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Actualmente, existe una amplia variedad de agentes diuréticos, sustancias
farmacoldgicas que directa 0 indirectamente aumentan la excrecion renal de
iones de sodio. Dichos productos, logran movilizar el edema (acumulacion anor-
mal de liquido intersticial) por medio de diversos mecanismos: aumentando la
carga de iones de sodio filtrados a través del glomérulo renal —indirectos— o,
bloqueando directamente el transporte de sodio a nivel de la nefrona. Muchas
de estas acciones intimas a nivel celular no han sido claramente determinadas y
en algunos casos se desconocen por completo. Por ello, hoy en dia se tiende a
clasificar los diferentes diuréticos no en base a la similitud de su conducta qui-
mica, sino de acuerdo al sitio anatomico preferencial en que acttian dentro de
la nefrona. Sin embargo, no es nuestro proposito esclarecer estas discusiones
citoquimicas sino exponer los conceptos mas modernos en cuanto al empleo de
los diuréticos en la terapéutica del edema.

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DEL EDEMA

El solo hecho de existir edema no es una razon suficiente para su trata-
miento. Unicamente la presencia de un peligro potencial para el sistema respi-
ratorio (edema pulmonar, compresion diafragmatica por ascitis) o del sistema
circulatorio (sobrecarga sanguinea sobre el corazdén) y cuando el exceso de
liquido intersticial limita la actividad fisica del individuo y su comodidad, son
razones validas para comenzar la remocion del edema.

Los principios basicos que deben recordarse para tratar el edema son:
(1) Tratamiento del trastorno primario que causa el edema

(2) Restriccion dietética de la sal

(3) Movilizacién del liquido intersticial

(4) Empleo de agentes diuréticos.

En una gran cantidad de casos con solo tratar el trastorno primario junto
con la restriccion de la sal han solucionado el estado edematoso sin llegar a
emplear jos diuréticos. (4, 10, 16, 18). Debido a la disponibilidad de estos agen-
tes, los médicos muchas veces olvidan que el edema puede persistir por tanto
tiempo como dure el trastorno primario. Por ejemplo, en pacientes con sindrome
nefrdtico, lo primero seria mejorar la permeabilidad glomerular e intentar re-
expandir el volumen sanguineo antes de iniciar el tratamiento diurético.

Si el edema es una acumulacidon excesiva de liquido intersticial, el cual en
realidad es una solucion de agua y sal, es loégico que el unico modo de detener
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esta acumulacion patolégica solo puede resultar de una disminucién de la dieta
de sal. (4, 18). Los pacientes que se colocan en dicta de sal no pueden seguir
acumulando activamente el edema desde que el ingrediente basico —los iones
de sodio— son suprimidos. Como por razones alimenticias existe una habituacion
exagerada a una mayor ingesta de sal. es mas practico reducir la dieta de sal
a 2 gramos por dia ya que menos de 1 gramo diario es necesario para las
funciones corporales normales (16). Sin embargo, ciertos pacientes que exhiben
una anormal retenciéon de sal, muy marcada, s6lo pueden presentar diuresis
cuando la ingesta se reduce drasticamente a 200 mg. o menos (100).

Los métodos empleados para movilizar el liquido intersticial y lograr su
transferencia hacia el compartimiento vascular son el vendaje de las piernas y
el reposo absoluto en cama. La aplicacion de vendajes elasticos, desde los dedos
hasta los muslos, aumenta la presion hidrostatica tisular, sumandose a la fuerza
para remover el edema del compartimiento intersticial y ponerlo dentro de la
circulacion capilar (16). SI el edema es masivo y si en particular, el paciente
tiene insuficiencia cardiaca congestiva, el vendaje de piernas debe ser evitado
para no sobrecargar el sistema circulatorio y dejarlo para el momento en que
se obtenga la respuesta diurética maxima, tiempo en el cual se obtendran mejores
resultados con su aplicacion (10). La regulacion de la actividad fisica es también
necesaria para la optima terapia diurética. En el hombre normal —y mas en el
paciente con edema— la postura erecta es antinatriurética, tan grande como diez
veces la excrecion de sodio al cambiar de la posicidon supina a la posicidn erecta.
Un importante corolario es que los diuréticos trabajan mejor cuando el paciente
estd en la posicidon supina que cuando es ambulatorio. La deambulacion es una
combinacidén de la posicion erecta y el ejercicio muscular y por ello hay una
mayor desviacion del flujo sanguineo del lecho esplacnico renal a los musculos
en ejercicio. Consecuentemente, hay una relativa disminucion del flujo sanguineo
de los riflones y esto aumenta la retencidon de sal y agua (4, 10).

