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Probablemente los problemas mas importantes que
se asocian a la utilizacién clinica de diuréticos, con-
siderandolos globalmente, tienen que ver con las
profundas alteraciones que son capaces de inducir en
la composicién hidroelectrolitica del medio interno.
No obstante, en algunas ocasiones estos efectos inde-
seables pueden ser utilizados de forma ventajosa,
con el fin de revertir situaciones patolégicas caracte-
rizadas por un desequilibrio en la proporcién o distri-
bucién del agua y los electrélitos del medio interno.
El analisis de estas situaciones va a constituir el obje-
tivo fundamental de la presente exposicién. Pero
ademis existen algunas condiciones patoldgicas bien
definidas, que cursan con alteraciones hidroelectroli-
ticas, y en las que los diuréticos pueden utilizarse de
forma diagnéstica en determinadas pruebas especifi-
cas. Con el fin de ser exhaustivos en la valoracién
del tema planteado por el titulo de esta revision, se
hara un breve comentario final de estos aspectos.

La tabla | recoge las alteraciones hidroelectroliticas
en las que, con mayor 0 menor frecuencia, se ha
propuesto la utilizacion terapéutica de diuréticos y
las contadas circunstancias en las que los diuréticos
se utilizan, en el contexto de determinadas alteracio-
nes hidroelectroliticas, con finalidades diagndsticas.
Todas ellas van a ser comentadas a continuacién, ha-
ciendo especial énfasis en los mecanismos determi-
nantes de la utilidad del tratamiento diurético.

Hiponatremia

Desde un punto de vista fisiopatolégico, e inde-
pendientemente de la etiologia del proceso, la hipo-
natremia se genera por un exceso, absoluto o relati-
vo, de H,O en el compartimento plasmatico. Asi
pues, su tratamiento, en la mayor parte de los casos,
se puede realizar restringiendo razonablemente el
aporte acuoso a los pacientes. Existen, no obstante,
situaciones en las que las concentraciones plasmati-
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en las alteraciones

cas de Na™ alcanzan niveles problematicos que, so-
bre todo a través de la induccién de importantes alte-
raciones neurolégicas, pueden comprometer seria-
mente la vida de los pacientes. Esto suele ocurrir con
concentraciones inferiores a 115 mmol/l, siendo ya
peligrosas las comprendidas entre 115-125 mmol/l.
En estas circunstancias, que deben ser siempre eva-
luadas en el contexto clinico de cada paciente, pue-
de ser deseable elevar moderadamente la natremia
hasta un Iimite en el que el tratamiento conservador
con simple restriccién acuosa resulte mas seguro '

La administraciéon de salino hiperténico con res-
pecto al plasma podria ser una aproximacién tera-
péutica eficaz, y de hecho asi resulta en muchos ca-
sos. No obstante, existen circunstancias especiales
que hacen que en ocasiones este tratamiento no sea
recomendable. En el sindrome de secrecién inade-
cuada de ADH (SIADH) existe un cierto grado de ex-
pansion del volumen intravascular, por lo que el sali-
no infundido induce una natriuresis muy marcada
que determina que la infusién sea ineficaz. Por otra
parte, la hiponatremia se genera muchas veces en
pacientes con un hiperaldosteronismo secundario y
un aumento en el espacio extracelular en forma de
acimulo hidroelectrolitico a diversos niveles, no
siendo deseable realizar balances positivos de Na*.
En estas circunstancias los potentes diuréticos del asa
pueden resultar muy atiles '.

Estos diuréticos, cuyo efecto fundamental es el blo-
queo del mecanismo de cotransporte de CI~, Na™. y
K* en la rama ascendente gruesa del asa de Henle?,
interfieren de esta forma con los mecanismos de ge-
neraciéon de agua libre, produciendo unas orinas iso-
tonicas con respecto al plasma. Si en las situaciones
de hiponatremia severa se combina la administracién
de salino hiperténico con respecto al plasma, que
asegurara.la entrada de una solucién hiperténica ha-
cia el compartimento plasmatico, con la administra-
cién de diuréticos del asa, capaces de favorecer la
eliminacion del sodio aportado en forma de una so-
lucién de caracteristicas similares a las plasmaticas
en ese momento, es decir, hipoténica, se puede con-
:seguir una correccién de la natremia, con un balance
negativo de agua y equilibrado de sodio 3.

