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Efectos celulares de los diuréticos: adquisiciones
recientes en fisiologia celular y renal
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Introduccién

El volumen extracelular (VEC) es una de las cons-
tantes fisiolégicas reguladas con mas celo dentro del
organismo. Mecanismos neurales y hormonales con
varios niveles de retroalimentacién aseguran dicha
regulacion pese a las variaciones diarias en la ingesta
de agua y sodio . ‘

Sin embargo, en determinadas situaciones clinicas
es necesario romper este equilibrio a fin de reducir el
VEC. De modo esquemdtico dos grandes grupos sin-
drémicos, los estados edematosos (clasicamente, in-
suficiencia cardiaca congestiva, cirrosis y sindrome
nefrético) y la hipertension, sea o no volumen depen-
diente, han sido las situaciones en las que la reduc-
ci6n del VEC se ha considerado uno de los principa-
les objetivos terapéuticos.

El principal determinante del VEC es su contenido
en Na™. Los mecanismos de osmorregulacion (sed e
ingesta de agua, ADH vy eliminacién de agua libre)
mantienen rigurosamente constante la concentracion
de Na* en el VEC, por lo que los cambios en el ba-
lance externo de Na™ no se acompafan a priori de
cambios en la concentracion de Na™ en plasma, sino
de cambios en el tamafo del VEC. De ahi que el
medio mas habitual utilizado en clinica para dismi-
nuir el VEC sea la reduccién en el contenido de Na™*
del organismo.

Los diuréticos encuentran en este contexto su defi-
nitiva utilidad como promotores de pérdidas de Na™
a través del tibulo renal. La mayoria de los diuréticos
utilizados en la actualidad son inhibidores, en gene-
ral poco especificos, de distintos sistemas de trans-
porte de Na* a lo largo de la nefrona (furosemida,
bumetanida, &cido etacrinico, xipamida, indapami-
da, clopamida, muzolimine, tiazidas). Otros son in-
hibidores enziméticos (acetazolamida). Otros son
analogos estructurales de hormonas (espironolacto-
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na). Otros, en fin, se comportan como anélogos es-
tructurales del propio ion Na™ (amiloride). Todos
ellos tienen en comin un efecto: bloquean, inhiben
o disminuyen la reabsorcién de Na* en uno u otro
segmento tubular. Pero dependiendo del sitio y mo-
do de accidn, van a tener repercusiones variables so-
bre la fisiologia celular y renal. En no pocas ocasio-
nes tendran mas de un efecto o afectardn a mas de
un segmento tubular.

Este trabajo pretende encuadrar la accién de varios
diuréticos en el contexto de la reabsorcion de Na* a
lo largo de la nefrona y mostrar algunos de sus efec-
tos a nivel celular. Conocer dichos fenémenos nos
puede ayudar tal vez a utilizar de modo més racional
estos formidables farmacos y a comprender algunos
de sus efectos secundarios.

Tibulo proximal: la importancia de la reabsorcién
de bicarbonato

La vertiente basolateral del tibulo proximal estd
tapizada- por millones de unidades de Na*, K*-
ATPasa, pequefas bombas extrusores de Na* que
crean un gradiente electroquimico de Na* dentro de
fa célula, permitiendo la entrada de Na™ por el borde
en cepillo a través de sistemas de cotransporte de
Na® con glucosa, aminoécidos, &cidos organicos,
fosforo, etc., o de contratransporte de Na* x H*
(fig. 1). Estos sistemas, fundamentales en el proceso
de recuperacién de azdcares y &cidos filtrados, no
justifican, sin embargo, toda la reabsorcién de Na™
observada en el tibulo proximal. La inhibicién in vi-
vo de la Na™, K*-ATPasa con infusién de derivados
digitalicos (ouabaina) s6lo inhibe un 35 % de la
reabsorcion proximal de Na* 2. A este nivel la bom-
ba de Na™ s6lo juega un modesto papel en la reab-
sorcién de la carga filtrada.

El factor principal en la reabsorcién proximal de
CI™ y Na* es, paradéjicamente, la secrecién de pro-
tones a la luz del tdbulo . En el primer segmento del
tabulo proximal (S;) esta secrecion es llevada a cabo
en un 65-80 % por el intercambiador Na* x H*
—energéticamente dependiente de la Na*, K*-
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Fig. 1.—Esquema del transporte vectorial de Na* a través de una
célula del tibulo proximal.

ATPasa— y en un 20-35 % por la bomba de proto-
nes, H*ATPasa *®. La presencia de H* en la luz de

este segmento determina la reabsorcién isoténica de-

cerca de[ 90 % del HCOj filtrado en forma de COZ
y H,0°® (fig. 2):"

HCO3_ + H+ b H2CO3 4 H20 + COZ
(ecuacién 1)

Ello requiere la presencia de anhidrasa carbénica en
la luz del tabulo® 7 (fig. 2). Dentro de la célula la
demanda de H* del intercambiador Na* x H* de-
termina, a su vez, la regeneracién intracelular de
HCOg3, el cual atraviesa la membrana basolateral a
través de dos sistemas de transporte: el cotransporta-
dor (HCO3);Na™, - principal responsable del trans-
porte de HCO3 desde la célula hasta el espauo peri-
capilar8, y el intercambiador HCO3 X CI~?, que en

este segmento es poco activo y tiende a extruir HCO-

~ (fig. 2).

Asf pues, en los primeros micrones del tibulo pro-
ximal el volumen filtrado es gradualmente reducido y
la concentracion de HCO3 cae de 25 a aproximada-
mente 5 mM?* ®. Esta reduccién determina un au-
mento proporcnonal en la concentracién tubular de
ClI™ en las porciones mas distales del tdbulo proximal
(S3)3. La diferencia de potencial (PD) positiva produ-
cida por este gradiente de Cl™ en la luz tubular seria
la' responsable de la difusion pasiva de Na* y H,O
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Fig. 2.—Esquema de la reabsorcién proximal de NaHCO; y NaCl.

A nivel de S; la secrecion de H™ a través del intercambiador Na™

X H* y de la bomba de H* permite la reabsorcién de la mayor

parte del HCOj filtrado. A nivel de S;, el circuito formato

(HCOO™Y/4cido férmico (HCOOH) permite reciclar los H* secre-

tados por el intercambiador Na* x H™ al tiempo que se reabsorbe
en paralelo Na™* y CI™.

desde el tabulo hacia la sangre® '°. El propio Cl™
seguiria dos rutas en su reabsorcion: un 50-60 % se-
guirfa una via paracelular a través de las uniones es-
trechas entre las células, y el 40-50 % restante otra
transcelular utilizando transportadores apicales y ba-
solaterales especificos 1% 12, El C|™ atraviesa la mem-
brana apical a través del intercambiador Cl= x
HCOO™ (formato). Este transportador, descrito en
1985 por Aronson '3, permite explicar de modo ele-
gante, aunque adn no comprobado, parte de la reab-

sorcién proximal de CI~. El HCOO™ bombeado ha-

cia la luz formaria HCOOH (acido férmico) en la luz
tubular en presencia de los protones segregados por
el intercambiador Na™ x H™ (fig. 3). El acido férmi-

‘co asi generado difundiria pasivamente a la célula,

disociandose de nuevo en HCOO™ y H™. Asi, la se-
creciéon de protones por el intercambiador Nat X
H™ en el segmento mas distal del tibulo proximal,
donde la reabsorcion de HCOj3 es préxima a cero,
contribuiria indirectamente a la reabsorcién de Cl~
El CI™ intracelular saldria fuera de la célula por
difusién pasiva o a través del intercambiador CI~ X
HCO3 basolateral, que funcionaria al revés que en
segmentos anteriores (Sy) del tabulo proximal (fig. 2).

