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L. RESUMEN

Los diuréticos forman un grupo de firmacos muy ampliamente usado en la terapéutica
diaria, lo cuil les confiere una importancia fundamental en cuanto a su administracién,
dosificacion y mas ain en el monitoreo cuando son administrados con otros farmacos. De
este hecho surge la nccesidad de concentrar 1a informacién dispersa acerea de este grupo
de farmacos y resaltar que la interaccién con otros farmacos puede afectar de manera
significativa en la salud del paciente. Por otro lado sabemos que el farmacéutico
hospitalario es un integrante del equipo de salud y especialista en medicacién y contando
este con la informacion concentrada, actualizada y prictica podra desempeiiar mejor su
trabajo. En esta investigacion se pondra a disposicion de los integrantes del equipo de
salud los descubrimientos mas recientes con respecto a las interacciones farmacolégicas,
para brindar a los pacientes una mejor atencion y cvitar e¢fectos nocivos como
consecuencia de la administraciéon de farmacos que son administrados conjuntamente con
los diuréticos, ya que como sabemos algunos farmacos potencializan o antagonizan la
accion de los diuréticos repercutiendo directamente sobre la salud del paciente. El
Quimico Farmacéutico Bidlogo al tener conocimientos especiales de los medicamentos
puede aconsejar a los integrantes del equipo de salud acerca de la medicacion,
farmacologia de los diuréticos y monitorear las prescripciones médicas para detectar
alguna posible interaccion farmacologica, de esta mancera garantizar que la medicacion es
corrccta, efectiva e inocua. En este trabajo se revisan los aspectos mas importantes de los
diferentes diuréticos utilizados y de existencia en México y en otros paises enfatizando
respecto a las interacciones farmacologicas registradas, documentadas, investigadas y sus
efcctos al paciente. Para facilitar la consulta dc datos en este trabajo se presenta la
informacion a manera de tabla en forma resumida, que muestra a los farmacos con los

cuales los diuréticos pucden provocar una interaccion farmacologica.




1. INTRODUCCION .

En la farmacia hospitalaria el Quimico Farmacéutico Bidlogo juega un papel importante
en el equipo de salud siendo éste un especialista en medicacién, que tiene conocimientos
acerca de farmacos ya que una de sus funciones es escoger, ¢l mejor producto para el
inventario del hospital, para lo cudl tiene conocimientos acerca de: su mecanismo de
accién, de la farmacocinética, asi como su interaccidon con medicamentos, alimentos y
otros agentes externos. Asi mismo custodia los registros de inventarios de medicamentos,
Sus usos, experiencias con pacientes y tratamientos. Dentro de los medicamentos, que
frecuentemente se utilizan en la practica de rutina, se encuentran los diuréticos, que se

emplean a nivel clinico para aumentar el volumen de orina excretado por los rifiones (16),

Esto previene o corrige la retencion excesiva de liquidos en los diversos tejidos (Edema),
lo cual pude ser una manifestaciéon de muchos padecimicntos, por ejemplo, insuficiencia
cardiaca congestiva, embarazo. tension premenstrual, sindrome nefritico (33), su
efectividad para reducir la presion del liquido cefalorraquideo ¢ intraocular, ascitis,
diabetes insipida, (16) ha sido comprobada. Igualmentc sabemos que los diuréticos mas

activos y utiles son los natriuréticos (excretores de sodio ) (31).

El rifién ¢s un elemento de las vias urinarias con importantes funciones hemostaticas con
regulacion del volumen y composicion de los liquidos corporales lo que da como
resultado final formacién de orina en la cudl van ¢l cxceso de agua y electrélitos del
organismo (12), climinacién de productos dc desecho y regreso a la sangre de los
metabolitos utiles (33). mantenimiento de balance, acido-basico (33), produccién de
sustancias que estimilan la eritropoyésis (12), regulacién de presion arterial general y
mantenimiento de un adecuado balance electrolitico el cual gobierma la cantidad de

liquidos retenidos por el organismo (12).




Los diuréticos pueden afectar uno o varios de los productos que intervienen en ¢l flujo

urinario; por ¢jemplo, aumentan la velocidad de la filtracién g}

1e .

ular, yen ia
velocidad de reabsorcidn de sodio filtrado glomerular por parte de los tibulos renales, asi
también favorecen la excrecién de sodio por el rifidon, los farmacos diuréticos pueden
aumentar la funcion renal normal, pero no pueden estimular un rifidn dafiado para que
funcione. De acuerdo a su modo de¢ accion y a la estructura quimica, los diuréticos se
dividen en l-as siguientes clases (31).

Las tiazidas (benzotiadiazida), los inhibidores de 1a anhidrasa carbénica, los diurdticos
Srgano-mercuriales. los diuréticos osméticos, Xantinas, las furosemidas y ¢l acido
etacrinico y los farmacos que retienen potasio. Existen varias clasificaciones ésta ¢s una
de cllas, para este trabajo se escogio una clasificacion basada en Ia estructura quimica de
los farmacos lo cuil se relaciona con su potencia, diuréticos de cima elevada, diuréticos de
potencia moderada y diuréticos menores (31).

Los diuréticos pueden clasificarse segin su estructura quimica, Modo de accidn, sitio de
accidon, mecanismo de accion. En este trabajo la clasificacion utilizada cstd basada de
acuerdo a su estructura quimica. La medicacion con otros farmacos ticne una gran
importancia cn la terapéutica moderna ya que la accion de uno o de ambos inteructuantes
pueden aumentar, disminuirse, o no modificarse y como consecuencia modificar la terapia
(3). Los diuréticos son farmacos que aumentan cl volumen de orina excretada actuando
sobre el rifion, para ser activos y utiles deben ser saluréticos o natriuréticos (excretores
de sodio) (31).

Ejemplos de diuréticos pc s a la fur ida. la b ida: los ’ ales son

derivados dcl dcido antranilico y de la itamida, los diuréti de p i derada

provicnen principalmente de la familia de las tiazidas, la isoindolina, dc ‘la




bencenodisulfonamida y por altimo los diuréticos menores incluyen a los inhibidores de la
anhidrasa carbénica, los diuréticos osméticos como el manitol (3).

Los diuréticos son un grupo de farmacos muy ampliamente utilizados en la terapéutica
moderna los cuales en muchos casos son administrados conjuntamente con otros farmacos
hecho por el cual puede surgir una interaccién farmacologica, st sc aumenta el nimero de

“farmacos™ utilizados simultineamente, la posibilidad de interacciones farmacoldgicas
aumenta cn proporcion geométrica (3).

Es dificil valorar la importancia clinica de las interaccioncs farmacolégicas individuales
ya que se reconoce solo a una fraccion de los casos mas impresionantes porque en la
mayoria de los casos no hay un punto final del efecto farmacolégico que pueda medirse
facilmente y hay una variaciéon entre los niveles sanguincos y la respuesta lerapéu'tica
ulterior a los regimenes de dosificacion estandar, ademas suele ser muy dificil predecir la

respuesta del paciente a la polifarmacia ya que los farmacos pueden actuar en mas de un
sitio de accién o por mas de un mecanismo (3).




2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Quimico Farmacéutico Biologo dentro del desempefio de sus actividades en la

formacién clinica es considerado un especialista en firmacos, esto es. ¢l profesional

capacitado para analizar desde ¢l punto de vista fz logico el vido de las

prescripciones médicas.

Dentro de los aspectos mas importantes que se deben tomar en cuenta para el analisis de
una prescripcion son las interacciones farmacologicas, siendo los diuréticos un grupo
farmacologico de extenso uso y de frecuente administracion. En este trabajo se revisaran
las interacciones farmacologicas que pueden presentarse con los diuréticos, de mancra
que se concentrc cn €sta investigacion una revision actualizada del tema ya que en formu

general ésta informacion sc encuentra dispersa.



3. OBJETIVO

Llevar a cabo Ia revisién bibliogrifica de las interacciones farmacolégicas que se

presentan con los diuréticos.



4.0 GENERALIDADES

4.1 INTERACCION FARMACOLOGICA.

Definicién: Una interaccién farmacolégica se presenta cuando la accién profilactica,
terapéutica o diagnostica de un farmaco se modifica dentro o en la superficie del
organismo. Por acciéon de una sustancia quimica llamada interactuante el cuil puede ser

otro farmaco o cualquier material quimico de la dieta o del medio ambiente (3).
4.2 ASPECTOS GENERALES DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Este tépico se relaciona con la modificacion de un farmaco por la presencia de otro ya sea
por medios directos o indirectos, las interacciones pueden afectar la absorcion,
distribucién, accién sobre receptores metabolismo y excrecién pueden ser benéficos o
peligrosos, pueden variar de persona a persona y de especie a especie, pueden ser de
importancia clinica (31).

Las interacciones farmacolédgicas constituyen un probl po ial 1te importantc en

P

vista de que en la actualidad existen muchos pacientes que reciben mais de un agente
farmacolégico. De hecho ademas de tener su efecto terapéutico especifico desecado, los
farmacos también pueden influir cn otros sistemas fisiologicos, es posible administrar

concomitantemente dos agentes que interactuan cntre Si, mids no siempre las

inter i farm 16gi son adversas, en algunas i son aprovechad

terapéuticamente, ¢l estudio de las interacciones farmacoldgicas se estan convirticndo
rapidamente en una complicada especialidad de 1a farmacologia. En ésta tesis se pretende
explicar de la forma mas sencilla posible los aspectos de las interacciones farmacolégicas,
frecuentemente éstas requieren un ajuste en la dosificacién de uno o de ambos

medicamentos o la suspensiéon de uno de ellos (33).




4.3. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.

4.3.1. INTERACCIONES QUIMICAS ANTES DE LA ADMINISTRACION DEL
PACIENTE

Se presentan cuando interactian por mecanismos quimicos, los componentes de una
mezcla observindose cambios de color, formacién de gas, de precipitado o disminucién
de la potencia, a éstas se les llama mas frecuentemente incompatibilidades

farmacolégicas (3).
4.3.2. CAMBIO EN LA ABSORCION DEL TRACTO GASTROINTESTINAL.

La absorcion de la mayoria de los medicamentos en el cstémago © tracto gastrointestinal
depende del pH, por lo que ¢l uso concomitante de un agente que lo altere puede variar la
velocidad de absorcion y asi aumentar o disminuir el efecto del medicamento. Por
cjemplo, el uso de antiicidos que aumentan el pH del estédmago ocasionara una
disminuciéon de Ia absorcién de aspirina, la cudl se absorbe con mayor rapidez mientras
mas bajo sea el pH . En la absorcién de medicamentos también influye el tiempo que
permanecen cn el tracto gastrointestinal, por lo que aquellos agentes que afectan su
motilidad también afectan la absorcién. Habitualmente cl efecto neto de los purgantes es
una absorcion disminuida (efecto disminuido)., ya que ¢l medicamento que debe
absorberse ¢n el tracto gastrointestinal permanece en ¢! por un periodo menor. Por otro
lado, los agentes que provocan estrefiimiento frecuentemente dan lugar a un aumento de la

absorcion (efecto aumentado) (33) .

Existen fairmacos que alteran la rapidez del vaciamiento gastrico o la motilidad del
intestino, debido a esto puede aumentarse o disminuirse la absorcion de un segundo
farmaco, ademas al demorarse el paso del farmaco por las vias gastrointestinales puede
observarse excesiva toxicidad La alteracién o la eliminacién de !a microflora del
huésped, puede potencializar la accidn de ciertos farmacos, por cjemplo, los



anticoagulantes ingeribles como el metotrexato, ¢l cual es metabolizado normalimente por

microorganismos intestinales hasta transformarlo en un metabolito téxico (3).
4.3.3. ALTERACION DE LA FLORA GASTROINTESTINAL.

Para antibidticos y otros farmnacos antimicrobianos que con frecuencia matan la flora

intestinal responsable de la sintesis de vitamina K. Una dismi ion ¢n la tracion

de vitamina K, que esta relaci da con la cc lacién, hace que aumente ¢l efecto de

los anticoagulantes, lo que a su vez aumenta la posibilidad de hemorragias{33). Ot

ejemplo es la pr ia de ali >s ya que también puede modificar la absorcion de
medicamentos en el tracto gastrointestinal, ya que, la presencia de productos lacteos
(leche, queso) inhibe la absorciéon de tetraciclinas, ya que ¢l calcio presente en estos

alimentos se une al medicamento (33).

4.3.4. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS QUE PRODUCEN ALTERACIONES
EN LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL CONTENIDO INTESTINAL.

Las alteraciones inducidas por firmacos. modifican los gradientes dcido-basicos en el

organismo cambiando !a ionizacién. la solubilidad, la bilidad de un medi o, la
rapidez y la magnitud de la absorcidén al influir en ¢l grado de ionizacion. l.os
componentes de los alimentos pueden activamente quitar o adsorber los farmacos en ¢l
interior del intestino. Las vitaminas liposolubles A, D, E, K son secuestradas por

farmacos oleosos (31).
4.3.5. INTERACCIONES FISICOQUIMICAS.

Pueden tener importancia terapéutica ya que algunos laxantes salinos alteran la absorcion
de farmacos por formacion de sales, algunas estables. solubles a menos absorbibles que

los agentes originales (31).



4.3.6. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS RELACIONADAS CON
ALTERACIONES EN LA MUCOSA.

Algunos firmacos, por ejemplo, la neomicina, la fenolftaleina producen varios grados de
atrofia en las vellosidades intestinales, lo que origina mal absorcidén generalizada o

absorcidn excesivamente ripida del farmaco (31).

4.3.7. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y MECANISMOS DE
TRANSPORTE.

