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RESUMEN

Los diuréticos son farmacos muy utilizados en el contexto clinico del fracaso renal agudo (FRA). Sin embargo, tanto los
diuréticos de asa como el manitol estan contraindicados en la prevencion del FRA, ya que los trabajos existentes demues-
tran que son ineficaces o, con frecuencia, deletéreos.

En cuanto al tratamiento del fracaso renal establecido, los diuréticos de asa son capaces de aumentar la diuresis, pero no
han demostrado efectos beneficiosos en la mortalidad, duracion del fracaso renal o necesidad de dialisis. La utilizacion de
diuréticos en el FRA debe iniciarse sélo si existen un volumen circulante y una tensién arterial adecuados. Se necesitan
dosis altas, que son mas eficaces y menos ototdxicas cuando se administran en infusidon continua que cuando se adminis-
tran en bolos. El manitol estd contraindicado en el tratamiento del FRA con la posible excepcién del fracaso renal por
rabdomidlisis.

Mencién aparte merece el sindrome cardiorrenal, en el que, ademas de los diuréticos clasicos, estan siendo evaluados
nuevos farmacos. El péptido natriurético auricular podria ser beneficioso a dosis bajas. Con los antagonistas de los recep-
tores de la vasopresina podria tratarse la hiponatremia y aumentar la diuresis, pero no se han demostrado sus efectos be-
neficiosos en la mortalidad.

Palabras clave: Diuréticos. Fracaso renal agudo. Prevencion. Tratamiento. Mortalidad.

CRITERIOS DE LA REVISION: Diuréticos y fracaso renal agudo, con especial atencion a ensayos clinicos, metanalisis y revisiones en revis-
tas del primer cuartil (nefrolégicas, medicina critica y medicina interna).

INTRODUCCION

Los diuréticos son de los farmacos mas utilizados en el mundo
en el contexto de urgencias medicas y en los enfermos criticos
por su papel en el manejo de volumen'3.

Sus propiedades farmacoldgicas y los estudios experimenta-
les despertaron grandes expectativas sobre su utilidad en el
contexto del fracaso renal agudo (FRA); de hecho, encuestas
recientes los identifican como farmacos muy utilizados en la
practica diaria.

Sin embargo, los datos existentes no avalan su utilidad en
prevencién ni en el FRA establecido*'°. Diversos estudios cli-
nicos han contraindicado su uso en prevencion®’.
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En cuanto al tratamiento del FRA establecido, los diuréti-
cos pueden aumentar la diuresis, pero no se han podido
demostrar efectos beneficiosos en la mortalidad, duracion
del fracaso renal o necesidad de dialisis*'°. Mencion apar-
te merece su posible papel en el cada vez mas frecuente
sindrome cardiorrenal.

Ademas de los diuréticos clasicos, en los Ultimos anos han
sido utilizados nuevos farmacos con acciéon sobre la diure-
sis'?, como el péptido natriurético auricular' y los antago-
nistas de los receptores de la vasopresina'¥, que podrian
ser de utilidad, especialmente en el contexto del sindrome
cardiorrenal.

DIURETICOS UTILIZADOS
Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa actan inhibiendo la reabsorcion de so-
dio en la porcién ascendente gruesa del asa de Henle, don-
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de se reabsorbe entre el 25 y el 40% del filtrado™ ', in-
terfiriendo con la proteina cotransportadora Na-K-2Cl.
Son efectivos incluso con funcién renal disminuida. Su po-
tente efecto natriurético hace que sea el farmaco de elec-
cion en la insuficiencia cardiaca y en la sobrecarga de vo-
lumen, siendo la furosemida el mas universalmente
utilizado, aunque comentaremos también otros compues-
tos. Dado que el FRA espontaneamente polilrico tiene
mejor pronostico que el oligurico*®, una de las expectati-
vas del diurético es transformar el fracaso renal del pa-
ciente que llega oligurico en poliurico. Sin embargo, aun-
que el diurético puede ser capaz de aumentar el volumen
de orina, no esta tan claro que este aumento tenga una
repercusion clinica favorable.

