DIAGNOSTICO Vol. 61 (2)2022 ¢ Tratamiento del Edema e Tapia H.

Esta obra esta bajo
una Licencia Creative Commons
Atribucién 4.0 Internacional.

ratamiento del Edema, uso racional
y fisiologico de diuréticos

Hugo R. Tapia. M.D. FA.C.P.

Resumen

Los diuréticos son agentes farmacoldgicos utilizados para tratar pacientes que desarrollan retencion de sodio y edema. Los
diuréticos acttian en sitios especificos en el nefron, y cuyo efecto es disminuir la reabsorcion de sodio y facilitar su excrecion renal.
Su uso racional y fisiologico requiere un conocimiento basico de su farmacocinética y farmacodinamica, asi como de sus posibles
efectos secundarios y complicaciones. Aunque los diuréticos se usan en condiciones no edematosas, el enfoque principal de este
articulo es el uso de diuréticos en situaciones clinicas caracterizadas por la expansion del compartimiento extracelular con
desarrollo de edema.
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Abstract

Diuretics are pharmacological agents used to treat edematous conditions. Their primary mechanism of action is to reduce
sodium renal reabsorption and to promote its excretion. The rational and physiological use of diuretics require a basic knowledge of
their pharmacokinetics and pharmacodynamic profile, as well as their possible side effects and complications. Although diuretics
are used for non-edematous conditions, the main focus of this article is on the diuretics use for clinical conditions associated with

the expansion of the extracellular compartment, associated with the development of edema.

Keywords: Edema, diuretics, sodium restriction.

Introduccion

El edema periférico es una manifestacion clinica
relacionada a la expansion del compartimiento extracelular
debido a la retencion de sodio. Como manifestaciones clinicas
asociadas se puede observar la presencia de elevacion de la
presion venosa central, congestion pulmonar, derrame pleural
y ascitis. Existen varias enfermedades que comprometen la
funcidn cardiaca, hepatica y renal, cuya fisiopatologia comun
involucra la retencion de sodio y agua con expansion del
espacio extracelular. La evaluacion del paciente edematoso
comienza con la determinacion de la causa primaria y luego la
determinacion de la severidad de la retencion de sodio y agua.
Considerando que la fisiopatologia comun es la retencion de
sodio, su tratamiento involucra restriccion de la ingesta de
sodio y el uso judicioso de diuréticos que promuevan la
excrecion renal de sodio™.

Evaluacion y Principios Generales del Tratamiento

La evaluacion del paciente edematoso debe incluir una
historia clinica detallada, un examen fisico con énfasis en la
evaluacion de manifestaciones de hipervolemia, si hay o no
distencion de las venas del cuello, examen cardiopulmonar
para descartar congestion pulmonar, derrame pleural,
cardiomegalia, anormalidades del ritmo cardiaco, presencia de
soplos, determinar si hay hepatomegalia y ascitis, la severidad
del edema periférico y si es simétrico. Examenes auxiliares
acordes al caso® .

Los principios generales de tratamiento
son los siguientes (Tabla 1) :

*Tratamiento de la enfermedad primaria: Insuficiencia
cardiaca aguda o cronica, sindrome nefrotico, insuficiencia
renal, cirrosis hepatica
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*Restriccion de la ingesta de sodio de 800 a 1600 mg/dia
(2 a4 g de sal), lo que facilita la restriccion de la ingesta de
liquidosa 1 - 1.5 litros/dia

=Si el edema no es severo y no existe una emergencia, se
puede implementar la restriccion en la ingesta de sodio y agua
porunperiodode 3 a 6 dias

=Iniciar terapia con diuréticos

oLa terapia del edema debe ser planificada con la
eleccion del tipo de diurético y su dosis. Debe establecerse un
seguimiento continuo del peso corporal y de los electrolitos
séricos y de la funcion renal.