De forma practica la hiponatremia severa puede
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Tabla I. Utilizacién de diuréticos en las

alteraciones hidroelectroliticas

1. Utilizacién terapéutica:
1.1, Alteraciones en el manejo del Na* y H,0:
Hiponatremia.
Diabetes insipida nefrogénica.
1.2, Alteraciones en el manejo del K*:
Hipopotasemia.
Hiperpotasemia.
1.3, Alteraciones en el equilibrio acido base:
Acidosis tubular proximal.
Acidosis tubular tipo IV.
Alcalosis metabélica. |
1.4, Alteraciones en los iones divalentes:
Hipercalcemia.
Hipercalciuria.
2. Utilizacién diagnéstica:
2.1, Estimulacién de renina con furosemida.
2.2. Valoracién de la capacidad de acidificacién distal.

ser manejada mediante la administracién simultanea
de suero salino, fisiolgico o hiperténico, y diuréti-

cos del asa a dosis suficientes para producir un incre--

mento significativo de la diuresis, monitorizando
cuidadosamente las pérdidas urinarias de Na*, ajus-
tando las tasas de infusién de liquidos y las dosis de
diuréticos para obtener en todo momento un balance
equilibrado de Na*:

Diabetes insipida nefrogénica

Desde un punto de vista clinico, el problema mas
importante que se asocia a esta patologia es un cua-
dro de polidipsia y poliuria mas o menos importante.
Ocasionalmente, y sobre todo en nifos o pacientes
comprometidos, los mecanismos voluntarios de con-
trol de la osmolaridad, es decir, la ingesta de liqui-
dos, pueden fracasar, con lo que se puede producir
una cierta reduccién del volumen plasmaético, con
hipernatremia y deshidratacién intracelular, Indepen-
dientemente del manejo de estas situaciones agudas,
el cuadro de poliuria/polidipsia puede resultar pro-
blematico, y ocasionalmente amenazador, por lo que
conviene mejorarlo en lo posible. En este contexto se
han utilizado diversas terapéuticas, una de las cuales
han sido los diuréticos “.

Los diuréticos, a través de una deplecion del volu-
men extracelular, van a condicionar un incremento
crénico y mantenido de la reabsorcién proximal de
Na™. Esta reabsorcién condiciona, de forma secun-
daria, un incremento en la reabsorcién de H,O por
parte de estos segmentos proximales, con lo que
cuantitativamente el manejo tubular de fluidos se in-
vierte: los segmentos proximales, sin relacién alguna
con el fenémeno patoldgico inherente a la diabetes
insipida, reabsorben la mayor cantidad de fluido, pa-

-sando los segmentos distales a ocupar un papel mas
secundario. El resultado final es una disminucion de
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la poliuria, simplificandose el tratamiento de estos
pacientes 5 ©. :
Tebricamente, cualquier diurético, excepto los de

accion predominantemente proximal, puede resultar

adecuado para tratar esta patologia. No obstante, la
prescripcion de los mismos debe ir encaminada a
conseguir un efecto mantenido, con una dosificacién
comoda y unos efectos secundarios minimos. En este
sentido, los que han gozado de mayor popularidad
han sido las tiazidas.

Hipopotasemia

Determinados diuréticos, como la espironolacto-
na, el triamterene y el amiloride, tienen una capaci-
dad comprobada de ahorrar potasio, lo que los
convierte en herramientas terapéuticas Gtiles en de-
terminadas situaciones clinicas, cuya revisién ex-
haustiva no vamos a efectuar aqui’.

