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linea editorial de la publicacién hoy en dia.



1.

Dra. Eva Mate S,

C ONES FISIO

Los factores gue influyen en la determinacifn del volu
meén y composicién de la orina son :

1. Filtracitn glomerular
2. Reabsorcifn tubular
3. Secrecifn tubular

La filtracidn glomerular depende &e la presifn hidros-
tdtica gue estd en relacifn con el trabajo del mGsculo
cardfaco. De este modo, la presifn en capilar glomeru
lar es 60% de la presidn arterial sistémica.

En general las presiones sistémicas tienen que cambiar
sustancialmente antes que se altere la filtracidn.

La velocidad de filtracifn glomerular depende de :

a. Presifn hidrostitica dentro de capilar domerular.

b. Presifn oncédtica de elementos no difusibles de la
sangre.

¢. Ntmero de glomérulos funcionantes.

d. Presifn ejercida en contra y que proviene de estruc
turas gque drenan el filtrado gbmerular al exterior.

95.

La medicién de filtracifn glomerular se hace mediante el

clearence renal de sustancias gue no son secretadas ni

reabsorbidas por el ttbulo renal. Ej.: insulina, creati

nina., En cambio, hay otras sustancias gue son secreta
das por el tdbulo renal y no son reabsorbidas de modo
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qgue son removidas de la sangre frente a una sola pasada

a través del rifibn. Por lo tanto, la cantidad de tal sus
tancia que aparece en orina en un tiempo dado dividido
por concentracifn plasmd3tica es una expresifén del fluijo
plasmdtico renal. Esta sustancia es el &cido paraamino-
hipGrico.

En una persona normal, flujo plasm&tico renal y veloci=-
dad de filtracifn glomerular tiende a permanecer constan
te. La velocidad de filtraci®n glomerular en adulto es
m/m 125 ml/minuto.

Al mismo tiempo en ese individuo el volumen total extra-
celular es m/m 12.5 1t.

Por lo tanto, el total del extracelular se filtra a tra-
vés del glomé&rulo en 100 minutos y en ese lapso de tiem-
po se produce alrededor de 100 ml. de orina. Esto signi
fica que en el tGbulo se reabsorbe el 99% del filtrado
glomerular,

La reabsorcifn tubular se realiza por transporte activo
de electrolitos y otras moléculas del interior del tGbu
lo a la c&lula tubular y finalmente el extracelular.
La energfa necesaria proviene de la actividad metab8li-
ca.

Ejemplo de la reabsorcibn de sal: en el tGbulo proximal
ocurre reabsorcibn isotfnica del 60~70% del filtrado glo
merular,

Tambi®&n ocurre secrecifn de H+ mediante la acci®dn de 1la
anhidrasa carbfnica que permite que se reabsorba el 90%
del HCO3  filtrado.

La fraccibn del filtrado que se reabsorbe en el ttbulo
proximal es m/m constante, por lo gque a mayor reducci®n
del flujo hay mayor reabsorcidn de Na.

Sobrecarga de sal comGn con G.F.R. (filtracidn glomeru -
lar) constante produce mayor pérdida de Na y este mecanis
mo se ha llamado "tercer factor" y ocurre en tGbulo proxi
mal, Posteriormente los elementos que no se reabsorben en
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el tGbulo proximal pasa al asa de Henle.

La funcifn del asa de Henle se puede esguematizar en la
siguiente forma: Se reabsorbe Na en forma activa sin

agua en asa ascendente,

El Na se acumula en intersticio medular y de médula hiper
ténica de acuerdo a los principios de contracorriente. No
se sabe bien pero parece ser gue en asa damxendente de Hen
le hay remocifn pasiva de agua segfin la gradiente osm&ti-
co y adicifn pasiva de Na.

Asf es como la reabsorcifn de Na en asa de Henle es respon
sable "solute free" water, o sea diuresis acuosa. Este
mismo sistema es responsable de reabsorcifn de H,O desde
tGbulo colector durante secrecifn aumentada de A.D.H.