Factores a favor del uso de diuréticos en el fracaso
renal agudo

El aumento del flujo urinario ayuda a arrastrar los ci-
lindros intratubulares disminuyendo la obstruccion y el
feed-back retrégrado en el intersticio que perpetdan
el FRA™17,

Su efecto en la reduccién del transporte activo de so-
dio y de consumo de oxigeno limitaria el dafio isqué-
mico en los segmentos mas vulnerables de la médula
renal. La furosemida ha demostrado causar una dismi-
nucion del consumo renal de oxigeno en pacientes cri-
ticos'.

También es interesante su efecto sobre las resistencias
periféricas, inhibiendo la deshidrogenasa de las prosta-
glandinas, lo que induce una disminucién de la inacti-
vacion de las prostaglandinas vasodilatadoras que ayu-
daria al incremento del flujo renal'>®.

Factores que podrian explicar la poca utilidad
del diurético en el fracaso renal agudo

1. Disminucion del volumen circulante, bien a través de ve-
nodilataciéon excesiva por prostaglandinas'®, o bien por
aumento excesivo de diuresis con disminucion de FSR y
FGR™.

2. Disminucién del volumen arterial efectivo (hipovolemia,
insuficiencia cardfaca, cirrosis), con estimulo del sistema
adrenérgico y el SRA.

3. Interferencia de la furosemida con los mecanismos de au-
torregulaciéon que protejen la médula, induciendo una
disminucién mayor en el flujo medular que en el corti-
cal'. Estos estimulos conllevan una vasoconstricciéon de
la corteza renal y una redistribucién del flujo hacia la mé-
dula y las nefronas profundas retenedoras de sodio™.

4. Puede inducir un aumento de agregacion de las protei-
nas Tamm-Horsfalll en la luz tubular'.

5. Dificultades para llegar al punto de actuacion por existir
obstruccién tubular. La secreciéon tubular puede verse al-
terada por la presencia de acidos organicos endégenos
0 exd6genos que compiten con su secrecion en el tubulo
proximal'e.

6. La hipoalbuminemia disminuye su excrecién tubular y su ac-
cién. Sin embargo, la albuminuria puede aumentar el diuréti-
co unido a proteinas en orina y disminuir su accién'>®.

7. Se ha planteado un posible papel deletéreo del diurético
por inducir el aumento y la toxicidad del &cido Urico® y
del fosfato?".

8. El aumento de la diuresis no va unido necesariamente a
mejoria (hay que tratar el enfermo, no la diuresis)?.

9. El uso de diuréticos puede retrasar la consulta con el ne-
frologo en detrimento del paciente?.

Tipos de diuréticos de asa

Existen, ademas de la furosemida, la torasemida, el &ci-
do etacrinico y la bumetamida. Con la furosemida, por su
disponibilidad oral e intravenosa, es con el farmaco con
el que existe una mayor experiencia clinica®',

El acido etacrinico es el Unico diurético de asa que no es
un derivado de las sulfonamidas. Se usa muy poco, pues
es mas ototodxico; sin embargo, estaria indicado como pri-
mera eleccion en pacientes alérgicos a sulfonamidas, fu-
rosemida o tiazidas.

Los diuréticos se unen fuertemente a proteinas y acceden a
la orina principalmente a través de la secrecion tubular en
el tubulo proximal, mas que por filtracion glomerular. En pa-
cientes con importante hipoalbuminemia no respondedores
se ha sugerido que la diuresis se puede potenciar infundien-
do el diurético en una solucion de albumina, creado asi
complejos diurético-albimina que podrian aumentar su se-
creciéon en la luz tubular e incrementar su eficacia. Sin em-
bargo, un estudio controlado sobre los efectos de la furose-
mida sola o en combinacion con albumina no mostro
diferencias en la farmococinética ni en la respuesta®.

