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Los diuréticos son drogas que por sus efectos sobre la
funcién tubular renal pueden generar modificaciones signi-
ficativas en la composicion hidroelectrolitica del organis-
mo, de ahi que el conocimiento de su mecanismo de accion
sea de interés no solo para nefrélogos sino también para
internistas, cardidlogos y médicos generales que en ocasio-
nes tienen la necesidad de prescribir algunos de estos medi-
camentos. Estas drogas actian en el rifion, inhibiendo la
reabsorcion de sal y agua en las células epiteliales de los
tubulos a diferentes segmento de la nefrona.

Practicamente todos los diuréticos pueden producir una
disminucion en la velocidad de filtracion glomerular
(VFG), por razones que no estan totalmente aclaradas.
Un factor importante que parece estar relacionado con ésto
son los cambios secundarios en el volumen extracelular
(VEC), sin embargo no hay acuerdo general en cuanto a
considerar a este factor como el Unico responsa-
ble. !

La naturaleza de su accion ha sido extensamente estu-
diada, conociéndose para mucho de ellos el lugar de la
nefrona donde producen su efecto, asi como el sistema de
transporte que afectan; sin embargo, el mecanismo de
accion molecular solo se conoce en unos pocos.

En el presente trabajo se analizaré el mecanismo de ac-
cion de los diuréticos de uso mas comin en la préactica
médica.

MERCURIALES ORGANICOS

Fueron los primeros diuréticos modernos. Su accion
diurética fue descubierta en 1919, cuando una enfermera
comunico el aumento de la diurésis, siguiendo la adminis-
tracion de Merbafen en el tratamiento de la sifilis congéni-
ta. 2 Posteriormente se encontré que esta droga producia
también aumento del volumen urinario en pacientes edema-
tosos con insuficiencia cardiaca, pero su uso fue perdien-
do terreno por los efectos toxicos colaterales que produ-

cia. Actualmente los mercuriales organicos tienen solo inte-
rés historico.

Un namero importante de mercuriales organicos tienen
accién diurética efectiva. La relacién entre estructura quimi-
ca y actividad ha sido estudiada extensamente, pero no hay
acuerdo con relacion a la estructura quimica de la forma
activa, 34 Durante estas investigaciones se determiné que
algunos mercuriales orgdnicos, tal como el p-cloromercu-
benzoato, eran antagonistas de los diuréticos mercuriales
y capaces de inhibir o revertir sus efectos. 56 Se penso
que el efecto antagonico se debia a yn desplazamiento de su
receptor por el antagonista.

El uso de diuréticos mercuriales estd seguido por un
aumento en la excrecion urinaria de cloro. 7 Virtualmente
no se elimina bicarbonato al administrar estas drogas y la
excrecion urinaria de cloro es tan grande que en ocasiones
puede ser superior a la de sodio. El resultado, después de
dosis repetida, es una disminucién en la concentracion
plasmatica de cloro y un aumento en la concentracion de
bicarbonato y subsecuentemente alcalosis metabodlica. 7,8
De este hecho se infirid6 que los mercuriales inhiben pri-
mariamente la reabsorcion de cloro en el tubulo renal y
que la pérdida de sodio es secundaria o pasiva. 2:12 Aunque
los resultados, usando técnica de depuracion, para determi-
nar el lugar de accién de estos diuréticos no fueron claros,
se dedujo que el sitio donde actuaban estas drogas era la
porcién ascendente del asa de Henle. ® Esta conclusion fue
apoyada por estudios de micropuntura. Normalmente en
la zona gruesa de la porcién ascendente del asa de Henle
(segmento diluyente de la nefrona) hay reabsorcion activa
de cloro, lo causa un voltage trans-epitelial positivo enla
luz tubular. La reabsorcién de sodio es pasiva, conducida
por el voltage, 11 y la concentracion de sodio en el segmen-
to proximal del tubulo contorneado distal es baja debido
a la reabsorcion de cloruro de sodio en el segmento dilu-
yente, Siguiendo -a la administracién de clormerodrin
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(diurético mercurial) en perro, la osmolaridad y la con-
centracion de sodio en el segmento proximal del tubulo
contorneado distal aumenta. De estas observaciones se
concluyd que los diuréticos mercuriales act(an inhibiendo
el transporte activo de cloro en la zona gruesa de la por-
cion ascendente del asa de Henle, como se habia deducido
de las observaciones que sefialaban una predominancia de
cloro en la orina durante la diuresis inducida por estos
compuestos. 11