Tabla 1

Principios generales del tratamiento del

Tratamiento de Edema

Principios Generales

=Tratar la enfermedad primaria

=Restriccién dietética de sal y agua

=Terapia de diuréticos
- Cuando comenzar el tratamiento del edema
- Efectos secundarios de los diuréticos
- Rapidez de la resolucién del edema
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Reabsorcion Renal de Sodio

Bajo condicione normales, los rifiones filtran
aproximadamente 25,000 mEq de Na+ por dia. Considerando
que la ingesta de sodio oscila entre 80 a 250 mEq/dia, implica
que se debe reabsorber mas del 99% del sodio filtrado. renal
tubular.

El rifion mantiene el balance homeostatico del sodio,
balance que requiere que la excrecion de sodio sea igual a su
ingesta.

La figura 1 demuestra graficamente los diferentes
segmentos con el porcentaje de reabsorcion del sodio a lo
largo del nefron, sitios especificos donde los diuréticos
interfieren con sureabsorcion”.

Existen 4 clases de Diuréticos, clasificados de acuerdo
al sitio predominante de accién y sumecanismo de accion:

1. Los diuréticos del Asa de Henle (diuréticos de asa):
Furosemida, bumetanida, torasemida y acido etacrinico.
Actlian a nivel de la rama ascendente gruesa del asa de Henle,
donde inhiben el cotransportador Na-K-2Cl. Tienen el
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Figura 1. La figura muestra a los distintos segmentos del nefron donde se produce la reabsorcién de
sodio, y sitios donde actuan los diuréticos. También se muestra el porcentaje del sodio filtrado

reabsorbido por cada segmento.
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potencial de reducir la absorcion de Na+ en este segmento en un
20-25%, por lo tanto considerados diuréticos potentes.

2. Los diuréticos del tipo de las tiazidas: Actuan
primariamente inhibiendo la accién del cotransportador de Cl-
Nat+ (NCC) en el tibulo contorneado distal. Tienen un
potencial de reduccion de absorcion de sodio en un 3-5%.

3. Diuréticos que preservan potasio, estos diuréticos,
inhiben la reabsorcion de sodio en la porcion del nefron distal,
tubulos conector y colector. En este sector se cuentan con dos
tipos de diuréticos, primero: Amilorida y Triamtereno,
diuréticos que interfieren con los canales epiteliales de sodio,
segundo: Espironolactona y epleronona antagonizan a los
receptores de mineralocorticoides y a través de este mecanismo
también interfieren con la funcion de los canales epiteliales de
sodio. Estos diuréticos tienen el potencial de reducir la
absorcion de Na+enun 1-2%., debido a que también reducen la
excrecion urinaria de potasio e hidrégeno tienen el potencial de
inducir hiperkalemia y acidosis metabolica.

4. Acetazolamida y manitol. Actiian en el tibulo
contorneado proximal: la Acetazolamida inhibe la enzima
anhidrasa carbdnica e incrementa la excrecion urinaria de sodio
y bicarbonato. El Manitol actiia como un diurético osmotico,
disminuye la reabsorcion del sodio y agua y puede generar una
diuresis de agua libre y como consecuencia, generar un déficit
de agua e inducir hipernatremia.

Los antagonistas de los receptores de vasopresina no
son propiamente diuréticos, pero pueden incrementar la
excrecion de agua libre (acuaréticos), por lo tanto, utilizados en
casos de hiponatremia debido a un exceso en la retencion de
agua, como es el caso en pacientes con cirrosis hepatica y en
casos de insuficiencia cardiaca congestiva. También han sido
utilizados para retardar la progresion de enfermedad de rifion
policistico de origen hereditario.

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion

La absorcion de diuréticos de asa como la furosemida,
bumetanida y torasemida son rapidas, alcanzan su pico de
concentracion en un periodo de 0.5 a 2 horas, si son
administradas por via endovenosa su eficacia es casi
instantanea. La biodisponibilidad de la bumetanida y
torasemida es del 80%, mientras que de la furosemida es
sustancialmente menor al 50%. El metabolismo de la
torasemida es 100% hepatico, la de la bumetanida es 50% renal
y 50% hepatico, mientras el de la furosemida es 100% renal. El
tiempo de duracion de la accion de la furosemida es mas

prolongada que de la bumetanida y torasemida es mas
prolongada debida a una absorcién mas lenta, la absorcion de
las otras dos es rapida (Figura 2 A).