El tiempo de accion de los diuréticos de asa es corto, menor
de 6 horas, salvo en el caso de la torasemida, con duracio-
nes de 12 h. Recientemente, una revisiéon sistematica de los
diuréticos de asa en cuanto a perfiles, seguridad, eficacia y
costes, que revisa los articulos publicados en inglés desde
1966 a 2009, destaca que la torasemida y la bumetamida
pueden tener un perfil discretamente mas favorable en mor-
talidad y mejoria del estadio funcional cardiaco en la insufi-
ciencia cardiaca, pero en la insuficiencia renal aguda (IRA), la
furosemida es mas efectiva en inducir diuresis®®.

sy NefroPLUS « 2010 = Vol. 3« N.° 3/ TEMAS MONOGRAFICOS / DIURETICOS Y FRACASO RENAL AGUDO



100000 A AR MM AR TENAS MONOGRAFICOS W

Dosis

Su eficacia es dosis-dependiente y en el FRA se utilizan dosis
muy altas y muy variables. Se recomiendan de inicio en la in-
suficiencia renal moderada 80 mg de furosemida, 2-3 mg de
bumetanida, 20-50 mg de torasemida y en la insuficiencia
renal grave, 200 mg de furosemida, 8-10 de bumetamida y
50-100 mg de torasemida''®.

Forma de administracion

El uso en infusion intravenosa continua parece mas seguro
que los bolos repetidos. Una revision Cochrane reciente? en-
cuentra una discreta mejor respuesta diurética (superior en
272 ml en 24 h), con menos ototoxicidad para la infusién
continua si se compara con los bolos.

Efectos indeseables de los diuréticos de asa

1. Deplecién de volumen e induccién de una situacion fa-
vorecedora del FRA'6,

2. Trastornos electroliticos: por pérdidas de calcio, de pota-
sio, alcalosis metabolica’™'e.

3. Reacciones alérgicas: son farmacos que pueden inducir
con cierta frecuencia FRA mediante una nefropatia inters-
ticial alérgica?’.

4. Potencian la nefrotoxicidad de otros farmacos como los
aminoglicésidos?®.

5. La ototoxicidad es el efecto secundario méas grave. Au-
menta cuando se alcanza el gramo por dia de furosemida
y parece mayor cuando se utiliza en bolo que en infusion.
Es muy importante con dosis de furosemida superiores a
240 mag/h. Existen casos descritos de sordera irreversible
con infusién temporal de 80 a 160 mg/h. La ototoxicidad
esta en relacion directa con el mecanismo de accién de los
diuréticos. El cotransportador Na-K-2Cl inhibido en el asa
de Henle tiene una isoforma en el oido interno fundamen-
tal para la composicion de la endolinfa.

M Tabla 1

Aungue existen pocos estudios controlados, el analisis
Cochrane reciente? encuentra una menor pérdida audi-
tiva cuando se administra en infusion continua, con un
riesgo relativo de 0,06 (IC 95%: 0,01-0,44; p = 0,005)
frente al uso en bolo.

Otros diuréticos

Aunque casi toda la bibliografia médica relacionada con el
FRA esta basada en diuréticos de asa, existen otros tipos que
pueden tener un papel puntual en su tratamiento:

Diuréticos tiazidicos

Tienen escaso poder en pacientes con aclaramientos meno-
res de 30 ml/min y escaso papel en el FRA™. No obstante, su
asociacion con diuréticos de asa en situaciones de retencion
cronica de sodio puede ser Util incluso en pacientes con in-
suficiencia renal, siendo la metolazona el de mayor efectivi-
dad en este contexto.

Inhibidores de la anhidrasa carboénica

La acetazolamida se ha preconizado puntualmente para
la profilaxis de la nefropatia por contraste por su capa-
cidad de alcalinizar la orina?®. También se utiliza en oca-
siones asociada con diuréticos de asa en el contexto del
fallo cardiaco'.

Antialdosterdnicos

Entre los ahorradores de potasio, los farmacos antial-
dosteronicos poseen un perfil interesante en el con-
texto del dafio cardiaco y vascular, pero su uso con in-
suficiencia renal esta contraindicado por el riesgo de
hiperpotasemia®.

