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Introduccion

En general el edema se produce cuando la veloci-
dad de formacién del liquido intersticial libre es su-
perior a la velocidad con que se elimina. En este des-
equilibrio la retencién renal de sodio (Na™) y agua
desemperia un papel determinante al incrementar el
volumen plasmatico y facilitar asi el escape transca-
pilar de liquido. junto a ello, el incremento de la
«compliance» (capacitancia) del espacio intersticial
permitiria la acumulacion de liquido, a la par que
podria interferir con el flujo de linfa hacia el sistema
venoso. El incremento de la transudacién de liquido
a través de una pared capilar anémala parece ser un
proceso relevante en formas especificas de edema.

En este articulo se revisan dos situaciones fisiopa-
tolégicamente diferentes. En una la retencién renal
de Na* estd desencadenada por factores hemodi-
namicos extrarrenales; es el caso del edema de la
insuficiencia cardiaca congestiva. En otra son altera-
ciones intrarrenales las que producen la hiperreab-
sorcién tubular de Na™; asi sucede en el edema del
sindrome nefrético y en el edema de la insuficiencia
renal. Sin embargo, ambas situaciones comparten un
aspecto del tratamiento: el concerniente a la utiliza-
cién de diuréticos con la finalidad de facilitar la ex-
crecion renal de Na* y agua, facilitando asi la redis-
tribuciéon de liquido entre los distintos compartimen-
tos liquidos corporales y finalmente la desaparicion
del edema.

Tratamiento diurético del edema de la insuficiencia
cardiaca congestiva

Bases fisiopatoldgicas

La insuficiencia cardiaca se define como aquella
anomalia de la funcién cardiaca que hace que.el
corazén no bombee sangre en la cantidad necesaria
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para llenar adecuadamente el sistema arterial, de tal
forma que se halla disminuido el volumen circulante
efectivo y las necesidades metabdlicas tisulares no
estan adecuadamente satisfechas. Cuando esto suce-
de se activan una serie de mecanismos destinados a
compensar el déficit del gasto cardiaco. La naturale-
za y el grado de participaciéon de esos mecanismos
depende de la duracién y de la severidad de la insufi-
ciencia cardiaca'. En la insuficiencia cardiaca con-
gestiva el principal mecanismo compensador es la
expansién del volumen del liquido extracelular que
incrementa el gasto cardiaco a través del mecanismo
de Starling y restaura asi el volumen circulante efec-
tivo.

La expansion del volumen del liquido extracelular
es el resultado de un incremento en la reabsorcién
tubular de Na™ y agua. Dicha hiperreabsorcién es el
resultado de la respuesta renal al descenso del volu-
men circulante efectivo que acompana a la disminu-
cién del gasto cardiaco. Los mediadores de la misma
son el aumento de la actividad simpatica, la activa-
cién del sistema renina-angiotensina y el incremento
en la liberacién de ADH %. La hiperactividad simpti-
ca y los elevados niveles de angiotensina Il actGan
sinergisticamente, alterando la hemodinamica intra-
rrenal y favoreciendo la reabsorcién de Na* *. La no:
repinefrina y la angiotensina |l causan redistribucién
del flujo sanguineo renal desde las nefronas cortica-
les hacia las yuxtamedulares, que tienen mayor capa-
cidad para reabsorber Na™ %, Ademas, ambas sustan-
cias producen constriccién de la arteriola eferente, lo
que estimula la reabsorcién proximal de Na* 2. Inde-
pendientemente de sus efectos hemodindmicos intra-
rrenales, la angiotensina Il estimula la reabsorcién de
Na™ en la nefrona distal a través de la aldosterona®,
mientras que la norepinefrina puede incrementar di-
rectamente la reabsorcion de Na* por las células del
tibulo proximal®. Finalmente, la ADH favorece la
reabsorcion de agua actuando directamente sobre las
células del tabulo colector®. Aan resulta controverti-
da la posibilidad de que la ADH estimule la reabsor-.
cién de Na™ en la porcion gruesa de la rama ascen-
dente del asa de Henle”.