La alteracién de los mecanismos de transporte activos y pasivos gastrointestinales
inducida por farmacos, pude influir en grado extraordinario en la absorcién de los
medicamentos; los aminoacidos fenélicos primarios compiten por el mismo mecanismo
de transporte que interviene en la absorcion de la metildopa. Los barbitaricos, la difenil
hidantoina, la nitrofurantoina, 1a glutetimida y los anticonceptivos ingeribles impiden que
1a conjugasa del ileon pueda separar el monoglutamato de los poliglutamatos, la tiramina
en los alimentos no sera destruida después de su absorcion en los pacientes que ingieren
inhibidores de la monoaminoxidasa y esto se puede dar como resultado una crisis
hipertensiva ( 31).

4.3.8. ADMINISTRACION TOPICA O LOCAL.

Los farmacos administrados por via sistémica y local pueden interactuar, los

glucocortides aplicados por via sistémica pueden modificar las cutirreaccioncs con

antigenos, los jabones pueden disminuir las propiedades antibacterianas dc la polimixina

B (1,3).




4.3.9. FLUJO SANGUINEO HEPATICO.

La mayor parte de los farmacos no polares son metabolizados en ¢l higado (15), por lo
tanto, cualquier medicamento que se administre simultineamente y que influya en el flujo

sanguinco hepatico, puede alterar 1a respuesta de otro farmaco (31).

4.3.10. TRANSPORTE A TRAVES DE MEMBRANAS.

Casi todos los firmacos después de su absorcion tienen que cruzar una seric de
membranas que actuan como barreras para llegar a su receptor, también sc sabe que otros
farmacos pueden alterar dicho paso, por ejemplo, el agente antihipertensivo guanetidina,
es captado en la terminacion nerviosa adrenérgica por la bomba de noradrenalina, los
antidepresivos triciclicos, las fenotiacidas y algunos antihistaminicos. al bloqucar la

bomba de noradrenalina, pucden anular o revertir la accion de la guanetidina (31).

4.3.11. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN SITIOS RECEPTORES Y
ACEPTORES.

a) Alteracién en ia liberaciéon de un compuesto enddgeno. La tiramina y la anfetamina

se potencian una a la otra con liberacion resultante de noradrenalina,

b) Alteracién en la concentraciéon de un compuesto endogeno en cl receptor. La

desmetil imipramina y la cocaina bloquean la captacién de noradrenalina.

<) Alteracion en la sensibilidad de un receptor a un farmaco. La tiroxina aumenta Ia

sensibilidad de los receptores a las cumarinas; final los far d interactuar

P

con los mismos receptores (31).




4.3.12. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS EN RELACION CON EL
METABOLISMO.

La intensidad y la duracion del efecto farmacolégico de muchos farmacos depende de su
metabolismo (7), estos farmacos o sus metabolitos pueden acelerar 1.-(induccion

enzimatica) o aminorar 2.-(inhibicién enzimatica). Las enzimas microsémicas que

P PR

participan en la ind yla ion son aquellas que median la desalquilacién, la
hidroxilacion aromatica, 1a desaminacién, la sulfoxidacidn, la reduccién ligada al azo y 1a

glucoronidacion (31).
a) INDUCCION ENZIMATICA

El fenobarbital es el inductor mas amplio, ya que intensifica el metabolismo de mas de 60
agentes diferentes incluyendo la difenilhidantoina, la griscofulvina, el digital, el cortisol y
los anticoagulantes ingeribles (1.3). Si el tiempo de protombina en un paciente que recibe
dosis diarias de bishidroxicumarina se controla debidamente, la administracion de
fenobarbital se acompafiara de un mayor riesgo de trombosis, por otro lado, si el paciente
ingiere fenobarbital mientras se ajusta la dosis de bishidroxicumarina puede ocurrir una
hemorragia mortal, dos a tres semanas después de quc se ha interrumpido la dosis de

bishidroxicumarina como método de ajuste (31).
b) INHIBICION ENZIMATICA.

El fenobarbital y la fenitoina aumerntan el metabolismo del cortisol, estrogenos,
progestigenos y androgenos y puede ocasionar enfermedades, la griscofulvina al inducir
la accidn de la sintetaza del acido alfa-aminolevulinico, puede desencadenar porfiria

intermitente aguda (31).




Muchos farmacos o metabolitos de firmacos inhiben las enzimas microsémicas ya sea
por inhibiciéon competitiva o por induccion al dafio funcional, la deshidroxicumarina. ¢l
feniramidol, la fenilbutazona y algunas sulfonamidas inhiben. la transformacion
metabdlica de la tolbutamida en carboximetil e hidroximetil tolbutamida. potenciando asi

el efecto hipoglucemiante de la sulfonil urea. La inhibicion enzimatica puedc origina

fracaso terapéutico, la insoniacida, la bishidroxicumarina, el disulfiram, ¢l metiltenidato.
la fenil butazona, la butazona, ¢l feniramidol y las sulfonamidas deprimen el metabolismo
hepitico de la fenil hidantoina. La inhibicion de las enzimas no microsdomicas por los
farmacos, es comin. La azatiprina y la 6 mercaptopurina se metabolizan hasta dar
compuestos menos toxicos, por accion de la Xantinodasa pucde presentarse grave
toxicidad por los antimetabolitos. Las interacciones que surgen con los inhibidores de la ¢

monoaminooxidasa son clisicos, su uso concomitante con las aminas simpaticomiméticas

producira sir s de o de laminas. La glutetimida inhibe la sintesis del

cortisol al disminuir la hidroxilacion del colesterol (31).

4.3.13. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DURANTE LA ELIMINACION.

La interaccion de los farmacos puede alterar la excrecion de otros farmacos por la orina,
al aumentar o disminuir la filtraciéon glomerular, la secrecion tubular o la resorcion
tubular activa o pasiva (31). Los mecanismos mas importantes que participan en estas
interacciones son las alteraciones en el flujo sanguinco glomerular, los cambios ¢n fos
gradi « oticos, bi del pH dentro de los tibulos o la competencia por los

sistemas de transporte (31).




a) ALTERACION EN LA EXCRECION URINARIA Y EFECTOS DEL pH.

La velocidad con la que los medicamentos se absorben esta intimamente relacionado con
la velocidad a la que son eliminados por la orina o reabsorbidos del filtrado glomerular.
Los medicamentos que son eliminados mas lentamente gracias al efecto de otro agente
administrado en forma conjunta, permanecen mas tiempo en ¢l orgunismo, aumentando
asi el efecto (33). Los alcalinizantes urinarios diuréticos tiazidicos (acetazolamida, citrato
de potasio, bicarbonato, citrato o lactato de sodio) permitiran la ionizacion de los
firmacos acidos aumentando su eliminacién y no ionizaran farmacos alcalinos
aumentando la absorcion de éstos (31). La solubilidad de muchos farmacos en la orina
depende fundamentalmente del pH, ejemplo, las sulfonamidas se precipitan facilmente

en orina acida (31).

b) MECANISMOS TUBULARES.

Muchos firmacos acidos como aspirina, sulfonamidas, sulfonil drecas, metotrexato.

azetazolamida, diuréticos tiazidicos, probenecid, fenilbutazona, indometazina y las

penicilinas son secretadas activamente por los tibulos renales; las interacciones de los
farmacos pueden surgir al competir por los sitios de transporte (31). Por ejemplo, ¢l

probenccid bloquea la secrecion de las penicilinas, de algunas cefalosporinas y de Ia
1 i de la hexamida es intensificado por la

indometacina; el efecto hipogl
fenilbutazona, la cual, inhibe la secrecién tubular de la hidioxihexamida, un metabolito

activo; ademas, la aspirina al bloquear la secrecion del metotrexato, puede producir

rapidamente sintomas graves de toxicidad (31).




4.3.14. ALTERACIONES DE LAS CONCENTRACIONES DE ELECTROLITOS.

Los firmacos que provocan la pérdida (como el potasio) o retencidon (como el calcio) de
electrélitos, pueden ocasionar la sensibilizacion del corazdn a los efectos toxicos de los
digitilicos. Esta interaccion ha sido observada en el uso concomitante de diurédcos

tiazidicos (que producen pérdida de potasio) y digitalicos (33).

4.3.15. DESPLAZAMIENTO DE FARMACOS A SU SITIO DE ACCION A
PROTEINAS.

Unidn plasmatica: Las proteinas tienen un numero limitado de sitios de unién disponibles,
por ello un farmaco puede desplazar a otro si la afinidad del agente que desplaza es mayor
que la del agente unido, el aumento en la fraccién activa del farmaco originard un
aumento en la respuesta terapéutica y paraddjicamente aceleraciéon de la vida media ya
que hay mas farmaco libre capaz de metabolizarse y excretarse. Los farmacos muy acidos
son los que se unen a proteinas plasmaticas y desplazan a otros fiarmacos, por ejemplo, la
warfarina esta en un 98% dc su concentracidn, si el paciente ingiere un agente acido, la
fraccion unida de warfarina disminuye en un 96%; cste pequeiio cambio se acompaiia de
1a duplicacion de la fraccién activa libre, ello equivale a duplicar la dosis de warfarina y
esto trajo muchas muertes antes dc que se detectara esta interaccion. Las sulfonamidas y
la aspirina pueden desplazar a la tolbutamida, produciendo hipoglucemia mortal y
diversos farmacos acidos pueden desplazar el metotrexato, aumentando su toxicidad en un

grado extraordinario, existen interacciones farmacologicas que alteran la distribucion de

los farmacos al efectuar su union plasmaitica, cl flujo ineo o cl tr porte del mismo

através de las membranas (31).




5.0 EL RINON

5.1. FISIOLOGIA RENAL.
5.2. FUNCIONES DEL RINON. El rifién es un organo complejo que lleva a cabo 3
funciones principales:

5.2.1)La eliminacién de los productos de desecho, y el regreso a la sangre de los
metabolitos utiles.

5.2.2)El mantenimiento del balance acido-base.

5.2.3)El mantenimiento de un adecuado balance electrolitico, el cual gobierna la cantidad
de liquidos retenidos (33).

Los diuréticos pucden afectar una o varias de los funciones que intervienen en el flujo
urinario, los efectos mas importantes son:

a) Aumentar la velocidad de filtracion glomerular.

b) Disminuir la velocidad de reabsorcion de sodio del filtrado glomerular por parte de
los nibulos renales.

<) Favorecer la excrecidn de sodio por el rifién (33).
Los rifiones son dos, izquierdo y derecho, estian situados a los lados de la columna
vertebral a la altura de las dos ultimas vértebras dorsales y de las dos primeras lumbares,
se hallan aplicados a la pared posterior del abdomen por detrias del peritoneo y por delante
de las costillas undécima y duodécima de la parte superior del cuadro lumbar, ¢l rifion

tiene una longitud de 12 cm, una anchura de 7 G 8 cm y un espesor de 4 cm (42).




5.3.1. FIGURA 1: Diagrama de la nefrona del riidén (3)
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5.3.2. FIGURA 2 Anatomia e histologia del rifién.(30)
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5.4. DEFINICION DE DIURETICO. Adjetvo:

Proviene del Griego diourein que

significa “orinar”. Los diuréticos se definen clasicamente como farmacos que aumentan

el volumen de orina excretada actuando sobre el rifién, para ser activos y utiles deben de

ser saluréticos o mejor dicho natriuréticos excretores del sodio (32).

5.5. FIGURA 3 Sitio de accion de los diuréticos (32).
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6.0 DIURETICOS EN MEXICO.

S 6.1 ASPECTOS IMPORTANTES DE LOS DIFERENTES DIURETICOS.

6.2. TABLA 1.- Estructura Quimica de los diuréticos (32).
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6.3. TABLA 2 Estructura quimica de los diuréticos (continuacién) (32).
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6.4. TABLA 3 Sitio de acciéon de los diuréticos (32).
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6.5, DTURETICOS POTENTES DERIVADOS DEL ACIDO ANTRANILICO Y DE LA
METANILAMIDA.

Se trata de los diuréticos mas potentes conocidos y se denominan también diuréticos de
cima elevada (32).

a) Derivados del acido antranilico (furosemida) posee un grupo benceno sulfamilo
halogenado pero deriva del anillo fundamental del dcido antranilico con una cadena
lateral con un anillo de furano (32).

b) Derivados de la metanilamida. La bumetanilida posee un niicleo de benceno sulfamilo
con una amina secundaria como ¢l anterior y ¢l halégeno se ha reemplazado por el grupo

fenoxido, lo cual le confiere una potencia superior a la de la furosemida (32).

6.5.1. ACCION FARMACOLOGICA

La furosemida y bumetanida administradas por via intravenosa intramuscular o via bucal
producen copiosa diuresis en el hombre normal o con edema pudiendo llegar a 10 litros
diarios, la accion de estos diuréticos es rapida y de corta duracion. (32).

La furosemida y la bumetanida producen una extensa excrecién de sodio (natriuresis),
clorurcsis, kaliuresis, con una mayor eliminacién del anién cloruro que del catién sodio;
estudios comparativos demuestran quc la bumetanida es 40 veces mas potente en cuanto
a excrecion hidroelectrolitica que la furosemida a dosis usual de 40 mg. de furosemida

que corresponde a 1 mg para la bumetanida.(32).
6.5.2. MODO Y MECANISMO DE ACCION.

Estos farmacos actian directamente sobre cl rifién, (accidn renotrépica), aumentando ¢l
volumen urinario y la eliminacion de sodio;, no modifican la filtracion glomerular y

ejercen su acciéon disminuyendo la reabsorcién tubular de agua y electroliticos, se
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comprobé mediante experimentos de perfusién que estos diuréticos disminuyen la

resistencia vascular y aumentan el flujo sanguineo renal por vasodilatacién arterial cn el
i > de ién indica que disminuyen el tr te activo de cloruro

P

rifién (32). Su
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle (32).

6.5.3. OTRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Estos diurdéticos poseen accion antihipertensiva, disminuyen la diuresis cn diabetes
insipida, elevan la concentracién de dcido tirico en la sangre, lo que puede desencadenar
un ataque de artritis gotosa aguda (3).