La reabsorcion de Na* a nivel proximal estd regu-
lada por factores fisicos glomerulares (presion de fil-
tracién, vasoconstriccidén eferente), intratubulares
(flujo lumipal, efecto de «capa inmévil») y peritubu-
lares (eqwhbno de presiones hidrostaticas y oncoéti-

‘cas) ', Sélo. recientemente ha comenzado a recibir

mayor atencién la regulacién neurohumoral del
transporte de Na™ a este nivel. Hoy sabemos que el

intercambiador Na®™ X H™, responsable en gran
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Fig. 3.—Encrucijada de la adenilato ciclasa (AC} en el tibulo proximal. La AC es estimulada por la PTH a través de una proteina G acti-
vadora (trimero a,, B, y) capaz de ligar e hidrolizar GTP. La angiotensina Il inhibe la AC a través de una proteina G inhibidora (a;, B, y).
La AC aumenta los niveles celulares de AMPc, lo que lleva consigo la activacién de la subunidad catalitica («c») de la protein kinasa A.

El intercambiador Na* x H* se inactiva cuando es fosforilado por la subunidad «c» de la protein kinasa A.
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Fig. 4.—Componentes del consumo de O, en tdbulos proximales
y asas ascendentes. Panel A: Consumo de O, en tibulos proxima-
les en condiciones basales (en presencia de lactato 10 mM y gluta-
mina 10 mM), en condiciones de -inhibicién de la bomba de Na™
(oubaina 1 mM), en condiciones de inhibicién de la bomba de
Na* y de la bomba de H* (ouabaina 1 mM + DCCD 0,025 mM)
y en condiciones de maxima estimulacion de la bomba de Na™*
(Nistatina 0,5 mM). Panel B: Consumo de O, en asas de Henle.
Leyenda segtn panel A. Se anade el consumo de O, en presencia
de blogqueo de la entrada apical de Na* por furbsemida (furcsemi-
da 1 mM). Obsérvese la relacién entre el efecto de la furosemida y
la ouabaina, y la ausencia de consumo de O, sensible a DCCD en
este segmento. Obsérvese, asimismo, la relacion asa de Henle/td-
bulo proximal en cuanto a la capacidad médxima de la bomba de
Na™ (Nistatina 0,5 mMm).

parte de la reabsorcion de NaHCO; proximal, es
inactivado al ser fosforilado por la protein kinasa A
dependiente de AMPc ">, La PTH aumenta el AMPc
proximal, inhibe la actividad del intercambjador y
provoca bicarbonaturia. Por otro lado, las catecola-
minas alfa-2 y la prostaglandina PGE2 disminuyen el
AMPc'® y estimulan la actividad del intercambia-
dor'”. Desde hace unos meses existe evidencia de
que la angiotensina Il ‘estimula el intercambiador
Na* x H* '8 probablemente a través de una dismi-
nucién de los niveles de AMPc'® 20 (fig. 3). Asi
pues, el aumento de AMPc proximal tendria un efec-
to bicarbonatdrico y de reduccién de la reabsorcion
de Na™, y la disminucion de AMPc el efecto contra-
rio. Una de las acciones de las tiazidas tiene lugar a
este nivel. La encrucijada del AMPc y sus modifica-
ciones por PTH y angiotensina Il probablemente per-
mitird explicar buena parte de las interrelaciones en-
tre el control del VEC y el equilibrio 4cido-basico.
Desde el punto de vista energético, el O, consumi-
do por la célula proximal, y, por tanto, el ATP produ-
cido, se destina mayoritariamente a dos procesos
(fig. 4 A): un 37 % va a la Na*, K*-ATPasa y es sen-
sible a a ouabaina, un 23 % va a la H*-ATPasa y es
inhibido " por el DCCD (di-ciclohexil-carbo-diimi-
da)2'. Aproximadamente, un 10 % de la actividad
de la Na*, K*-ATPasa se dedica al intercambiador
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Na* x H* y el resto es utilizado en energizar el co-
transporte de Na* con glucosa, aminoacidos, acidos.
organicos, fosforo, etc. (A. Tejedor y P. Vinay; obser-
vaciones no publicadas).

Asi pues, la reabsorciéon de Na™ en el tabulo proxi-
mal dependeria primariamente de la generacién de
un gradiente de Cl™ transtubular, y éste, a su vez, de
la secrecion de H* y reabsorcion isohidrica de bicar-
bonato * '°.

Los diuréticos que actdan a este nivel: acetazola-
mida, tiazidas y amiloride, interfieren significativa-
mente con la reabsorcién de bicarbonato.

Acetazolamida

La acetazolamida pertenece al grupo de las sulfo-
namidas. Es un inhibidor no competitivo de la anhi-
drasa carbénica que debe su actividad a la presencia
de un grupo N-sulfamidico en su molécula 2. Al ac-
tuar sobre la anhidrasa carbénica presente en el bor-
de en cepillo del tibulo proximal impide la forma-
cién de H,COj3 a partir del HCO3 filtrado vy de los
H* secretados (ver ecuacién 1), inhibiendo la reab-
sorcién de bicarbonato. Dicha inhibicion aumenta la:
concentracién de bicarbonato a nivel de S;, o que
interfiere con el desarrollo normal de los gradientes
de cloro ya mencionados®. Este efecto es responsa-
ble de la disminucién en la reabsorcién proximal de
Na* y CI™. Hay aumento en la oferta distal de Na™ y
bicarbonato y se produce natriuresis, kaliuresis y bi-
carbonaturia. El aumento de Na* en la macula densa
estimula el «feed-back» glomérulo-tubular y reduce
el filtrado glomerular 23, Este efecto es discutido en la
seccion correspondiente a «asa ascendente y macula
densa».