La perpetuacién y/o intensificacion de la retencién
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Fig. 1.—Esquema representativo de los eventos implicables en la
patogenia del edema de la insuficiencia cardiaca congestiva.

de Na* y agua puede conducir a edema a través del
desequilibrio de las fuerzas de Starling en los capila-
res, debido al incremento exagerado de la presién
hidrostdtica sanguinea secundario a la expansién de
la volemia (fig. 1).

Efectos hemodinamicos de los diuréticos en la
insuficiencia cardiaca '

A tenor de las consideraciones fisiopatolégicas ex-
puestas, resulta evidente que el objetivo principal del
empleo de los diuréticos en la insuficiencia cardiaca
consiste en disminuir la reabsorcién renal de Na* y
agua, con el fin de prevenir la expansion del volu-
men del liquido extracelular que esta favoreciendo la
formacién del edema. Sin embargo, la utilidad de los
diuréticos en el tratamiento de la insuficiencia car-

diaca radica también en sus efectos hemodinamicos..

Asi, a .partir de observaciones efectuadas en huma-
nos, puede afirmarse que los diuréticos presentan
una accion triple y escalonada en la insuficiencia
cardiaca: 1) inicialmente producen una dilatacién

-venosa que aumenta la capacitancia venosa®, este’

efecto seria el resultado de la estimulacién de la sin-
tesis venosa de PGE, %; 2) en un estadio posterior lo
que prevalece es su efecto natriurético-diurético '°,
ejercido a través de la inhibicién del transporte tubu-
lar de Na* !, y 3) finalmente se observa una dismi-
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nucién de las resistencias periféricas ', probable-
mente secundario a la estimulacién de la sintesis
arterial de PGl,"3. Los dos primeros efectos dismi-
nuyen la precarga, en tanto que el tercer efecto dis-
minuye la poscarga. De esta manera los diuréticos
contribuyen globalmente a la restauracién de un gas-
to cardiaco normal.

Aspectos prdcticos de utilizacién

En el momento actual los diuréticos siguen consti-
tuyendo el tratamiento inicial de eleccién para la in-
suficiencia cardiaca congestiva'®. Sin embargo, su
empleo ha de hacerse en el contexto del resto de me-
didas no farmacolégicas (reposo y restriccién hidro-
salina) y farmacolégicas (agentes inotropicos, vasodi-
latadores, inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina) de la insuficiencia cardiaca.

Las tiazidas siguen siendo los diuréticos recomen-
dados para iniciar el tratamiento, dado que presentan
una menor probabilidad que los diuréticos del asa de
producir diuresis excesiva con hipotensién. Sin em-
bargo, en la insuficiencia cardiaca severa las tiazidas
no son eficaces, por lo que en tales casos debera em-
plearse un diurético del asa. En el caso de los pacien-
tes refractarios a elevadas dosis de un diurético del
asa, la asociaciéon de una tiazida o de metolazona
puede resolver el problema. La espironolactona es
otro diurético cuya asociacién con los diuréticos del
asa es recomendable, por cuanto minimiza el efecto
hipocalemiante de éstos y porque en los pacientes
con insuficiencia cardiaca existe un hiperaldostero-
nismo. En la tabla | se recogen los datos relativos a la
posologia de estos fairmacos en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca. '

Los diuréticos pueden presentar interacciones con
otros farmacos habitualmente utilizados en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca. La hipocalemia y
la hipomagnesemia inducida por las tiazidas y los

Tablal. Dosis y vias de administracién de los
diuréticos en la insuficiencia cardiaca

congestiva :
Dosis/intervalo (mg/h)
Diurético Via
Aislado En asociacién
Clortalidona ................ o] 100/6-12 50/12
Hidroclorotiazida* ........... O " 100/6-12
Furosemida ................. ENV 20/6-24
. O  agfs-24 4024
Xipamida .........0........ O 20/12 20/24
Metolazona ............. ... o 10/24 5/24
Espironolactona ............. . O 25-100/6-8
Amilorida* ................. o 5/6-12

*: Se utiliza el preparado que asocia ambos compuestos.
O: Administracién oral; E/V: Administracién endovenosa.