6.5.4. FARMACOCINETICA.

La furosemida y la bumetanida se absorben por todas las vias, se combinan con todas las
proteinas y se distribuyen por todos los érganos: se excretan por bilis al intestino y por el
rifién (32).

6.5.5.REACCIONES ADVERSAS.

La furosemida y la bumetanida son capaces de provocar reacciones adversas por
desequilibrio electrolitico, por accidén téxica directa y por sensibilizacién alérgica.

hipokalemia. apatia muscular, marcos, anorexia, trastornos cardiacos, hiponatremia. cn
iva, lambres, d > en la presion

pacientes con edema, insuficiencia cardiaca cong
arterial que puede llegar al colapso azoemia (reduccion de la filtraciéon glomerular) (32).
Otras de sus acciones producen dcplesiéon de electrolitos, deshidratacion severa, gota y

alcalosis mctabolica. Diversos tipos de dermatitis, vision borrosa. nauseas. vémito.,

diarrea, debilidad, fatiga. vértigo. calambres musculares, sed, espasmos en la vejiga

urinaria y frecuencia urinaria son otros de los sintomas quc sc han reportado (33).



6.6. DIURETICOS DE POTENCIA MODERADA.

a) Tiazidas y derivados de la benzotindiazina. Estos compuestos poseen el radical
sulfamilo o sulfunomida libre, por lo cudl tiene accién inhibidora sobre la anhidrasa

carbénica, pero no e€s muy potente, por lo que los efectos diuréticos no obedecen a este
mecanismo (32).

b) La clorotiazida derivada de la benzotiadiazina por ser poco liposoluble no se absorbe
adecuadamente através del intestino humano y penetra muy poco a células renales. de
manera que su potencia es relativamente baja (32).
¢c) La hidroclorotiazida, la cual no posec doble enlace en el anillo heterociclico de la
benzotiadizina por ser liposoluble, se¢ absorbe en mayor cantidad y experimenta una
mayor potencia (32)

d) La bendroflumctiazida y la triclormetiazida que deriva de lahidroclorotiazida por
substitucién en las posiciones S y 6, ¢l pnimero posee un grupo fluorado en vez de cloro

en 6, siendo muy liposoluble y diuréticos muy potentes (32).

e) Este grupo comprende la politiazida quc se diferencian de los diuréticos anteriores pot
poseer un complejo radical en la posicion 3. alifitico sulfurado y fluorado por ser muy
liposoluble es mas potente que las del grupo anterior (32).

f) Ftalimidas o derivado de la isoindolina, el farmaco principal es la clortalidona con su
grupo sulfamilo y el halégeno como las tiazidas (32).

8) Derivados del benceno disulfonamida (32).

h) El farmaco principal es la mefrusida, la cuil posee una cadena lateral derivada del
furano, en ¢l organismo ¢s transformado en dos metabolitos activos, que son los que

poseen la accién diurética, un derivado lictona y otro acido hidroxicarboxilico (32).
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6.6.2. ACCION DIURETICA.

Las tiazidas, ftalimidas derivadas del benceno; disulfonamida administrados por via
intravenosa, intramuscular o via bucal ticnen una importante accidon diurética en el
hombre, desaparcce ¢l edema y produce descenso de peso. Ademas de la pérdida acuosa
producen saluresis con incremento cn la excreciéon de sodio, cloruro y potasio, pero en
general y en analogia con la furosemida y la bumctanida provoca una excreciéon mayor
del ion cloruro de manera que pude desarrollarse una alcalosis hipoclorémica con todos
estos diuréticos, cstos farmacos son capaces de provocar hipokalemia por pérdida de
potasio (32). La diferencia de accidon de los preparados son especialmente de caracter
cuantitativo como lo demuestran las curvas dosis respuesta. Dentro de las tiazidas In
hidroclorotiazida es 10 veces mas potente quc la clorotiazida y su duracion es de 6 a 12
horas, la bendroflumetiazida y la triclorometiazida son 100 veces mas activas que Ia
clorotiazida y su accion dura de 18 a 24 horas. la politiazida es 500 veces mas potente

que la clorotiazida y su duracion es de 24 a 36 horas (32).
6.6.3. MODO DE ACCION.

Estos diuréticos actian directamente sobre ¢l rifion para producir la diuresis y saluresis
descrita, no aumentan la filtracion glomerular sino que su modo de accion diurética
consiste en una disminucién de la reabsorcion tubular de sodio, cloruro, agua (accion
osmédtica), como sucede con la furosemida y la bumectanida, cuya accidn renotropica de
eliminacién hidrosalina es similar. Estos fairmacos poseen como accion fundamental la de
inhibir la reabsorcion de cloruro y sodio en ¢l segmento cortical de difusién de la rama
ascendente gruesa de la asa de Henle, por lo tanto. se climina agua pasivamente. la
excrecion aumentada de potasio se debe al intercambio con el exceso de sodio que llega a
los scgmentos distales del nefrén que al reabsorberse produce un potencial cléctrico

negativo que atrae el cation de potasio hacia la luz tubular (32).
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6.6.4. OTRAS ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Como sucede con la furosemida las tiazidas y fialimidinas disminuyen la poliuria en la
diabetes insipida, todos los diuréticos al igual que la furosemida y la bumetanida, por el
T ismo son cap de producir una elevacién de la concentracion de acido

urico en la sangre, asi mismo, las tiazidas y diuréticos afines son capaces de elevar la

glucermia en personas normales y diabéticas; reducir la tolerancia a la glucosa (32).

6.6.5. FARMACOCINETICA.

Las tiazidas y diuréticos afines se absorben por todas las vias, incluyendo la

correspondiente al tracto gastroi inal, por ejemplo la clonalidona se absorbe
lentamente en el intestino, por otro lado la mefrusida se absorbe practicamente en su

totalidad en el tracto gastrointestinal, a su vez absorbidos pasan a la sangre donde sc¢
combinan con proteinas del plasma para pasar luego a los 6rganos. Las tiazidas pasan a
las células tisulares, especialmente del higado y rifion, sobre todo en este daltimo, donde se
concentran ¢stas por su liposolubilidad y eso explica parcialmente la difcremev potencia
diurética de las mismas. La mefrusida es la unica que sufre biotransformacién importante
en el organismo; por oxidacion forma dos metabolitos activos. un derivado lacténico y
otro acido hidrocarboxilico, los cuales. son los que poseen la accion diurética, estos

diuréticos se excretan por bilis pero la mayor parte por el rifién (32).
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6.6.6. REACCIONES ADVERSAS.

Como sucede en los diuréticos de cima eclevada, las tiazidas y diuréticos afines son
capaces de provocar reacciones adversas por desequilibrio electrolitico por accién toxica
directa y por sensibilizacién alérgica. La hipokalemia es el trastorno mas fuerte y es de
temer en los pacientes digitalizados y en los casos de cirrosis hepatica en la que la
hipokalemia puede precipitar la encefalopatia hepatica (32).

Por accién directa téxica, puede provocar malestar epigastrico, vomitos y diarrea en

pacientes con insuficiencia renal, asi mismo, se puede presentar leucopenia, purpura
n

tr itopénica y agr:

itosis, también se observa hiperuri ia e hipergli ia

Los trastornos alérgicos consisten en manifestaciones cutaneas de tipo urticaria, fiebre y
algunas veces pirpura no trombocitopénica, en todos los casos de reacciones adversas, se

reduciran la dosis del medicamento o se suprimira su administracién (32).

6.6.7. TRASTORNOS ELECTROLITICOS

Hipocalcemia (la mas frecuente), caracterizada por arritmias cardiacas, alcalosis
hipocalémica, hiponatremia (sindrome de bajos niveles de sal), caracterizada por
debilidad letargica, malestar cpigastrio, nauseas y vomitos. Produce igualmente
hiperglicemia y agrava la diabetes mellitus preexistente. Hiperuricemia que da como
resultado la gota en los paciente susceptibles, célico renal, hematuria, cristaluria, aumento
del amoniaco sanguineo, cpisodios de hipotensiéon durante la cirugia, discracias
sanguineas, reacciones alérgicas, hipersensibilidad, fotosensibilidad, erupciones cutdneas,

vasculitis necrotizante de piel y rifién, purpura alérgica (33).

Ademas produce pancreatitis, ictericia, coma hepitico y ulceracién en el intestino

delgado cuando se administra con un suplemento de potasio con capn entérica (33).



6.7. DIURETICOS MENORES INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA.
(ORIGEN Y QUIMICA).

La accién inhibidora sobre la anhidrasa carboénica, enzima que cataliza la combinacion,
del diéxido de carbono con el agua para formar acido carbénico se debe al grupo:’
sulfonamida libre, éstos farmacos son de origen sintético (32). ;

a) La acetazolamida con el grupo sulfamilo colocada sobre un anillo heterociclico el
tiadiazol (32).

b) La etoxilamida con un nicleo heterociclico mas complicado el benzotiazol de potencia
2 veces mayor que el anterior (32).

©) La diclorfenamida con 2 grupos sulfamilos y por lo tanto su potencia es mucho mayor
que los anteriores (32).

6.7.1. ACCION FARMACOLOGICA.

Administrados los farmacos por via bucal producen una diuresis algo abundante con
descenso de peso tanto en animales como en ¢l hombre normal y en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva; la acetazolamida produce un aumento de la diuresis
que puede llegar hasta el 220%, estos farmacos tienen el inconveniente de que su efecto
disminuye a 3 y 4 dias al establecerse la acidosis-tolerancia rapida. Junto con la
eliminacién de agua se produce un aumento de la cxcrecion de sodio y de bicarbonato
con el aumento del pH urinario, (orina alcalina). Siendo menor la eliminacion con cloruro
con respecto al sodio que sc excreta, unido también al bicarbonato, ademas existe un
evidente incremento de la eliminacién de potasio como consecuencia de la pérdida renal
de bicarbonato de sodio, con disminucién de la excrecidon del ion hidréogeno se produce

un estado de acidosis hipoclorémica (reemplazo del ion bicarbonato por el cloruro) (32).
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6.7.2. MODO Y MECANISMO DE ACCION.

‘La accién diurética y salurética de la acetazolamida depende enteramente de su
capacidad de inhibir la anhidrasa carbénica a nivel de los tubulos renales, esta enzima al
catalizar la formacion de acido carbdnico da lugar a la produccién de iones hidrogeno,
debido al intercambio de los cationes hidrégeno y sodio de los tibulos renales con

reabsorcién de este Ultimo y excrecion del primero (32).

La acetazolamida al inhibir la anhidrasa carbonica en los tubulos provoca (32).
a) Pérdida de sodio con la orina.

b) Mayor eliminacion de agua arrastrada por el ion sédico.

<) Pérdida de bicarbonato por la orina.

d) Disminucion de la acidez urinaria por falta del ion hidrégeno.

¢) Dismi ion del io urinario.

f) Pérdida de potasio en la orina por intercambio de sodio en el tubulo distal y tubo

colector por falta de competicion con el ion hidrégeno para dicho intercambio.

g) Disminucién de la reserva alcalina (bicarbonato) en el plasma con la correspondiente
acidosis, lleva a un exceso del ion hidrégeno en las células tubulares, utilizable para el
intercambio con sodio que en esta forma no se elimina en la orina, con cese de la accion

diurética al cabo de unos dias de establecida 1a medicacion.

La accion principal de la acetazolamida se realiza en el tubulo proximal, lugar donde la
anhidrasa carbénica se encuentra mucho mas abundante, ya que este farmaco aumenta ta

eliminacién de agua libre, lo que explica la escasa potencia natriurética de estos
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inhibidores, también tiene cierta accién sobre el tabulo distal, disminuye ia acidez

titulable y el amonio urinario que depende de la funcién (32).

En cuanto al mecanismo de accién de la inhibicién de la anhidrasa carbdnica por Ia
acetazolamida como la reaccién que cataliza dicha enzima, es de caricter reversible,
hidratacién-deshidratacidon se acepta que el firmaco por su grupo sulfamilo semejante en
su estructura quimica al dcido carbénico, entra en competicién con éste, ocupando el

centro activo de la enzima, lo que impide el acceso del sutrato & dicho centro o lo

desplaza si estaba unido (32).

6.7.3. FARMACOCINETICA.

Estos farmacos se absorben ficilmente por todos las vias, la concentraciéon plasmatica asi
como la maxima accién diurética ocurre a las 2 horas de la ingestion y desaparece a las 8

a 10 horas, se excretan rapidamente por el rifién en forma inalterada, por filtracion

glomerular y secrecion tubular (32).

6.7.4. REACCIONES ADVERSAS.

Trastornos clectroliticos: Acidosis metabolicas caracterizada por nauseas, mareos.
adormecimiento de los labios y de los dedos de manos y pies, fatiga, somnolencia,
cefalea, resequedad de la boca, irritabilidad, diarrea, tinnitus. desoricntacion, ataxia
pérdida dc peso, hipersensibilidad. Como las demas sulfonamidas, estos firmacos pucden
producir discrasias sanguineas. erupciones cutaneas y ficbre. ademas cristaluria_ v’
calculos renales (33).

Las reacciones adversas pueden cstar relacionadas con la dosis y a menudo sc alivian

disminuydéndola. La terapia por dias altemos o con periodos de descanso permiten que )

rifién se recupere (33).



6.8. DIURETICOS OSMOTICOS.

La diuresis osmética representa la excrecién forzada de agua, debido a la p}esencia en el
filtrado glomerular y en'la orina tubular de una sustancia no electrolitica, osméticamente
activa que no es reabsorbida, tal efecto no produce una natriuresis efectiva, se consideran

estas sustancias diuréticas menores (33).
6.8.1. ACCION DIURETICA.