Una vez que la decision de usar diuréticos estd hecha, es necesario aplicar
ciertos principios para el uso de estos agentes. Al inicio de la terapia, el médico
debe decidir en qué proporcion desea movilizar el edema, lo cual determinara
la duracidén del programa. Una regla general, es que la terapia debe causar la
remocioén del edema en un grado comparable de la acumulacion del mismo
(16). Por ejemplo, si el paciente presenta edema agudo de pulmoén, tratamiento
agudo debe ser empleado. Si por el contrario viene un paciente con historia de
cirrosis y de una lenta acumulacion de ascitis de varias semanas, la terapia debe
planearse para un periodo de varias semanas. Otro principio general es emplear
preferentemente un programa intermitente o de dias alternos mejor que una
continua administracion de drogas. La razon para esto es que este programa
toma en cuenta los periodos de deplecién de volumen, durante los cuales el
liquido intersticial adicional no se moviliza hacia el compartimiento vascular.
La contraccion de volumen sanguineo puede ocurrir el mismo dia que el
paciente ingiere el diurético. El dia alternado que se suprime la terapia, el
exceso de liquido interticial se desplaza hacia el compartimiento vascular de tal
modo, que al dia siguiente, el llenado vascular estd una vez mas disponible.
En caso contrario, en el programa continuo, hay una gran posibilidad de desa-
rrollar una contracciéon de volumen sanguineo con la cual sobreviene una reduc-
cion del gasto cardiaco, del flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular, con
lo cual los diuréticos se hacen inefectivos (4, 16).

Igualmente, el médico siempre debe escoger el diurético menos potente
que logre obtener el efecto clinico deseado. Los diuréticos extremadamente po-
tentes en pacientes con edemas minimos no deben ser utilizados para evitar la
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deplecion de volumen. Es necesario estar familiarizado con las curvas de dosis-
respuesta del diurético empleado. So6lo asi se puede conocer la dosis maxima,
que cuando se excede no resulta en una mayor natriuresis. Si una dosis sub-
maxima estd siendo usada y la natriuresis no ocurre, una mayor dosis debe ser
empleada, en contra de la repeticion de la misma dosis a intervalos mas fre-
cuentes. Si se conoce la duracion de accidn, se establece como una dosis efectiva
necesita repetirse. Con el conocimiento precedente del sitio de accidén en la
nefrona de los diversos diuréticos pueden hacerse varios programas combinados.
Los agentes que tienen accidon en diversos sitios de la nefrona tienen efectos
aditivos para producir diuresis. Por el otro lado, si el paciente es refractario a un
diurético dado, también lo serd a los otros que tengan idéntico sitio de accion.
Una combinacion favorita es emplear un diurético basico junto con un agente
economizador de potasio, con lo cual se disminuye la pérdida de iones de potasio
que puede ser inducida por el diurético principal (4, 16, 18).

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO DIURETICO

Durante el tratamiento diurético pueden presentarse diversos cambios ad-
versos que pueden clasificarse en complicaciones y efectos colaterales. Los pri-
meros incluyen la depleciéon de volumen, la hiponatremia, la hipocalemia, la
hipocloremia y la alcalosis metabodlica y son consecuencias de un inadecuado uso
de los diuréticos. Los efectos colaterales en cambio dependen de la formula
quimica especifica del diurético y se dividen en molestias gastrointestinales y
las erupciones cutaneas. Las molestias gastrointestinales son resultado del efecto
directo del diurético en el tracto digestivo y no son razdén para descontinuar el
agente. Las erupciones cutdneas, por el contrario, deben interpretarse como una
reaccion de hipersensibilidad y dicta la omision de la droga causante de la
erupcion.