Objetivos del tratamiento con diuréticos en el fracaso renal agudo

- Nunca iniciar diurético antes de asegurar volumen y TA adecuados

- Manejar sobrecarga de volumen
- Garantizar un volumen de diuresis suficiente

- Mejorar eficacia y disminuir ototoxicidad con infusién i.v. continua

- Monitorizar un correcto equilibrio electrolitico
- Controlar el nivel de productos nitrogenados
- Tratar al paciente, no la diuresis

- No retrasar la consulta al nefrélogo
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N Tabla 2

Ventajas e inconvenientes de los diuréticos de asa en el fracaso renal agudo

Ventajas de los diuréticos de asa
- Eficaces en cuanto a producir diuresis (potentes)

- Tendencia a reducir los niveles de potasio (controlando hiperpotasemias moderadas)
- Tendencia a producir alcalosis metabdlica (mejorando la acidosis metabdlica)
- Se pueden utilizar en bolos, perfusion intravenosa y su conversién a via oral es facil

Inconvenientes

- En el seno del FRA se precisan dosis elevadas (incluso >1 g de furosemida al dia)

- Toxicidad (especialmente ototoxicidad)
- Relativamente frecuentes fenémenos alérgicos. NIA
- Frecuente la hipotasemia y alcalosis metabdlica

Diuréticos de herbolario

Con frecuencia el control de su composicion no es muy ade-
cuado; muchos tienen efectos potenciadores de la aldoste-
ronay otros a veces introducidos por equivocacién, como en
el caso de la epidemia de insuficiencia renal por 4cido aristo-
colico, son directamente nefrotoxicos?'.

Manitol

Es un diurético osmético que se filtra en el glomérulo; es farma-
colégicamente inerte, actiia fundamentalmente en el asa de Hen-
le y en el tubulo proximal extrayendo agua del compartimento in-
tracelular. Su efecto es expandir el volumen extracelular, disminuir
la viscosidad e inhibir la producciéon de renina. Experimentalmen-
te, puede proteger al rifién al prevenir el edema celular, aumen-
tando el flujo y disminuyendo la obstruccion intratubular®. Sin
embargo, los estudios clinicos no han podido demostrar ninguna
eficacia del manitol ni en el fracaso renal por contraste®, ni en la
cirugia cardiovascular>#' ni en la hiperbilirrubinemia®. Se le ha
atribuido un efecto beneficioso en la preservacion del rindn ex
vivo en la cirugia del trasplante renal® y en el sindrome de aplas-
tamiento con mioglobinuria; aunque faltan estudios controlados
y no hay unanimidad, en los Ultimos casos de FRA por rabdomié-
lisis en catastrofes se ha querido atribuir una mejor evolucion a su
USO y una revision reciente lo aconseja®.

El uso de manitol esta contraindicado en la prevencién y en
el tratamiento del fracaso renal, con la posible excepcion del
FRA con rabdomidlisis.

PREVENCION DEL FRACASO RENAL AGUDO CON
DIURETICOS

Ya una primera revision de Kellum* de estudios controlados
en diferentes tipos de FRA no se demostrd una disminucion
en su incidencia al utilizar diuréticos.

En la nefropatia de contraste, aunque un estudio experi-
mental fue favorable a su uso, todos los estudios pos-
teriores han demostrado que no sélo no protejen sino
gue, ademas, son contraproducentes® =%, Un metanali-
sis de Kelly realizado en 2008 revisa 41 estudios con-
trolados y demuestra que tanto la furosemida como el
manitol o su combinacién aumentan el riesgo de la ne-
fropatia por contraste.

El uso de diuréticos tampoco previene sino que aumenta el
riesgo de FRA inducido en el seno de la insuficiencia cardia-
ca congestiva*® o la cirugia cardfaca*'“2.

