los pacientes con menor actividad de rem-
ma plasmatica (frecuentemente los mas ancianos)**

Se ha postulado que las tiazidas potencian el efec—
to mielosupresor de la quimioterapia oncolégica. En
un estudio de 14 pacientes con carcinoma de mama
metastasico, la granulocitopenia era mas frecuente
en aquellos pacientes que recibian quimioterapia en
combinacién con tiazidas que en los que recibian so-
lamente quimioterapia 24

Diuréticos del asa

El término diuréticos del asa hace referencia a un

grupo de compuestos que, aunque de estructura qui-
mica diferente, tienen un mecanismo y un sitio de
accion similar en la porcién gruesa de la rama ascen-
dente del asa de Henle®. Otra similaridad de este
grupo de farmacos es la rapidez de absorcién y de
comienzo de accién después de su ingesta oral

De entre todos ellos los mejor estudiados y mas
utilizados son los benzoatos, cuyo representante mas
caracteristico es la furosemida. La furosemida, la bu-
metamida y la piretanida tiene el grupo sulfamoil en
posicidn 5 y el radical carboxilo en posicion 1 (figu-
ra 1). La azosemida mantiene el grupo sulfamoil, pe-
ro el grupo carboxdtco ha sido sustituido por un ani-
Hlo tetrazélico'. El acido etacrinico es un derivado
fenoxiacético (flg. 1) que se obtuvo en un intento de
conseguir productos no mercuriales'. Mas reciente-
mente, han sido identificados nuevos diuréticos del
asa, como la muzolimina, la etazolina, la ozolinona,
la torasemida y la xipamida. La muzolimina pertene-
ce al grupo de las aminopirazolonas y difiere de otros
diuréticos del asa en que no posee un grupo carboxi-
lico o amino libre®. La etazolina y la ozolinona son
derivados de las tiazolidonas'. La etazolina es rapi-
damente metabolizada a su metabolito activo plas-
matico, la ozolinona?®. Por dGltimo, la xipamida es
un derivado sulfamoilsalicilico (fig. 1), con propieda-
des estructurales similares a las tiazidas, pero cuyo
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efecto diurético es similar al de la furosemida y al de
otros diuréticos del asa’

Los diuréticos del asa son rapidamente absorbidos
por via oral, con un pico de concentracién plasma-
tica maxima que aparece entre las 0,5 y las dos ho-
ras 2. Los diuréticos del asa difieren en su biodisponi-
bilidad. Asi, la de la furosemida es del 40-60 %, la
de la bumetanida del 80-95 % v la de la azosemida
s6lo del 10 % ' 2. Estas diferencias de biodisponibili-
dad son importantes desde el punto de vista clinico,
cuando se cambia de una forma de administracién
endovenosa a la via oral, pues los compuestos con
menor biodisponibilidad requieren una dosis propor-
cionalmente mayor que la dosis endovenosa?. Por
via oral inician su accién a los diez-treinta minutos y
alcanzan el efecto méximo a los veinte-cuarenta mi-
nutos, con una duracién de su efecto de cuatro-seis
horas . Por via intravenosa el comienzo de la accién
es de dos minutos '. Todos ellos se unen intensamen-
te a las proteinas plasmaticas (> 95 %), por lo que
son filtradas en el glomérulo en escasa cantidad; en
cambio, son secretadas por transporte activo en el
tGbulo proximal . La bumetanida también pasa al li-
quido tubular por difusion, debido a su elevada lipo-
solubilidad '. Su vida media de eliminacién es corta
en general, furosemida y bumetanida, 0,3-1,8 horas,