Se habia considerado desde algin tiempo que los mercu-
riales actuaban desde la luz tubular, lo que fue confirmado
al estudiar aisladamente segmentos de la porcion gruesa del
asa de Henle. 1172 La via por la que alcanzan la luz
tubular no se conoce y aunque la uniéon de ellos a las
proteinas plasmaticas presumiblemente restringe su filtra-
cion glomerular, esta via no es enteramente descartada. 12
La via mas probable sin embargo, es la secrecion de los
mercuriales por las células tubulares proximales.

La administracion repetida de estos medicamentos pro-
duce alcalosis metabdlica y cuando esta se desarrolla la
droga deja de ser efectiva, lo que limita su uso. Por este
efecto metabodlico se ha estudiado la relacion entre la
accion de los mercuriales y el pH y se ha encontrado que
las sales acidificantes al combinarse con estas drogas au-
mentan su accion diurética, mientras que las alcalinizantes
la disminuyen. Esto se ha relacionado con la concentra-
cion de citratos en la orina; en la alcalosis el contenido de
citrato en la orina es alto y este exceso inactivaria a los
mercuriales por quelacion. 13

Ademas del segmento diluyente de la nefrona, los mer-
curiales también acttan en el tubulo contorneado distal,
asi, en estudios por micropuntura se encontrd que el clor-
merodrin inhibia la secrecion de potasio en el tubulo distal,
lo que explicaria porque la pérdida de potasio no es un
problema con los mercuriales, como lo es con otros diu-
réticos que no tienen este efecto distal. 8

ACIDO ETACRINICO

Es un derivado del acido ariloxiacético que fue sinteti-
zado para producir agentes diuréticos mas efectivos que
los mercuriales. Como se pensaba que éstos actuaban
inhibiendo los sistemas enzimaticos con grupos sulphidrili-
cos, los derivados del 4cido ariloxiacético fueron seleccio-
nados por su reactividad selectiva con estos grupos.

El 4cido etacrinico es un diurético extremadamente po-
tente, ain mas que los mercuriales organicos. El sitio de
accion de este agente es la zona gruesa de la porcion ascen-
dente del asa de Henle; & el mayor efecto de la droga en
este segmento de la nefrona se demostro directamente por
estudios de micropuntura en tubulos aislados de conejos.
14,15 E| 4cido etacrinico actla inhibiendo el transporte ac-
tivo de cloro en esta parte de la nefrona, de manera similar
a como lo hacen los mercuriales.

La forma activa de la droga no es el acido etacrinico
propiamente; cuando este se ingiere es modificado quimica-
mente y el principal producto activo es el acido etacrinico-
cisteina, el que puede inhibir unas 100 veces mas el trans-
porte de cloro que el dcido etacrinico propiamente.

Un efecto colateral indeseable del &cido etacrinico es
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la acelerada eliminacion de potasio por la orina con la
consiguiente hipocalemia, varios factores pueden contri-
buir a la caliurésis: aumento de la concentracion de sodio y
de volumen urinario en la porcidon mds distal de la nefrona,
lo que aumenta la secrecibn de potasio a este nivel; el efec-
to del acido etacrinico creando un voltage negativo en la
luz tubular a nivel de la zona gruesa de la porcion ascenden-
te del asa de Henle, limita la reabsorcion pasiva de potasio
a este nivel.

INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA

La sulfanilamida fue el primer inhibidor de esta enzima
reconocido como diurético. Posteriormente fueron sinteti-
zados la acetazolamida y la benzolamida, encontrandose
que estas inhibian mejor la enzima y producian mayor efec-
to diurético. Alun asi, los inhibidores de la anhidrasa car-
boénica no son terapéuticamente muy Utiles, La cantidad
de sodio que se consigue eliminar al emplear estas drogas
es relativamente pequefia y la natriurésis termina rapido, a
pesar de la inhibicién continua de la enzima, De ahi que
la diurésis inducida por estos compuestos sea principal-
mente de interés tedrico.