Diuréticos y evolucion clinica del fracaso renal
agudo ya establecido: duracion, nimero de dialisis,
recuperacion de la funcion

La administracion de furosemida en estudios controla-
dos**** no ha demostrado su eficacia en cuanto a la du-
racion del FRA, la necesidad de dialisis, ni el tiempo has-
ta la recuperacién de la funcion renal. Las dosis y la via
de administracion en los articulos han variado mucho
(dosis maxima de 1 a 3 g/dia en infusion segun los estu-
dios). Shilliday** aleatoriza a 92 pacientes con creatinini-
na mayor de 2 a recibir furosemida, torasemida o place-
bo; aunque los diuréticos de asa aumentaron la diuresis,
no produjeron cambios significativos en la recuperacion
renal, en la necesidad de dialisis o en la mortalidad. El
trabajo de Leassing*®, con 338 pacientes en los que se
emplearon dosis elevadas de furosemida (25 mg/kg i.v.,
maximo de 2 g/dia o 35 mg/kg por dia p.o.), encontro,
en pacientes tratados con diuréticos, una mayor diure-
sis, una discretamente peor funcién renal final y la au-
sencia de impacto en la supervivencia o en la recupera-
cion del FRA. Cantarovich?®, en un estudio controlado
de 330 pacientes con Cr mayor de 4,5 a los que se ad-
ministra furosemida i.v. a dosis de 25 mg/kg, no observa
diferencias significativas en mortalidad, tiempo de diali-
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sis, numero de didlisis o tiempo necesario para la mejo-
ria de la creatinina a 2,5 mg.

Existen varios metanalisis: el de Ho® no encuentra reduccién
de la mortalidad ni de la necesidad de dialisis o del numero
de didlisis, y considera que la respuesta diurética a la furose-
mida es sélo un marcador del grado de funcién residual y de
los fracasos renales menos graves. Bagshaw® revisa 62 estu-
dios y no asocia a los diuréticos con mortalidad ni con de-
pendencia de tratamiento sustitutivo, pero si los asocia con
una menor duracién de las técnicas y con un mayor y mas
rapido incremento de la diuresis. El metanalisis de Sampath’
no encuentra una mejoria de la supervivencia, pero si una
disminucién del periodo de oliguria y una posible reduccion
del nimero de didlisis. Sin embargo, un estudio prospectivo
aleatorizado reciente dirigido a evaluar el efecto de los diu-
réticos en la recuperacién de la funcién renal posthemofil-
tracién no encontré beneficios de su utilizacion®.

Diuréticos y mortalidad en el fracaso renal agudo

El estudio observacional y retrospectivo de Metha et al.*®
cre6 una gran alarma al encontrar un aumento en la mor-
talidad en el FRA asociada al uso de diuréticos. Sin em-
bargo, ninguno de los estudios prospectivos controlados
que hemos resefiado*"*® encuentra un aumento de la
mortalidad. Recientemente, Uchino et al.*® analizaban da-
tos de unidades de criticos de 54 centros de 23 paises de
los que se seleccionaron 1.758 pacientes para el estudio.
Recibieron diuréticos el 60,8%, siendo la furosemida el
farmaco utilizado en el 98% de los casos y a una dosis dia-
ria promedio de 240 mg (80-500 mg). Los criterios de FRA
utilizados en este estudio fueron: requerimiento de trata-
miento sustitutivo, anuria u oliguria (<200 ml/12 h), o ure-
mia (BUN >86 mg/dl = urea >30 mmol/l) o hiperpotase-
mia (K >6,5 mEg/l). Se utilizaron tres metodologias
estadisticas diferentes y se obtuvieron resultados muy
congruentes en los tres métodos, concluyendo que los
diuréticos no aumentan la mortalidad en el FRA.

En cuanto a los metanalisis antes comentados®®7¢, ninguno
encuentra un aumento de la mortalidad en relacién con el
uso de diuréticos.