diuréticos del asa pueden potenciar la toxicidad de
los compuestos digitalicos, asi como favorecer la
aparicion de arritmias ventriculares inducidas por los
mismos. La instauracion del tratamiento con inhibi-
dores de la enzima de conversién en pacientes con

insuficiencia cardiaca tratados con diuréticos puede

producir hipotension severa, sobre todo cuando exis-
te hiponatremia. Por ello se recomienda suspender
los diuréticos y tras unos dias iniciar el tratamiento
con los inhibidores de la enzima de conversién a
bajas dosis. Los antiinflamatorios no esteroideos pue-
den interferir los efectos hemodindmicos de los diu-
réticos al inhibir la sintesis vascular de prostaglan-
dinas.

Algunos pacientes con insuficiencia cardiaca seve-
ra pueden mostrar resistencia a dosis elevadas de
diuréticos del tipo de la furosemida. El mecanismo
de dicha resistencia parece radicar en una disminu-
cién de la cantidad de farmaco que alcanza su sitio
activo en la célula tubular, lo que a su vez traduce un
compromiso de su transporte a través del sistema de
transporte de &cidos orgéanicos del tabulo proximal
'S En tales casos se recomienda utilizar diuréticos
no del asa como los anteriormente referidos o utilizar
bumetanida (1 mg de bumetanida equivale a 10 mg
de furosemida por via endovenosa o a 20 mg por via
oral), que siendo también un diurético del asa pre-
senta una afinidad muy elevada por el sistema de
transporte de acidos orgénicos, con lo que se conser-
va su excrecion a la luz tubular 6.

Tratamiento diurético del edema del sindrome
nefrético '

Bases fisiopatolégicas

El sindrome nefrético es una manifestacion fre-
cuente de distintos tipos de nefropatia, principalmen-
te de las glomerulopatias, que se caracteriza por
edema generalizado, proteinuria, hipoproteinemia,
hiperlipidemia, lipiduria y otras alteraciones metabé-
licas.

Clasicamente se consideraba que el evento prima-
rio responsable del edema del sindrome nefrético era
la hipoalbuminemia secundaria a la pérdida urinaria
de proteinas'”. La disminucion resultante de la pre-
sion coloidoosmética del plasma facilitaba el movi-
miento del agua del plasma hacia el intersticio, con
lo que el volumen plasmético disminuia. La hipoper-
fusion renal resultante estimulaba la reabsorcion
renal de Na* y agua a través de la activacion del
balance glomerulotubular y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

Sin embargo, en muchos pacientes con sindrome
nefrético y retencion renal de Na™ y agua el volumen
sanguineo es normal o esta aumentado y la actividad
de la renina plasmatica y los niveles de aldosterona
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Fig. 2.—Esquema representativo de, los eventos implicables en la
patogenia del edema del sindrome nefrético.

son normales o estan disminuidos '®. Por todo ello,
actualmente se postula que la retencién renal de Na*
y agua puede ser un mecanismo primario y no secun-
dario en la formacién del edema del sindrome nefré-
tico. Diversos estudios han sefalado el papel que po-

- drian desempenar algunos factores intrarrenales en la

hiperreabsorcién de Na* y agua: 1) compromiso de
la_hemodinamica intrarrenal (disminucién del flujo
sanguineo renal con descenso de la velocidad de la
filtracién glomerular) en relacién con las lesiones
glomerulares y el estadio evolutivo de la enfermedad
(mayor compromiso durante la fase proteinurica)
19, 20. 7} incremento de la actividad simpatica intra-
rrenal 2!, y 3) resistencia a la accién de la hormona
natriurética 2%.

Asi pues, la retencién renal de Na* y agua del sin-
drome nefrético seria un evento desencadenante del
edema, dado que provocaria una expansion del volu-
men plasmatico, con el consiguiente aumento de la
presion hidrostatica sanguinea (fig. 2). Dada la dismi-
riucién de la presién coloidoosmética del plasma,
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debido a la hipoalbuminemia, el exceso de presién
hidrostdtica provocaria el movimiento del liquido in-
travascular hacia el espacio intersticial (fig. 2). Movi-
miento que estaria facilitado por una permeabilidad
capilar aumentada que presentan los pacientes con

.sindrome nefrético y que se atribuye a la presencia

de un factor permeabilizante vascular de origen linfo-
citario 3 (fig. 2).