Pero, ademas, la acetazolamida tiene efectos ines-
perados sobre el metabolismo proximal. Reciente-
mente hemos encontrado ** que es capaz de interferir
de varias formas con la amoniogénesis renal:

1. Si bien el consumo de glutamina y la produc-
cién de NHZ no se afectan, la alcalinizacion de la
luz tubular reduce la secrecién de NHZ hacia la luz,
determinando su paso hacia la vena renal en lugar de
hacia la vertiente urinaria; la consecuencia inmediata
de esta derivacion es la no generacién neta de bicar-
bonato a partir de la amoniogénesis. En condiciones
normales el alfa-cetoglutarato™ obtenido por desami-
nacién de la glutamina® es oxidado a CO; o transfor-
mado en glucosa®. Cualquiera de estos procesos ge-
nera dos moléculas de HCOj3 por cada alfa-cetoglu-
tarato™ que desaparece 2. La condicién para que es-
te bicarbonato sea dtil es que los dos NH3 obtenidos
previamente {(glutamina® — alfa-cetoglutarato™) se
eliminen hacia la orina?*. La acetazolamida impide
dicha eliminacion, pasando los 2NHZ y los 2HCO7
a la vena renal. Ambos seran utilizados para su trans-
formacién en urea en el higado:



2HCO;3 + 2NHi — CO(NH,), + CO; + 3H,0
{ecuacion 2)

Y la amoniogénesis ocurrira sin generacion neta de
bicarbonato. Este fen6meno contribuye en gran me-
dida a la acidosis metabdlica observada con el uso
de este diurético.

2. Por otro lado, la acetazolamida interfiere con
la gluconeogénesis renal, probablemente inhibiendo
la anhidrasa carb6nica mitocondrial % (*) necesaria
en la actividad de la fosfoenolpiruvato carboxikinasa.
Este efecto, si bien de poca relevancia en el control
global de la glucemia, si contribuye a disminuir de
modo marcado la generacién de HCO3 por el rifdn
a partir de sustratos del ciclo de Krebs.

Otros enzimas renales inhibidos por la acetazola-
mida de modo competitivo han resultado ser la al-
fa- cetoglutarato deshidrogenasa y la succinil CoA
sintetasa 2, si bien estos ltimos efectos requieren ni-
veles circulantes de diurético mas altos de los habi-
tualmente observados en la practica clinica.

Tiazidas

Las tiazidas son sulfamyl-benceno derivados, com-
puestos quimicamente emparentados con otras sulfo-
namidas como la acetazolamida o la furosemida. La
accion diurética de las tiazidas es una de las mads
complejas e incluye efectos proximales y distales 27

A nivel proximal tiene tres efectos principales:

En primer lugar, es capaz de inhibir la anhidrasa
carbénica 2% ?7, si bien su efectividad es inferior a la
de la acetazolamida.

En segundo lugar, inhibe la actividad de la
AMP-fosfodiesterasa 28, con lo cual aumenta la vida
media del AMPc celular. A nivel proximal el AMPc
parece ser el principal regulador de la desactiva-
cién-activacién del intercambiador Na* x H™, y su
concentraciéon esta determinada por la interaccién
entre los sistemas de transduccién hormonal que
convergen en la adenilato ciclasa (fig. 3). La PTH se
une a su receptor y es capaz, via una proteina Ga,S
(estimuladora), de activar la adenilato ciclasa, au-
mentando los niveles de AMPc. Este activa una pro-
tein kinasa «A», cuya subunidad catalitica es enton-
ces liberada, fosforilando directa o indirectamente el
intercambiador Na™ X H*, El resultado de esta fosfo-
rilacion es la inhibicion del transportador y la dismi-
nucién en la reabsorcién de HCO3™ a nivel proxi-
mal.

(*) Un efecto similar de la acetazolamida sobre la anhidrasa
carbénica mitocondrial ha sido mostrado por Haussiger en el higa-
do, donde dicho enzima es fundamental en la hidratacién del CO,
procedente del ciclo de Krebs para la obtencion de HCOj, sustra-
to de la carbamilfosfato sintetasa. La acetazolamida inhibe la sin-
tesis de urea en el higado aislado y perfundido 2°

Por otro lado, hormonas como la angiotensi-:
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na ll, PGE, y catecolaminas alfa-2 son capaces, via
proteinas Gaq; (inhibidoras), de inhibir la adenilato ci-
clasa proximal, reduciendo los niveles de AMPc, El
resultado final es una activacién del intercambiador
Na™ x H™, con aumento de la reabsorcién proximal
de NaHCOs; y NaCl. El AMPc es degradado regular-
mente por fosfodiesterasas intracelulares que asegu-
ran una vida media corta del mismo, factor esencial
para ajustar con rapidez la reabsorcion de HCO3 a
posibles cambios en la situacién hormonal. Las tiazi-
das inhiben la fosfodiesterasa, lo que lleva consigo
un aumento en el nivel y duracién de la concentra-
cién de AMPc, produciendo una inhibicién «PTH-
like» de la reabsorciéon de HCO3 .

En tercer lugar, las tiazidas causan un aumento en
la concentracién plasmatica de 4cido drico°. Este
efecto parece ser debido a la competicién de ambas
sustancias por un sistema de transporte capilar — luz
tubular especifico para dcidos organicos.

Por ultimo, se ha sugerido que 1as tiazidas podrian
inhibir el transporte de Ci{™ en otros tEjldOS actuando
sobre el intercambiador CI~ x HCO7 3.

Asi pues, a nivel proximal las tiazidas interfieren
con la reabsorcion de NaHCO; y NaCl y con la se-
crecion de acido arico. El aumento en la oferta distal
de Na™ tendra, a su vez, dos efectos principales: a
nivel de la mécula densa, una mayor reabsorciéon de
Na* aumentara la secreciéon de renina, la cual es res-
ponsable. de la disminucion del filtrado glomerular
observada *?, similar a la descrita con la acetazolami-
da. Por otro lado, a nivel distal y colector el mayor
aporte de Na* determinard un intercambio aumen-
tando con K* y H*. (Ver mas adelante «Tabulo distal
y colector».)

En la dltima seccidn se discuten las acciones dista-
les de las tiazidas que justifican su uso en ciertas hi-
percalciurias y en el tratamiento a largo plazo de la
diabetes insipida nefrogénica.

Amiloride

El amiloride es un derivado clorobenzamilico de-
sarrollado por Merck, Sharp y Dohme en la bisque-
da de un anilogo no esteroideo de la aldosterona
Actiia a dos niveles distintos de la nefrona **: el inter-
cambiador Na™ x H* ‘del tdbulo proximal (**) y el
poro apical de Na™ del tabulo distal. Cinéticamente
se comporta como un analogo estructural del ion

, lo que explica su accién sobre dos sistemas de
transporte tan distintos.

(**) En la mayoria de las células de origen ammal estudiadas
existe un intercambiador Na* X H* implicado en la defensa del
pH intracelular que sélo se activa cuando e! pH; < 6,8. Sin em-
bargo, la reabsorcion HCO35 a nivel proximal renal requiere una
secrecion basal de protones, por lo que el Na* x H* del borde en
cepillo renal es activado a pH; fisiologicos de alrededor de 7,2.
Existe, pues, la posibilidad de que en la célula proximal renal

29



A. TEJEDOR

A nivel proximal el amiloride compite con el Na*
por el sitio de este ion en el intercambiador Na*
H*. Su accién es, por tanto, apical 3’ 3.