DEPLECION DE VOLUMEN

Es el sindrome mas comun asociado con el uso de los mas potentes diu-
réticos. Cuando el grado de excrecidon de sodio excede el grado de movilizacion
del liquido intersticial hacia el compartimiento vascular ocurre la deplecion de
volumen. Esto significa que hay una reduccion del volumen de sangre circulante
y el retorno venoso disminuye. Estos cambios conducen a una disminucion del
gasto cardiaco, del flujo sanguineo real y del filtrado glomerular que se reflejan
por la apariciéon de urea nitrogenada y niveles de creatinina anormales, la hipo-
tensioén postural y las constantes quejas de fatiga durante la deambulacion y la
actividad fisica. El sindrome de deplecion de volumen puede ser evitado con
un programa diurético intermitente o de dias alternos. Si el sindrome se desa-
rrolla es necesario descontinuar el programa e instituir un nuevo tratamiento
pero de tipo alternante (16, 18).

HIPONATREMIA DILUCIONAL

Es excesivamente dificil producir una hiponatremia verdadera con el uso
de diuréticos por el mecanismo de pérdida excesiva de sodio urinario por la
diuresis. Esto es debido a las reservas adicionales de sodio especialmente 6seas
que pueden reemplazar el sodio perdido por la orina. Por ello, la hiponatremia
que se refleja en estos pacientes es de tipo dilucional, mas que por pérdida de sal.
Cuando hay edema, se produce una excesiva reabsorcidon concomitante de agua
y esto produce la hiponatremia dilucional. Al mismo tiempo se produce una
menor liberacion de solucidn salina del tibulo proximal hacia la porcidén aseen-
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dente del asa de Henle y la porcion proximal del tibulo distal lo que produce
una limitacién en la formacién del agua libre. Un factor menoscabante puede
agregarse a estos pacientes cuando se emplean diuréticos que actian en estos
sitios, como los diuréticos del asa de Henle y las tiazidas, que vienen a producir
una mayor limitacion en la formacion del agua libre y conducir a una mayor
hiponatremia dilucional. Cuando ésta se presenta, no es necesario aumentar la
ingesta de sal. El tratamiento es reducir la ingesta total de liquidos del paciente
a 600 mi o menos por dia. Esto corregird por si solo la hiponatremia dilucional
(4, 10, 13).

HIPOCALEMIA

La hipocalemia refleja un déficit total del potasio del organismo. Son varios
los mecanismos por los cuales se produce hipocalemia. Si la carga de sodio
presentada a los sitios de intercambio de sodio-potasio del tubulo distal esta
aumentada, el intercambio de iones de sodio reabsorbido por iones de potasio
excretados estaria facilitado y se produciria hipocalemia por exceso de inter-
cambio con pérdidas urinarias de potasio. Esto sucede cuando se usan diuréticos
que impiden la reabsorciéon de sodio en los sitios proximales al sitio distal
de intercambio de sodio-potasio porque hay una mayor desviacién de iones ds
sodio a este lugar (3, 14). En segundo lugar, la rapidez del grado de intercambio
de sodio-potasio en el tubulo dista! depende de los niveles de aldosterona
circulantes en plasma. Cuando los niveles de aldosterona plasmatica estan ele-
vados, el intercambio opera en un grado rapido. Si la deplecion de volumen es
el comun denominador para el aumento y liberacién de la aldosterona, los mas
potentes diuréticos que producen una mayor deplecion de volumen estan aso-
ciados con un mayor incremento en la concentracion de aldosterona plasmatica,
lo que produce una relativamente mayor pérdida de iones de potasio (11). En
ultimo lugar, se piensa que las concentraciones intracelulares de iones de hidroé-
geno y potasio en el tibulo distal compiten por ser intercambiados por iones
de sodio reabsorbidos. Si hay un relativo exceso de iones de hidrogeno (como
en la acidosis metabolica) hay un intercambio preferencial de estos iones en
contra de los de potasio. Si. por el contrario, la concentracion de iones de hidroé-
geno intracelulares esta reducida( como en la alcalosis metabdlica) la competencia
estard a favor de iones de potasio adicionales que seran secretados por iones de
sodio reabsorbidos. Como corolario clinico de estos postulados es que. bajo
condiciones de alcalosis metabolica, habra un incremento de las pérdidas urinarias
de potasio (16).