Como conclusifn ae puede decir gue el asa de Henle es
responsable de reabsoxcifdn de 15-20% del Na filtrado y
10-15% del H,0 filtrada y esto corresponde a dos tercios
de la sobrecarga de Na gue pasa mas alls del ttGbulo pro-

ximal.

El mecanismo distal de reabsorcifn de Na y aniones fijos
difiere del mecanismo proximal: la cantidad reabsorbida
depende de la cantidad filtrada y de la proporcifn que
se ha reabsorbido en la parte proximal.

Reabsorcifn de Na en tfibulo distal y colector es por in-
fluencia de mineralocorticoides y para mantener electro -
neutralidad se secreta K+ y H+ en intercambio por Na .
Esta secrecifn o intercambio depende también de varios
factores (Ej.: en acidosis el intercambio favorece secre
cidn de H+ mientras que en alcalosis se favorece la pér-
dida de K/). Otro elemento gque influye es la capacidad
de generacifn de H+ a partir de H2CO3 y esto es controla

do por la enzima anhidrasa carb®nica.

La fisiologia renal es aGn md@s compleja, ya que es el ri
ficn no todos los nefrones cumplen exactamente su funcién

en la misma forma.
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Es asf como en el hombre hay un 15% de nefrones que tie-
nen glomérulos yuxtamedulares con asa larga de Henle, que
llega a la m&dula.

cuando disminuye volumen circulante, el flujo renal se de
riva de zona cortical m&s externa hacia los mefrones yux-—
tamedulares que conservan méas Na que aquéllos de la corte
za ma&s externa.

En seguida veremos la accién de los distintos tipos de
diuréticos, pero brevemente podemos decir :

- Droga gue deriva flujo renal hacia la corteza actuaria
como diurético por el mecanismo antes sefialado.

- Un diurético que bloguea reabsorcifin de Na en ttGbulo
proximal (mercuriales, inhibidores de anhidrasa carbd
nica) aumenta capacidad para diluir y concentrar.

- Diurético que actfia en asa de Henle inhibe capacidad
de dilucibn y capacidad de concentracién, y produce
natriuresis mayor del 15% del Na filtrado. Ej. de este
tipo de droga tenemos el furosemide o Laxur.

- Un agente gue blogquea reabsorcifn de Na en asa ascen-
dente cerca de corteza, disminuye habilidad para diluir
pero conserva capacidad para concentrar. Ej.: tiazidas,

- Pinalmente, un agente gue blogquea reabsorcifn de Na
en tGbulo distal disminuye capgcidad para excretar K+
y B+. Ejemplo de este filtimo: 1los inhibidores de la
aldosterona.

DIURETICOS

Son drogas que interfieren en la reabsorcifn de Na y otrxos
electrolitos en distintos sistemas de accifin. Enumeraremos
algunos de ellos :
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DIURETICOS OSMOTICOS

Cﬁa}quiar soluto que se filtra en glomérulo y gue pos
teriormente tiene minima reabsorcién tubular actfia co
mo un diurético osmbético. Ej.: urea y manitol. Tam-
bién en hiperglicemia la glucosa es un diurético osm8
tico. -

Para gue un diurético osm8tico sea efectivo, la sus -
tancia debe hacer una contribucibdn significativa a la
osmoralidad del extracelular, por lo que la dosis de-
be ser grande.

Manigbi se usa en manejo precoz de oligurias agudas
cuando no hay hipovolemia o &sta se coxrigié y cuando
hay feaccibn transfueional u otra causa de necrosis
tubulax,

En estas circunstancias, mediante diuresis osm&tica
se mantiene volumen urinario para evitar dafio renal
que pudiera resultar de concentracidn excesivamente
alta de sustancias téxicas.

Urea viene en polvo y en solucién para uso E.V. Se
usa en especial en pacientes neuroquirfrgicos.

Toxicidad resulta de sobrecarga de soluto administra-
do que produce expansifn aguda del extracelular, gue
puede ser riesgo para pacientes con poca reserva car-
diovascular.

SALES QUE FORMAN O PRODUCEN ACIDOSIS

El efecto es mayor gue lo debido a efecto osmbtico ,
aungue transitorio.