El manitol por via intravenosa al igual que la inulina se filtran por el glomerulo y no es
1 su elimi: ién es practi igual al

reabsorbido ni excretado por los tiibulos r:
de la insulina por lo tanto a nivel de dichos tibulos retiene agua por accidon osmética
eliminandose asi en la orina (diuresis osmdética) esta diuresis no sélo es acuosa, sino que
también se acompaiia de excrecion de sodio y cloro (saluresis) pero es poco acentuado,
por lo cual, el manitol no puede emplearse en el ratamiento del edema . El manitol tiene
la propiedad dc¢ aumentar la eliminacion de agua libre bajo diuresis acuosa lo que indica
que el farmaco actua esencialmente en el tabulo proximal, la disminucién de la
reabsorcion de sodio a ese nivel provoca la sobrecarga idnica (cloruro y sodio) en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle con aumento de la reabsorcion electrolitica de la zona

(32).
6.8.2. FARMACOCINETICA.

El manitol no se absorbe en el tracto gastrointestinal pudiendo causar diarrea; inyectado
por via intravenosa se metaboliza muy poco y se excreta practicamente en su totalidad en

la orina por filtracion glomerular (33).
6.8.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS Y ADMINISTRACION,

Se utiliza en casos dc oliguria y anuria en la insuficiencia renal aguda, shock. quemaduras
graves, incompatibilidad. sanguinea, intoxicacién mercurial aguda, necrosis tubular.
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intoxi por salicilatos y barbitaricos de accidn

hipertensién  intracr
prolongada (32). Los diuréticos osmoticos (manitol y urea) aumentan la presion osmética

del filtrado glomerular dentro de los tibulos renales. Esto disminuye la cantidad dec

liquido y electrolitos que se reabsorben en los tibulos, aumentando por lo tanto la perdida
de liquido, cloruros, sodio y cn menor grado, potasio. Los diurdticos osmdticos son
efectivos aun cuando la tasa de filtracion glomerular esté reducida. como en ¢l shock
hipovolémico, tr ismo y deshidratacion. También son efectives cuando Ia

circulacion renal esta afectada cn forma aguda. Otros diurdticos pierden su eficiencia

bajo éstas circunstancias (33).

Los diuréticos osmoéticos pueden prevenir la insuficiencia renal aguda durante la cirugia

prolongada o los traumatismos. También son utiles para disminuir las presiones

intracraneal, cerebroespinal ¢ intraocular, anormalmente altas (33).

6.8.4. USOS.
En la prevencién dc la insuficiencia renal aguda durante o después de cirugias

prolongadas. En casos especiales de edema, para reducir o prevenir el exceso de presion
o intraocular durante la cirugia, en traumatismo o

intracraneal, cecrebroespinal
insuficiencia renal asociada a

enfermedades. para prevenir la intoxicacion
medicamentosa (secobarbital, imipiramina, aspirina) o por tetracloruro de carbono, en

episodios agudos de glaucoma (33).
6.8.5. CONTRAINDICACIONES.
En insuficiencia renal o cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, sangrado intracrancal

activo, deshidrataciéon severa. El manitol no debe uhhzarsc durante el cmbarazo m cn
lactantes o nifios. la urea no debe inyectarse en las exttcn’lldades mﬁ.nores dc los ancianos

7).
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6.9. UREA.

Es un producto del metabolismo de las proteinas, se excreta en la orina humana, la urea
se emplea por via intravenosa como diurético osmético para la reduccién de la presidon
intraocular también se emplea cn forma tdpica para rehidratar y eliminar el exceso de

queratina de la piel seca (16).

Sus reacciones adversas son: Cefalea, nauseas, vomitos, sincope, desorientacién

confusiodn transitoria y deplesién de electrolitos (hiponatremia e hipokalemia) (16).

Estudios recientes en pacientes revelan que la urea administrada concomitantemente con

anticoagulantes potencia el efecto de éstos por mecanismos no dilucidados (33).

También se demostré que al utilizar urea conjuntamente con carbonato de litio ésta
aumentd el efecto del litio por registrarse un aumento a la excrecion renal provocado por

el uso de los dos farmacos (33).
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6.10. DIRURETICOS ECONOMIZADORES DE POTASIO O ANTIKALIURETICOS.
ANTAGONISTA DE LA ALDOSTERONA Y AFINES: Estos diuréticos aparte de producir una
natriuresis que es poco importante provoca una dismi ion de la elimi ion de

potasio,por lo cudl, son antikaliuréticos antagonizando la accién de la aldosterona que

1d

posee acciones opuestas, son pues istas de la ona existiendo ademas

farmacos afines del grupo de las pirazinas de efecto similar pero de distinto modo de

accidén (32).

6.10.1. ORIGEN Y QUIMICA. (Espironalactonas y derivados). Como la aldostcrona
desempefia un importante papel en ciertos pacientes edematosos, en el cual, sc sccreta en
exceso, se introdujeron las espironolactonas esteroides que por ser una estructura quimica
semecjante a dicha hormona puede cntrar en competicion con la misma a nivel dc los
segmentos distales del nefron, lugar de accion de la hormona especialmente en el tubulo
colector. Las espironolactonas se caracterizan por poseer un anillo Gama-Lacténico en ¢l
carbono 17 y de todas las estudiadas resultd la mas conveniente, la espironolactona
(aldactone A) que posee un grupo tioacetilo en posicion 7, a lo que le confiere al
compuesto ficil absorcién en el tracto gastrointestinal, ésta espironolactona sc transforma
en el organismo, cn el metabolito acuvo canrenona por apertura del anillo lactonico. se
obtuvo un derivado hidroscluble, el canrconato de potasio. que también se transforma en

canrenona en cl organismo (32).
6.11. PIRAZINAS.

De los compuestos derivados de Ias pirazinas sistemna anular heterociclico, no esteroide se
tiene la amilorida que conticne un grupo guanidina y ¢l triamtereno derivados de la
pteridina, ambos poseen estructura quimica similar y los dos posecn propicdades
antagonistas con la aldosterona pero su modo de accion es diferente al de la

espironolactona (3).
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6.11.1. ACCION FARMACOLOGICA. (ACCION RENOTROPICA).

La espironolactona y el canreonato potiasico inhiben las acciones mineralocorticoides en

animales de experimentacién, la espironolactona niza la r ién de sodio y la

excrecion de potasio, la espironolactona no tiene accidén farmacoldgica independiente
pero al administrarse con mineralocorticoides se observa su accién en todos los casos, o
bien, en el aldosteronismo con edema, éste fairmaco provoca un aumento de la excrecién
urinaria de sodio (natriuresis), junto con cloruro y agua, accién diurética y una
disminucién de potasio e hidréogeno por lo que la orina se hace alealina, la excrecion de
bicarbonato aumenta y la relaciéon sodio-potasio urinaria aumenta, por tal efecto se
produce la disminucion y aun desaparicion del edema con pérdida considerable de peso.
Las acciones diuréticas y natriuréticas de los fairmacos que no son muy potentes son
reforzados por los diuréticos como las tiazidas pero las acciones sobre la excreciéon de
potasio son antagonicas, las tinzidas provocan pérdida de dicho catién mientras que la
espironolactona y derivados producen retencion del mismo, de manera que éste farmaco

restaura el nivel de potasio en el organismo (32).
6.11.2. MODO Y MECANISMO DE ACCION.

Estudios de microperfusion de tubulos renales aislados han demostrado que los
mineralocorticoides estimulan la reabsorcién activa del sodio en ¢l tabulo colector
demostrando que ¢l aumento del potencial negativo del borde luminal del epitelio, el
potencial negativo creado lleva una secrecién pasiva de potasio e hidraogeno en el citado
tubo, respecto a la excreciéon urinaria de sodio y potasio, la espironolactona actaa en cl
tabulo colector en forma contraria a la aldosterona, disminuyendo la reabsorcion de sodio
vy la secreciéon de potasio, sin embargo, no puede cxcluirse alguna accién en el tabulo
distal (32).
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6.12. AMILORIDA Y TRIAMTERENO.

La accién farmacoldgica de éstos farmacos es claramente inferior a las de las tiazidas
pero existen sinergismos con las mismas y con los diuréticos de cima elevada en lo que se
refiere a la excrecién de sodio y agua, la administracion conjunta de una tiazida,
espironolactona y triamtereno o amilorida llevan a un sinergismo ain mas manifiesto con
gran eliminacién de sodio y agua. sin mayor excrecién de potasio que puede ain
disminuir, diuréticos economizadores de¢ potasio al igual que la amilorida y triamtereno
pueden producir hiperkalemia asociadas con tiazidas (32).

6.12.1. MODO Y MECANISMO DE ACCION.

La accién diurética y natriurética de la amilorida y el triamtereno se debe a la
disminucion de la reabsorcion tubular, no modifican la eliminaciéon de agua libre ni
tampoco la reabsorcion de agua libre, no actila sobre el tibulo proximal ni sobre el asa de
Henle como la mayor reabsorcion de sodio y cloro se realiza a estos Gltimos niveles donde
los citados diuréticos no acimian, puede explicarse asi su potencia natriurética inferior a la
de las tiazidas y diuréticos de cima elevada, segun lo anterior deben actuar sobre los
segmentos distales del nefron, por otro lado se ha observado que si se¢ administra
espironolactona junto con amilorida o triamtereno la respuesta natriurética es mayor que
la maxima obtenida con éstas ultimas, lo que indica la accion sobre distintos receptores

renales tal como corresponde al antagonismo no competitivo (32).

6.12.2 FARMACOCINETICA.

La espironolactona y el canrenoato potasico se absorben por todas las vias en forma muy
completa, ambos farmacos se transforman en el organismo en canrerona y las tres
sustancias son antagonistas activas de la aldosterona.
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6.13. TRIAMTERENO.

Diurético conservador del potasio. El triamtereno actua directamente en el transporte
tubular de los electrolitos produciendo la excreciéon de cantidades aproximadamente
iguales de sodio y de cloruro. También se excreta un volumen correspondiente’ de
liquidos, a diferencia de muchos otros diuréticos. no aumenta la excrecién de potasio e

incluso puede disminuirla. Aumenta el pH urinario al favorecer la excrecion del ion

1cOs

bicarbonato. El triamtercno es de mayor valor cuando se combina con otros diuré
(32.33).

La diuresis empieza a las dos horas de su administracion. pero su efecto maximo del

medicamento solamente se puede alcanzar después de varios dias de uso. Esto hace que
© en pacientes con insuficiencia

el firmaco no sea adecuado para iniciar cl tr

cardiaca congestiva severa (32.33).

va

Suspender el medicamento lentamente ya que se puede presentar una excrecion exccs
- de potasio con la suspension violenta. Los pacientes con cirrosis hepatica y ascitis son
mas susccptibles a la hipokalemia (3). Se deben realizar prucbas de laboratario periddicas

de nitrégeno ureico sanguinco, creatinina y electrélitos séricos (33),

6.13.1. USOS.

Insuficiencia cardiaca congestiva, edema idiopitico, edema asociado a cirrosis hepitica.
sindrome nefrético, terapia con esteroides, embarazo avanzado ¢:hiperaldosteronismo

secundario. Hipertensién (con las tiazidas) (32).
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6.13.2. REACCIONES ADVERSAS.

Trastornos electroliticos incluyendo hiponatremia, hiper ¢ hipokalemia y aumento ¢n los

ial en i con predisposicion a la gota

P P

niveles séricos de acido urico,
(33,34).

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomito y diarrea. Ocasionalmente se han
reportado mareos, somnolencia, hipotension, debilidad, calambres musculares, resequedad

de boca, cefalea, discrasias sanguineas, fotosensibilidad e hipersensibilidad (33).
6.14. CLORURO DE AMONIO.

Se usa como diurético, acidificante sistémico y expectorante, este compuesto es una

combinacidon de un catién libil y un anién fijo (16).
6.14.1. MODO DE ACCION.

Cuando el ién amonio es convertido a urea el ion hidrogeno liberado reacciona con el
bicarbonato y con otros buffers del organismo, el resultado es que el ion cloruro desplaza

al bicarbonato y éste ultimo es convertido en COz, asi aumenta la carga de cloruro, de los

rifiones y una cantidad apreciable pa a la reabsorcién junto con una cantidad
cquivalente de cationes (predominantemente sodio) y una cantidad isosmética de agua,
este es el mecanismo basico, por el cual. el cloruro de amonio provoca una pérdida neta

del liquido extracelular y promueve la movilizacién del liquido del edema (16).

Regularmente el cloruro de amonio se emplea como diurético unico por su accion
diurética pero usualmente se administra junto con diuréticos mercuriales debido a su

potencia y accion (16).
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6.15. MERCURIALES.

La mercaptomerina sodica, meretoxilina procainica, el mersatil con teofilina conocidos
como los diuréticos mercuriales, favorecen la diuresis al deprimir la reabsorcion de sodio
y aniones ¢n los tibulos renales. Estos medicamentos pueden aumentar la excrecion de
potasio aunque su efecto no es tan severo como el que producen la tiazidas durante la
diuresis, la orina contiene aproximadamente la misma cantidad de sodio y de cloruro . En
vista de que favorecen la excrecidon de iones cloruro, los diuréticos mercuriales en
ocasiones originan la alcalosis hipoclorémica (32).

LLos diuréticos organo-mercuriales son excretados rapidamente por los rifiones, esto
disminuyc el peligro de envenenamiento por mercurio. La diuresis generalmente sc
instala en 1-2 horas después de la administracion y alcanza su maximo a las 6-9 horas,
por lo tanto, el farmaco debe administrarse por la maifiana. La diuresis se termina
generalmente entre 12 y 24 horas (32).

La respuesta al farmaco varia, pero el promedio de la pérdida de peso ¢s
aproximadamente el 2.5% del peso corporal (47).

Si la diuresis no se instala en un periodo de tiempo razonable, deberan descontinuarse los
diuréticos mercuriales (32).