aunque en el caso de las azosemidas es de dos horas
y en el de la muzolimina de diez a doce horas'. Se
metabolizan de manera variable. En el caso de la fu-
rosemida, aproximadamente un 50 % se elimina por
via renal como principio activo y el otro 50 % como
metabolitos, 4cido 5-cloro-sulfamoilantranilico 2% %7
y glucurdnidos >, siendo la mayor parte de la dosis
oral excretada en la orina en las primeras cuatro ho-
ras>. Cantidades variables de furosemida, aproxima-
damente un tercio de la dosis oral, pueden ser excre-
tadas por las heces®. La bumetanida se elimina tam-
bién por via renal en un 50 .% como principio, actlvo
y el resto como metabolitos conjugados u omdados
Alrededor de un 15 % es eliminada en heces®. La
muzolimina difiere de otros diuréticos del asa en que
tiene una fase de eliminacién larga y como conse-
cuencia .una vida media plasmatica prolongada°.
Ademds, la muzolimina es excretada primariamente
en la bilis, probablemente despues de blotransforma-
cién, siendo minima su excrecién en la orina?®. En
caso de insuficiencia renal la vida media plasmatlca
de los diuréticos del asa se prolonga, pero disminuye
la capacndad del farmaco para acceder a su sitio de
accién en la nefrona'. Los pocos estudios existentes
en ancianos indican una ligera disminucién en el
aclaramiento y un aumento en la vida plasmética de
estos diuréticos en relacion con la disminucién de la
funcién renal propia de la edad *.

Los diuréticos del asa se pueden administrar por
via oral o por via-endovenosa. La dosis usual para
adultos es: &cido etacrinico, 50-200 mg/dia; furose-
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Tabla I. Presentacién y posologia de los diuréticos mas utilizados
Molécula Presentacion Dosis Intervalo
Manitol ........ ... ... ... ... . 10 % envase 10 x 250 ml
10 X 500 ml 50-200 g 24 h
20 % envase 20 X 250 ml
20 x 500 ml
Acetazolamida ............. ... ... ... ... Cpdos. 250 mg 250-500 mg 24-48 h
Hidroclorotiazida ...................... .. Capsulas 25 mg 25-100 mg 12-24 h
Cpdos. 50 mg
Clortalidona ............................. Cpdos. 50 mg 25-200 mg 24,486 72h
100 mg
Indapamida ............................. Grageas 2,5 mg 2,5-5mg 24 h
Furosemida .............. .. ... ... ... .. .. Cpdos. 40 mg Oral
Ampollas 20 mg 20-80 mg 12,24 0648 h
EV-IM
10-80 mg
Acido etacrinico ... o0 Cpdos. 50 mg 25-100 mg 24 h
Bumetanida ............................. Cpdos. 1 mg 0,5-2 mg 24 h
Xipamida ......... ... ... ... .. . ... ... Cpdos. 20 mg 40-80 mg 24 h
Espironolactona . .................... ... .. Cpdos. 25 mg 25-200 mg 8,12624h
R 100 mg
Triamterene .......... ... ... . ., Cpdos. 50 mg 100-200 mg 8,126 24 h
Capsulas 100 mg
Amiloride ...... ... .. ... Tabletas 5 mg 5-10 mg 12624 h

mida, 20-80 mg/dia; bumetanida, 0,5-2 mg/dia, y
xipamida, 40-80 mg/dia. Las dosis pueden ser repeti-
das a intervalos de cuatro, seis u ocho horas y deben
individualizarse para cada paciente, comenzando
con la minima cantidad necesaria. Por via endoveno-
sa la dosis usual es 50 mg/dia de acido etacrinico,
10-80 mg/dia de furosemida y 0,5-2 mg/dia de bu-
metanida 3.