El mds usado es el cloruro de amonio, que se convier
te en urea, dejando exceso de Cl- o nitrato gue des-
plaza HCO3™ ., La reduccibn de HCO3~™ produce acidosis.
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Sin embargo, al dar NH4Cl no se expande el extracelu
lar,

El efecto diurético se explica, ya que al aumentar Cl1l~
en E.C. aumenta en tGbulo y una parte no se absorbe
Yy se pierde junto con Na y H20,

El valor gue tienen es usarlos con diuréticos mercu-
riales cuando estos filtimos no andan bien por alcalo
sis metab8lica por pérdida excesiva de C1™ .

En estos casos basta dosis pequefia de 1-2 gr. de
NH4Cl al dfa para devolver efectividad a mercuriales.

DIURETICOS MERCURIALES

Son diuréticos potentes, cuya accibn ocurre s8lo al
dar mercuriales orgdnicos que son suficientemente 138
biles para dar ion Hg y se postula que la diuresis
resulta de interaccifn de ion Hg divalente con grupos
adyacentes en receptor, probablemente membrana celu -
lar. Su efecto conduce a inhibicifn de la reabsorcibn
tubular de Na y Cl y tambi&n a excrecibn de K.

Parece ser gue el ion m&s importante es el Cl™, vya
gue es anibfn dominante durante diuresis y hay correla
cidn entre C1l™ en plasma y accifn diurética.

Los mercuriales, por contribuir a la pérdida de Na vy
Cl en cantidades m&s o menos iguales, producen alcalo
sis hipoclorémicas, que cuando se presenta la droga de
ja de ser efectiva.

Los mercuriales actGan principalmente en tGbulo proxi
mal pero también en distal.

Toxicidad de la droga aparece por acumulacidn o uso
E.V. y produce arritmia cardiaca.
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Otros efectos secundarios gque se han descrito son :
prurito, dermatitis, neutropenia y hasta agranuloci
tosis.

Como antidoto en caso de reaccibn severa, dimercaprol
seria Gtil.

-

Contraindicacitn absoluta del uso de mercuriales es
la insuficiencia renal, en la cual hay mayores posi-
bilidades de toxicidad y tambié&n agrava el dafio renal

preexistente.

INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA

El prototipo es acetazolamida o diamox.

S

CH3CONH SOZNH2

N N

La anhidrasa carb®nica interviene en la siguiente
reaccidn :

CO, #+ H,0 H,CO3 HY + HCO3™
No sujeta a accibdnp enzimidtica

La inhibicifn es del tipo no competitivo.

Cuando la velocidad de la reaccibn sefialada anterior
mente disminuye por inhibicifn de la enzima hay me -
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nos H+ disponible, que a su vez intercambia por Na y
se inhibe también la reabsorci6én de HCO3~. Esto ocu
rre no s6lo en tGbulo distal sino a lo largo de todo
el nefrén.

Como consecuencia aumenta el yolumen urinario, aumen
ta la pérdida de HCO3™, Na y K, y el pH urinario se
hace alcalino.

La efectividad de acetazolamidas es limitada, ya que
produce acidosis metabblica. Se recomienda su uso
en oftalmologia (glaucoma), en crisis epilépticas de
tipo G.M. y P.M. - La dosis efectiva es 0.25-0.5 gr/
difa. La toxicidad es rara y se ve s6lo con grandes
dosis, como por ejemplo: parestesia, somnolencia.

TIAZIDAS

Dentro de este grupo hay varias drogas, como ser: clo
rotiazida o "diurol", HCT, Clortalidona o "Hygrotén®,
metazolona o "Zaroxolyn", etc.

Todas ellas ejercen el mismo mecanismo de accibn y tie
nen los mismos efectos renales y extrarenales. Difie
ren fundamentalmente en potencia y duraci®n del efec-
to, aunque en lineas generales se puede decir que tie
nen efecto duradero después de darse oral. Ej.: Meta
zolona es una droga nueva y es 10 veces mis potente
gue HCT.