El cfecto refractario a la droga se refleja en una velocidad de filtracion glomerular baja, o
en alcalosis hipoclorémica ésta Gltima puede deberse a los diuréticos mercuriales (32).

I.a administracién de xantinas puede elevar la velocidad de la filtracion glomerular (32)
I.as sales acidificantes como el cloruro de amonio potencian a los diuréticos mercuriales

cen presencia de alcalosis (32).
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6.15.1. CONTRAINDICACIONES.

Absoluta: Hipersensibilidad a la droga (ion mercurio), nefritis aguda, colitis ulcerativa e
hipertensiéon maligna. Se debe tener extrema precauciéon en otros padecimientos con
insuficiencia renal y en pacientes con arritmias cardiacas, bajo tratamiento con digitilicos
y después de un reciente infarto al miocardio. Usese con extrema precaucidn durante el
embarazo y la lactancia. La administracién debe reservarsc para urgencias extremas
1e6).

6.15.2. REACCIONES ADVERSAS.

Reacciones fatales inmediatas (muy raras): Caida brusca de la presién arterial,

irregularidades cardiacas, cianosis, disnea y respiracién jadeante irregular (16).

Reacciones inmediatas no fatales: rubor, prurito, urticaria, dermatitis y en raras ocasiones

neutropenia y agranulocitosis{16).

Envenenamiento sitémico por mercurio: se caracteriza por arritmias cardiacas, aspecto
gris cenizo de boca y faringe, dolor gastrico, vomitos, diarrea sanguinolenta, estomatitis,
aliento fétido, y salivacion excesiva. Otros efectos adversos: Trastornos electroliticos,
(acidosis hipoclorémica, hiponatremia, hipocalemia). Se caracterizan por debilidad,
somnolencia, dolor muscular, shock, trastormos cardiacos, deshidratacion, retencion

urinaria aguda (16).

6.15.3. USOS.

Principal: Edema cardiaco, asma cardiaco, pacientes d P dos con distension
cdematosa del tracto gastro intestinal. También en nefrosis cronica, estadios nefréticos de

la glomerulonefritis y ascitis debidas a cirrosis hepatica u obstruccion porta (33).




6.16. TEOBROMINA.

La teobromina ha sido empleado como diurético dado que su accton sobre el.rifion es
mias duradero que la de otras xantinas, actiia inhibiendo la reabsorcnon de 50le R4 cloruro
en los tubulos renales(32). o ’

Carece pricticamente de toxicidad por lo tanto, puede ser cmp]éado cn oéﬁéiﬁnes 'arondc
los diuréticos mas toxicos estin contraindicados, por ejemplo en "funcién renal
deteriorada la amplia posibilidad de eleccién entre diuréticos mas efectivos ha limitado el

uso de la teobromina atn con éste proposito (33).

Las sales de teobromina se han utilizado para dilatar las arterias coronarias sobre ia basc
de que aumentan el flujo sanguineo coronario, sin embargo, también estimulan el corazén
y aumentan la demanda de oxigeno del musculo cardiaco, lamentablemente ésta altima

accién compromete severamente el efecto sobre las arterias coronarias (33).
6.16.1.OLEATO MAGNESICO DE TEOBROMINA.

El efecto diurético de las xantinas es bien conocido desde hace mucho tiempo. Aunque
su mecanismo exacto de accion se desconoce, se cree que €stos compuestos aumentan la
funcion cardiaca y actuan directamente sobre los tabulos renales produciendo un sumento

en la excrecion de sodio y cloruro(33).

El potasio y el pH urinario no son afectados. En la actualidad éstas drogas se usan poco
(33). La teofilina es por mucho el diurético mas potente del grupo de las xantinas. aunque

la Gnica xantina que se usa actualmente es el oleato magnésico de teobromina (33).

6.16.2. USOS.

En edema asociado con insuficicncia cardiaca congestiva v edema pulmonar agudo

asociado con presion arterial elevada. En arteriosclerosis y los trastomos vasculares

<




periféricos r 1 Las xanti con fre

diuréticos. Estos medi 5! bié

se usan en combinacion con otros
se usan en ¢l asma bronquial (34) .

6.16.3. CONTRAINDICACIONES.

Angina de pecho y otros padecimientos en los cuales pucde ser peligroso la estimulacion
cardiaca, (ulcera péptica) (33).

Reacciones adversas: Trastomos gastrointestinales (frecucntes); nduseas,  vomitos,
diarrea, célicos abdominales e irritacién de la mucosa gastrica, cefaleas, nerviosismo,
insomnio, erupciones cutaneas, palpitaciones, mareos, vértigo. Se puede desarrollar
tolerancia al firmaco para lograr un beneficio maximo. los farmacos se deben alternar
con otros agentes (32).

Sobredosificacion: Signos iniciales. insommnio, inquietud. irvitabilidad, alternando con
somnolencia, tinnitus, extrasistoles y anorexia. Signos tardios; fiebre, delirio, cspasmos
extensores tonicos altermando con convulsiones cronicas, apatia, estupor y coma.
Aumento de los vomitos, éstos pueden estar tefiidos con sungre. viscosos o tener la
apariencia de asientos de café debido a la estimulacian acida del estomago inducida por
los farmacos (33).

La gran acidez de los vomitos pucden causar ;xlc-:racién. perforacion csofagica y dafio a
las membranas mucosas de labio y boca. Pueden seguirle después de 18 horas, aumento
de 1a presion arterial, edema cercbral, colapso cardiovascular v respiratorio. shock
cianodsico y finalmente la muerte (33). Los nifios son especialmente susceptibles a las

xantinas (33).

En la tabla 4 se muestran las incompatibilidades farmacologicas de diuréticos con
diferentes farmacos.
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7.0. TABLA 4: Interacciones ¢ incompatibilidades medicamentosas de diuréticos con
diferentes farmacos (19,33,32).

DIURETICOS FARMACOS

FUROSEMIDA ATROPINA, NAPROXEN, PARALGINA, HIDRATO
DE CLORAL, CORTICOSTEROIDES.
CARBONATO DE LITIO, TUBOCURARINA, i
INDOMETAZINA, DIGITALICOS, .
CEFALOSPORINAS, PROPANOLOL.
FENILBUTAZONA, ANTIBIOTICOS,
KANAMICINA, GENTAMICINA, NEOMICINA,
ESTREPTOMICINA, ANTICOAGULANTES.
HIPOGLUCEMIANTES, PARALGINA,

SALICILATOS, SUCCINIL COLINA.

BUMETANIDA PROBENECID, KANAMICINA, SALICILATOS.
CLOROTIAZIDA,

TIACIDAS COLESTIRAMINA, METOTREXATO, LITIO,
QUETANCERINA, XANTINAS, INDOMETAZINA,
ANFETAMINAS, ANTICOAGULANTES ORALES,
AGENTES HIPOGLUCEMIANTES.
CORTICOSTEROIDES, DIAZOXIDO.
DIGITALICOS, GUANETIDINA, QUINIDINA,
RESERPINA, VASODEPRESORES.

ESPIRONOLACTONA. CARBENOXOLONA, CANREONONA, LITIO.
DIGITALICOS, CLORURO DE POTASIO.
ANTICOAGULANTES ORALES.
ANTIHIPERTENSIVOS, NOREPINEFRINA,

SALICILATOS. TRIAMTERENO.
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7.0.1. TABLA 4: Interacciones e incompatibilidades medicamentosas de diuréticos con
diferentes farmacos (19,32,33). (viene de la hoja anterior).

i CLORTALIDONA CARBENOXOLONA, ACETAZOLAMIDA,
- CORTICOSTEROIDES, ANFETAMINAS.

ACETAZOLAMIDA ANFETAMINAS, EFEDRINA, LITIO,
SALICILATOS, ANTIDEPRESORES TRICICLICOS,
HIPOGLUCEMIANTES, ERITROMICINA,
METENAMIDA, NITROFURANTOINA,
PROCAINAMIDA, QUINIDINA.

TRIAMTERENO TINDOMETAZINA, POTASIO, CIMETIDINA,
HIPOGLUCEMIANTES, ANTIHIPERTENSIVOS,
DIGITALICOS, ESPIRONOLACTONA.

ACIDO ETACRINICO LITIO, ALCOHOL, ANTIBIOTICOS,
GENTAMICINA JKANAMICINA,
ESTREPTOMICINA, ANTICOAGULANTES,
HIPOGLUCEMIANTES, BARBITURICOS,
CORTICOSTERIODES, DIGITALICOS,

FUROSEMIDA, LIT!IO, NARCOTICOS.

XANTINAS ACIDIFICANTE, ALCALINIZANTES,
ANTICOAGULANTES, ESTIMULANTES DE SNC.

DIURET1ICOS MERCURIALES ANTIHIPERTENSIVOS, CORTICOSTERIODES,
DIGITALICOS. ACIDO ETACRINICO

UREA ANTICOAGULANTES, CARBONATO DE LITIO
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7.1. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON FARMACOS DIURETICOS
FUROSEMIDA.

La furosemida - interacciona con el hidrato de cloral al competir por la albiamina
plasmaitica esta interaccién en la distribucién de este firmaco trac como consecuencia:
mareos, disnea y variacion en la presion arterial con el clofibrato, también compite por la
albimina del plasma y sitios activos provocando sintomas musculares como dolor,
contracturas y aumento de la diurésis debido a la alta concentracidn de farmaco libre

incrementandose cuando hay hipoalbumi ia. La furc ida e¢s excretada por cl tubulo

renal, lo cual puede ser inhibido por la concomitante terapia con probenecid, estudios
demostraron que éste farmaco reduce considerablemente la filtraciéon de furosemida a
nivel renal, sin embargo, la capacidad de la furosemida para incrementar la excrecion de

sodio urinario fue minimamente afectada, ésta interacciéon en la excrecidn provoca

auw oenla acién del diurético en el organismo (19).

Debido a que los corticosteroides y los diuréticos provocan pérdida de potasio, la
administracién conjunta puede llevar a una grave disminucion del catién (19).La
furosemida al usarse con diuréticos tiazidicos provoca una pérdida de calcio la cuat

puede llevarnos a una osteoporosis en pacientes mayores de 60 afios (52.49).

La excrecion con carbonato de litio disminuye por la disminucion de sodio producida por
fa terapia con furosemida, el efecto de éste diurético cn presencia de carbonato de lito es
muy importante ya que se ha observado intoxicacién con litio y sc observa disminucion

de sodio lo cual nos indica que la furosemida es la responsable de esta intoxicacion cn los

pacientes enfermos, en pacicntes sanos no se observo esta intcraccion tan marcad .
es la interaccion famacologica generada por la excrecion de potasio, provoca el aumento

de la toxicidad del farmaco antimaniaco (19).
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istré tubocurarina durante la cirugia, desarrollaron
|

Paci a los les se les ad
bloqueo neuromuscular seguido de la administracién de furc
indican que la dosis de furosemida para provocar bloqueo neuromuscular por
tubocurarina y succinil colina tiene que ser tan alta como una dosis de 4mg/kg de peso: cl

id dios en

antagonismo de la furosemida es antagonismo neuromuscular su mecanismo no estd
dilucidado (19).

La furosemida interactiia con Ja indometazina que como sabemos induce la sintesis de

prostaglandinas, la indometazina inhibe los efectos de antihipertensivos diuréticos de la
hiper En i con falla cardiaca

fa]

furosemida en sujetos normales y p
congestiva que son mantenidos con furosemida empecoraron después de la administracion
también se sabe que otros farmacos que tienen efectos

de terapia con indc
similares de inhibicion al efecto de la furosemida como el naproxen, Ibuprofeno y

grandes dosis de salicilatos, el sulindac, en estudios posteriores se observéd que estos
farmacos inhiben el efecto diurctico y antihipertensivo de la furosemida (19).

La hipokalemia producida por los diuréticos puede predisponier a la intoxicacion
digitalica. Se deben tener precauciones al asociar diuréticos con farmacos diuréticos ya
que se produce un sinergismo entre ambos (32).

La furosemida inhibe la resorcion de cloruro en la porcién proximal del asa de Henle en
el rifién, interacciona con antibiéticos aminoglicésidos potencializaido la ototoxicidad de

éstos, por lo consiguiente, se recomienda no usarlos conjuntamente (6.45)..

La furosemida favorece la nefrotoxicidad de cefalosporinas por lo consiguiente no sc¢
ida red el bolismo * del

debe emplear dicha combinaciéon (32), la furc i
propanolol (27.6,50) y en contraste el clorfibrato amplifica los efectos de 1a ﬂifcsemida

por lo cuil, las combinaciones deben evitarse (6). Estudios realizados indican que ¢l uso

s0

1
?
:
]
|
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concomitante del propanol, furosemida y dcido etacrinico pueden producir anormalidades
en el metabolismo de los carbohidratos (6.27).

antiinflamatorios no esteroides y la furosemida en la

El gonismo entre los
falla cardiaca, se analizan en éste trabajo demostrandose que los agentes antinflamatorios

no esteroides interfieren con ¢l tratamicnto de la falla cardiaca (42).

De tal manera que esti bien documentado que la mayoria de los farmacos pueden causar
retencion de los fluidos, con una consecuente reaccion adversa en el control de la falla
cardiaca, la fenilbutazona, la oxifenbutazona como un ente causan retencion de los
fluidos utilizados en otros como el ibuprofeno, ocurre solamente en forma infrecuente
pero cuando hay falla cardiaca cualquiera de los firmacos diuréticos que sean empleados

pueden precipitar o exacerbar esta situacién (42).

Consideramos que hay quc tener precaucidén cuando se considere el uso de agentes
antinflamatorios no esteroides en pacientes con riesgo de falla cardiaca o que actualmente

tengan falla y usar lo menos posible l1a administracién concomitante de furosemida con
farmacos no esteroides antiinflamatorios (42).