En el apartado de efectos secundarios y complica-
ciones se pueden hacer dos grandes generalizaciones
derivadas de la extensa experiencia en el empleo del
acido etacrinico y de la furosemida: 1) la forma mas
comdn de toxicidad clinica la constituyen las altera-
ciones hidroelectroliticas y 2) los efectos colaterales
no relacionados con la accion primaria renal de estos
agentes son bastante raros . Asi pues, la mayoria de
las reacciones adversas derivan de la propia accién
diurética y su incidencia y gravedad dependen de la
intensidad del tratamiento y de la propia enfermedad
de base del paciente. Destacan la hipopotasemia y la
alcalosis hipoclorémica, la hipovolemia y la contrac-
cion del volumen extracelular, la hiponatremia de di-
lucién cuando la administracién es mantenida y la
hipomagnesemia'. La hipopotasemia aparece con
mads frecuencia cuando se utilizan dosis altas y man-
tenidas y aparece con més facilidad si existe una in-
gesta inadecuada de potasio (anorexia, restricciones
dietéticas en los ancianos) o una pérdida excesiva del
ion de causa gastrointestinal (vomitos, diarreas, ileo
paralitico, laxantes), renal (hiperaldosteronismo se-
cundario, alcalosis) o yatrogénica (corticoides, carbe-
noxolona)'. La hipopotasemia es observable en el
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30-35 % de los pacientes, suele ser asintomatica, pe-
ro puede ser peligrosa en los pacientes tratados con
digital, ya que aumenta la toxicidad digitalica, o en
los cirréticos, en los que se puede facilitar la apari-
cién de encefalopatia hepatica'. Si la hipomagnese-
mia es suficientemente severa, también puede produ-
cir alteraciones del ritmo cardiaco y agravamiento de
la toxicidad digitalica'. Los diuréticos del asa dan
lugar a hipomagnesemia?? como consecuencia de
un aumento en la excrecion fraccional de Mg™? de
alrededor de un 60-89 % *°. Todos los diuréticos del
asa causan calciuria, con una excrecién fraccional
de Ca’* que alcanza valores del 25-30 % 3932, En
sujetos normales la administracién de diuréticos del
asa no altera la calcemia significativamente 3. Sin
embargo, en sujetos con contraccién severa de volu-
men extracelular los diuréticos del asa pueden pro-
ducir hipercalcemia??. En pacientes hipoparatiroi-
deos, el tratamiento con furosemida puede causar
hipocalcemia®*. Los estudios iniciales con estos
agentes no mostraron un efecto fosfatdrico significati-
vo *>* 3% Sin embargo, en estudios posteriores, en los
cuales se reemplazaron adecuadamente las pérdidas
urinarias, si se demostré una fosfaturia significati-
va 30-37 - |

Los diuréticos del asa pueden producir hiperurice-
mia hasta en un 40 % de los pacientes al modificar el
transporte de acido arico en el tabulo renal, pero
suele ser asintomdtica '. También puede aparecer hi-
perglucemia, aunque de menor intensidad que con
las tiazidas '. En casos de sobredosificacion de estos
compuestos han sido descritas hipoglucemias agudas
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Tabla Il. Efectos secundarios méas destacados de los diuréticos

Grupo de diuréticos

Efectos secundarios

Osméticos — Expansién aguda del espacio extracelular. Hiperosmolaridad.

Hiponatremia por dilucion.
— Ocasionalmente: cefaleas, nduseas y vomitos.
— Reacciones de hipersensibilidad.

Inhibidores de la anhidrasa — Somnolencia y parestesias.
carbdnica — En cirrosis hepética: desorientacién y encefalopatia.

— Acidosis metabélica hiperclorémica, fosfaturia e hipercalciuria.
— Litiasis renal, reacciones de hipersensibilidad, hiperuricemia.

Tiazidicos — Hipocalemia, alcalosis metabdlica, hiponatremia, hipocloremia.

~— Hiperuricemia, intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.
Raro: hipercalcemia e hipofosfatemia.

— Pancreatitis aguda, colecistitis aguda.

— Alteraciones funcion sexual.

— Reacciones de hipersensibilidad.

Del asa — Hipocalemia, alcalosis metabolica hipoclorémica, hiponatremia, hipomagnesemia.

— Hipercalciuria, hiperfosfaturia, hiperuricemia, intolerancia a la glucosa.
— Ototoxicidad, molestias gastrointestinales.
— Reacciones de hipersensibilidad.

Antagonistas de la aldosterona — Hipercalemia.