El resultado de su accién es la inhibicion de la
reabsorcién de HCO3 (inhibe aproximadamente el
50-60 % de la reabsorcién, ya que el resto depende
de la secrecién activa de H* por la bomba de pro-
tones), y, por tanto, la reduccién de la reabsorcién
proximal de NaCl. Sin embargo, no modifica la ge-
neracién proximal de bicarbonato a partir de la amo-
niogénesis, por lo que no contribuye en la misma
manera que la acetazolamida a la generacién de una
acidosis metabélica. De hecho, su efecto distal sobre
la reabsorcién de Na™ e indirectamente sobre la se-
crecién de protones es el determinante principal de
la acidosis observada ocasionalmente con este diu-
rético.

Desde el punto de vista energético, al inhibir parte
de la entrada apical de Na*, el amiloride debe dismi-
nuir el consumo de energia por la Na*, K*-ATPasa.
Dicha reduccién, probablemente no superior a un
10 %, es probablemente compensada por el aumen-
to de la actividad de la bomba de H' que sigue a la
acidificacion del citoplasma. El resultado neto es un
camblo minimo en el requerimiento energético ce-
lular3?

Mas adelante se discutira el efecto distal del amilo-
ride y su importancia relativa frente a’los efectos pro-
ximales.

El asa de Henle y la méacula densa: eI coste
energético de diluir la orina

Las dos diferencias principales en el transporte de
Na* entre el tdbulo proximal 'y el asa de Henle son
que en esta altima: 1) la reabsorcion de Na™ depen-
de totalmente de la actividad de la bomba de Na™, y
2) que dicha reabsorcién se realiza sin movimiento
acompafante de agua dadas las caracteristicas de im-
permeabilidad de la membrana apical. El resultado

es la formacidon de una orina mas diluida al salir del

asa ascendente, vy el aumento de la tonicidad del in-
tersticio medular renal.

La dependencia primaria y absoluta de la reabsor-
cion de Na' del funcionamiento de la Na*, K*-
ATPasa supone un gasto energético con51derable, y
la necesidad de adecuar tanto el consumo de O, co-

mo la provisién y utilizacién de sustratos al enorme

coexistan dos tipos de intercambiadores Na* x H*: uno apical,
continuamente activo e implicado en la reabsorcion proximal de
bicarbonato; otro de distribucién universal, activo s6lo a bajos
pH;. Recientemente se ha mostrado la existencia de un intercabia-
dor Na* X H™ en la membrana basolateral de la célula proximal,
visible al acidificar la célula3*35. Este transportador también es
sensible a amiloride.
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trabajo de transporte activo realizado por este seg-
mento. La extraccién de O, que este segmento |leva
a cabo produce una caida de cerca de 40 mmHg en
la PO, a nivel de la médula externa *°, dejando a la
papila con una PO, residual entre 10 y 20 mmHg.
Ello justifica la estrecha dependencia de la funcién
del asa ascendente del suplemento de O, recibido,
siendo la primera estructura renal cuya funcién se al-
tera en situaciones de hipoxemia.

La bomba de Na* situada en la vertiente basolate-
ral es la fuerza motora para hacer entrar Na™ en la
célula por el polo apical (fig. 5). El Na™ accede a la
célula a través del cotransportador Na™:K*:2CI~. Es-
te transportador, que es un electroneutro y sensible a
furosemida, requiere de modo absoluto la presencia
de los tres iones para funcionar. La entrada forzada
de CI™ acompanando al Na* genera dentro de la cé-
lula un enorme gradiente de CI™ que se disipard a
través de vias conductivas pasivas, pero también a
través de algunos sistemas de transporte recientemen-
te descubiertos. En la membrana basolateral existe un
intercambiador CI~ x HCOj similar al descrito para
el tabulo proximal*'. En condiciones normales (au-
sencia de bicarbonato en la luz del asa) el CI™ alcan-
za el espacio pericapilar a través de este transporta-
dor, contribuyendo asi a la expansion del volumen
extracelular. Esta forma de transporte de ClI™ es el
que llevé a postular en los afos setenta la existencia
de una «bomba de cloro» a este nivel *2. Hoy sabe-
mos que tal bomba no existe y que la reabsorcién de
Cl~ es, en realidad, un transporte secundariamente
activo energizado por la Na*, K*-ATPasa.

Otro de los transportadores activados de modo ter-
ciario por el gradiente del CI~ es el intercambiador
lactato™ X HCO3, recientemente descrito por nues-
tro grupo®®. La entrada de lactato a través de la
membrana basolateral del asa ascendente de Henle
es dependiente de la salida de ClI~ (fig. 5): el CI~ se
intercambia por HCO3, y el HCOj3, a su vez, por
lactato. Esta disposicién permite un transporte de lac-
tato al interior de la célula utilizando el movimiento
de salida de CI~ para lograr la acumulacién intrace-
lular de lactato por encima de la concentracién ex-
tracelular. (Este tipo de transporte contra gradiente es
un ejemplo de transporte terciariamente activo: el
motor primero es la Na™, K*-ATPasa y el segundo el
gradiente de CI™.) Este transportador es inhibido por
furosemida y permite ajustar el lactato transportado
al flujo transcelular de ClI~, lo que asegura a la célula
un aporte energético proporuonal al trabajo de reab-
sorcion de NaCl llevado a cabo *?

En el segmento mas distal del asa a de Henle, la ma-
cula densa, el transporte de Na™ y Cl™ no es depen-
diente de K*, pero si es sensible a furosemida. Dada
la dificultad para obtener preparaciones adecuadas
de maéacula densa, el hipotético transportador
Na*:Cl~ no ha podido ain ser identificado. Sin em-
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Célula del asa ascendente

FUROSEMIDA

Xipamida

Furosemida

Fig. 5.—Esquema del transporte vectorial de NaCl en una célula del asa ascendente. E! gradiente electroquimico generado por la bomba
de Na* fuerza la entrada apical de Na*, K* y Cl~, creando una acumulacién de Cl™ dentro de la célula. Este gradiente de Cl~ se disipa-
rd a través de vias conductivas o a través de transportadores especificos.

bargo, existe firme evidencia experimental de que el
transporte electroneutro de NaCl a este nivel determi-
na la sintesis y liberacion de renina por el aparato
yuxtaglomerular **, iniciando un «feed-back» glomé-
rulo tubular: la secrecion de renina y la formacion de
angiotensina Il correspondiente producirian una re-
duccién en el filtrado glomerular por vasoconstric-
cién eferente con aumento de la fraccion de reabsor-
cién proximal y disminucién de la carga distal de
Na™. Un problema habitual de los diuréticos que in-

hiben la reabsorcion proximal de NaCl es que au-
mentan la cantidad de Na* que llega a la macula
densa, activando este circuito de retroalimentacién
que lleva inevitablemente a una reduccién en el fil-
trado glomerular.