Durante la diurésis causada por los inhibidores de esta
enzima, la orina es alcalina y contiene un exceso de sodio,
potasio y bicarbonato. La excrecion de cloro cambia poco.
El lugar de accion de estos compuestos es el tubulo pro-
ximal. 8 En esta porcion del nefron los inhibidores de esta
enzima causan disminucion de la velocidad de reabsorcion
de bicarbonato y cloro. 8 16. 17 A pesar de la inhibicion de
la reabsorcion de cloruro de sodio en el tubulo proximal,
generalmente no se excreta una cantidad extra de cloro en
la orina y la cantidad de sodio eliminada es relativamente
pequefia. El cloro y el sodio que escapan a la reabsorcion
en el tubulo proximal son reabsorbidos en la porcidn ascen-
dente del asa de Henle, 6. 17 explicando ésto porque no
hay exceso de cloro en la orina. La carga adicional de bi-
carbonato de sodio que escapa a la reabsorcién en el tubulo
proximal no es reabsorbida en el segmento diluyente, ya
que esta parte del tubulo transporta cloro, no bicarbonato,
Aunque tanto la reabsorcion de cloruro de sodio, como la
de bicarbonato son inhibida en el tubulo proximal por ac-
cion de los inhibidores de la anhidrasa carbonica solo el bi-
carbonato de sodio es excretado.

Como otros diuréticos los inhibidores de la anhidrasa
carboénica causan deplecion de potasio, este aumento en la
excrecion de potasio se debe a secrecion de este ion en el
tubulo contorneado distal y los tubulos colectores, Pueden
producir acidosis metabdlica, y cuando esta se desarrolla
su actividad diurética se reduce, a pesar de inhibicion con-
tinua de la enzima.

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica se unen a las
proteinas plasmatica, lo que limita su filtracion glomerular,
sin embargo, son secretos en el tubulo por un sistema de
transporte de acido organico y alcanzan los tubulos por esta
ruta. 8

TIAZIDAS

Fueron descubiertas durante la sintesis y andlisis de
compuestos andlogos a los inhibidores de la anhidrasa car-
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bénica. La clorotiazida y la hidroclorotiazida son las que
mas se usan. Aunque la actividad renal de estas drogas se
asocia en parte con inhibicion de la anhidrasa carbdnica,
tienen un efecto adicional mds importante para inducir diu-
résis. Un nGmero de observaciones apoyan el concepto de
que las tiazidas son inhibidores menos efectivos de la anhi-
drasa carbonica que la acetazolamida, aunque son diuréti-
cos mas potentes. La diurésis provocada por la inhibicion
de la anhidrasa carbonica produce un aumento en la excre-
cion urinaria de bicarbonato, sin embargo, con dosis bajas
de tiazidas hay pocos cambios en la excrecion de bicarbona-
to, presumiblemente porque la enzima solo es inhibida
con dosis altas de tiazidas.

Las tiazidas aparentemente act(an en mas de un seg-
mento del nefrén; la inhibicion de la anhidrasa carbonica
ejercida por estas drogas, disminuye la reabsorcion de so-
dio, bicarbonato, cloro y agua en el tubulo proximal, 8:16
sin embargo, la accion de estos compuestos en el tubulo
proximal es de poca importancia para su accion diurética y
su principal efecto se ejerce en la nefrona distal, aunque es
dificil establecer la porcion especifica de esta zona donde
producen su maximo efecto. Hay evidencias de que inhiben
la reabsorcion de cloruro de sodio en el tubulo contornea-
do distal y mediciones directas con micropuntura demues-
tran que estas drogas inhiben tanto el transporte de cloro
como el de sodio en esta parte de la nefrona. 18 La diuresis
causada por una dosis maxima de tiazida es relativamente
modesta, siendo aproximadamente de un 10 o/o de la carga
de sodio filtrada, no obstante, las tiazidas se han usado am-
pliamente por la ventaja de que pueden ser administrada
por via oral, porque pueden disminuir la presion arterial y
mejorar alteraciones tales como la diabetes insipida nefro-
génica y la hipercalciuria.