— Ginecomastia, impotencia, disminucién de la libido, menstruaciones irregulares.
— Molestias gastrointestinales.

Ahorradores de potasio distintos — Hipercalemia.
de los antagonistas de la — Molestias gastrointestinales, calambres en extremidades inferiores, vértigos, mareos y cefaleas.
aldosterona — Anemia megaloblastica, pancitopenia, anemia hemolitica.

— Litiasis renal.

— Hiperuricemia.

Acuaréticos — Rash, flushing, hipotensién y taquicardia.

de causa inexplicada?. La ototoxidad secundaria al
tratamiento con diuréticos del asa se caracteriza por
la pérdida de audicién y la aparicion de vértigo, ge-
neraimente reversible, pero para ello se requieren
dosis elevadas (generalmente administradas por via
parenteral) o la presencia de insuficiencia renal ' El
orden de frecuencia de aparicion de este efecto es
acido etacrinico > furosemida > bumetanida'. La
ototoxicidad es potenciada por la asociacion con
aminoglucésidos '. La interaccion es especifica para
este grupo de diuréticos, pero no lo es para los ami-
noglucésidos, dado que ha sido demostrado con
otros antibiéticos, como la viomicina, la capreomici-
na y la polimixina *°.

Otras reacciones incluyen alteraciones gastrointes-
tinales (con/sin sangrado), depresién de los elemen-
tos formes de la sangre, rash cutaneo, parestesias y
disfuncién hepética®. Las reacciones alérgicas pue-
den ser similares a otras sulfonamidas®. Al igual que
las tiazidas, la furosemida también ha sido implicada
como posible causa de nefritis alérgica intersticial >°.
Los diuréticos del asa no deben ser prescritos durante
el embarazo si no es absolutamente necesario>.

En el apartado de interacciones hay que sefalar
que los farmacos inhibidores de la sintesis de prosta-
glandinas inhiben el efecto diurético, dependiente de

las prostaglandinas de la furosemida>?. Los diuréti-
cos del asa desplazan a la warfarina de su unién a la
albGmina, dando lugar a que el anticoagulante libre
ejerza su efecto, de ahi la tendencia observada a
aumentar: el tiempo de protrombina cuando estos
agentes se utilizan conjuntamente *®. El empleo si-
multaneo de difenilhidantoina y furosemida reduce el
efecto diurético de la furosemida por un mecanismo
desconocido #'. Por ltimo, conviene citar que la fu-
rosemida aumenta la nefrotoxicidad de la cefaloridi-
na por efecto aditivo*'.

_ Diuréticos antagonistas

de la aldosterona

Durante la década de 1950 fueron sintetizados una
variedad de analogos esteroideos de la espironolacto-
na, demostrandose que tenian actividad antialdoste-
ronica *>**. Estos compuestos presentaban una
mayor actividad diurética después de su administra-
cién por via parenteral que por via oral>. Los cam-
bios en la estructura quimica de tales compuestos,
con el fin de me;orar su absorcion, dieron lugar a la
espironolactona >, que ademas presentaba una mayor
selectividad y eficacia®. La espironolactona posee
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una estructura esteroidea similar a la de la aldostero-
na, con un anillo lacténico y un radical tioacetilo en
posicion 7 (fig. 1)'. La espironolactona es inactiva 2
pero sufre una intensa metabolizacion a nivel del hi-
gado, existiendo una considerable circulacién ente-
rohepética®. La espironolactona es rapidamente con-
vertida en un derivado 7-thiol, el cual, al perder el
radical SH,, da lugar a la canrenona 2. Este metaboli-
to intermediario también puede ser degradado por
otras vias metabdlicas a compuestos todavia no iden-
tificados que pueden ser activos y ejercer la mayor
parte del efecto biol6gico de la espironolactona . La
canrenona es el principal metabolito de la espirino-
lactona y puede ser interconvertida enziméticamente
con su producto hidrolitico, el canrenonato3. Tras
una dosis de espironolactona la canrenona plasmti-
ca explica aproximadamente un tercio de su activi-
dad farmacol6gica*®. Tras la administracién de dosis
repetidas de espironolactona, aproximadamente dos
tercios de la actividad bloqueadora del efecto mine-
ralocorticoide es atribuible a la canrenona; el resto se
debe a otros metabolitos *> que mantienen el radical
7-tioacetilo '. El canrenonato potasico tiene una ele-
vada hidrosolubilidad y, por tanto, se puede utilizar
por via intravenosa **. El canrenonato no tiene activi-
dad intrinseca, pero ejerce sus efectos biolégicos en
virtud de su interconversién con canrenona 3.