De todo lo precedente se desprende que la finali-
dad del empleo de los diuréticos en el tratamiento
del edema del sindrome nefrético consiste en im-
pedir la reabsorcién renal de Na* y agua, para pro-
vocar asi un balance hidrosalino negativo que favo-
rezca la correccion del exceso de volumen liquido
existente en el espacio extracelular. Bien entendido
que el ritmo y la cuantia con que se elimina ese ex-
ceso de liquido deberan asegurar que disminuye el
componente intersticial del mismo, sin menoscabo
del componente vascular. De no ser asi se crearia
una situacién de hipovolemia que facilitaria adicio-
nalmente la retenci6n renal de Na* y agua.

Aspectos précticos de utilizacién

El tratamiento mds efectivo del sindrome nefrético
es el tratamiento de la nefropatia, que provoca la hi-
perreabsorcién tubular de Na™ y agua y la proteinu-
ria. De ahi que las medidas destinadas a restaurar la
integridad renal sean las que mas y mejor contri-
buyen a eliminar el edema.

No obstante, siempre se requiere la instauracién
de otras medidas que favoreceran la evolucién del
cuadro edematoso. Es el caso del reposo, la restric-
cion de la ingesta de sal y agua y el ajuste del aporte
de proteinas. Cuando ambos tipos de medidas son
incapaces de provocar la desaparicién del edema, es
preciso recurrir a la utilizacion de diuréticos, siguien-
do las normas recogidas en la tabla Ii.

Tal como se consideré anteriormente, el objetivo
del tratamiento diurético del sindrome nefiético es el
de inducir un balance negativo de Na* y agua. Con

el fin de evitar una indeseable deplecién volémica, -

los diuréticos tiazidicos son los recomendables para
iniciar el tratamiento ?*. Para ello se administraran
por via oral y a dosis progresivas, a partir de las dosis
usuales de entrada. Con estas pautas se consigue una
disminucién del edema equivalente a la pérdida de
0,5-1 kg de peso/dia en los adultos y de 10-15 g/kg
de peso/dia en los nifios. Cuando las tiazidas no pro-
ducen la respuesta deseada se puede pasar al empleo
de una combinacién de tiazida y furosemida por via
oral. En tales casos, y dado el riesgo existente de que
aparezca hipocalemia, estaria indicado asociar espi-
ronolactona. Es preciso sefalar gue el reposo en ca-
ma y una adecuada restriccién del aporte hidrosalino
(aporte de agua = diuresis + pérdidas insensibles —
balance negativo deseado; aporte de sal = adultos,
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Tabla Il.  Normas practicas para la optimizacién
del empleo de los diuréticos en el

sindrome nefrético

1. Asegurarse de que se cumplimenta la prescripcion de reposo y
de restriccién del aporte hidrosalino.

2. Monitorizar los pardmetros indicativos del estado de replecién
de la circulacién.

3. Empezar por la administracién oral de tiazidas a dosis cre-
cientes seglin la respuesta.

4. Asociar otros diuréticos por via oral cuando la respuesta a las
tiazidas sea insuficiente o aparezcan complicaciones metah6-
licas. -

5. Corregir la hipoalbuminemia antes de inciar la administracién
endovenosa de furosemida.

6. Utilizar la furosemida endovenosa en situaciones de refracta-
riedad y/o de compromiso cardiocirculatorio y/o pulmonar.

7. Considerar la terapéutica expansora de la volemia en los ca-
50s mas severos y de peor evolucién.,

8. Recurrir a la dialisis sélo en casos de severa retencién nitroge-
nada.

2-3 g/dia; nifios, 2,5 g/m? superficie corporal y dia)
potencian la respuesta a los diuréticos en los pacien-
tes con sindrome nefrético, especialmente en aque-
llos bajo tratamiento con corticoides 25.