A continuacion se describen algunos de los efectos
celulares y renales de los principales diuréticos del
asa: furosemida, bumetanida, dcido etacrinico, xipa-
mida, indapamida y clopamida.
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Fig. 6.—Efecto del ioncforo Nistatina sobre el recambio de ATP de
tibulos renales en suspensién. Panel A: La adicién de Nistatina
0,5 mM equilibra las concentraciones intra y extracelulares de
Na™ y K* en menos de un minuto ([catién]/[catién]. = 1). Pa-
nel B: La activacién de la Na™, K*-ATPasa por la entrada masiva
de Na* provoca el descenso progresivo de ATP con aumento del
ADP y AMP. La fosforilacién oxidativa no alcanza a compensar la
hidrélisis del ATP. La suma de adenilatos disminuye al perderse
AMP hacia metabolitos mds simples (adenosina, adenina). Pa-
nel C: La adicién de Nistatina aumenta bruscamente la respiracion
al aumentar la produccién de ADP y la demanda de ATP. Pero
este ritmo de respiracién no puede ser mantenido mas alld de unos
minutos.

Furosemida, bumetanida y dcido etacrinico

De los dos grupos de diuréticos conocidos como
diuréticos del asa, el mas potente, antiguo y utilizado
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es el grupo de los diuréticos con grupos carboxilicos

' que agrupan, a su vez, a dos familias de farmacos:

los sulfamil derivados del 4cido fenoxiacético como
el acido etacrinico o los adn en desarrollo indacrino-
na y MK-473 4>, A bajas concentraciones, furosemi-
da, bumetamda y acido etacrinico compiten con el
sitio aniénico del cotransportador Na*/K*/2CI~ pre-
sente en el polo apical del asa de Henle*®. Como
dicho transportador requiere la presencia de los tres
iones (Na*, K* y CI7) para funcionar, estos diuréti-
cos causan una muy efectiva inhibicion del transpor-
te de Na™ en este segmento. La furosemida es, asi-
mismo, capaz de inhibir el transporte de Na™ y CI~
(K* lndependlente) a nivel de la mécula densa. Aun-
que el sitio de accién en ambos casos es luminal, se
ha podido comprobar que tanto la furosemida como
el acido etacrinico son capaces de inhibir el transpor-
te incluso cuando se afaden a la vertiente basolateral
del asa*’” *®, lo que implica que ambos son secreta-
dos a la luz del tabulo, y justifica su actividad adn en
presencia de reducciones importantes del filtrado
glomerular.

A altas concentraciones, sin embargo, estos farma-
cos se comportan como agentes reactivos de grupos
sulfidrilos, por lo que pueden interferir con todas
aquellas proteinas en las que dichos grupos jueguen
un papel funcional importante. Asi es comdn la inter-
ferencia con proteinas transportadoras de membrana
que requieren cambios conformacionales para su
funcion. Concentraciones de furosemida superiores a
TmM pueden inhibir la Na™, K*-ATPasa vy la fosfori-
lacién oxidativa mitocondrial.

A diferencia de lo observado con el amiloride o la
acetazolamida en el tubo proximal, la accién de la
furosemida va a tener profundas. repercusiones sobre
el metabolismo energético del asa de Henle ?'
Como puede verse en la figura 4 B, el 59 % del con-
sumo de O, por el asa de Henle es ouabaina sensi-
ble, esto es, se destina al transporte activo de Na* a
través de la Na*, K"-ATPasa. La furosemida inhibe
cerca del 90 % de dicho transporte, indicando que la
inmensa mayoria del Na* que es activamente extrui-
do por la bomba de Na™ entr6 en la célula a través
del cotransporte apical Na*/K*/2CI~. La furosemida
es capaz de reducir de modo considerable la princi-
pal demanda de O, del asa de Henle. Este efecto
justifica parcialmente la antigua indicaciéon de usar
furosemida intraoperatoriamente en el trasplante re-
nal, o como «profilaxis» o «proteccién» en el fracaso
renal agudo; en dichas situaciones, y como conse-
cuencia de la hipotermia o de la isquemia, hay un
aumento de la permeabilidad al Na™*, probablemente
una disminucién de la actividad de la bomba de Na*
y un aumento del Na* y del Ca™™ intracelulares. Es-
te efecto tiende a ser mayor en el asa de Henle por
ser mas dependiente del aporte de O,. Cuando la
célula recupera su actividad, la alta (Na); determina



una activacion de la bomba que puede ser deletérea.
En la figura 6 se muestra una serie de experimentos '
sobre tabulos aislados en los que se aumenté la per-
meabilidad al Na* de modo artificial con un ionéfo-
ro para Na™ (nistatina). Como puede verse en el pa-
nel A, el Nat aumenta y el KT disminuye de modo
brusco hasta equilibrarse con el medio extracelular.
En el panel C puede verse el brusco aumento del
consumo de O, debido a la activacién de la bomba.
Sin embargo, la respiracién comienza a disminuir a
los pocos minutos pese a que la concentracién intra-
celular de Na* no ha variado. Ello obedece a dos
razones. Por un lado, en ausencia de gradientes de
Na™ y CI™ los sistemas de transporte de sustratos no
funcionan, y éstos entran en la célula por simple di-
fusién, pudiendo ser limitantes para la oxidacién. Por
otro lado, la velocidad de degradacién del ATP es
mayor que la de sintesis, como puede verse en el
panel B. Tras la activacién de la bomba, el ATP cae
progresivamente, al tiempo que aumentan el ADP y
el AMP. Esta situacién persiste mientras dura la ac-
cion del iondéforo. Estos datos muestran por vez pri-
mera que la maxima de sintesis de ATP por dicha
célula, y que dado que la oxidacién mitocondrial a
tal ritmo no parece poder mantenerse mas alla de
unos minutos, el transporte masivo de Na™ en una
célula con las bombas de Na™ funcionantes es un
proceso potenciaimente letal que depleciona a la cé-
lula de ATP en cuestién de minutos. A nivel del asa
de Henle la furosemida disminuye el transporte de
Na*, disminuyendo el consumo de O, (ver fig. 4 B).
Este efecto, que es probablemente de utilidad en si-
tuaciones de compromiso metabdlico para el rindn,
debe de ser visto con cautela, ya que, como se ha
mencionado previamente, dosis mds altas de furose-
mida pueden danar de modo inespecifico la fosforila-
cioén oxidativa.

Un segundo efecto de la furosemida, hoy parcial-
mente dilucidado, es su accién perturbadora sobre el
«feed-back» glomérulo-tubular. Cuando el transporte
de NaCl aumenta a nivel de la macula densa se des-
encadena un mensaje de «alerta de pérdida de sal»
que es contrarregulado («feed-back») por el aumento
de renina, angiotensina |l y aldosterona: la angioten-
sina Il aumenta la reabsorcién proximal y la aldoste-
rona la reabsorcién distal de Na™.