La espironolactona se absorbe de forma casi com-
pleta —en forma micronizada por via oral presenta
una biodisponibilidad del 90 % '—, mientras que la
dosis oral no exceda los 100 mg*°. Tanto la espiro-
nolactona como la canrenona se unen a proteinas,
esta Ultima en un 90 % aproximadamente *°. El vo-
lumen de distribucion de la espironolactona es de
0,05 I/kg. La vida media de eliminacién de la canre-
nona es de diecisiete-setenta y dos horas “6*?, [o que
explica el retraso de uno o dos dias antes de que se
consiga el efecto maximo de la espironolactona *°,
debido al tiempo necesario para que se agoten pre-
viamente las proteinas inducidas por la aldosterona '.
Ni la presencia de enfermedad hepética *° o enferme-
dad renal*® parecen influenciar la farmacocinética

de la canrenona o su conversién de espironolactona

o canrenona?, La canrenona se convierte en acido
canrenoico, que es conjugado y se elimina por orina
y bilis . .

La administracién de espironolactona da lugar a un
aumento significativo en la excrecién de Ca™, posi-
blemente a través de un efecto directo sobre la reab-
sorcion de Ca?*, dado que no se ha encontrado co-
rrelacién entre los cambios en la excreciéon de Na* y
Ca+ 51 . )

Estudios de aclaramiento de acido Grico en pacien-
tes hipertensos tratados con espironolactona revelan
una disminucién del aclaramiento y de la excrecion
fraccional de &cido drico después de tres meses de
tratamiento, sin cambios en la concentracién de aci-
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do drico en plasma®. Este efecto es debido a una
reduccion en la excrecién absoluta de acido drico
durante este periodo >2. Probablemente la espirono-
lactona, al igual que otros diuréticos, disminuye la
excrecion renal de acido drico por deplecion del
volumen del liquido extracelular, pero ademis la es-
pironolactona también disminuye la produccién en-
dégena de 4cido trico y/o aumenta su excrecién gas-
trointestinal °.

La espironolactona es efectiva administrada por via
oral en una sola dosis de 100 mg o en dosis divididas 3.
La dosis en adultos varia entre 25 y 200 mg/dia?.
La dosis en nifios debe ser de 3,3 mg/kg . De todos
modos, su eficacia diurética es funcion de la intensi-
dad con la que la aldosterona esté contribuyendo a la
retencién de Na™ y agua'. Dado que presenta un
efecto diurético débil con una excrecién fraccional
maxima de Na™ de aproximadamente el 20 %, la es-
pironolactona puede ser administrada junto con otros
diuréticos en pacientes con edema refractario 53.

Respecto a las reacciones adversas, la mas fre-
cuente y mas seria es la hiperpotasemia. Asi, en un
estudio de 800 pacientes hospitalizados recibiendo
espironolactona, el 9 % desarrollaron hiperpotase-
mia>*, Esta complicacién aparece con més frecuen-
cia en: 1) pacientes con insuficiencia renal (GFR
30 mi/min o creatininemia 2,5-3 mg/dl); 2) pacientes
con diabetes mellitus, quienes ademas de una dismi-
nucién del filtrado glomerular, pueden presentar un
defecto tubular distal en la reabsorcion de K* o hi-
poaldosteronismo hiporreninémico; 3) pacientes en
dieta pobre en sal que consumen sustitutos de la sal
que contengan K* o aquellos que toman suplemen-
tos de K*; 4) pacientes con severa retencién de sal
por avida reabsorcién proximal de Na™, lo que limita
la llegada distal de Na* y, por tanto, su capacidad
para estimular la secrecién de K*, y 5) pacientes an-
cianos con funcién renal disminuida como conse-
cuencia del envejecimiento renal 33,