El empleo de diuréticos, furosemida, por via endo-
venosa para conseguir el inicio rapido de la diuresis
s6lo esta indicado en determinadas circunstancias 24:
refractariedad a los diuréticos administrados por via
oral, hipertensién arterial severa, insuficiencia car-
diaca congestiva, anasarca refractario con complica-
ciones respiratorias y cutdneas. En tales ocasiones
hay que tener presente que la hipoalbuminemia ‘exis-
tente hace que sea mayor la cantidad circulante de
furosemida no ligada; por ello a partir de 250 mg de
dosis total administrada endovenosamente el riesgo
de ototoxicidad que presentan los pacientes con sin-
drome nefrético es muy elevado 26, Para minimizar
dicho riesgo es conveniente elevar la albuminemia
en los casos en que sea inferior a 2 g/l. Para ello
puede incrementarse el aporte oral de proteinas de
alto valor biolégico (3-4 g/kg peso ideal) o puede re-
currirse a la infusién endovenosa de albimina (1 g/kg
peso a infundir en cuarenta y ocho horas).

En pacientes en los que coexisten contraccién de
la volemia, hipoalbuminemia e insuficiencia renal
puede haber resistencia a la furosemida endovenosa.
En tales casos se planteard la necesidad de anadir
plasma o expansores de volumen al tratamiento.

La didlisis en el sindrome nefrético tan sélo esta
indicada cuando aparece insuficiencia renal aguda.
No debe olvidarse que la causa mas frecuente de
insuficiencia renal aguda en estos pacientes es un tra-
tamiento diurético inadecuado que provoca hipovo-
lemia con hipoperfusién renal 27.
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Fig. 3.—Esquema representativo de los eventos implicables en la
patogenia del edema de la insuficiencia renal.

Tratamiento diurético del edema
de la insuficiencia renal

Bases fisiopatoldgicas

La insuficiencia renal aguda que aparece en el
contexto de una glomerulonefritis aguda puede cur-
sar con edema. En la glomerulonefritis aguda existe
retencion renal de Na* y agua,.a pesar de que el
volumen circulante efectivo estd aumentado. No esta
aclarado el origen de esa retencion hidrosalina. En
diversos estudios experimentales se ha comprobado
que la reabsorcién de Na* esta inhibida en el tdbulo
proximal y que el lugar donde se produce una avida
reabsorcion de Na™ es la nefrona distal 2. Dado que
el sistema renina-angiotensina-aldosterona se halla
suprimido, en relaciéon con la expansion volémica
existente, se ha postulado que un déficit en la pro-
duccién renal de prostaglandinas y/o anomalias de
las células tubulares renales secundarias al proceso
lesional renal serian resgonsables de la hiperreabsor-
cién distal de Na™

Es bien sabido que la mayoria de los pacientes con
insuficiencia renal crénica ligera o moderada son ca-
paces de mantener un balance normal de Na™*, siem-
pre y cuando la ingesta de Na* oscile dentro de unos
limites razonables de 50-300 mEg/dia3'. Sin embar-

Tabla Ill. Posologia de los diuréticos en la
insuficiencia renal
Dosis diaria (mg)
segun aclaramiento de creatinina
Diurético (ml/min.)
> 50 20-50 < 20
Hidroclorotiazida .......... 50-100 50-100  No usar
Clortalidona . .............. 25-100 25-100  No usar
Furosemida ............... 40-80 40-240 5-20
Xipamida ................. 10-20 20-40 5-10
Metolazona* .............. 2,5-5 5-10 No usar
Amilorida** . .......... ... 5-10 5-10 No usar
Espironolactona** .......... 25-200 25-200  No usar

* Dosis expresada en g/dia.
** Emplear con precaucion ante cualquier deterioro adicional de la funcién
renal.