Cuando es necesario cambiar la via de administracion
de endovenosa a la via oral, las dosis de bumetanida y
torasemida se mantienen, en el caso de la furosemida es
necesario que se duplique la dosis. Existen otros factores que
afectan la eficacia de un diurético.

Los diuréticos de asa muestran una curva empinada de
respuesta a la dosis administrada (Figura 2C), no se observa una
respuesta natriurética o diurética por debajo de una

"umbral",

concentraciéon plasmética minima denominada
incremento de dosis por encima del umbral, produce una
respuesta que se incrementa rapidamente, hasta llegar a un
punto en el cual un incremento a la dosis ya no produce la
respuesta deseada, o sea se llega a un "techo". Uno de los
errores que se cometen frecuentemente en el uso de diuréticos
en la practica médica, es el de no administrar una dosis
suficiente que exceda el umbral, aunque la respuesta a la
administracion de un diurético sea predecible en individuos
normales, en pacientes edematosos, la dosis requerida es
mayor, razon por la cual a menudo se debe doblar la dosis si la
respuesta es inadecuada (Figura 2B).

Uno de los problemas que se observa con el uso de la
furosemida es el de su biodisponibilidad inconsistente. En
contraste con la bumetanida y torasemida, su absorcion puede
variar de dia a dia en el mismo individuo y entre individuos, su
absorcion puede ser afectada por el consumo de alimentos. Sin
embargo, desde el punto de vista clinico el significado de estas
observaciones ha sido de poca utilidad”.

Clasificacién, Farmacocinética y Dosis
de los Diuréticos

1. Diuréticos del Asa de Henle

Los diuréticos de asa, requieren en general dosis mas
altas en los pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca congestiva y cirrosis hepatica. Es importante observar
la respuesta a las dosis iniciales, si hay respuesta debe
mantenerse dicha dosis 1-2 veces al dia, si la respuesta es
deficiente las dosis deben aumentarse hasta llegar a una dosis
méxima. El mantenimiento de la dosis méaxima debe ser
restringido a un periodo aproximado de 2 semanas. Una vez
obtenido el peso ideal las dosis deben ser reducidas a una dosis
minima de mantenimiento. La diuresis muy agresiva en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), puede causar
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Figura 2. A) Absorcion, distribucion metabolismo y excrecion de diuréticos. B) Compara la concentracion
plasmatica del diurético en funcién del tiempo, después de una dosis oral o endovenosa, las lineas
entrecortadas muestran los umbrales para una natriuresis en individuos normales y edematosos. En un
individuo normal una dosis oral puede ser efectiva, mas no asi en el individuo edematoso. C) Muestra la
clasica curva de respuesta a la administracion de una dosis de un diurético, graficada vs la concentracion
logaritmica del diurético plasmatico, se puede notar el umbral y el techo. TAO - TCP: Transporte Acidos

Organicos - Tubulo Contorneado Proximal.

sintomas de fatiga, debilidad, mareo postural, letargia y
congestion. El débito cardiaco puede disminuir significativa-
mente causando una disminucion de la perfusion tisular y por lo
tanto activacion de los sistemas simpatico, renina-
anangiotensina-aldosterona (SRAA) y ademas liberacion de
hormona antidiurética (HAD). Esta activacion hormonal es
secundaria a una disminucion de la circulacion arterial efectiva,
lo cual puede agravar la retencion renal de sodio y agua (Tabla
2).