Aunque su mecanismo intimo de accién es dife-
rente "', todos ellos condicionan una disminucién
en la reabsorcién de Na™ por parte de los segmentos
distales de la nefrona (porciones distales del tabulo
contorneado distal, tibulo colector, tibulo colector
cortical), impidiendo la generacién de un gradiente
electronegativo hacia la luz tubular, con la subsi-
guiente disminucién en la secrecién tubular de K* y
H™ a esos niveles ”"'°. No obstante, y a pesar de que
todos estos diuréticos podrian emplearse indistinta-
mente en casi todas aquellas situaciones que requie-
ran un-ahorro de potasio, la practica clinica y deter-
minadas sutiles diferencias han ido restringiendo o
«especializando» su uso en ciertas situaciones. Asi,
la espironolactona tiende a emplearse en la hipopo-
tasemia ligada a estados de hiperaldosteronismo pri-
mario o secundario, no siempre con éxito, pudiendo
los otros dos diuréticos ahorradores de K* constituir
alternativas eficaces. En el caso del hiperaldostero-
nismo primario existe una razén adicional que puede
justificar el uso preferente de espironolactona: se ha
demostrado que la sintesis suprarrenal de aldosterona
es inhibida por altas dosis de este compuesto?, con
lo que, junto a un efecto bloqueante tubular, se afa-
diria una disminucién de la produccién hormonal,
incrementando de esta forma la eficacia del trata-
miento. Dentro de las situaciones caracterizadas por

.un hiperaldosteronismo secundario, la utilizacién de

la espironolactona ha gozado de gran popularidad en
el manejo de los pacientes cirréticos con ascitis, con
normo o hipokaliemia. No obstante, no existen bases
farmacoldgicas suficientes para preferir el uso de este
diurético a otros ahorradores de K*, y si inconve-
nientes significativos de orden farmacocinético (larga
vida media que puede dificultar la reversién de una
posible hiperkaliemia inducida) y de aparicién de
efectos secundarios. .

El amiloride y el triamterene son comdnmente uti-
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lizados en asociacion con tiazidas en la hipertension
esencial para prevenir la hipopotasemia inducida por
este Gltimo farmaco. El amiloride ha sido empleado
con éxito en la hipocalemia de algunos pacientes
con sindrome de Bartter y el triamterene en otro sin-
drome de contexto fisiopatolégico antagbnico, como
el sindrome de Liddle. El caso de este sindrome es
muy particular, ya que la espironolactona resulta to-
talmente ineficaz, mientras que los otros diuréticos
distales pueden ser empleados satisfactoriamente.
Ello es debido a la propia fisiopatologia del proceso,
que se caracteriza por una hiperreabsorcion de Na*
en los segmentos tubulares distales, con unos niveles
de aldosterona disminuidos; evidentemente, el blo-
queo del efecto de la aldosterona, dependiente de la
espironolactona, no modifica en absoluto las caracte-
risticas del proceso, mientras que tanto el triamterene
como el amiloride, al disminuir la reabsorcion incre-
mentada de Na*, van a resultar eficaces''.

Hiperpotasemia

El empleo de diuréticos en la hiperpotasemia agu-
da o crénica no es una practica terapéutica extendi-
da. No obstante,.la capacidad de algunos diuréticos
de asa, como el acido etacrinico o la furosemida pa-
ra aumentar el aclaramiento de potasio '*'?, puede
ser aprovechada en situaciones de insuficiencia renal
aguda o crénica, siempre que exista algo de filtrado
glomerular conservado '. Existe una situacion espe-
cial, el hipoaldosteronismo hiporeninémico, que cur-
sa con una hiperpotasemia desproporcionada para el
grado de insuficiencia renal, en la que los diuréticos
del asa resultan muy utiles y que serd comentada
posteriormente.

Acidosis tubular proximal

Este tipo de acidosis se caracteriza por una altera-
ciéon funcional del tdbulo proximal, que es inca-
paz de retener adecuadamente el bicarbonato filtra-
do "> '®. Aunque habitualmente sus consecuencias
patolégicas son mucho menos importantes que las
que tienen lugar en la acidosis tubular distal, ocasio-
nalmente, sobre todo en ninos, es deseable lograr
una correccién razonable de las alteraciones del
equilibrio acido-base. Para ello es preciso adminis-
trar bicarbonato, sédico o potasico, a dosis elevadisi-
mas, lo que dificulta el tratamiento.

La reabsorcion proximal de bicarbonato se en-
cuentra acoplada, por lo menos en parte, a la reab-
sorcion de Na™ en los segmentos tubulares proxima-
les. E! incremento en esta reabsorcién sédica puede
condicionar, en mayor o menor grado, un aumento
de la reabsorcién de bicarbonato. Por ello se han uti-
lizado, de forma crénica, diuréticos junto con la ad-
ministracién oral de bicarbonato para el tratamiento
de la acidosis tubular proximal. Al estimular, de for-

ma secundaria a la deplecién de volumen que produ-
cen, la reabsorcién proximal de Na* minimizan el
defecto funcional caracteristico de este tipo de acido-
sis, permitiendo una disminucion en las dosis de bi-
carbonato, con lo que resulta mas sencillo y eficaz el
manejo de determinados pacientes '’.