Ademas, se han descrito reacciones menores que
son frecuentemente reversibles cuando se retira el
farmaco 3. De éstas, las mas comunes son gineco-
mastia, impotencia, disminucién de la libido y mens-
truaciones irregulares>*. Distintas evidencias sugie-

_ren que estos farmacos esteroideos inhiben la sintesis

de testosterona en los nifios y que en los adultos an-
tagonizan la actividad androgénica por inhibicién
competitiva a nivel de las proteinas receptoras del ci-
tosol >*. También se ha comprobado que la adminis-
tracién de 200 mg/dia de espironolactona da lugar a
una reduccién brusca y sostenida de los niveles de
andrégenos gonadales > y un aumento de los niveles
plasmaticos de progesterona, hormona luteinizante y
hormona estimulante de los foliculos®®. Sin embar-
go, las dosis utilizadas de espironolactona no pare-
cen alterar los niveles circulantes de testosterona y
estradiol °®. Se han descrito alteraciones de la dife-



renciacion sexual con feminizacién de los fetos ma-
chos en ratas embarazadas a Ias que se les habia
admimistrado espironolactona’

No se descarta todavia la p05|b|Iidad de que la es-
pironolactona pueda producir crecimiento hiperpla-
sico en algunos tejidos (por ejemplo, la mama) tras
tratamientos prolongados '

La espironolactona, al contrario que el resto de los
diuréticos, incrementa el grado de formacion de li-
quido cefalorraquideo alrededor de un 65 % °®.

En lo que respecta a las interacciones, la espirono-
lactona, al igual que otros esteroides, provoca una
induccién del citocromo P450 y, por tanto, posee la
capacidad de alterar el metabolismo microsomal he-
patico de otros farmacos 43 Se ha descrito una dismi-
nucién del efecto antlcoagulante de la warfarma en
pacientes tratados con espironolactona>°. Como po-
sibles mecanismos de este efecto se ha postulado
bien un aumento en la concentracion de factores
coagulantes secundaria a la contraccion de volu-
men °° o bien que la espironolactona induzca un au-
mento de la actividad enzimatica hepatica que daria
lugar a un aumento en la inactivacién hepatica de los
anticoagulantes orales °°. Sin embargo, los niveles en
sangre de warfarina permanecen invariables tras la
administracién de espironolactona, aunque se ha ob-
servado una reduccién significativa del efecto hipo-
protrombinémico en asociacién con un aumento del
hematécrito >°. En pacientes en tratamiento con espi-
ronolactona seria deseable evitar el uso de aspirina
como analgésico ®°. pues los salicilatos pueden inter-

ferir con la secreciéon tubular de canrenona v, &)or‘

tanto, disminuir la eficacia de la espironolactona .
Ademas de su efecto a nivel del receptor cutosollco
en los tibulos distal y colector de la nefrona, la can-
renona es capaz de actuar como un agonista parcial
del receptor digitalico®'. Asi, en condiciones basales
la administracién de canrenona potencia la accién
inotrépica de los digitalicos ®'. Por otro lado, la can-
renona es capaz de proteger frente a la toxicidad car-
diaca inducida por digitéalicos, pues cuando la bom-
ba de Na™, K™ estd bloqueada por, altas dosis de
ouabaina la canrenona es capaz de reestlmularla

Diuréticos ahorradores de K* distintos de los
diuréticos antagonistas de la aldosterona -