Es aconsejable que la diuresis del paciente cardiaco y
renal debe limitarse a 2-3 litros diarios, con seguimiento clinico
para detectar signos de hipovolemia, examenes seriados de
creatinina sérica y electrolitos para evaluar la funcion renal y
posibles alteraciones electroliticas y del equilibrio acido base.
En los pacientes con cirrosis hepética la diuresis debe limitarse
a 300 - 500 ml diarios. Si el paciente es alérgico a las sulfas, el
acido etacrinico es una alternativa a los otros diuréticos de asa.

2.Tiazidasy Derivados

Los pacientes de eleccion para este tipo de diuréticos,
son aquellos con edemas no-refractarios, en el tratamiento de la
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hipertension arterial y de la hipercalciuria asociada a la litiasis
renal estos, para que estos diuréticos mantengan su efectividad,
los pacientes deben mantener una filtracion glomerular mayor
de 30 ml/min.

3. Ahorradores de Potasio

a.- Amilorida, ademas de ser utilizada como diurético,
se utiliza en el tratamiento de la poliuria y polidipsia asociada a
la diabetes insipida nefrogénica causada por litio. Amilorida es
mejor tolerada que el triamterene, con menos efectos secunda-
rios y menor riesgo de hiperkalemia severa.

b.-Triamterene tiene el potencial de tener un efecto
nefrotoxico debido al desarrollo de cristaluria y formacion de
litiasis e incluso complicarse con insuficiencia renal aguda.
Hay que tener la precaucion de no usarlo concomitante con la
trimetoprima usada para el tratamiento de infeccion urinaria,
ya que pueden potenciar sus posibles efectos toxicos.

c.- La espironolactona y eplerenona son diuréticos que
interfieren con el receptor de mineralocorticoides
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Tabla 2
Diuréticos: Dosis y Farmacocinética

Via Comienzo Maximo Duracién Dosis/dia
Diuréticos de asa
*Furosemida \% 5 min 30 min 2h 20-120 mg

Oral 30 min 1-2h 6-8h 20-240 mg
*Bumetanida \% 5 min 30-45 min 2h 0.5-1 mg

Oral 0.5-1h 1-2h 4-6 h 0.5-4 mg
=Torasemida v 5 min 15-30 min 12-16 h ~ 20-100 mg

Oral 30 min I min 12-16 h  5-100 mg
=Acido Etacrinico* v 5 min I'h 12-16 h  50-100 mg
* Uso en alergias a sulfas Oral 30 min 2h 1.3h 60-100 mg
*Tiazidas y derivados
=Clortalidona Oral 2h 2-6h 24-72h  25-50 mg
=Hidroclorotiazida Oral 2h 2-6h 6-12h 25-50 mg
*Metolazona Oral I'h 2h 12-14h  1-10mg
*Ahorradores de K*
*Amilorida Oral 2h 3-4h 24 h 5-10 mg
=Tramterend Oral 2-4h 2h 7-9h 100-300 mg
=Espironolactona Oral 1-2 dias 2-3 dias 3 dias 25-200 mg

1Triamtireno dosis 50-150 mg / 12 horas

(aldosterona) por lo tanto se usan en el tratamiento del
hiperaldosteronismo primario y secundario, como tal son
agentes de preferencia en el edema de la cirrosis hepatica.
También se utilizan en el tratamiento de insuficiencia cardiaca
congestiva por su efecto diurético y protector miocardico. La
eplerenona tiene mejor especificidad con su efecto en el
receptor de mineralcorticoides, con menor incidencia de
ginecomastia, anormalidades menstruales, impotencia y
disminucion de la libido. Dosis recomendadas de la eplerenona

25mg. 1a2 vecespordia®.

Indicaciones para el uso de diuréticos

=Cirrosis Hepatica: En esta condicion clinica complica-
da con un hiperaldosteronismo secundario, particularmente
cuando hay presencia de ascitis, los diuréticos de eleccion son
la espironolactona o epleronona, a menudo requieren ser
combinados con los diuréticos de asa.