Clortalidona o Hygrotén difiere del resto de los tia-
zidas por su larga accidn.

Estas drogas actfian entre asa ascendente de Henle vy
porcibn del tGbulo distal donde actfia aldosterona.

Tiazidas interfieren s6lo en reabsorcibn de Na y como
consecuencia de é&sto se excreta Na, Cl, H20 y K (m&s
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adelante se explicarid accitn hipotensora).

El efecto diurético y natriurético expresado en el au
mento de la fracci®n de Na filtrado que se exreta, va
ria segtin los valores previos al uso de diuréticos y
no hay, por ejemplo, ninguna relacifn entre cantidad
de edema y respuesta a una ddsis de diurético.

El efecto natriurético depende de la concentraci6n de
la droga en citoplasma y en especial mitocondria y ra
ticulo endotelio de la cé&lula tubular,

Tiazidas aumentan resistencia vascular renal y dismi-
nuyen filtracibn glomerular, por lo cual son inefica-
ces en falla renal con clearence manor de 15-20 ml/mi
nuto.

ILos distintos tipos de tiazidas ajustando en dosis
respectivas tienen respuesta similar, por lo cual la
eleccitn de la droga depende m&s bien del costo.

Tambi®&n la resistencia cruzada entre las distintos tia
zidas es siempre completa.

Fimalmente, podemos decir que las tiazidas aumentan la
osmolaridad urinaria, por lo cual lalmbilidad para di-
luir estd impedida y concentracidn de solutos es el do
ble gue los valores de control.

Toxicidad de la droga puede estar dada por reaccidn

de hipersensibilidad. Ej.: pGrpura, dermatitis, depre
si®n medular, o por efecto farmacolbgico y entre estos
destaca: hiperglicemias, hiperuricemia, hipokalemia,
etc. También se ha descrito pancreatitis por tiazi-
das (9 casos hasta 1971) pero realmente es dudoso que
sea por la droga.

FUROSEMIDE Y ACIDO EBTACRINICO

Se les llama también como diuréticos del asa.
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Furosemide es eemejante a sulfonamide (SO2NH2)
adyacente a &tomo de Cl en el anillo bencénico.

Acido etacrinico difiere en su f6rmula, ya que de
riva del &cido ferroxiacéticdo.

Sin embargo, mecanismo de accifn de ambas drogas
es similar, por lo cual se tratard en conjunto.

Como ya se ha explicado, ya por actuar en asa de
Henle inhibe reabsorcifn tubular de Na en su po¥
cifn ascendente, con lo cual se produce una natri
"uresis mayor del 15% del Na filtrado.

Concomitantemente se produce inhibicifn de la capa
cidad de dilucién y concentracidn, lo cual signifi
ca reduccién de 1la capacidad del rifién para mane -
jar la tonicidad, por lo gue puede haber desbalan-
ce entre H20 ingerida y cantidad requerida para cu
brir pérdidas. Pueden haber orinas hipertfnicas y
#aemejar tambifn el cuadro de secrecifn inadecuada
de ADH,

Como consecuencia de la accif6n de estas drogas se
producen pérdidas masivas de Na, Cl, H20 y K.

Efecto natriurético disminuye a medida que dismi-
nuye el E.C,

Cuando se mantiene constante el E.C. estas drogas
producen vasodilatacifn renal y aumento del flujo
renal cortical, lo cual trae un aumento del G.F.R.

Furosemide y 8c. etacrinico producen variaciones
m&s grandes y bruscas de los voltmenes intravas-
culares gque resulta en mayor estimulacifén de reni
na y aldosterona que lo gque se ve con otros diuré
ticos.
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Tembién por estas depleciones bruscas no se recgQ
mienda usar estas drogas en pacietfites no tratidos
con otras medidas, salvo gque sobtrecaryh dcucsa
sea mayokr riesgo gue diuresis masiva, o que el es
tado hemodih8mico y renal sea tal gque la filtra -
cibn glomerular est& muy reducida.