Si la hipocalemia se desarrolla, puede ser corregida por una triada ds
maniobras terapéuticas (4, 17, 18). Primero, la ingesta dietética de potasio puede
ser suplementada por el uso de medicamentos potadsicos. Pueden emplearse ali-
mentos ricos en potasio como el jugo de naranja y les bananos. Si el suplemento
de potasio es llevado a cabo, el cloruro de potasio es el agente de eleccidn,
ya que gran parte de los pacientes con hipocalemia tienen una hipocloremia aso-
ciada. La segunda maniobra es emplear una droga capaz de causar retencion
de potasio en el cuerpo, tal como el triamtereno o la espironolactona. La tercera
maniobra para corregir la hipocalemia es reducir la ingesta de sodio del paciente,
con lo cual menos iones de sodio seran liberados al sitio distal de intercambio
de sodio-potasio. Es necesario usar prudentemente estas maniobras por la posi-
bilidad de sobrecorregir el déficit de potasio y crear un nuevo problema electro-
litico, la hipercalemia, que puede ser fatal (7).
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HIPOCLOREMIA

La hipocloremia es un reflejo del déficit de cloruro del organismo. Ocurre
siempre que la excrecidn de iones cloro excede a la ingesta de los mismos,
la cual corre paralela a la ingesta de los iones de sodio. La pérdida de cloruros
en exceso de pérdida de iones de sodio es a menudo generada por el uso de
diuréticos, ya que en el tabulo distal, la reabsorcién de sodio ocurre por un
proceso que no requiere la acompafiante reabsorcién de iones de cloro. Estos
iones son rezagados en la orina tubular distal y son excretados junto con cationes
secretados de potasio e hidrogeno. Esto significa que para una carga dada de
cloruro de sodio que entra al area de intercambio, una mayor proporcion del
cloruro, en comparacion con el sodio, sera excretada en la orina. La terapia de
la hipocloremia, si esta indicada, consiste en el incremento de la ingesta de clo-
ruro. Si se presenta junto con una alcalosis metabdlica, es necesario corregir
primero la deficiencia de cloruros (1, 9, 18).

ALCALOSIS METABOLICA

La alcalosis metabdlica que se encuentra en la terapia diurética es hipo-
calémica e hipoclorémica. Se ha demostrado experimentalmente que bajo con-
diciones de deplecion de potasio hay un grado acelerado del transporte tubular
proximal de bicarbonato de tal modo que la hipocalemia contribuye a una alca-
losis metabdlica asociada (11). De igual suerte, en la hipocloremia puede pro-
ducirse un aumento de la reabsorcion de bicarbonato en el tibulo proximal para
mantener el equilibrio electrolitico. Ademas la reduccion de la carga de cloruro
nitrada da lugar a una limitacion del transporte proximal de sodio. Esto es
debido a que el sodio para ser reabsorbido en el tubulo proximal, debe estar
acompafiado de una cantidad equivalente de aniones y en vista de su baja en
el plasma y en el filtrado de la concentracion de cloruro, esta postulado que
menos sodio puede ser reabsorbido por el tibulo proximal. Esto significa que
una cantidad aumentada de sodio y cloro sera desviada a los tubulos distales
donde el sodio es intercambiado por iones de hidrégeno y potasio secretados.
La secrecion aumentada de iones de hidrégeno tubulo-distales representa una
pérdida de hidrogeniones del cuerpo que es un factor contribuyente a la persis-
tencia de la alcalosis metabdlica (1, 9, 18).