*Insuficiencia Cardiaca Congestiva: La seleccion de
diuréticos depende de la severidad de la retencion de sodio y
agua y el estado de la funcién renal. Si la tasa de filtracion
glomerular es menor de 30 ml/min, los diuréticos tipo tiazidas
no deben administrarse. La diuresis debe ser monitoreada y

evitar la hipovolemia para no comprometer atin més el débito
cardiaco, ni comprometer la funcion renal.

=Sindrome Nefrotico: En esta condicidon clinica, la
avidez por retencion de sodio es generalmente elevada, por lo
tanto, se requieren diuréticos de asa y comunmente en dosis
elevadas.

*Edema Refractario: Toma ese nombre cuando la
condicion edematosa no responde a dosis maximas de
diuréticos. Antes de modificar el régimen terapéutico uno debe
asegurase que el paciente esté siguiendo las restricciones en la
ingesta de sodio y descartar factores que puedan disminuir la
efectividad de los diuréticos, como es el tratamiento concomi-
tante con anti inflamatorios de tipo no esteroide. Los pacientes
con edema refractario generalmente reciben dosis altas de
diuréticos de asa, una estrategia es cambiar la ruta de
administracion de oral a endovenosa continua, si la funcion
renal lo permite se puede utilizar una tiazida para potenciar el
efecto diurético. Si el paciente tiene hipoproteinemia la
administracion endovenosa de albimina puede incrementar la
eficacia de los diuréticos de asa.

*Edema Idiopatico: Implica que uno ha descartado
enfermedades primarias como causa del edema. También es
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importante descartar otras causas de edema no relacionadas a la
retencion de sodio y agua, como es el caso del linfedema o
edema periférico relacionado a insuficiencia u obstruccion
venosa. Estos pacientes pueden ser tratados con dosis minimas
de tiazidas, si el edema se agrava, es necesario suspender la
tiazida por 1 a 2 semanas, si el edema mejora suspenderlo
indefinidamente.

Efectos Secundarios e Interacciones con Drogas

Para evitar los efectos secundarios deben monitorizarse
regularmente los electrolitos, creatinina sérica, la presion
arterial, incluyendo la determinacion de si se desarrolla
hipotension ortostatica, y el peso del paciente (Tabla 3).

Tabla 3

Las dosis elevadas endovenosas de furosemida pueden
producir otoxicidad, la cual puede ser reversible si la droga se
descontinua tempranamente.

Recordar que durante el embarazo las dosis elevadas de
los diuréticos del asa, pueden producir nefrocalcinosis fetal
debido al desarrollo de hipercalciuria masiva. las tiazidas son
de uso preferencial en el embarazo en dosis minimas o modera-
das.

En general los diuréticos al inducir hipovolemia, genera
un mecanismo compensatorio para preservar la circulacion
arterial efectiva, estimulan la liberacion de renina, norepinefri-
nay hormona anti diuréticas (HAD), las cuales incrementan la
resistencia vascular periférica y en el caso de la HAD,

Resumen de las posibles complicaciones de la administracion
de diuréticos e interacciones con otras drogas

Diuréticos:

Interaccién

Efectos Secundarios con Drogas
*Deplecién del Vol. Extracelular - Azotemia =Digoxina
*Hiponatremia, Hipo K*, Hiper K*, Hipo Mg sLitio
*Alcolosis Metabélica =ECA
*Hiperglicemia, Lipemia, Hiperuricemia =AINEs

=}Libido, impotencia
=Ototoxicidad

*Dermatitis Alérgica
*Nefritis Intersticial Aguda

*Pancreatitis

*Embarazo, hipercalciura fetal con

Deficiencia Vitaminas, B1, B12, Folato

diuréticos de asa. Tiazidas de preferencia

*Aminoglucésidos

= Hipo K+, Hiper K+, Hipo Mg?*: hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnesemia

=iECA: Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina

= AINEs: Antinflamatorios no esteroideos

La remocion de fluidos en la ICC si es excesiva, puede
reducir el débito cardiaco en un 20%, razon por la cual la
diuresis no debe exceder, 2 - 3 litros/dia, precauciones similares
en el sindrome nefroético. En la cirrosis hepatica la diuresis debe
mas conservadora, 300-500 ml/dia, la disminucién de la
circulacion arterial efectiva debido a una diuresis masiva
incrementa la azotemia y puede precipitar el sindrome hepato-
renal. Asimismo, la hipokalemia y alcalosis metabdlica en el
paciente cirrdtico puede contribuir al desarrollo de un coma
hepético.
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antiduresis, la perfusion renal disminuye y es la causa principal
para el desarrollo de azotemia.