Pacientes que requieren diuréticos en forma créni
ca, la dosis intermitente es mds efectiva para pro
mover balance negativo de Na y mantener K normal .
Usando estas drogas en dosis mdxima son tan poten
tes que hay poca ventaja al adicionar otra droga,
en cambio con dosis subm8ximas la asociacifn resul
ta ventajosa.

Se ha comparado dosis oral, I.M., E.V. en el mis-
mo paciente usando Furozemide y se ha visto que
no cambia la dosis necesaria en las distintas
vias.,

TOXICIDAD

Hiperglicemia, hiperuricemia, hipokalemia, hipona
tremia, alcalosis hipoclorémica (esto Gltimo se corrige
con acetozolamide 750 mg/dia, por 3 dias o cloruro de amo
nio).

También se ha visto sangramiento gastrointestinal
en especial con &cido etacrinico y con esta Gltima dro-
gra se ha descrito tambi€n falla en la agregacifn plague
taria y retraccitn del cofgulo.

Por filtimo, en relacifn al uso de &c. etacrinico
se ha descrito tambié&n sorxrdera pasajera, vértigo y tini
tus.
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COMPARACION ENTRE DIURETICOS DEL ASA DE HENLE ¥ TIAZIDAS

En dosis m&ximas son m&s efectivos que tiazidas.

No pierden efectividad en insuficiencia renal con
G.F.R. bajo 20/ml/min.

La respuesta es proporcional al logaritmo de 1la do
sis en un margen de dosis mucho mas amplio que tia
zidas.

Aumentan flujo renal y G.F.R. en vez de disminuirlo.
No s6lo elaboran orina diluida sino influyen en su-
primir gradiente corticomedular de Na y urea y la ha
bilidad del rifidn para concentrar orina.

Favorecen secrecitn de B+ y acidificacifn de la ori-
na.

Favorecen pérdida renal de calcio.

G. DROGAS ANTIKALIURETICAS

Como representantes de este grupo tenemos: Spiro
nolactona o Aldactona, Trianterene y Amiloride
(MK 870) .

Como antagonista especifico de la aldosterona te-
nemos a Spironolactona y &cido canrenoico, que es
metabolito de spironolactona.

En dosis terap@utica aldactona inhibe en unién de
aldosterona al receptor celular, gque es esencial
para la reabsorciftn distal de Na.

Triamterene y amiloride (este Gltimo 10-80 veces
mids efectivo) también interfieren en reabsorcidn
de Na y excrecibfn de K ain en ausencia de aldos-
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terona. Dosis oral de estas dos Gltimds drogas
aumenta exctec¢idn de Na en 100-200%. Sin influen
cia de G.F.R., produce leve aumento en flujo uri-
nario y en excrecién de HCO3™ en orina y disminu-
ye la pérdida de K. Estas drogas no interfieren
en capacidad de dilucif6n ni concentracidn.

Se piensa que estas drogas producen caida del po-

tencial transtubular de 46 a 26 milivalentes, por

lo que disminuirfia m&s la permeabilidad del Na que
la del K.

Estas drogas tienen poca toxicidad pero riesgo a
hiperkalemia.

Son especialmente Gtiles cuando se dan junto con
drogas que actGan en forma mds proximal al inter-
cambio Na-K del tGbulo distal.

Tratamiento con antagonistas de aldosterona estimu
la secrecifin endf6gena de aldosterona a induce hi -
pertrofia de zono glomerular de la corteza suprare
nal en forma reversible. Sin embargo, no debemos

olvidar gue el activador m&s importante de la se -
crecifn de aldosterona es la deplecifn de volumen.

Otros efectos de la aldactona son :

- Produce aumento de la sintesis de enzimas micro
somiales en el higado, responsables de la oxida-
cibn con &cido glucurdnico.

— Acido canrenoico aumenta fuerza contractil del
corazfn, por lo gque se ha usado junto con digi-
tal en insuficiencia cardiaca.

~ Uso de aldactona por perfiodo prolongado produce
ginecomastia.
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ANALISIS DE ALGUNAS ALTERACIONES METABOLICAS PRODUCIDAS

POR DIURETICOS,

II

SECRECION DE K

Es un proceso de difusidn en una gradiente electro-
gquimica determinada por diferencia de potencial trans
tubular y de la cé€lula peritubular y de la concentra-
citn de K luminal.