HIPERURICEMIA

Todos los diuréticos mas comtinmente usados pueden producir hiperurice-
mia. El acido urico circulante entra en la nefrona por filtracion y por secrecion
dentro del lumen del tibulo proximal y a su vez es reabsorbido por el tabulo
distal, de tal suerte que una cantidad variable es excretada en la orina. Todos
los diuréticos por el mecanismo de depleciéon de volumen y la reduccion del
filtrado glomerular pueden producir hiperuricemia. Los diuréticos tiazidicos,
en particular, estan asociados con hiperuricemia. Cuando son administrados en
dosis pequefias causan retencion de acido trico pero administrados en dosis
altas actuan como uricosuricos. La explicacion para ello es que en dosis bajas
las tiazidas bloquean la secrecion tubular proximal del acido urico, mientras que
en dosis altas bloquean los mecanismos de reabsorcion distal de transporte del
acido urico y producen uricosuria (6). Un mecanismo similar ha sido demostrado
para la clortilidona, lo cual depende de los niveles relativos de la droga en el
plasma (5). Dichas consideraciones deben hacer pensar al médico sobre las
limitaciones y peligros de usar dichas sustancias en el tratamiento de pacientes
gotosos o sospechosos de gota.
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HIPERGUCEMIA

Una elevacion de la glicemia y algo de menoscabo a la tolerancia de los
carbohidratos se ha notado en algunos pacientes con tratamiento diurético,
especialmente aquellos que estan recibiendo tiazidas. Tanto en el hombre como
en el animal, se ha demostrado que, la hipocalemia dafia la liberacién de insulina
en respuesta a procedimientos estandar de carbohidratos. Todos los diuréticos
capaces de inducir pérdida de potasio tienen un potencial para modificar la
liberacion de insulina por este mecanismo. Con la deplecién de potasio, hay una
respuesta lenta de la insulina a las cargas de carbohidratos que se reinvierte
rapidamente con la replecion de potasio. Se ha sugerido que las tiazidas puedan
modificar la liberacion de insulina en una base directa, actuando sobre los islotes
de Langerhans, pero tal evidencia no ha sido suficientemente demostrada. Sin
embargo se ha encontrado que los niveles de "serum insulin-like activity" (I.L.A.)
son bajos, los niveles de potasio normales en dichos pacientes y ademas han
respondido a la insulina exdgena lo cual no estaria a favor de una inhibicién
a nivel periférico (8, 15). El efecto de los nuevos diuréticos en el metabolismo
de los carbohidratos aun no ha sido completamente determinado.

OTROS PROBLEMAS CLINICOS

En muchos casos, después de un tratamiento continuado con diuréticos se
presenta una cierta refractoriedad hacia los mismos. La causa mas comun es
la depleciéon del volumen sanguineo en la cual todos los diuréticos comienzan a
ser inefectivos. Esto puede ocurrir con una respuesta marcada aguda a un diu-
rético o con una terapia cronica. Es 16gico pensar que si los diuréticos deben
ser liberados a sitios especificos de transporte tubular para ser efectivos, las
limitaciones de la hemodinamica renal llevaran a que menos del agente diurético
pueda ser liberado a su sitio de accion, y por ello pierdan gradualmente su efecti-
vidad. Otros diuréticos son ineficaces en ciertas circunstancias de desequilibrio
electrolitico. Por ejemplo, los inhibidores de la anhidrasa carbonica comienzan
a ser inefectivos con el inicio de la acidosis metabdlica, y los mercuriales con el
desarrollo de la alcalosis metabdlica. Cuando los niveles plasmaticos de aldos-
terona se normalizan o se suprimen, los antagonistas de la aldosterona se
hacen ineficaces (2, 4, 12).

La adicion de glucocorticoides puede ser de ayuda en la diuresis de pacientes
edematosos que estan empezando a ser refractarios a los diuréticos convencio-
nales. Los glucocorticoides producen muy poca respuesta diurética en pacientes
con profundo estado edematoso. Nunca deben emplearse solos y debido a sus
bien conocidos efectos colaterales su uso deberia limitarse a problemas clinicos
aislados. Su mayor efecto diurético consiste en que aumenta la excrecion de
agua con lo cual se consigue la elevacion del sodio sérico. Por esta razon deben
ser tomados en consideracién como agentes suplementarios en pacientes edema-
tosos con hiponatremia dilucional (16).