go, en los estadios en los que la velocidad de la fil-
tracion glomerular estd severamente comprometida
(aclaramiento de creatinina inferior a 10 ml/min), la
ingesta de Na™ puede exceder la capacidad renal pa-
ra excretarlo, con lo que se genera un balance positi-
vo de Na* 32, En tal situacién la retencién renal de
Na* se produce por un mecanismo doble de dismi-
nucién de su filtracién glomerular y de aumento de
su reabsorcion tubular. La hiperreabsorcién tubular
probablemente refleja una disminucién de la res-
puesta de las células tubulares a sustancias como la
hormona natriurética y el péptido natriurético atrial,
responsables hasta entonces de mantener la excre-
cion de Na™ dentro de la normalidad, a pesar del
descenso del nimero de nefronas funcionantes 33 34
En las dos situaciones consideradas, insuficiencia
renal aguda de la glomerulonefritis aguda e insufi-
ciencia renal crénica severa, el origen del edema ca-
be atribuirlo al incremento de la presién hidrostatica .
de la sangre, a su vez secundario a la expans«on de
la volemia producida por la retencién renal de Na™ y
agua (fig. 3). Enn la glomerulonefritis aguda puede
haber ademéas un componente de hipoalbuminemia
por pérdida urinaria y/o por dilucién, lo que facilitara
la produccion del edema a través de la disminucion
de la presién coloidoosmética del plasma (fig. 3).

Aspectos prdcticos de utilizacion

Tanto en las glomerulonefritis agudas como en las
nefropatias que evolucionan hacia la insuficiencia re-
nal crénica no existe un tratamiento curativo especi-
fico. Las medidas de soporte son las indicadas tanto
para permitir que el proceso agudo glomerular remita
y se restituya la integridad histolégica, como para
evitar que la insuficiencia renal progrese rapida-
mente.

Las tiazidas pueden ser eficaces para tratar el ede-
ma de la insuficiencia renal, siempre y cuando el
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aclaramiento de creatinina sea superior a 20 ml/min.
Por debajo de este nivel pierden eficacia debido a su
escasa potencia inhibidora del transporte tubular de
Na™ y a que no se secretan adecuadamente a la luz
tubular por hallarse desplazadas en el mecanismo
secretor de acidos orgdnicos por los compuestos or-
ganicos enddgenos retenidos a consecuencia de la
insuficiencia renal.

En tales casos lo razonable es utilizar los potentes
diuréticos del asa del tipo de la furosemida o de la xi-
pamida. Estos agentes han demostrado ser (tiles en el
90 % de los pacientes con insuficiencia renal crénica
severa y edema> 3¢ En los casos resistentes a los
diuréticos del asa existen distintas alternativas: inter-
cambiar los diuréticos del asa, asociar un diurético
tiazidico o utilizar metolazona. Los estudios disponi-
bles muestran que la metolazona representa la mejor
opcién, por cuanto consigue un indice de respuestas
del 100 % en los casos resistentes a la furosemida >”.

No existen estudios: sistematizados sobre el empleo
continuado de acetazolamida, triamterene, amilorida
o espironolactona en pacientes con insuficiencia re-
nal severa. No es de extranar que asi sea, por cuanto
por las consecuencias potenciales de sus mecanis-
mos de accidn estos diuréticos estan formalmente
contraindicados cuando el aclaramiento de creatini-
na es inferior a 20 ml/min. En efecto, la acetazolami-
da puede agravar la acidosis metabélica de la insufi-
ciencia renal, mientras que los diuréticos ahorradores
de potasio pueden facilitar la aparicién de hipercale-
mia.

Los-pacientes con insuficiencia renal pueden pre-
sentar los mismos efectos secundarios y las mismas
complicaciones inducidas por los diuréticos que los
pacientes con una funcién renal normal. Sin embar-
go, existen tres complicaciones derivadas del empleo
de furosemida que aparecen preferentemente en los

-pacientes con insuficiencia renal *®: disminucién de
la velocidad de filtracién glomerular en relacién con
una contraccién inadecuada de la volemia, ototoxici-
dad y lesiones ampollosas cutaneas. £l coman deno-
minador de las tres complicaciones parece ser la ad-
ministracion de dosis exageradas del diurético. Por
ello en la insuficiencia renal se recomienda ajustar
las dosis de los diuréticos empleados a la velocidad
de la filtracion glomerular, tal como se indica en la
tabla lI.
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