Cuando las tiazidas son utilizadas de manera (cronica su
accion natriurética se pierde, restableciéndose el balance de
sodio, aunque a un nivel mas bajo que el normal. Las pérdi-
das acumulativas de cloro y potasio pueden llevar a alcalosis
metabélica hipoclorémica y a hipocalemia. EI mecanismo
de la hipocalemia seria similar al de la hipocalemia induci-
da por los inhibidores de la anhidrasa carbénica.

Las tiazidas son secretadas dentro del tibulo proximal
por un sistema de transporte de &cidos organicos, este siste-
ma de transporte es bloqueado por el probenecid, inhibidor
competitivo de este sistema.

Cuando las tiazidas se usan de manera cronica inhiben
la dilucion urinaria, pero el mecanismo es diferente al de su
efecto agudo. En ausencia de hormona antidiurética, la
administracion aguda de tiazidas causa aumento en la ex-
crecion de sodio y mayor osmolaridad urinaria que durante
la diurésis causada por el manitol o la infusion de sal, en
cambio durante la administracion cronica no hay aumento
en la excrecion de sodio. En ausencia de hormona antidiu-
rética la administracién cronica de tiazida causa disminu-
cién del flujo urinario y aumento de la osmolaridad; esta
antidiurésis relativa es causada mas por deplecion de sodio
que por inhibicién directa de la dilucion urinaria. Cuando
se presenta la deplecion de sodio, una gran parte del sodio
filtrado es reabsorbido en el tibulo proximal y menos sodio
alcanza el segmento diluyente y como la reabsorcion de
sodio en esta parte se relaciona con la cantidad que le
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llega, tanto el volumen como la dilucion de la orina se re-
ducen. La deprivacion de sal, ain en ausencia de tiazidas
causa el mismo efecto. 19 Por esta accion la administracion
cronica de tiazidas es Gtil en el manejo de la diabetes
insipida nefrogénica resistente a la vasopresina. La adminis-
traciéon crénica de clorotiazida produce una reduccion en
la eliminacién urinaria de calcio pero el mecanismo no se co-
noce.

FUROSEMIDA

Al igual que las tiazidas es un inhibidor de la anhidrasa
carbénica, andlogo a la sulfanilamida. 29 Aunque algunos
de sus efectos renales pueden estar relacionados con la
inhibicidon de esta enzima su accion diurética es debida a
otras propiedades y estrechamente parecidas a las del dcido
etacrinico. Ambas drogas tienen un inicio de accion rapido
(dentro de los primeros 5 minutos después de su adminis-
traciéon intravenosa), el efecto méximo ocurre dentro de
15 & 20 minutos después de su aplicacion y su actividad
natriurética persiste de una a tres horas dependiendo de
la dosis inicial. La diurésis ejercida por la furosemida es
importante, alrededor de 20 4 30 o/o de la carga de sodio
filtrada se excreta en la orina y el potasio urinario se au-
menta 2 & 5 veces con relacién a los niveles previos a la ad-
ministracion de la droga.

La furosemida y el 4cido etacrinico reducen la concen-
tracién urinaria y la dilucién por inhibicién de la reabsor-
cion de cloruro de sodio en la porcidn ascendente del asa
de Henle. Estudios directos de nefron han confirmado que
la furosemida actGa principalmente a este nivel. Tiene un
efecto sobre el tibulo proximal probablemente como re-
sultado de la inhibiciéon de la anhidrasa carbonica y ocurre
solo cuando la droga es administrada a dosis altas, no ha-
biendo sido constantemente observado en estudios direc-
tos. Contrariamente al efecto variable de la furosemida so-
bre el tGbulo proximal, esta droga causa un gran aumento
en la concentracion de sodio 21 y cloro 22 en el segmento
proximal del tdbulo contorneado distal, lo que confirma
que su efecto principal es ejercido en el asa de Henle. El
lugar de inhibicion del transporte activo de cloro es el
segmento diluyente, y el mecanismo por el que se inhibe
este sistema de transporte se desconoce.