En general, el efecto de los diuréticos es poco convin-
cente, pero siguen siendo de uso generalizado. Una si-
tuacién similar se producia en el sindrome de distrés res-
piratorio agudo. El estudio prospectivo FACTT*® ha
permitido establecer que en este contexto clinico los pa-
cientes con restriccion de volumen y utilizacion de diu-
réticos para mantener una PVC <4 mmHg evolucionan
de forma mas favorable que los que presentan PVC 10-
12 y no son tratados con diuréticos.
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Sindrome cardiorrenal y nuevos tratamientos

El cada vez mas frecuente sindrome cardiorrenal supone una
disregulacion renal y cardiaca mediante mecanismos hemodi-
namicos y neurohormonales. La insuficiencia cardiaca crénica
(ICC) es una de las causas mas frecuentes de ingreso y uno de
cada 4 pacientes va a experimentar un deterioro de la funcién
renal con empeoramiento de su prondéstico. En su tratamien-
to, ademas de los diuréticos', se ha utilizado la ultrafiltracion®
y se estan evaluando dos nuevos tipos de farmacos'>'.

El péptido natriurético auricular es un péptido de origen cardi-
aco; su lugar principal de secrecién es la auricula, pero también
se ha detectado expresién génica en ventriculo, rifiones, pul-
mones, cerebro, glandula suprarrenal e higado. El principal fac-
tor que influye en su secrecién es el estiramiento mecanico de
la auricula, aunque factores neurohumorales (glucocorticoides,
endotelina, vasopresina y angiotensina) pueden modular su ex-
presion y liberacion. Presenta acciones hemodinamicas (anta-
goniza los efectos de la angiotensina Il) y tubulares (aumenta
la natriuresis), reduce la presion arterial (reduce la precarga, au-
menta la capacitancia venosa y reduce el tono simpatico), y pre-
senta actividad antitrofica y antifibrética sobre paredes cardia-
cas y vasculares.

Aungue los primeros ensayos clinicos en la prevencién y trata-
miento del FRA demostraron efectos nada favorables, reciente-
mente se ha replanteado su utilidad en el contexto del sindro-
me cardiorrenal utilizandolo a dosis bajas. Un metanalisis>?
detecté un aumento del riesgo de progresion del FRA y un au-
mento de la mortalidad a 30 dias de su uso. Sin embargo, un
subestudio de los datos del ADHERE (Descompensated Heart
Failure Nacional Registry) no encontroé diferencias de mortali-
dad entre los pacientes tratados con péptido natriurético fren-
te a los tratados con diuréticos o nitroglicerina. Algunos auto-
res han descrito un efecto favorable en la funcion renal en el
postoperatorio de la cirugia cardiaca utilizandolo a dosis ba-
jas'?'3. Un metandlisis reciente encuentra que en algunos estu-
dios se observa una menor necesidad de hemodialisis en los pa-
cientes tratados con péptido natriurético, con tendencia a la
reduccion de la mortalidad, aunque no significativa, a un au-
mento de la diuresis y a una menor estancia en UCI*.

Los antagonistas de la vasopresina' tienen utilidad en el trata-
miento de la hiponatremia y pueden aumentar la diuresis en la
insuficiencia cardiaca y en el sindrome cardiorrenal; sin embar-
go, hasta el momemento no han demostrado ningun efecto
sobre la mortalidad.

CONCLUSIONES

Los diuréticos estan contraindicados en la prevencion
del fracaso renal. En cuanto a su utilizacién en el FRA
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Puntos clave

1. Los diuréticos de asa y el manitol estan contraindicados en la prevencién del FRA.

2. El uso de diuréticos en el FRA no ha demostrado inducir cambios en la evolucién, necesidad de
dialisis o mortalidad.

3. Los diuréticos de asa pueden usarse en el tratamiento del FRA siempre que previamente se asegure
un volumen circulante y una TA adecuados.

4. Inducen aumento de la diuresis y natriuresis facilitando el tratamiento de la sobrecarga de volumen.

5. Son necesarias dosis elevadas que tienen mejor eficacia y menos ototoxicidad administradas en
infusién continua.

6. El manitol no estad indicado en el tratamiento del FRA, con la excepcién del fracaso renal por
rabdomidlisis.

7. El péptido natriurético, a dosis bajas, podria tener efectos beneficiosos en el sindrome cardiorrenal,
aungue no existen datos suficientes para recomendar su utilizacion.

8. Los farmacos antagonistas del receptor de la vasopresina son utiles en el manejo de volumen en el

sindrome cardiorrenal, pero no han demostrado efecto sobre la mortalidad.
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