Se trata de dos bases organicas . Al pH del plasma
ambos se encuentran parcialmente ionizados como
cationes '. El triamterene (2, 4, 7-triamino-6 fenilpte-
ridina)® (fig. 1) es una pteridina con semejanza es-
tructural al acido félico (presenta una débii actividad
antifélica) ' y a algunos de los inhibidores de la dihi-
drofolato-reductasa, actuando como un débil-inhibi-
dor de esta enzima in vivo>. La amilorida (N-ami-
dino-3,5-diamino-6-cloropirazina carboxamida)®
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(fig. 1) es un derivado pirazinico con un radical gua-
nidinico'. Los estudios sobre la relacién estructura-
actividad ~de este compuesto indican que la sustitu-
cion del radical cloro por bromo mantiene la activi-
dad diurética ahorradora de K*, mientras que la sus-
tituciéon del grupo amino en el carbono 5 por un
cloro, o un radical hidroxi-metoxi, sulfidril o metil-
sulfide elimina o reduce su potencia®

La biodisponibilidad del triamterene es superior a
la de la amilorida, alcanzandose antes también el
efecto maximo (alrededor de dos horas en lugar de
seis)'. El triamterene se ‘absorbe aproximadamente
en un 80 % por via oral y permanece unido a protei-
nas en un 50-55 % %°. Se metaboliza con rapidez por
para-hidroxilacién en el hlgado siendo su vida me-
dia de dos a cuatro horas '. El derivado p-hidroxilado
se conjuga con un éster sulfato que también mantie-
ne la actlwdad farmacolégica ®® % y se elimina por
el rindn'. Por eso, tanto la insuficiencia hepatica co-
mo la msuf|C|enC|a renal prolongan la actividad del
triamterene ' (en casos de insuficiencia hepatica se
acumula el farmaco no metabolizado y en la insufi-
ciencia renal se acumula la forma éster-sulfato) 4>

La amilorida, tras su administracién oral, se absor-
be aproximadamente en un 50 %. Su absorcién dis-

“minuye de forma sn%mflcativa cuando se administra

junto con alimento *>. La amilorida no se une a pro-
telnas plasméticas y se elimina en orina sin metaboll-
zar ', no existiendo evidencia de excrecién biliar>.

La accién diurética de la amilorida alcanza un pi-
co maxumo en seis horas y finaliza en veinticuatro
horas >. Sin embargo, su efecto total puede permane-
cer tras varios dias de tratamiento®

La dosis inicial de triamterene usualmente utilizada
es de 100 mg/dia administrada en dos dosis>. La
dosis méxima diaria es de 300 mg?>. La dosis de
mantenimiento debe ser |nd|V|dua||zada para cada
paciente y puede ser tan baja como de 100
mg/cuarenta y ocho horas>. La dosis usual de amilo-
rida es de 5-10 mg/dia>.

El efecto téxico mas serio de estos compuestos es
la hiperpotasemia, en especial si existe insuficiencia
renal, por lo que estan contraindicados en esta situa-
cién'. Pueden ocasionar molestias gastrointestinales,
como nauseas, vomitos y diarreas; calambres en
extremidades mfenores vértigos, mareos y cefaleas *.
Es relativamente comin que den lugar a una hgera-
moderada azotemia, que no parece estar directamen-
te ‘relacionada con alteraciones del balance hidro-
electrolitico y que es reversible *. Ha sido descrita la
aparicién de anemia megaloblastica en pacientes con
cirrosis alcohélica, presumiblemente debida a la in-
hibicién de la dihidrofolato-reductasa en pacientes
con dep05|tos reducidos y a una ingesta baja de aci-
do félico3. También han sido descritas la aparicién
de panatopenia y anemia hemolitica tras la:adminis-
tracién de triamterene ®* ©>. Sj bien la aparicién de
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nefrolitiasis ha sido asociada al empleo de diuréticos
como fenémeno secundario a la deplecién de volu-
men extracelular inducido por los mismos, el triamte-
rene ha recibido especial atencién por la alta inci-
dencia de asociacién de su uso con nefrolitiasis °°. El
andlisis de los célculos ha mostrado que el triamtere-
ne esta presente en su composicién en un namero
significativo de célculos®’. En este sentido se han
ideritificado dos categorias de litiasis relacionadas
con la ingesta de triamterene: aquellas que contienen
mas del 80 % de triamterene y aquellas que son la
mayoria oxalato cdlcico o urato, pero contienen algo
de triamterene*3. Dado que no se conoce el papel
del triamterene en esta asociacién, es aconsejable
evitar su uso en pacientes con antecedentes de calcu-
los urinarios 3. El triamterene tiene un efecto agudo.
Asi, se ha visto que cuando se administra durante dos
a cuatro dias aumenta la excrecién diaria de acido
trico aproximadamente en un 45 % ®®. Sin embargo,
la administracién crénica de triamterene disminuye
el aclaramiento urinario de acido arico® y puede
producir hiperuricemia, que puede ser explicada, al
menos en parte, por una reduccién de la carga filtra-
da de acido (rico®®. El efecto de la amilorida sobre
la excrecién urinaria de 4cido drico ha sido menos