La torasemida usada con furosemida aumenta la actividad de la renina plasmauca y la

concentracion de la aldosterona, la torasemida inhibe la unién de la aldosterona a sus
receptores debido a la diuresis producida (50).
La furosemida y el 2.3-dibenzylbutane-1.4-diol producen hipocalemia, hiponatremia e

hipocloremia (23).

La furosemida intcractua con la digoxina ya que potencia su efecto sobre ¢l corazéon (35).
En la tabla 5 se muestran las interacciones farmacologicas de furosemidu con diferentes

farmacos en forma resumida.
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7.1.1 TABLA 3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE FUROSEMIDA CON DIFERENTES FARMACOS (33).

interactor interaccién
" - O i y icidad 33).
y é
Anticoagulantes T el efecto de los anticoagulantes debido a la & de 1a
unidn a proteinas plasmaticas (33).

4 su efecto diurético y antihipertensivo (19).

Agentes hipoglucemantes

Antagoniza el efecto de los antidiabéticos (33).

Tiazidas T el riesgo a padecer osteoporosis (52,49)
Corticosteroides Aumento en la pérdida de K debido a la excreciéon de
potasio inducida por ambos (33).
Gilicdsidos digitilicos La ida pr Erdidl iva de K y Mg con
- T enla posibili ae i it (33).
Acido etacrinico, propanolol La i i6 puede y
enel i de car (33).

Litio

4 el aclaramiento renal del Ltio que conduce al T del
riesgo de toxicidad (33).

Inhibidores del Mono Amino Oxidasa,
tranilcipromina

La idén puede on severa con
posibilidad de shock (33).

Salicilatos

T el riesgo de toxicidad por 10s salicilatos debido al L en
1a excrecion renal (33).

Suecinil colina Tubocurarina

T el efecto de succinil colina y tubocurarina (33)

Hidrato de cloral

Provoca mareos, disnea, y vana la presion arntenat (33),
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7.2. BUMETANIDA.

La bumetanida inhibe la si is de prc glandi

tendiendo los pacientes a retener
sodio, la indometnzina interactita con la bumetanida reducicndo la respuesta diurética y
natriurética, otros firmacos como el probenecid y antiinflamatorios no esteroides pueden
tener un efecto de reduccion en la respuesta diurética de la bumetanida (19,33). La
ototoxicidad como bumetanida y antibidticos como aminoglicosidos como 1a kanamicina

provoca disminucién de la capacidad auditiva y trastornos gastricos (45,14).

La bumctanida inhibe la resorcion de sodio y cloruro en la porcion proximal del asa
ascendente de Henle se utiliza en insuficiencia cardiaca congestiva enfermedades
hepaticas y renales interactita con antibioticos aminoglucdsidos, potencidndo 1a
ototoxicidad de estos y su efecto es inhibido por farmacos como la indometazina por lo
cudl se recomienda usar este farmaco con precaucion (19). Pero la atropina inhibe el
efecto cronotropico de la bumetanida en mayor escala y en menor escala por el propanolol
y atenolol (20).

La bumetanida es capaz de elevar la concentracion de acido urico cuando es administrada

conjuntamente con aspirina o probenecid, ya que el idcido urico es eliminado por el rifion

por un triple proceso de filtracion glomerular, reabsorciéon tubular proximal y secrecién
tubular proximal es posible que estos farmacos al excretarse por el tibulo proximal entren
en competicion con los enzimas que rigen la secrecion del acido urico disminuyendo su
eliminacién renal v aumentando por lo tanto Ia concentracion sanguinea (19) 1.
bumctanida al administrarse con la furosemida aumenta la glucosa en sangre y producc u
sindrome hiperosmolar no ceténico, pero al administrarse con dcido etacrinico y

diuréticos tiazidicos altera el metabolismo de carbohidratos (9).

En la tabla 6 sc muestran las interacciones farmacologicas de bumetanida con difurentes

farmacos en forma resumida.




7.2.1. TABLA 6.INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE BU’N[ETAN IDA CON
DIFERENTES FARMACOS (33)..

Interactor e ”| Interaccién
: Indometazina o - ¢ |disminuye respuesta diurética y
natriurética (33).
Antibiéticos, Kanamici G ici A an Ia ototoxicidad y disminuyen
Neomicina. Estreptomicina. FEE - |1a capacidad auditiva (53).
Aspirina y probenecid Aumentan el cido urico sanguineo(33).
Furosemida aumenta la glucosa sanguinea (9).
Acido etacrinico y tiazidas Produce disfuncién y altera el
metabolismo de carbohidratos (9).
Atropina, atenolol y propanolol altera el efecto cronotropico de la
. bumetanida (20).
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7.3. TIAZIDAS.

Los diuréticos tiazidicos usados concomitantemente con captopril y metolazona inducen
falla renal y se debe suspender la administracidn cuando se observan los sintomas de
anorexia, nauscas y malestar gastrico (22,29). La intoxicacién con agua es peligrosa y
ademas produce dolor de cabeza, anorexia, debilidad y visién borrosa (29). E! captopril
interactua bloqueando la natriuresis y disminuyendo la presion sanguinea (22). Los
pacientes pueden desarrollar lupus cutineo al ser tratados con diuréticos tiazidicos (5).

Clorotiazida: Aumenta {a climinacion urinana de sodio y agua inhibiendo la resorciéon de
sodio cortical de dilucidon de la nefrona (16).

La combinacion de triamtereno e hidroclorotiazida pucde reducir la excrecidon renal de
amantadina. Un paciente adulto desarrollé evidencia de toxicidad por amantadina
caracterizada por ataxia. agitaciéon y alucinaciones una semana después de comenzar la
terapia con diazida. No hubo sintomas después de la suspension del farmaco cuando la
amantadina fuec reiniciada. No ocurrieron sintomas hasta que fue reincorporada la diazida.
ésta fue también asociada en la reduccion de la excrecion renal de la amantadina y hubo
un incremento de amantadina sérica de 156 a 243 mg/ml. asi mismo la diazida fud
probablemente responsable de que la toxicidad de la amantadina se incremente ¢n estos
pacientes; ésta es una interaccion farmacolégica a nivel excrecion que trae consigo ol
aumento de amantadina (19). La hidroclorotiazida aumenta ¢l efecto del enalapril y afecta
la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, tos y deteriora la funcién renal que puede
ser irreversible (26).

La clorotiazida interacciona con la colestiramina y producir acidosis medicamentosa
(19.34), también interactua con el colestipol ya que estos disminuyen la absorcion
la absorcién afecta la concentracion de

intestinal de tiazida esta interaccion en

clorotiazida en plasma y minimiza su cfecto terapéutico (6).
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El diazdxido por otro lado incr los efx antihipertensores,  hiperglucémicos ¢

hiperuricémicos. (6).

Estudios cn 6 sujetos sanos a los cuales se les administré 8 mg. de colestiramina se
observé reduccion en la excrecién urinaria total y con una dosis unica de 75 mg, de

hidroclorotiazida el 85% demostré reduccion en la concentracién de hidroclorotinzida

plasmatica, de tal manera que la colestirami red subst: ial los efc de
otros diuréticos tiazidicos: otro firmaco cs el colestipo, que también inhibe la absorcion
gastrointestinal de la clorotiazida, esto es observado en ¢l caso siguiente de 10 pacientes
con hiperprotcinemia. el colestipol dado al mismo tiecmpo que la clorotiazida 1 hora
después dio como resultado un decremento considerable cn la absorcion de la
hidroclorotiazida y en medidas acumulativas de la excrecion urinana. €n seis sujetos
sanos que se les administro 10 mg de colestipol. hubo reduccion tatal de la excrecion
urinana con una dosis de 75 mg de hidroclorotiazida: en 43% hubo reduccion de las
concentraciones plasmaticas del diurético, esto nos da como consecuencia que tanto la
colestiramina como el colestipol inhiben la respuesta diurética de las tiazidas y esto es
debido a una interaccion farmacolégica a nivel de absorciéon. lo cual nos reduce la

concentracion del diurético en el plasma » nulifica su efecto (19).

Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion del metotrexato: ¢n 14 mujeres con ciancer
de pecho quc recibieron Qquimioterapia uazidica disminuyeron sus  efectos
mielosupresivos; €s posible ésta interaccion farmacologica a nivel renal. resultado de los
efectos tiazidicos sobre uno de los componentes del metotrexato. sin embargo pucde
suceder con los agentes citotoxicos en gencral: sc debe estar alerta en caso de que la

médula Osea sea tratado con tiazidas para ajustar la dosis del metrotrexato (19)

El tratamiento prolongado con tiazidas causa un incremento compensatorio en la

reabsorcién a nivel del tibulo proximal de sodio y resulta aumentada por el litio (19).
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La bendroflumectiacida no afecta la excrecion urinaria de litio en cortos periodos, pero en
largos periodos de terapia tiazidica se ha presentado decremento considerable en la
filtracion renal del litio, esta terapia tiazidica arroja como resultado la disminucién de la
filracion del litio en un 24%, lo cual no es suficiente, dindonos como resultado un
incremento en los niveles del litio sérico y toxicidad. ya que por medio del litio se han
tenido intoxicaciones severas al usarlos conjuntamente con fiarmacos tiazidicos; en varios
pacientes el litio y la tiazida son capaces de incrementar los nivcles de calcio sérico. a

su vez nos da la posibilidad de que esta terapia puede desarrollar hiperkalemia (19).

Para pacientes con hipertension se ha observado que los diuréticos tiazidicos y los B
bloqueadores han incrementado el riesgo de los pacientes para desarrollar arteriosclerosis
coronaria o arritmias letales (40). El efecto metabolico de los diuréticos tiazidicos
incluyen disturbios electroliticos, como hipokalemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
dislipidemia, incrementos de los triglicéridos, anormalidades en ¢l metabolismo de la
glucosa tales como hiperglicemias, hiperinsulinemia, resistencia periférica a la insulina y
metabolismo anormal a la glucosa (4,11,37). Cuando diuréticos tiazidicos y Beta-
bloqueadores son utilizados en terapia antihipertensiva pueden producir normotension cn

niveles de presidn sanguinea, esto se observd en pacientes mayores a 30 afios (37).

Se han realizado estudios en pacientes que tomaron qu ina conjunt: con
diuréticos, se reportd que la interaccién de quetacerina y los diuréticos perdedores de
potasio incrementan el nimero de muertes en pacientes que tomuron éstos farmacos.
(34). Las tiazidas incrementan la eliminacion de potasio especialmente cuando son
usados concomitantemente con espironolactona principalmente y con amilorida y
triamtereno pueden provocar osteoporosis con consecuencias fatales en pacientes

mayores de 60 afios (49,52).

Existen evidencias y datos que demuestran que los diuréticos osméticos, inhibidores de la
anhidrasa carbénica y xantinas actualmente incrementan la excrecién de litio, usando
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durante un largo periodo diuréticos eliminadores de potasio como la espiranolactona,
triamtereno o amilorida puede haber retencién de sodio (52), sin embargo cuando se
administré furosemida a razén de 40mg/dia se dio en voluntarios normales y no hubo
cambios en los niveles séricos de litio. Después de dos semanas se sugirid que la
interaccion de los diuréticos con el litio es muy diferente al que se lleva a cabo con las
dazidas (25). Los diuréticos tiazidicos tipo metolazona tienen un efecto sinérgico con la
furosemida ¢ inducen una potente diuresis que e¢n casos llegd de 2.5 a 3 5 It/dia en un
paciente, ¢l cudl también tenia falla congestiva cardiaca: se le continuo administrando la
metolazona durante 5 dias después du la diuresis ¥ los signos de falla congestiva cardiaca
fueron reduciéndose ampliamente sin embargo el paciente presentaba niauseas anorexia y
malestar general, esto se atnbuyé a la falla renal con resultante en el incremento de la
digoxina en plasma, pero se detectd una interaccion entre captopril ¥y metolazona, se
discontinuaron los farmacos con el subsecuente retorno de la funcién normal, durante la
administracion de la metolazona la presion sanguinea del paciente y el sodio sérico
disminuyeron (22). Cuando la indometazina fuc administrada con la hidroclorotiazida cf
peso corporal y los niveles de potasio en plasma incrementaron y la actividad de la renina
en plasma disminuyd. la cinética de 1a hidroclorotazida no fuc influcnciada. en contraste

el sulindac ocasiond un decremento de ecliminacion renal de la hidroclorotiazida o

la hidroclorotiacida en plasma (34). l.os resultados sugicren que una

incrementé
entre indometazina ¢ hidroclorotiazida ¢s causada por los mecanismos

interaccion
dinamicos. los cuales tienden a inhibir la sintesis de prostaglandinas renal, asi que ¢l

sulindac puede alterar la eliminacion renal de la hidroclorotiazida (28).

farmacolégicas de tiazidas y diuréticos

En la tabla 7 se an las inter
relacionados con diferentes farmacos en forma resumida.
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7.3.3. TABLA 7 INTERACIONES FARMACOLOGICAS DE TIAZIDAS Y DIURETICOS RELACIONADOS CON OTROS FARMACOS (33),

Anfetaminas T et efoctode I Tala fnr tubilax renal (33).
4 el oftxto de low mticoaglantes yT do 1a sintonis de los factores de 1a

cosgiilacide @ of higado (33)

de low mganies

Las tazides o ofecto
sotidisbréitions (33).

1 o fero de las tiszidas par 4 @ la abworcidn del traco Esr
itcatinal (19).

Amments la padide de K por las propiedades que tionas los dos Ckrmaacos
phea @ecretar e catidn (33).

Aumeis of fetohipamey, T la rewpucata hiperglicanics (33).