Hay que tener en cuenta la posible interaccion de drogas
con los diuréticos, interaccion que inician o agravan los efectos
secundarios. En pacientes cardiacos tratados con digoxina,
evitar la hipokalemia, la cual puede facilitar los efectos toxicos
de la digoxina. El uso de diuréticos concomitante con litio
puede elevar los niveles séricos de litio y causar sintomas
neuroldgicos por intoxicacion con esta droga, ademas del
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riesgo de desarrollo de una nefropatia intersticial. Uso de
diuréticos ahorradores de potasio conjuntamente con los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
puede inducir hiperkalemia. Los niveles séricos de los amino-
glucdsidos, deben ser monitorizados con el uso de diuréticos,
ya que su uso conjunto pueden inducir una reduccion en la tasa
de filtracion glomerular y producir un incremento en los niveles
de los aminoglucoésidos, incrementando el riesgo para el
desarrollo de nefrotoxicidad e insuficiencia renal aguda. Si el
paciente es alérgico a las sulfas en el grupo de diuréticos de asa,
el 4cido etacrinico es el diurético eleccion”.

Anormalidades metabolicas con el uso de las tiazidas
deben observarse cuidadosamente: dislipidemias, hiperurice-
mias, glicemias. Particular atencion debe darse a los pacientes a
riesgo de desarrollar diabetes mellitus II y/o hiperuricemia y
gota.

Caso Clinico

Se resume el caso de un paciente de 20 afios de edad,
evaluado por la presencia de edema palpebral y periférico y con
orina espumosa. En el examen fisico se detecto su peso corporal
15 1bs. por encima de su peso habitual, presion arterial 120/80
mm Hg. edema blando 3+ y disminucion de la auscultacion de
los sonidos pulmonares en las bases. El resto del examen fisico
fue negativo. En los examenes de laboratorio, la orina dio
positivo para proteinas, el examen microscopio con luz
polarizada mostro la presencia de cuerpos ovales brillantes. La
creatinina sérica, 1.2 mg %, depuracion de creatinina 70
ml/min, orina de 24 horas mostrd 12 gramos de proteinas.

La presentacion clinica es la de un caso de sindrome
nefrotico. La biopsia renal mostro la presencia de enfermedad
glomerular, con cambios minimos en la membrana basal.

El tratamiento debe incluir: a) Prednisona 1 mg/kg
peso. b) Dieta baja sal 2 - 4 gms/dia y moderada proteina 0.8
gms/kg peso ¢) Uso de un diurético asa.

La respuesta al tratamiento fue positiva. El paciente
entr6 en remision del sindrome nefrotico y resolucion del
edema en un periodo de 1 - 3 semanas. El tratamiento continud
con dosis de mantenimiento de prednisona por un periodo de 1-
6 meses, el diurético de asa fue descontinuado con la resolucion
deledema.

Conclusiones

1. Los diuréticos disminuyen la reabsorcion de sodio en
distintos segmentos del nefron.

2.La efectividad de los diuréticos esta relacionados al
sitio de accion, sus caracteristicas farmacocinéticas y farmaco-
dinamicasy el control de la ingesta de sal por el paciente.

3. La clasificacion, metabolismo y dosis recomendadas
han sido revisados.

4. Los posibles efectos secundarios y las complicacio-
nes con el uso concomitante de otros agentes farmacologicos
han sido revisados.
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