estudiado, pero las evidencias sugieren un efecto si- -

milar al del triamterene 7°.

Dado que el empleo de amilorida se ha asociado a
un aumento moderado del pH urinario, debe ser ad-
ministrada con precaucién en pacientes que presen-
tan acidosis>.

Diuréticos acuaréticos

Todos los agentes diuréticos mencionados anterior-
mente aumentan la excrecién de agua y electrélitos
de manera indisociable. Un agente diurético capaz
de aumentar solamente la excrecién de agua podria
ser util en el tratamiento de situaciones en las cuales
existe una excesiva actividad de la vasopresina. Tales
agentes han sido denominados acuaréticos”’. Los
glucocorticoides adrenales tienen actividad acuaréti-
ca’? 73, pero su uso como agentes acuaréticos es li-
mitado debido a sus abundantes efectos farmacoldgi-
cos. La decinina, un alcaloide derivado de la familia
de plantas Lythraceae, también ha mostrado tener un
efecto acuarético en animales”". El carbonato de litio
y la democlociclina fueron los primeros compuestos
utilizados en la clinica humana con la finalidad de
producir aclaramiento positivo de agua libre 7% 75,
Sin embargo, ambos agentes presentan un comienzo
de accién lento y efectos téxicos serios ’®. La demo-
clociclina parece ser superior al litio como agente
acuarético, tanto en lo que se refiere a su eficacia
para promover la excrecion de agua como en térmi-
nos de sus potenciales efectos secundarios y toxi-
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7€, Posteriormente, fueron identificados peque-

nos péptidos analogos a la vasopresina (con sustitu-
ciones o-alquiltirosina en posicién 2)77* 7 con acti-
vidad acuarética’® 8%, Distintos estudios sugieren
que estos péptidos son capaces de antagonizar po-
tentemente los receptores V, 'en el humano®'. Se ha
descrito que la administracion de analogos antago-
nistas de la vasopresina puede asociarse a rash, flus-
hing, hipotensién y taquicardia, como sucede al ad-
ministrar dDAVP®2, En ambos casos la administra-
cién de dosis repetidas se asocian al desarrollo de
tolerancia’®. También ha sido descrita actividad
acuarética en humanos con la administracion del
andlogo de la prostaglandina E,, la 9-desoxy, 16,16-
dimethyl PGE, (9-metilene-PGE,) 8. El empleo de 9-
metilene-PGE, debe limitarse a varones y mujeres no
fértiles, pues este compuesto es un agente abortivo
eficaz 83, ’

Conclusiones

La eficacia terapéutica de los diuréticos viene de-
terminada por el balance entre sus acciones farmaco-
l6gicas y sus efectos secundarios. Para optimizar las
primeras es preciso individualizar cada paciente y
cada diurético. Para minimizar las segundas es preci-
so conocer adecuadamente la farmacocinética y la
farmacodinamica de estos compuestos. Este articulo
ha pretendido aportar informacién Gtil para la conse-
cucién de ambos objetivos.
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