La administracion crénica de furosemida, asi como de
4cido etacrinico, puede llevar a contraccion del volumen
extracelular, deplesion de cloro y alcalosis metabdlica, simi-
lar a la producida por los diuréticos mercuriales, aunque
esta no disminuye laactividad de la furosemida como sucede
con los mercuriales.

ESPIRONOLACTONAS

Las espironolactonas son esteroides analogos a las hor-
monas mineralocorticoides. Se desarrollaron como diuréti-
cos después que se observd que la progesterona causaba
natriurésis en presencia de aldosterona. 22 Se penso que la
progesterona era un antagonista de la aldosterona en los
tabulos renales. Se investigaron otros esteroides como pro-
bables inhibidores de aldosterona, descubriéndose las espi-
ronolactor=s. 24 Los mineralocorticoides, tales como la
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SITIO DE ACCION

DIURETICOS

EN EL NEFRON

ACCION

Diuréticos de asa

Furosemida

Acido Etacrinico

Mersalil

Inhidores de la Anhidrasa Carbonica

Acetazolamida, Benzolamida, Tiazidas.

(Distal? )
Furosemida
Tiazidas. Tabulo contorneado distal.
Ahorradores de Potasio

Espironolactonas. Nefrona distal.

Amilorida y Triamtereno Nefrona distal.

Segmento diluyente

Tabulo contorneado proximal

Inhiben la reabsorcién activa de cloro.

Inhiben la reabsorcion de agua, CINa y
HCO3Na

Inhiben la reabsorcion de cloruro de sodio.

Inhibicién competitiva de la accion de los
mineralocorticoides. Inhiben la entrada de
sodio a las células desde la luz tubular.
Inhiben la secrecion de potasio.

aldosterona y la desoxicorticosterona actGan principalmen-
te para aumentar la reabsorcion de sodio y la secrecion de
potasio sobre la nefrona distal. Las espironolactonas inhiben
competitivamente estos efectos. 24:25 En estudios recien-
tes se ha aclarado el mecanismo de accion molecular de los
mineralocorticoides, asi como el blogueo que sobre su
accion ejercen las espirono-lactonas. Los mineralocorticoi-
des actGan sobre el nucleo de las células epiteliales tubula-
res causando la transcripcion del RNA mensajero, el que
codifica la sintesis de una proteina envuelta en el transpor
te de sodio y potasio. Las hormonas mineralocorticoides
son transportadas desde el citoplasma al nGcleo celular
unidas a esta proteina y en el nlcleo ejercen su accion tam-
bién unidas a otra proteina. Las espironolactonas inhiben
competitivamente la unién de los mineralocorticoides a
estas proteinas, bloqueando asi la accion de estas dro-
gas. 26.27 "

Las espironolactonas son diuréticos relativamente débi-
les y el aumento méaximo en la excrecion de sodio que
ellos ejercen es solo de un 2 o/o de la carga de sodio filtra-
da. 8 Se usan, no obstante, ya que su mecanismo de accion
es diferente a otros diuréticos y lo que es mas importante
pueden prevenir la pérdida de potasio.

AMILORIDA Y TRIAMTERENO

Causan cambios similares a las espironolactonas, pero
tienen un mecanismo de accién diferente. Ambas drogas
causan aumento modesto de la excrecién de bicarbonato,
sodio, aumento variable en la eliminacion de cloro y una
reduccion en la eliminacion de potasio y acidos. 7

Contrario a las espironolactonas, el amilorida y el
triamtereno son efectivosen ausencia de mineralocorticoides
y no acttan por inhibicibn competitiva de las hormonas

esteroides. Su lugar de accién es la nefrona distal, no inhi-
ben la anhidrasa carbonica y su principal ventaja terapéuti-
ca es que bloquean la secrecion de potasio alin en combi-
nacion con otros diuréticos. Asi, la combinacién de amilo-
rida y triamtereno con otros diuréticos serfa tedricamente
ventajosa, siempre y cuando se tome en cuenta la posible
retencion de potasio y el desarrollo de hipercalemia.
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