La furosemida inhibe el transporte de NaCl en la
mécula densa y rompe el «feed-back» glomérulo-tu-
bular, evitando la activacién de la secrecion de reni-
na y la disminucién del filtrado glomerular*?. Este
efecto es tanto mayor cuanto mayor es la estimula-
cién previa del eje renina-angiotensina-aldosterona
(por ejemplo, en la cirrosis) y es antagonizado por
indometacina:

Por ultimo, la interrupcién del «feed-back» glomé-
rulo tubular probablemente justifica la observada re-
distribucién del flujo de las nefronas yuxtamedulares
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a las corticales en presencia de furosemida. En efec-
to, en las situaciones de reduccién del volumen plas-
maético efectivo (insuficiencia cardiaca, cirrosis, sin-
drome nefrético...) en las que existe una secrecién
de renina aumentada por el aumento del tono simpa-
tico, las nefronas mas superficiales, de asa de Henle
corta, tienen mayor carga distal de NaCl que las yux-
taglomerulares, de asa de Henle mas larga. El «feed-
back» glomérulo-tubular es mayor en las nefronas
superficiales, en las que tiende a existir una mayor
reduccién de la filtracién, dirigiéndose el flujo san-
guineo a las profundas, donde la baja carga de NaCl
que abandona el asa de Henle no activa la mécula
densa. Al anadir furosemida, el transporte de NaCl es
inhibido en todas las méaculas densas, con lo que se
produce un aumento de flujo que es proporcional-
mente mayor en las nefronas superficiales.

Xipamida, indapamida, clopamida

El segundo grupo de diuréticos del asa estd consti-
tuido por farmacos menos conocidos de reciente in-
troduccién, algunos aln en fase experimental. A di-
ferencia de los diuréticos de asa clasicos, ninguno de
ellos tiene grupos carboxilo*®. En segundo lugar, to-
dos ellos ejercen menos potencia diurética y natriuré-
tica que la furosemida. Por Gitimo, parece que en
todos ellos el mecanismo de inhibicién de la reabsor-
cién de Na*t no es la interferencia con el cotranspor-
te Nat:K*:2CI~, sino con el intercambiador ani6-
nico CI~ x HCOj3 ya mencionado. La xipamida
parece ser el inhibidor mas potente de dicho trans-
portador #®.

Sin embargo, en las situaciones en las que por di-
versos motivos existe una fuga de bicarbonato proxi-
mal (acidosis tubular proximal con reposicién de
HCO73, administracién de acetazolamida, hiperpara-
tiroidismo...) el asa de Henle se convierte en un seg-
mento recuperador de bicarbonato®° gracias a la
existencia de intercambiadores Na* x H*°'. En es-
tas circunstancias el intercambiador CI~ x HCO3
basolateral probablemente funcione en reverso, en
cuyo caso el CI™ seguiria rutas conductivas alternati-
vas para salir de la célula (fig. 5) y la reabsorcién de
NaCl no dependeria de la actividad del intercambia-
dor CI™ x HCOs;. Asi pues, es razonable pensar que
determinadas asociaciones farmacoldgicas o situa-
ciones fisiopatolégicas puedan interferir de modo no-
table con la potencia diurética de este grupo de far-
macos.

Por dltimo, conviene senalar gue en muchos de los
farmacos de este grupo la actividad diurética se
acompana de una cierta capacidad como agentes va-
sodilatadores °2. Este efecto, que no es discutido
aqui, forma parte de su indicacién en estados hiper-
tensivos.
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Tabulo distal y colector: la importancia
de la aldosterona

La reabsorcion de Na™* a nivel de tabulo distal y
" colector cortical obedece al mismo esquema general
visto en segmentos anteriores: un transporte activo
basolateral llevado a cabo por la Na*, K*-ATPasa, y
un transportador apical de Na* que permite el trans-
porte facilitado de Na™ desde la luz al interior de la
célula. Pero en estos segmentos tanto los transporta-
dores apicales como los basolaterales presentan la
notable peculiaridad de ser regulados por la aldoste-
rona a nivel transcripcional y postranscripcional, lo
que permite un ajuste exquisito y una dependencia
casi absoluta de estos segmentos del estado del volu-
men ‘extracelular del organismo.

La aldosterona es una hormona con dos funciones:
defender al organismo contra la hipovolemia y contra
la hiperpotasemia. Es estimulada por la angiotensi-
na I1°2 y por la elevacion del K™ plasmatico, asi co-
mo, de modo menos especifico, por la ACTH. Exis-
ten receptores a la aldosterona en rindn, colon, para-
tiroides, hipocampo, corazén y arbol vascular®®. La
accion de la aldosterona a nivel del colon®® tiene
una importancia notable en la hiperpotasemia de la
insuficiencia renal avanzada. En esta circunstancia
existe una secrecién aumentada de aldosterona. Si
bien sus efectos a nivel renal pueden ser insignifican-
tes debido a la propia insuficiencia renal, no ocurre
lo mismo a nivel del intestino grueso, donde es ca-
paz de estimular la secrecién de K*. El uso de que-
lantes del K* administrados por via rectal es en tal
situacion de particular utilidad para reducir el capital
corporal de K*. Por otro lado, la constipacion en es-
tos pacientes puede desencadenar la aparicion de hi-
perpotasemias téxicas sin que existan cambios apre-
ciables en la ingesta habitual de K™.

A nivel renal se han descrito clasicamente dos ti-
pos de receptores esteroideos: el tipo 1 para minera-
locorticoides, y el tipo Il para glucocorticoides. El
receptor tipo | estd ausente o muy reducido en los
pacientes con seudohipoaldosteronismo°®, confir-
mando su correlacion directa con la accién de la al-
dosterona (***). Sin embargo, el analisis cinético de
la unién de la aldosterona a sus érganos diana mues-
tra la existencia de dos sitios de unién>’: uno de'alta
afinidad y baja capacidad, habitualmente considera-
do como el verdadero receptor de aldosterona (ti-
po 1), y otro de baja afinidad y gran capacidad, pro-
bablemente correspondiente al receptor glucocorti-
coideo (tipo I1). Geering ha mostrado >® que la ocu-

(***) En las situaciones de hiperaldosteronismo primario (pero
no en el hiperaldosteronismo sensible a dexametasona) se produce
una «down-regulation» de los receptores a aldosterona tipo | .
Este proceso probablemente contribuye al fenémeno de escape al-
dosterénico observado en tales situaciones.
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pacién de ambos receptores es necesaria para obte-
ner la respuesta completa a la aldosterona in vivo.