Acidosis tubular renal tipo IV

El defecto fundamental que caracteriza este tipo de
acidosis es un déficit, mas o menos importante, de
aldosterona o una deficiente respuesta tubular a la
misma. Cursa con una acidosis metabdlica, asociada
frecuentemente a hiperpotasemia, con un manejo
tubular de bicarbonato y de la excrecién neta de aci-
dos adecuada. Su indicacién terapéutica viene con-
dicionada mas por la citada hiperpotasemia que por
la propia acidosis.

La forma més frecuente, y en la que los diuréticos
resultan un tratamiento eficaz en algunas ocasiones,
es el llamado hipoaldosteronismo hiporeninémi-
co '® 19 Se caracteriza este sindrome por la pre-
sencia de acidosis e hiperpotasemia en pacientes
con un grado de insuficiencia renal que no justifica
las citadas alteraciones hidroelectroliticas. Aungue su
mecanismo patogénico no esta del todo claro, parece
que estos pacientes tienen un déficit de renina, como
consecuencia probablemente de un cierto grado de
dano estructural del aparato yuxtaglomerular junto
con una cierta inhibicién funcional de la misma en el
contexto de una discreta expansiéon de volumen ex-
tracelular. La falta de renina condiciona una libera-
cion disminuida de aldosterona, produciendo asi las
alteraciones metabdlicas descritas 82",

Se ha propuesto que la 9-alfa-fluorhidrocortisona
podria ser el tratamiento especifico de los pacientes
con este sindrome. No obstante, su utilizacién con-
lleva una serie de problemas no siempre féciles de
resolver '? 20 El mas importante es la acusada reten-
cién hidroelectrolitica inducida por este mineralocor-
ticoide sintético, ya que los pacientes con hipoaldos-
teronismo hiporeninémico suelen tener un cierto gra-
do de expansién de volumen, siendo hipertensos en
muchos casos. Unos problemas similares podrian
asociarse a-la utilizacién de bicarbonato con el fin de
corregir la acidosis y redistribuir el potasio: su admi-
nistracion implica necesariamente un incremento en
el aporte de sodio, con la subsiguiente sobrecarga de
volumen. En este contexto se ha propuesto que la
administracién concomitante de diuréticos potentes,
fundamentalmente diuréticos del asa, puede contra-
rrestar estos efectos indeseables, mejorando metab6-
licamente a los pacientes. Pero ademés a veces los
propios diuréticos pueden resultar eficaces de forma
aislada: debido a la deplecién de volumen que pro-
ducen, son capaces de estimular, por lo menos par-
cialmente, la sintesis de renina, con lo que mejoraria
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la hiporeninemia ?'. Esto, asociado a las alteraciones
intrinsecas tubulares, aumento en la excrecién neta
de K* y de H* que producen, hacen que puedan
constituir en ocasiones un buen arma terapéutica.

Como ya se ha comentado anteriormente, los diu-
réticos mas apropiados son los diuréticos del asa. Co-
mo indicacion, la més importante; sin duda alguna,
es 'la hiperpotasemia, ya que la acidosis frecuente-
-mente no constituye un problema muy severo para
estos pacientes.

‘Alcalosis metabdlica

El tratamiento de la alcalosis metabélica se realiza,
en la mayor parte de los casos, corrigiendo la causa
que la produce, fundamentalmente la deplecién de
volumen. En casos muy severos, en los que sea pre-
ciso corregir rdpidamente esta alteracion, se puede
recurrir a la infusién intravenosa de soluciones ici-
das. No obstante, existe un grupo de diuréticos que,
por sus caracteristicas especiales, podria ser utilizado
en algunas ocasiones. Se trata de los inhibidores de
la anhidrasa carbénica.