La secrecifn de K depende tambié&n de la velocidad del
flujo. Ej.: con Laxur y tiazidas el efecto kaliuréti-
co es por mayor diferencia de potencial transtubular
causado por mayor flujo de Na y mayor velocidad de
flujo de liquido tubular.

En tratamiento prolongado puede disminuir K total en
20-30%.

El suplemento de K es discutible aungue parece ser
efectivo si no se da simultdneamente a diurético, ya
que gran parte del suplemento se excretarfa también.

Por otra parte, aumento transitorio de K plasmidtico
estimula aldacéona.

Por lo tanto, lo m&s racional es dar diurético més al

dactona pero la dosis de esta fltima no es fija, ya
gue la propiedad retenedora de K es variable,

AICALOSIS HIPOCLOREMICA

Esto se ve con tiazidas y furosemide y se corrige al
anr €Cl.
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Alcalosis hipoclorémica con Cl en orina despué€s de
suspensidn de diurético, si es mayor de 20 mEg/lt.
es sospechoso de hiperaldosteronismo.

El dé€ficit de K puede perpet&hr alcalosis pero en es
tos casos K es menor de 2 mEg/lt.

Ocurre compensacién de la alcalosis metabflica median
te la respiracifén en la siguiente forma: aumento de

1 mEg/lt de HCO3™ produce aumento de PCO2 en 0.9 mm.
de Hg. -

Esta inhibici®n del centro respiratorio puede ser gra

ve en pacientes con problemas pulmonares y se corrige
al dar Cl, siendo la forma mé&s inocua mediante KC1.

HIPERGLICEMIA

Tiazida disminuye insulina circulante probablemente
por déficit de K y también disminuye utilizacifn de
glucosa por el tejido adiposo. Es por esto que agra
va diabetes previa e induce diabetes en sujetos pre-
dispuestos.

HIPERCAILCEMIA

Tiazida produce aumento del calcio y estimula para-
tiroides.

También se ve hipercalcemia en relacifn al uso de
tiazidas en hipertiroidismo.
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EFECTO EXCRETOR DE LOS DISTINTOS TIPOS DE DIURERICOS

1l1e

Excrecidn

DROGA Na K c1~ HCcOT :a:; s )
Acetazolamida + + . + 5%
Mercurial + + + - 20%
Tiazidas + + + + 8%
Furosemide -+ + + 25%
Ac.Etacrinico s + - 25%
Spironolactona + + - + 3%
Triamterene + + - + 3%

REVISION DEL USO DE DIURETICOS EN DIVERSAS AFEC-

CIONES FUERA DE LOS ESTADOS EDEMATOSOS

HIPERTENSION ARTERIAL

Se atribuye efecto a deplecibn del E.C. pero también
Ej.: con tiazidas inicialmente

hay balance negativo de sal y H20 pero después de al
gunas semanas el balance es semejante a 1lo normal, pe
ro la presidn y la resistencia periférica se mantie-

efectos adicionales.

nen bajo el nivel control.

Con diuréticos también se ha descrito menor reactivi
dad vascular a sustancias endfSgenas. Ej.: N.A., an -
giotensina, etc.
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El autiento indutido de renina por parte de los diuré
ticos @b contrastdhte y se cree gque es por cambio
del Nd én m#fcula densa pero compensa de mas la menor
teactividad vascular en sustancias endfgenas.

-
los diuréticos se pueden usar en todo tipo de hiper-
tensifn, salvo aguellos casos raros de hipertensi®n
arterial maligna que se acompafia de p&rdida de Na uri
nario.

En hipertensifn esencial benigna se recomienda tiazi-
das 1-2 tab. En hipertensibn severa y maligna e hi =
pertensidn con insuficiencia renal, usar Laxur. Cuan-
do hay tendencia a hipopotasemia se da aldactona gue
es especifico en su accidn en sindrome de Conn. Aldac
tona 300-400 mg/dia corrige hipokalemia y alcalosis y
efecto especifico se ve en 4-6 semanas.