El soporte de la terapia en pacientes con edema idiopatico es el uso de la
espironolactona. Esta droga es capaz de bloquear el hiperaldosteronismo asociado
con la posicioén ortostatica. El programa usual es emplear espironolactona (50
mg cada 6 a 8 horas) por cinco dias y para ciertos pacientes se agrega cloro-
tiazida en una sola dosis a las 3 o las 4 de la tarde administrada durante un
periodo de reposo en cama para combatir la exagerada antinatriuresis asociada
a la deambulacion (16).
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En el comienzo de la insuficiencia renal es impuesta una mayor limitacidén
del tratamiento diurético ya que la severa reduccidon del grado ds filtracion
glomerular significa que menos sodio es filtrado y en consecuencia menos sodio
es aprovechable a nivel tubular para la accion diurética (18). Los pacientes con
insuficiencia renal cronica pierden la habilidad de excretar una carga aguda de
sal, de tal modo que la flexibilidad normalmente presente entre la expansion del
liquido del compartimiento extracelular y la natriuresis inducida esta perdida.
Dichos pacientes, sin embargo, son capaces de excretar una carga de sal lenta-
mente en periodos de varios dias. El dilema con estos pacientes es que ellos
no pueden tolerar una severa restriccion de sodio, ya que exhiben un grado de
consumo de sal tan severro que su restricciéon se asocia rapidamente con un
sindrome de deplecién de volumen predisponiendo al paciente a una mayor insu-
ficiencia renal. Por ello, el médico debe preferir que su paciente tenga una
mas liberal ingesta de sodio y depender de los diuréticos para remover el edema
excesivo. Unicamente los diuréticos del asa de Henle, 4cido etacrinico y furo-
samida, son capaces de actuar en niveles tan bajos de filtraciéon glomerular
(de 5 a 10 mi por minuto) aunque por supuesto, deben usarse dosis mayores.
Un método efectivo de uso reciente es la combinacién de cualquiera de estos
dos diuréticos junto con Manitol (2). Finalmente, si el paciente con insuficiencia
renal demuestra ser refractario a todas las drogas diuréticas, el Gnico recurso
que queda es la reduccion del liquido insterticial por medio de hemodialisis o
peritoneodialisis.

SUMARIO

Nuevas y mas efectivas drogas diuréticas han sido elaboradas para solu-
cionar el problema del paciente edematoso. Los resultados obtenidos hasta ahora,
han sido halagadores, pero el médico debe siempre recordar los principios basicos
para el uso de los diuréticos, evitando su uso excesivo, teniendo un completo
entendimiento de los principios de la terapéutica del edema y un conocimiento
preciso del sitio y el mecanismo de accion de cada agente que emplea. Con ello
evitara las complicaciones mas comunes que se presentan durante el tratamiento
con estos medicamentos. Los estudios experimentales descritos por la literatura
médica, atin no han podido dilucidar completamente los cambios citoquimicos
que se verifican a nivel de la nefrona, pero si conocemos los resultados clinicos
de tales acciones. Revisiones posteriores aclararan, seguramente, muchos de estos
mecanismos natriuréticos. Por ultimo, hay que tener presente que ciertos agentes,
especialmente las tiazidas —una de las familias diuréticas mas eficaces— pueden
precipitar o agravar ciertas enfermedades, tales como la diabetes y la gota.

SUMMARY

New and more effective diuretic drugs have been manufactured in order
to solve the problem of aedematus patients. The results obtained have been
promising, but physicians must have in mind some basic principies por use of
diuretics, avoiding its excesive use, having a complete understanding of theura-
peutic principies of aedema and with a precise knowledge of site and action
mechanisms of every agent which they employ. That way, most common com-
plications during treatment with these medicaments are avoided- Experimental'
studies, narred by medical literature, have not yet eluddated completely cito-
chemical changes ocurring at nephron Ievel, but we know clinical results of such
actions. Posterior revision possibly will explain these natriuretic mechanisms.
In adittion, it is necessary to remember that certain drugs, specially thiazides
—one of the more effective of the diuretic family— can precipite diseases like
diabetes and gout
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