Estos diuréticos, cuyo paradigma es la acetazola-
mida, tienen la propiedad, ademas de su efecto diu-
rético, de producir un cierto grado de acidosis meta-
boélica. Resultarian, pues, Gtiles en el tratamiento de
la alcalosis metabélica, sobre todo en el contexto de
pacientes edematosos, y generalmente en asociacién
con otros diuréticos. No obstante, su empleo es infre-
cuente en la clinica habitual 22 '

Hipercalcemia

Una de las maniobras mas eficaces en el manejo
de la hipercalcemia aguda de cualquier etiologia es
el empleo de diuréticos de asa, generalmente furose-
mida, junto a la infusién de cloruro sédico. La furo-
semida disminuye la reabsorcién de calcio en la por-
cion medular ascendente del asa de Henle y en los
segmentos corticales de la porcidn gruesa del asa de
Henle 23-2%, Es importante mantener |a euvolemia du-
rante el tratamiento y corregir los trastornos hidro-
electroliticos derivados del mismo, reponiendo ade-
cuadamente Na*, K* y Mg™™*, monitorizando los ni-
veles de estos iones en plasma y orina. Es‘innecesario
decir que en la hipercalcemia acompanada de fraca-
so renal agudo oligirico esta pauta terapéutica esta
contraindicada. : '

Hipercalciuria

En la dltima década se ha venido preconizando el
uso de las tiazidas en determinado tipo de litiasis re-
nales y en la situacién de hipercalciuria idiopatica de
cualquier origen?®. Aunque estudios controlados
posteriores no mostraron un efecto beneficioso tan
espectacular, parece claro que las tiazidas dismi-
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nuyen la excrecién de calcio estimulando su reabsor-
cién en el tibulo contorneado distal e indirectamente
en el tdbulo proximal secundariamente a una reab-
sorcién incrementada de Na* por contraccién de vo-
lumen ?”. Lo que no est4 establecido de forma defini-
tiva es cuando se debe iniciar tratamiento con este
tipo de diuréticos en pacientes con litiasis renal, ya
que la decisi6n debe tener en cuenta el nimero de
episodios de colicos renales expulsivos, la presencia
o no de hipercalciuria acompanante, el posible ajus-
te a una dieta hiposédica que potenciaria el efecto de
las tiazidas y los efectos secundarios de estas tltimas.
En pacientes en los que el uso de diuréticos tiazidi-
cos estd contraindicado, se ha propuesto la utiliza-
cion de. amiloride, que induce hipocalciuria por un
mecanismo diferente 28,

Estimulacién de la produccién de rehina con

“furosemida

Como en el caso de muchas otras hormonas, la
valoracién del sistema renina-angiotensina requiere
la realizacion de estudios basales y con estimulacion.
En este contexto se ha desarrollado esta prueba, que
suele combinar la administracién de 40-80 mg de fu-
rosemida con dos-cuatro horas de ortostatismo.

Aunque tiene aplicaciones diversas, con una cierta
frecuencia hay que emplearla en pacientes con alte-
raciones hidroelectroliticas, basicamente en los casos
de alteraciones en las concentraciones plasmaticas
de K*, ya sea hipopotasemia por hiperaldosteronis-
mo, ya hiperpotasemia por hipoaldosteronismo hipo-
reninémiico.

Valoracion de la capacidad de acidificacion distal

La valoracién de la acidificacién distal puede reali-
zarse mediante diversos procedimientos. Una vez
que se realiza el diagnéstico de acidosis tubular dis-
tal, conviene clarificar si el mecanismo basico de la
misma es un funcionamiento insuficiente de la bom-
ba de protones o una incapacidad del tibulo para
mantener el gradiente de hidrogeniones generado.
Para clarificar estos aspectos se suele proceder a la
infusién de sulfato sédico que, aportando un exceso
de SO,~ a la luz tubular distal, es capaz de mantener
el gradiente de hidrogeniones, pero no de resolver la
baja funcionalidad de una bomba deficiente 2% 3°.

Como alternativa a esta prueba se ha propuesto
que la administracion de furosemida puede funcionar
de forma similar*'. Dado que este diurético inactiva
el cotransporte CI™-Na*-K* en la porcién ascen-
dente gruesa del asa de Henle ?, hace que el ClI™ se
comporte como un anién similar al SO,~, ya que el
tdbulo distal seria impermeable al mismo. Esta prue-
ba, por su sencillez, estd ganando popularidad pro-
gresivamente, sobre todo en pacientes pediatricos.
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