En m&s o menos 25% de pacientes con renina plasmiatica
baja y con hipertensitn arterial gue responde a aldac
tona y el mecanismo patogen&tico, es una hipersecre -
cifn demostrable de aldosterona. Un porcentaje mucho
mas pequefio es por hiperproduccibn de 18 Hidroxideso~-
xicorticoesterona.

Debemos mencionar, por Qltimo, el papel importante
que tienen los diumréticos en la hipertensidn arterial
maligna, ya gque mediante deplecid®n de Na y H20 se le
devuelve la efectividad a hipotensores cuando estos
parecen ineficaces.

Después de deplecidn la presibn arterial es mé&s facil
de controlar y esto se atribuye a la decmpitacifn de
la cifra tensional como si el mecanismo xegulador in
terviniera en su nivel regulacidtn m&s bajo.

La Gnica contraindicacidn a las medidas depletivas
severas como ser ré&gimen sin sal, restriccibén de in-
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gesta de liguidos, laxur 160 mg/dia, aldactona 200
mg/dia, etc., es la insuficiencia renal preterminal
pues aumenta uremia, creatinina, etc. Deplecibtn
lenta se recomienda en sujetos de edad y A.E. Deple
sidbn por si sola no basta, por lo gque se asocia a hi
potensores. >

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

El uso de furosemide en dosis de 2 gr/dfa se basa en
la baja toxicidad y en gque la curva de dosis-respues
ta es mayor que lo esperado, ya gue a dosis alta in-—
hibicifn del transporte de Na, ocurre no s6lo en asa
de Henle sino tambi&n en tGbulo proximal.

Se redistribuye también flujo renal en el sentido que
se mejora la isquemia cortical y mejora G.F.R.

Como consecuencia de esto mejora diuresis, creatini-
na, N ureico, etc.

Alza de volumen de orina mis alld de 50 ml/hora des-
pués de 100 mg de Edectrin o 120 mg de Laxur sugiere
uremia prerenal.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Tiazida, como ya se ha dicho, es inefectivo con clea
rence reducido bajo 15-20 ml/min.

Laxur en dosis de 100 mg/dfa produce incremento del
flujo urinario equivalente al doble y tambi&n lo mis
mo ocurre con la excrecidn de Na, en cambio aumenta
tres veces la pé&rdida de K.
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Se piensa que el Laxur no s8lo aumenta filtracién glo
merular sino clearence osmolar, Na y Cl por inhibi -
cifén de reabsorci®dn tubular en una porcifn extensa.

El clearence del H20 libre disminuye paralelamente con
el aumerio del clearence esmolar.

En ausencia de edema e hipertensi®n arterial, el uso
de diuréticos se justifica s6lo en estados avanzados
de insuficiencia renal. Ej.: filtraci8n menor de 10
ml/min, y se usa con el prop&sito de permitir mayor
libertad en la dieta (dosis de 200 hasta 1.000 mg/dfa

. de Laxur).

Dosis alta de laxur retarda sintomas de uremia y re-
tarda didlisis., Durante la di&lisis dosis grande de
laxur evita disminuci®n brusca y a veces irreversible
del volumen de orina. En especial se recomienda en
los casos de difdlisis temporal.

SINDROME NEFROSICO

Se recomienda tambi&n usar laxur ensayando dosis efec
tiva, lo cual significa aumentar gradualmente dosis
diaria hasta ver efecto deseado. Dosis efectiva estid
en relacidn inversa con la funcifn renal. No se sabe
si mayor dosis es s8lo por dafic renal o tambi&n por
menor absorci8n intestinal,

En Sindrome nefrfsico se debe usar Furosemide mds al

dactona para actuar sobre hiperaldosteronismo secun-

dario inducido por hipoalbuminemia y para reducir ten
dencia a hipopotasemia.