Diartns

Glicindos digidlioos. Las tiazides producen T m o pardida de K y Mg am T de las
powibitidades de maxicacién digedtica (33)

Galxnins, tuboairarins ¥ smantadiis T 1a retajacida muscular (13). 3 wcsy

Gumaticins, ressrpma Efecto hipetamaur sditive (33),

Litio Aumanta e rieago de toxaeidad por o ltio (19)

Quunidma Tdd‘-:‘nd‘hqu-ud-up«:fml-rul-mdnlubu‘.tmal (33).

Captopril, meaolazns. Produce falla rensl, murcaa ¥ nsusces (22.29).

Coleaipal, colestymmna Dismmuyem: la abecrcion de las Lazidas (6).

Vaaopranares (mmpaticontuydtions) L l1a de lus st &l an

Mayatrexmo Aunaus m icw pee @ Ia e
del flmnaco(19).

Todamaazos Inhibe siavesis de prosaglandna(29).

amnilareda y T al riengo - p de 60 ayom (52.49)
Farmacas bts blaguesdares T «l riemgo da da 60 miom (49.52).
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7.4. ESPIRONOLACTONA.

Se ha observado que la inhibicion de la aldosterona por la espironolactona puede afectar
Ia capacidad del rifion para secretar acidos y la presencia de dosis acidificantes por la
administracién de clorhidrato de amonio en combinacién puede producir acidosis
sistémica, un paciente tratado con espironolactona, clorhidrato de amonio y clorhidrato de

potasio padeci6 acidosis, la combinacion anterior fue parcialmente responsable (18).

La hiperkalemia causada por la espironolactona y clorhidrato de amonio pueden también
contribuir a la acidosis, en estudios posteriores de cuatro sujetos normales voluntarios se
demostré que la combinaciéon de espironolactona y clorhidrato de amonio producen
acidosis (19). .

Otra interaccion farmacoldgica de la espironolactona es la estimulacion del metabolismo
hepatico de la antipirina, basado en un estudio con nueve pacientes sanos a los cuales se
ona a razén de 100 mg/dia durante catorce dias resulté en un

les administré espiror
decremento de la vida media de la antipirina, esto nos hace pensar que la espironolactona

puede estimular el mectabolismo de otros medicamentos utilizados. csta interaccién en clf
metabolismo de farmacos nos puede traer como consccuencia reduccion en algo. los

efectos de la espironolactona se estudian en experimentos posteriores (19).
Estudios en pacientes con ulcera gastrica crénica
demostraron que la espironolactona inhibe el sitio de efecto y la cicatrizacion de Ja ualcera,

debido a estas evidencias clinicas se propone evitar la espironolactona en pacientes que

reciben tratamiento con carbenoxolona (19).

tratados con carbenoxolona




La espironolactona también puede interactuar con los alimentos ya que estos al retrasar el
vaciamiento gastrico mejoran la disolucién de los compuestos, asi la solubilidad de la
espironolactona puede ser aumentada por los acidos-cdlicos secretados en respuesta a la
alimentacion; un estudio en 8 hombres demostré que los alimentos aumentan la
disponibilidad de la espironolactona por evidente incremento en la concentraciéon
plasmatica y en grandes areas bajo la curva de canreonona la mayor actividad metabdlica
de la espironolactona (18,19).

Debido a lo anteriormente mencionado es til conocer la dosis de espironolactona ya que

los alimentos aumentan su disponibilidad. (19).

El litio también interactia con la espironolactona ya que varios pacientes con una dosis

de cspironolactona de 100 mg/dia han mostrado incremento de los niveles séricos de litio,

estudios con pacientes que itan el tratamiento clinico han experimentado éstas
alteraciones (19).

La espironolactona reduce la excrecion renal de la digoxina y produce interferencias con
algunas pruebas séricas de éste digitalico, también provoca acumulacion de este farmaco
en el organismo (28).

La espironolactona conserva potasio y aumenta la hiperkalemia la que puede ser mas
comprometedor si dan suplementos de potasio; la hiperkalemia severa o fatal ha sido

reportada en pacientes quienes estan recibiendo cor i e espironol v

cloruro de potasio especialmente productor de hiperkalemia; en un estudio donde se
observaron pacientes con azoemia severa y con la administraciéon de cloruro de potasio y
espironolactona concomitantemente la incidencia de hiperkalemia fue del 42%, en otro
estudio se pudo apreciar que la combinacidn de espironolactona y cloruro de potasio
ocurrié en 104 pacientes durante 2 afios, €l 52% presentaron hiperkalemia de un total de
25 pacientes (18,19).

61



La combinacion de espironolactona y cloruro de potasio ha sido utilizada frecuentemente,

en disminuciones severas de potasio sin embargo los pacientes tratados de esta manera

deben de ser monitoreados para d hiperkalemia, si se pr azoemia ¢l beneficio

de 1a combinacion de la terapia puede quedar en entredicho, porque el riesgo ¢s mayor cn

estos pacientes (19).

La aspirina por un mecanismo no aclarado es capaz de antagonizar la acciéon natriurética
de la espironolactona, se supone que se trata de una competencia entre ambos farmacos

sobre los receptores de la aldosterona (19).

La espironolactona y derivados especificos competitivos de la aldosteronanos sugicren
que si no existe dicha hipersecrecion de aldosterona los firmacos carecen de accion
diurética (33).

Los alimentos tienen una influencia en la biodisponibilidad de la espironolactona antes y
después de los alimentos durante 24 horas, después de la dosis los alimentos promucven
la absorcién dc la espironolactona y la posibilidad decrece en su primera fase metabdlica
(33).

En la tabla 8 se muestran Ias interacciones farmacolégicas de espironolactona con

diferentes farmacos en forma resumida.
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7.4.1. TABLA 8 INTERACIONES FARMACOLOGICAS DE ESPIRONOLACTONA CON DIFERENTES FARMACOS (33).

Imtarncter

Interaccion

Anticosgulantos orales

_Son inhibidos por 1a espironolactons (33).

Antihipertensivos Potenciscién del cfecto hipotensor de =mbos agentes,
de los i 33)

Litio 1a io itica de litio (19).

Digitilicos Bl efecto conservador de potasio de la espironolactons puede

disminuir Ia eficacia de los digitilicos, aungue se han

severas en paci con

e Ia funcién renal, T su én por L en au
amn.

Clothidrato de amonio, aldosterons y potasio

Produce acidosis sistémica (19).

Furosemuda A menudo se administran simultincamente por el efecto
conservador del potatio de la espironolactons. Se puede
presentar hiponatremia severa (33).

Noropinefrina 4 ta respuesta a 1a norepinefrina (33).

Sales de potasio Se puede presontar hiperkslemia porque la espironolactona

conserva ¢l potasio en exceso (33).

Salicilatos (Aspirina).

A grandes dosis pueden 4 los efectos de Ia espironolactona
@3).

Digoxins u i6n en el ismo (28).
Trismtereno Se puede presentar azohemia peligross
Aldosterons Inhibe su sccion diurética (33).

Alimentos Disminuye el vacismicnto gistrico (19).

el i de i as.
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7.5. CLORTALIDONA.

La clortalidona y la carbenoxolona pueden tener efectos aditivos hipokalémicos, se observé
que un paciente que esta recibiendo carbenoxolona y clortalidona sin una suplementacién de
potasio puede desarrollar una severa deficiencia del mismo con rabdomiolisis asociada, una
necrosis tubular aguda lo mismo puede suceder en la combinacién de carbenoxolona con

cualquier diurético eliminador de potasio liegando a producir efectos similares especialmente

en ia de supl tacidén potasica, por lo consigui una supl i6n de potasio
puede ser necesaria en éstos casos. Los diuréticos eliminadores de potasio como la
clortalidona puede provocar una pérdida excesiva de potasio usados concomitantemente con
corticosteroides esta interaccidn se basa primariamente en observaciones clinicas que han
sido controladas pero se observo que esta combinacién da como resultado disminucion de
potasio acentuandose mas cuando ¢l paciente tiene un ingesta inadecuada de potasio (19). Se
determind una interaccion en los sitios de unién de Ia clortalidona y la acetazolamida dos
farmacos transportados por los glébulos rojos. debido a que cuando la clortalidona se
administré oralmente, €l total de recuperacion de farmaco radioactivo cerca del 75% y junto
con el excremento fue del 100%. La acetazolamida puede inhibir v desplazar a la
cloralidona de las células sanguineas ademas hay muchas evidencias que indican que la
clortalidona es transportada unida a la anhidrasa carbonica de los eritrocitos (2). En la tabla
9 se muestran las interacciones farmacolégicas de clortalidona con diferentes farmacos en
forma resumida.

T3.0.TABLA 3 INTERACIONES FARMACOLOGIAS DE C1LORTALIDONA CON DIFERENTEY FARMACOS (33).

teareter teracciia

Cartemcicions Deficdendis de potasic y necross tubular (19).
Cercastoraides Deplecion ds potssio{19).

Acetazclsmida Inkibe y depiazs & In dortatidons (19).




7.6. ACETAZOLAMIDA. -

Este farmaco tiende a cambiar la orina alcalina incrementindose la porcion de una

anfetamina libre no ionizada, e¢sta reabsorcién tubular de la fe 1na se incr y

mas porcidon de este farmaco es climinado por mectabolismo hepatico (19,2). Esta
interaccion farmacolégica a nivel de la excrecién tiene gran importancia ya que Ia

eliminacidon de esta anfetamina libre es extremad pequeiia do la onna llega a

una alcalinidad alta, esto potencia ¢l efecto de las anfetaminas; los reportes meédicos
indican que hay psicosis anfetaminica indicada por una alcalinidad en la onina (13). Owro
caso importante ¢s que la acetazolamida no puede desplazar a la clortalidona de las ¢élulas
sanguineas pero si la acetazolamida reduce ¢l contenido de clortalidona en las células
sanguineas, esta interaccion a nivel de unidn plasmatica reduce considerablemente la vida
media de la clortalidona en el plasma (19). La alcalinizacion que induce la ionizacién de In
efedrina a nivel de excreciéon anmenta su reabsorcion tubular. estudios realizados en
sujetos normales han mostrado que la excrecion urinany de efedrina es reducida cuando
hay alcalinidad urinania; a corto plazo es improbable que tenga importancia clinica pero la
toxicidad por cfedrina es posible si ésta alcalinidad permanece por dias © mas tiermpo, los
parametros dc toxicidad de la cfedrina son nerviosismo. insomnio y excitabilidad s
continda la alcalinidad urinaria por mas dc un dia 0 dos ¢s necesario ajustar la dosis de
efedrina. (2,8.19). La acctazolamida afecta la reabsorcion de iones litio, esta interaccion a
nivel dc tabulo proximal incrementa la excrecion del litio y estudios realizados
demuestran que esta eacrecion de litio afecta la respuesta terapéutica sobre todo si se
utiliza carbonato de litio a largo plazo (19). l.a acctazolamida interacciona con los
salicilatos ya que la anhidrasa carbonica inhibe a la acetazolamida por la disminucion del
pH sanguinco y puede producir salida de los salicilatos del plasma al interior de los
tejidos, estudios en animales indican que la acetazolamida puede inducir intoxicacién por
salicilatos debido a salida dc estos al interior de lus tejidos: también los pacientes que
reciben dosis antiartriticas de salicilatos deben cstar prevenidos porque pueden presentar
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evidencias de salicismo téxico a nivel de sistema nervioso tales como vértigo. letargo
desorientacion, durante la terapia con inhibidores de la anhidrasa carbénica, tales como la
acetazolamida. (8,19). La anfetamina basc débil por encontrase no ionizada cn su mayor
parte en la orina alcalina producida por la acetazolamida. se reabsorbe por los tubulos
renales aumentando su concentracion sanguinea y sus efectos, antidepresivos triciclicos
por un mecanismo analogo al anterior pucden exagerar su accidn aunque no en gran
escala ya quec esos farmacos se metabolizan en el organismo; al igual que en los casos
anteriores la acetazolamida puede aumentar la accidon y toxicidad de la quinidina » la
procainamida(19). L.a mctenamida antiséptico urinario actiia en medio acido lo quc s

antagonizado por la acetazolamida que origina orina alcahna (25).

1.-)Interaccion toxica entre la acetazolamida y los salicilatos. Pacientes tratados
concomitantementc con aspirina desarrollaran letargo e incontinencia después de la dosis

administrada conjuntamente con azet 1 ida. la

¢ acién  pl ica de la
acetazolamida estuvo alegjada y las proteinas reducidas en su disponibilidad, esto sugicere

una interaccidon con la aspirina in vitro: los estudios demostraron una concentracion
dependiente de los cfcctos de salicilatos en la acetazolamida con referencia a lus proteinas
séricas en un nivel terapéutico de acectazolamida: estudios farmacocinéticos demostraron
que las proteinas del plasma y la climinacién renal de la acctazolamida se redujo
significativamente durante la aplicacion de salicilatos; en forma crénica los salicilatos
parecen competir inhibiendo la properina plasmatica, la unién de acetnzolamida y también
en forma simultanca inhibe la secrecion de la acetazolamida en el tibulo renal. por lo

consiguicnte se aconscja no usar salicilatos conjuntamente con acetazolamida (8).

En la tabla 10 se muestran las interacciones farmacolégicas de  los inhibidores de la

anhidrasa carbdnica con diferentes fairmacos en forma resumida.



7.6.1. TABLA 10
CARBONICA CON DIFERENTES FARMACOS (33).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE  INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA

Interactor

Interaceién,

Anfetaminas, efedrina

T el efecto de Ins anfetaminas y efedrina por T en la
reabsorcidon tubular renal y alcalinidad de Ia orina
(19,13).

Antidepresores triciclicos

T el efecto de los triciclicos por
tubular renal (33).

en la reabsorcion

Agentes hipoglucemiantes

La i la gt
y en los
hxpoglunemlanlu orales (33).

en los

Eritromicina

T el efecto de eritromicina por T en la reabsorcién
tubular renal (33).