En la tabla | puede verse que el tipo | es menos
abundante y requiere menos concentracion de aldos-
terona para funcionar que el tipo ll, y que cuando el
receptor tipo Il estd ocupado, siempre lo estd tam-
bién el receptor | ya que la afinidad por la aldostero-
na de este Gltimo es mayor. El receptor | no diferen-
cia aldosterona de cortisol o corticosterona ®% €0,
pero rechaza otros esteroides como la cortisona. Su
especificidad in vivo por la aldosterona se debe a la
cercania de dos enzimas: la 17 a hidroxilasa y la
11 B hidroxideshidrogenasa, capaces de degradar,
respectivamente, la corticosterona y el cortisol a cor-
tisona >*. El ndmero de receptores tipo | aumenta con
las dietas con alto contenido en K*©'. La ocupacién
de este receptor tipo | induce la insercidn de canales
de Na™ y de canales K* en la membrana apical y un
cambio estructural en las uniones estrechas del epite-
lio, provocando un aumento rapido (entre quince mi-
nutos y. dos horas) de la permeabilidad al Na*. A
nivel celular hay un aumento en la entrada apical de
Na® y en la salida de K* que conlleva la activacién
de la Na*, K*-ATPasa basolateral °8.

Cuando los receptores tipo }l son también ocupa-
dos, esta respuesta temprana es seguida por un res-
puesta tardia (de seis a doce horas) °® ®2 durante la
cual la aldosterona es capaz de inducir, reprimir o
modificar la sintesis de hasta 100 proteinas, de las
que no mas de cinco han sido identificadas ®3. Entre
ellas aumenta la sintesis de la Na*, K*-ATPasa, de la
citrato sintetasa y probablemente de la bomba de
protones distal, la K*, H*-ATPasa %*.

Esta accién tardia por ocupacién de los receptores
tipo Il requiere la ocupacidn previa de los receptores
tipo | de alta afinidad >2.

Cuando el Na™ abandona el segmento dilutor y
llega al dltimo segmento del tdbulo distal (segmento
conector y tibulo colector cortical), el gradiente
electroquimico de la Na™, K*-ATPasa arrastra Na™ al
interior de la célula a través del canal apical de Na™.
Dado que la permeabilidad de la membrana a los
aniones acompanantes es menor, este movimiento de
Na* genera una diferencia de potencial negativa en
la luz del tbulo que provoca la salida de K™ a trayés
del canal de K* apical y favorece el bombeo activo

Tabla I. Receptores renales a la
aldosterona 5% 7 °8
Tipo | Tipo Il
Kd(M) ... 0,5-3 20-60
Binding max (fmol/mg prot) ......... 50 500
Receptores/célula ................. 100 1.000-1.000.000




de H™ a la luz del tibulo por la bomba de H* (****).
Los tres procesos son activados por la aldosterona.

La presencia de aniones no reabsorbibles (citrato)
en la luz, al no difundir tras el Na*, determinan la
generacion de una diferencia de potencial enorme
para movimientos minimos de Na*, disminuyendo la
reabsorcién de Na™ y promoviendo la secrecion de
K* y H*. La existencia de aniones no reabsorbibles
debe de ser tenida en consideracién cuando existe
potasiuria importante pese a la utilizacién de diuréti-
cos ahorradores de K*.

Es interesante hacer notar que los diuréticos dista-
les, especialmente espironolactona, triamterene y
" amiloride, tienden a producir un efecto sobre el equi-
librido acido-basico opuesto al observado con los
diuréticos proximales. Estos al inhibir la reabsorcién
proximal de Na* aumentan la carga distal de este
ion, el cual, a su paso por el tibulo distal, arrastra
K* y H™. En esta situacidn tienen lugar tres efectos:
1) reduccién del VEC, con activacién de la secre-
cion de renina y angiotensina 11, la cual estimula la
actividad del intercambiador Na* X H™*, aumentan-
do la reabsorcién proximal de HCO3; 2) aumento
de la generacién distal de HCO3 por la pérdida de
H™*, y 3) reduccién en el capital de K*, que tiende a
estimular la amoniogénesis, aumentando la genera-
cién proximal de HCOy3 . Estos tres fendmenos confi-
guran el concepto de «alcalosis de contraccién» que
manejamos en la clinica diaria (la excepcién a esta
regla es la acetazolamida, que, como queda mencio-
nado, interfiere con la reabsorcion de HCO3 vy con la
amoniogénesis proximales). Por el contrario, los diu-
réticos que impiden la reabsorcién distal de Na* in-
terfieren con el desarrollo de un PD negativo a nivel
distal, con lo que K* y H* son «ahorrados». La me-
nor eliminacién de H* tiende a generar una acidosis
que normalmente es compensada por el tibulo pro-
ximal (generacién de HCO3 por la amoniogénesis,
aumento de reabsorcion de HCO3 secundaria a la
reduccién del VEC). Sin embargo, si el K se eleva
puede haber una inhibicién de la amoniogénesis,
apareciendo acidosis sistémica pese a existir una si-
tuacién de «contraccion» del VEC.

Espironolactona

La espironolactona compite con la aldosterona por
ambos tipos de receptores | y [1%7, a los que accede

(****) En el momento de escribir este articulo adn no existe

unanimidad acerca de la naturaleza de la bomba distal de H*. La
opinién mas extendida es la de que se trata de una H*-ATPasa
vanadato insensible similar a la de las vesiculas «clathrin-coated»
subapicales proximales®® 7, Por otro lado, existen reportes re-
cientes de que podria tratarse de una K*, H*-ATPasa electroneu-
tra ®® sensible al vanadato y al omeprazol y similar a la del est6-
mago. Sin embargo, esta Gltima no justificaria la dependencia del
PD mostrada por la secrecién de H* in vivo.
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desde la vertiente basal de la célula. De su accion se
deriva la reduccion en la sintesis de Na™, K*-ATPasa
y de algunos enzimas del ciclo de Krebs, como la
citrato sintetasa. El resultado global es una disminu-
cién del metabolismo aerobio y del recambio de
ATP, asi como de la secrecién de H™ y K™ a la luz.
Puede producirse hiperpotasemia y acidosis, si bien
esta Gltima es excepcional.

Amiloride y triamterene

La accién diurética del amiloride a nivel del tibulo
distal y colector cortical se basa en la inhibicion del
canal apical de Na*. El triamterene inhibe también el
canal de Na™, si bien con una menor afinidad ©°. Las
caracteristicas de este canal en el tibulo colector de
rata han sido revisadas recientemente 3. Tiene una
conductancia en condiciones fisiolégicas de 5 X
107° micro Siemens, lo que significa que cuando es-
tad abierto permite una transferencia neta de mas de
1.000.000 iones de Na* por segundo. Comparativa-
mente, el intercambiador Na™ X H* proximal bom-
bea 2.500 iones de Na™ por segundo. Cada 3-4 se-
gundos el canal se abre y permanece abierto unos
tres o cuatro segundos. El amiloride altera este ritmo,
acelerandolo y disminuyendo el tiempo total de aper-
tura. A diferencia de los canales de Na* de los teji-
dos excitables, el canal de Na™ renal no es sensible a
tetrodotoxina, y, ademds, presenta una caracteristica
totalmente inusual para un canal: se satura a concen-
traciones de Na™ crecientes 33 70, Por dltimo, pre-
senta reactividad inmunolégica cruzada con la subu-
nidad alfa de la Na*, K*-ATPasa*®*, lo que apunta
hacia una estructura comin en la Naturaleza para los
elementos transportadores de Na™, vy justifica la ob-
servada inhibicién del amiloride sobre el canal de
Na*t distal, el intercambiador Na* x H™ proximal,
el intercambiador Na* x H* extrarrenal y la Na*,
K*-ATPasa. '

La accién diurética del amiloride viene marcada
por la sensibilidad diferente de cada una de esas es-
tructuras al farmaco. La Dsq (dosis necesaria para re-
ducir a la mitad la actividad de un transportador) del
amiloride para el canal de Na‘t es de 70 nM?33 7",

" de 2 a 5 UM para el intercambiador Na* x H* de

células no renales3; 24 uM para el intercambiador
Na* x H* renal proximal33 % y en el rango mili-
molar para la Na*, K*-ATPasa.