Se recomienda esta combinacifn de drogas més expansi®n
intermitente de volumen plasmidtico mediante infusisn
de albfmina.
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E. INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Es bien f&cil comprender la justificaciédn del uso de
diuréticos e inhibidores de la™aldosterona si tomamos
en cuenta gue el mecanismo fisiopatolSgico gue actfa
es el siguiente :

Falla Disminuye flu aumenta renina en apara
cardiaca jo renal . to yuxtaglomerular .

.
Aumenta angiotensina
]
Se secreta aldosterona

|
Mayor reabsorcifn de Na

I
Retencibtn de H20

F. DIABETES INSIPIDA

En este grupo existen dos formas diferentes :

1. La forma pituitaria: incapacidad para secretar ADH
2. La forma nefrogénica que es la inhibicifén del tdbu
lo colector para responder a ADH.

Digriamente se excretan alrededor de 600 miliosm.de pro
ductos de desecho con osmolaridad urinaria de 75 miliosm/
lt. por lo gue se excreta volumen urinario de m/m 8 1lt.

En 1959, Crawford y Kennedy demostraron que tiazidas en
pacientes con diabetes insipidadisminuia el volumen de
orina en 50% en las 24 hrs. y también disminuye sensa -
¢ifn de sed.



Combinacifn de vasopresina, tiazida y r8gimen pobre aen
sal lleva a reduccifn del flujo urinario por mayor re-
absorcifn de Na y H20, por lo gue serfa Gtil en diabe-
tes insipida. -

Clorpropamida es Gtil también cuando hay algtn grado de
secrecifn de ADH y efecto con diuréticos producirfa ac-
cidn.

G. ACIDOSIS TUBULAR RENAL O RTA

Hay dos formas también :

- RTA distal: hay 1ncapacidad para acidificar durante
acidosis debido a inhabilidad para establecer gra -
diente de pH entre c&lula tubular y liquido tubular.

-~ RTA proximal: hay incapacidad para reabsorber HCO3
en tGbulo proximal.

Se puede inducir aumento de reabsorcién de HCO3~ por
contraccién del EC.

También contraccifn del EC lleva a mayor reabsorcifin
de calcio y aumenta calcio s€rico y se reduce h. para
tirofidea (PTH).

Supresifn de PTH produce también mayor reabsorcién de
HCO3~.

S6lo con tiazidas se ve correccifn de HCO3~ sérico y
menor excrecifn de Ca, por lo que serfa Gtil también
en hipercalciuria. Sin embargo, se necesita PTH para
obtener reduccibn del calcio urinario con administra-
cibn de tiazida.
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Pacientes con RTA proximal trdtadds eén tliatiday tiehen
mayot pérdida de k por dos mecahismol i

1. Hiperaldosteronismo secundario.
2. Mayor llegada de NaHCO3™ al nefrfn distal y alli nega
tividad del lumen aumenta p&rdida de K.

Es por €sto gque es Gtil agregar aldactona.

HIPERCAILCEMIA

Ej.: hiperparatiroidismo primario, mieloma, metdstasis ma
siva, etc.

Laxur facilita p&rdida de calcio urinario a diferencia de
tiazidas. Este efecto hipercalcifrico es el que se apro
vecha en las patologias antes mencionadas.

INTOXICACIONES

Excrecibtn de Fe, Br, yodo est8 en relacidn con Cl y ocu
rre reabsorcidn en tGbulo proximal y también asa ascen-
dente de Henle. Con Furosemide o Laxur hay mayores pér
didas de Fe, Br y yodo.

En caso de intoxicacibn por salicitatos y barbitGricos
de accibn prolongada su excrecibn depende de :

- Concentracitn sérica

- PFlujo urinario

-~ pH (al alcalinizar orina se forman sales menos difu-
sibles).

Se favorece, por lo tanto, la excrecidn de estos produc
tos mediante el uso de furosemide, prevencifn de contrac
cibn del extracelular y alcalinizaci®n.
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HIPERURICEMIA Y CISTINURIA
Ambas pueden precipitar en orina, por lo que es importan
te aumentar el flujo urinario y alcalinizar la orina.

Io primeroc se puede lograr con el uso de manitol y/o fu-
rosemide,