El efecto del amiloride sobre el manejo distal de
Na® es simple: al inhibir la actividad del canal de
Na™ reduce la transferencia neta de Na™ desde la luz
hacia la célula impidiendo el desarrollo de un poten-
cial negativo en la luz del tabulo. Ello tiende a redu-
cir la secrecién de K* y H*. De ahi que pese a su
accién sobre el intercambiador Na* X H™ proximal
ya comentada, y que determina un aumento en la
carga distal de Na*, no se produzca la kaliuresis ob-
servada con otros diuréticos proximales. En cambio,
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existe una tendencia a la acidosis que puede ser mas
notable que con la espironolactona ya que el meca-
nismo proximal de reabsorcién de HCO3 puede estar
afectado. ,

A nivel periférico la inhibicién.del intercambiador
Na* x.H* extrarrenal interfiere con la normal defen-
sa del pH;, con lo que existe una facilitacién para la
acidosis intracelular que puede llevar consigo un
desplazamiento de K* del interior de la célula al es-
pacio extracelular. Este mecanismo se anadiria a su
accién distal a la hora de elevar el K* plasmatico.

Los niveles necesarios para inhibir la Na*, K*-
ATPasa no son jamas alcanzados in vivo. Con la do-
sificacion habitual de amiloride el efecto observado
es casi exclusivamente el distal.

Tiazidas, metolazona y dcido tienilico

Las tiazidas, que a nivel proximal, inhiben la anhi-
drasa carbénica, inhiben la reabsorcién de Cl~ en el
segmento dilutor cortical y en el tdbulo distal ini-
cial 2. Este efecto, ausente en diuréticos del grupo
de la acetazolamida, determina la pérdida de C|~ por
orina’?, aumentando su eficacia diurética y redu-
ciendo la generacién de la acidosis hiperclorémica
tipica de los inhibidores de la anhidrasa carbénica.

En segundo lugar tanto las tiazidas como el acido
tienilico, un derivado del acido fenoxiacético similar
al acido etacrinico, inhiben la reabsorcion distal de
Na* sin cambios en el voltaje transepitelial, lo que
sugiere la inhibicién de un transportador Na*:Cl~,
distinto del.canal de Na* y probablemente similar al
transportador de la macula densa, que no ha sido
audn identificado a nivel molecular.

En tercer lugar, las tiazidas determinan un aumen-

to en la reabsorcion distal del calcio, fenémeno am-
" pliamente reconocido?®* 7* y utilizado en ciertas
hipercalciurias de «escape» para reducir la concen-
tracion de calcio en el tibulo y el riesgo de nefrocal-
cinosis. Aunque varios modelos han sido propuestos
para explicar este efecto’>77, el mecanismo exacto
sigue sin ser dilucidado. Desde hace un ano existen
evidencias de que la presencia de HCO3 en la luz

- estimula la reabsorcion activa del calcio 78 (****¥), .

Las tiazidas interfieren con la reabsorcién de HCOY,
pero no existen adn estudios relacionando ambos
hallazgos.

Por dltimo, la inhibicién ya mencionada en pérra-
fos anteriores de las tiazidas sobre la AMP-fosfodies-

(*****)  De confirmarse que la presencia de HCO3 en la luz del

tabulo distal estimula la reabsorcion de calcio, ello podria explicar
por qué algunas acidosis producen nefrocalcinosis y otras no. En
la acidosis tubular proximal, la presencia de HCO;5 a nivel distal
aumentaria la reabsorcion de calcio y evitaria su precipitacion. En
cambio, en la acidosis tubular distal o en acidosis metabélicas
crénicas en las que hay aumento en la reabsorcion proximal de
HCOj; seria posible observar el desarrollo de nefrocalcinosis.
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terasa determina un aumento de AMPc a nivel colec-
tor?®. A dicho nivel la principal hormona estimula-
dora de la via Gas — adenilato ciclasa - AMPc es
la ADH. Asi pues, el aumento de AMPc generado
por las tiazidas que tenia a nivel proximal un efecto
«PTH-like» tiene un efecto «<ADH-like» a nivel distal.
Este efecto hace de las tiazidas un arma terapéutica
eficaz en el tratamiento de las diabetes insipidas por
resistencia periférica a la accién de la hormona. El
litio, otro agente utilizado en el tratamiento crénico
de la diabetes insipida nefrogénica, tamhién inhibe la
formacion de AMPc a nivel distal 7°. :

La metolazona es un diurético del grupo de las tia-
zidas que, pese a no haber sido aprobado hasta el -
momento su uso en Espana, merece algin comenta-
rio. Aunque aln no se conoce su mecanismo intimo
de accién, inhibe la reabsorcién de NaCl en el tabu-
lo distal y promueve la pérdida de K*. Es, junto con
la furosemida, uno de los pocos diuréticos utiles en
la insuficiencia renal con disminucién importante del
filtrado, ya que su inhibicién del transporte de NaCl
se hace desde la vertiente basolateral, no requiriendo
filtracién ni secrecién para ser activo °. Por otro la-
do, la metolazona es secretada a la luz del tabulo
distal a través de transportadores probenecid sensi-
bles, y su presencia en la luz es la responsable del
efecto kaliurético 8°.

Sumario

En resumen, los mecanismos de accién de la
mayoria de los diuréticos son complejos y no estan
limitados, salvo excepciones, a un solo segmento de
la nefrona, o a un solo mecanismo de accién. Es im-
portante recordar que las acciones a nivel proximal
van a tener repercusiones importantes a nivel distal,
tanto sobre la mécula densa y la secrecién de renina
como sobre los segmentos dependientes de aldoste-
rona. Asimismo es importante no olvidar que en el
caso de algunos diuréticos el nivel plasmatico, y, por
tanto, la dosis, puede tener una importancia critica
sobre el sistema o sistemas afectados, y que en oca-
siones dosis demasiado elevadas pueden tener efec-
tos opuestos a los esperados. Los dltimos cuatro anos
nos han permitido vislumbrar la profunda e intrinca-
da relacion existente entre la accién de los diuréti-
cos, el manejo tubular de Na* y H,0O, la regulacién
hormonal de los principales transportadores y el me-
tabolismo energético renal.
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