Carbonato de fitio

4 el efecto del litio por T en 1a excrecién renal (33).

Compuesto de metenamina

4 el efecto de los compuesto de metenamina por en la
excrecion renal (33).

Nitrofurantoina 1 el efecto de 1a nitrofurantoina por T en la excrecidn
i renal. El efecto de la procainamida por T en 1a
Procainamida reabsorcién tubular renat (33).
Quinidina T el efecto de la quinidina por T en la reabsorcion
tubular renal (33).
Saticilatos 4 inacion de ¥T su toxici (8).
Clortalidona Desplaza farmacos de células sanguineas (19).
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7.7. TRIAMTERENO.

and

La indometazina inhibe la sintesis de pr inas que nor

son secr
para proteger contra nefrotoxicidad inducida por triamtereno, rcportes indican que
sujetos sanos que recibicron dosis de 150 mg/dia de indometazina y 200 mg de

tri cno, 2 suj desarrollaron reduccion en un 62 y 72% en la eliminacién de

creatinina después de la administracion de éste farmaco (13).

El triamtereno fue asociado entre un 60 y 69% en la reduccion de la excrecion urinaria de
indometazina, pero al parecer ¢l triamtereno no afecta a la indometazina sobre todo en los
ensayos para la obtencion de creatinina sin embargo 1a magnitud de Ia reduccion de la
funcion renal en los 2 pacientes afectados nos da como resultado no utilizar el triamtercno

concomitantemente con la indometazina en la practica (19).

No se produce nefrotoxicidad cuando la indometazina se combina con la furosemida,
hidroclorotiazida o espironolactona. s¢ sugiere que los agentes pueden ser usados en
pacientes que reciben indometazina sin embargo hay que recordar que la indomctazina
inhibe 1a respucsta antihipertensiva de {a furosemida y las tiazidas reducen la nawriuresis;
es probable que la espironolactona disminuya ia interaccion del triamtercno y Ia
indometazina, pero csto no ha sido establecido clinicamente (19). El tiamtereno ¢s un
natriurético que conserva potasio y la hiperkalemia se puede presentar si se administra al

mismo tiempo con suplementos de potasio (19.53).

Significancia clinica. El resultado de la administracion del tnamtereno ha producido

hiperkalemia cuando a la ingesta de suplementos de potasio es clevada y hay que tomar

en cuenta este efecto. ya que ha sido reportada una falla en un paci con marcapas
por hiperkalemia, siendo resultado de la combinacion del clorhidrato de potasio 'y
bablemente nos den

triamtereno o hidroclorotiazida. En  paci s con i ia pro
manifestaciones de hiperkalemia. esto es resultado de la combinacion del triamtereno v
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sales de potasio (19). La cimetidina redujo significativamente la eliminacion del
triamtereno por hidroxilacion al 32% y cl 28% no tuvo cambios en su potencial de unién.
(38). La climinacién del sulfato activo para conjugarse del triamtereno no fue alterado por
la cimetidina hubo reduccién en la recuperacién del triamtereno y sus metabolitos en

orina d és de la apli

P

ién de cimetidina, esto sugiere un decremento en la absorcién
resultado a la inhibicién del citocromo P450 por la cimetidina a nivel de las enzimas en el
higado y también a la compettividad con cl triamtereno por secreciéon tubular renal a
pesar de la interaccion farmacocinética; 1a cimetidina causa minimas alteraciones en los
efectos natriuréticos y antikaliuréticos del triamtereno. Esta interaccién farmacolégica se

presenta a nivel de absorcidn y se recomienda evitar el uso concomitante de los farmacos
mencionados (38).

En la tabla 11 se muestran las interacciones farmacolégicas de triamtercno con diferentes
farmacos en forma resumida.

7.7.1. TABLA 11 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE TRIAMTERENO CON DIFERENTES FARMACOS
ad.

Interactor Interaccién

Cimetidina Inhibe al cilocromao P 450(19).

Antihiperiensivos. Se potencian con el triamtereno (33).

Digita orales, Se inhibeny i con el tri 33).

Espironolactona. No se debe usar concomitantemente (33).

Clorhidrato de potasio, hidroclorotinzida A el riesgo a hi; ia (19).

Indometazina Inhibe sintesis de Jandi y T idad
19).
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7.8. ACIDO ETACRINICO.

La excrecién de litio decrece con la disminucién de sodio, eso pucde ser ocasionado por
Ia terapia con Adcido etacrinico; se ha demostrado falta de excrecidn de litio por efictos
del acido etacrinico sin embargo un caso de intoxicacion de litio ha sido reportado debido
probablemente a la furosemida administrada, aunada a 1a restriccién de sodie en la dicta,
esto es razonable sabiendo que el acido etacrinico tiene similares efectos. Fl acido
etacrinico interactia con el alcohol o barbitiricos aumentando Ja hipotension ortostaticen,
y usado con antibidticos aminogliéésidus o cefalonidina produce ototoxicidad y

nefrotoxicidad (33).

El acido etacrinico antagoniza ¢l cfecto hipoglucemiante de los antidiabdticos, cuando s
administrado concomitantemente con barbitiricos y narcéticos se observa un aumento ¢cn

la hipotensidn ortostitica ¥ nefrotoxicidad (33).

Este diurético cuando es administrado con corticosteroides aumenta la perdida de potasio
por la excrecién de este ion inducida por inducida por los dos firmacos, algo similar
sucede con los glicdsidos digitalicos pero ademas existe una perdida de magnesio con
posibilidad de intoxicacion digitalica. El dcido etacninico también antagoniza ¢l efecto de
los hipoglucemiantes y aumenta cl efecto de anticoagulantes (33).

Usando furosemida y idcido ctacrinico se puede producir hipokalemia. taquicardia,
sordera, ¢ hipotension, por lo cuil no deben administrarse juntos: usando litio con el
farmaco mencionado se provocn una intoxicacion debida a la disminucion del
aclaramiento renal (33).

En la tabla 12 se muestran las interacciones farmacoldgicas de dcido etacrinico con

diferentes tarmacos en forma resumida.
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7.8.1. TABLA 12 INTERACIONES FARMACOLOGICAS DE ACIDO ETACRINICO CON

DIFERENTES FARMACOS (33).

Interactor Interaccién

Alcohol T 1a hipotensién ortostatica (33).

. . . O, icidad y icidad aditivas (33),

K - icina y -

Antidiabéticos cfecto hi i 33).

Anticoagulantes orales T ol efecto de los anticoagulantes por { de la
unidos a proteinas plasmaticas (33).

Agantes hipoglucemiantes El Aado etacrinico antagoniza el cfecto

hipogli i delos diabéti (33).

Barbituricos

TLa hipotensién ortostatica (33).

Cefalondina

sdad

Tel riesgo de v nefr icidad (33)

Corticosteroides

Aumenta la pérdida de K debido a ta excrecion de
K inducida por ambas drogas(33).

Glicosidos digitalicos

El acido etacrinico produce pérdida excesiva de K
y Mg con T en 1a bilidad de 6
digitilica (33).

Furosemida La bi i6n puede p ir hipokal

Litio T el riesgo de toxicidad por litio debido a la 1
del aclaramiento renal (33)

Narcéticos T 1a hipotension ortostatica (33)
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7.9. XANTINAS.

La cafeina y la teofilina bloquean los efectos vasos dilatadores de la adenosina y pueden
actuar aumetando Ja descarga simpatica adrenal y activando el sistema renina
angiotensina. Una dosis de cafeina de 259 mg reduce el flujo plasmatico hepatico en un
19% en cambio la teofilina intravenosa a razén de 4.3 mg/kg reduce cl flujo plasmatico
del higado en un 15%, esta metil xantina disminuye el flujo plasmatico hepatico y se ha
observado que altera la disposiciéon de farmacos utilizados concomitantemente debido a
que el uso de estas sustancias esta generalizado en sociedades como la occidental (48).
Los agentes acidificantes disminuyen el efecto de las xantinas debido a su excrecion renal
aumentada (33), Por el contrario los agentes alcalinizantes aumecentan ¢l efecto de las
xantinas por disminucion de su excrecion renal (33). Los anticoagulantes orales
disminuyen su efecto con las xantinas por aumento de éstas en la protombina plasmatica y
el factor V (33). En la tabla 13 se muestran las interacciones farmacoldgicas de xantinas

con diferentes farmacos en forma resumida.

7.9 1. TABLA 13 INTERACIONES FARMACOLOGICAS DE XANTINAS CON DIFERENTES FARMACOS (33).

Interactor Interaccién

Agentes acidificantes del efecto de las xantinas porTde la excrecion renal.
Aguntes aicalinizantos Tel efecto de las xantinss por 4 de I excrecién renal.
Anticoagulantes orsies del efecto de los anti por Ten Ia

plasmitica y del Factor V.

Estumulantes del SNC El uso concomitante puede dar por resultado la
estimulacion excesiva del SNC.

Adenosms Se inhibe s efecto i 1a
simpatico sdrensl y el sistema renina angpiotensina (33)

72



7.10. DIURETICOS MERCURIALES.

Estudios han demostrado que los diuréticos mercuriales al usarse concomitantemente con
los corticosteroides producen una disminucion excesiva de potasio (hipokalemia).y
aumentan su efecto cuando son usados con acido etacrinico con riesgos para el paciehle.
Los diuréticos mercuriales potencian el efecto de los antihipertensivos regularmente, a su

vez potencian los efectos toxicos de los digitdlicos, lo cual puede producir mjritmias
severas (33).

En la tabla 14 se muestran las interacciones farmacologicas de diuréticos mercuriales con
diferentes farmacos en forma resumida.

7.10.1. TABLA 14 INTERACIONES FARMACOLOGICAS DE DIURETICOS
MERCURIALES CON DIFERENTES FARMACOS (33) .

Interactor Interaccién

Antihipertensivos Efecto antihipertensor aditivo (33).

Coricosteroides Pueden conducir a

la disminucion
excesiva de potasio (33) .

Digitalicos. Los diuréticos mercuriales potencian los

efectos toxicos de los digitilicos por la
pérdida de potasio. Pueden conducir a
arrittnias severas (33).

Acido etacrinico Tel efecto de los diuréticos mercuriales

kss).
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7.11. DIURETICOS OSMOTICOS.

En la tabla 15 se muestran las interacciones farmacolégicas de diuréticos osmdticos con
diferentes farmacos en forma resumida.

Estdios médicos han demostrado que los diuréticos osmoticos potencian el efecto de los

anticoagulantes y por otro lado disminuyen cl efecto del litio por aumento en la excrecién
renal de este (33).

El Manitol cuando se combina con la }

puede provocar sordera (33).

7.11.1, TABLA 15 INTRERACIONES FARMACOLOGICAS DE UREA Y MANITOL.
CON DIFERENTES FARMACOS (33).

Interactor Interaccion
Anticoagulantes Tel efx de los anticc 1 33).
Carbonato de litio

del efecto de litio por T en la excrecién
renal (33).

Manitol Cuando se combina con kanamicina

puede provocar sardera (33).
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7.12. CONSIDERACIONES COMPLEMENTARIAS EN LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS DE DIURETICOS.

Cuando un diurético crea resistencia por uso indiscriminado o por otra causa y este afecta
a una parte del nefron, al usar un segundo diurético con efecto en otro sitio de accidn éste
puede actuar sinérgicamente con la primera dosis del otro farmaco y bloquear el proceso
de adaptacién que elimina la efectividad de los diuréticos. En la base de un mecanismo de

de

diuresis esta la adaptacion y la resi ia, los regi de tr icnto p ser

designados a un bloque especifico de mecanismo y a un tipo especifico de terapia
diurética (43). Se han estudiado casos intercsantes como el metabolito activo de sulfato
de cicletanida, el cual presenta accidon natriurética impornante (43) Resultados
enconirados confirman que el tratamiento de presion alta y agentes bloqueadores como
agentes de primera linea, pueden usarse si no estan contraindicados. ya que ¢stos pucden

interactaar far logi < 0 pueden no ser tolerados (40).

Estudios suponen como factores de riesgo para células renales cancerosas la union de

diuréticos y Igésicos, La coexi: ia de células renales osas y enfermedades

cardiovasculares puede ser comun para la asociacion antes mencionada (36).

l.as mas frecuentes reacciones adversas después de la administracion de un nuevo

diurético desarrollado por Parke Davis llamado C1997 kappa opoid son fatiga, parestesia.

idad se

dolor de cabeza, vasodilatacion y os anormales; la fr ia y lai

incrementa con la dosis (46).

Se confirmo que un péptido en estudio llamado OP3|"60 potencia el efecto de diuréticos
acuosos cn hombres, éstos farmacos son usados para mantener un cstado de bloqueo en
receptores de vasopresina 2 cn pacientes con exceso de agua debido a hiponatremia

hipotonica (39).
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I1 COMENTARIOS.

De acuerdo a la informacion obtenida en estc trabajo observamos que. el Quimico

Farmacéutico Bidlogo juega un papel fundamental dentro del equipo de salud ya que las

interacciones farmacolégicas afectan en gran nimero de ocaciones al paciente: en algunas

de las interacciones sodlo tcnemos conocimiento o detectamas los  casos -mas
impresionantes, pero en la mayoria de éstos no es posible medir el punto final del efecto
farmacologico, debido a que cuando sec administran firmacos conjuntamente éstos pucden

actuar en mas de un sitio de accidn o por mas de un mecanismo.

La importancia de recopilar informacion bibliografica actualizada en este caso de
farmacos diuréticos, nos da la pauta para garantizar una mejor atencion al puciente,
debido a las importantes funciones que realiza cl rifion es basico tomar en cuenta las
investigaciones realizadas a los diuréticos y no propiciar una interaccién farmacoldgica
que no podemos controlar. El Farmacéutico. como miembro del equipo de salud dcbe
conocer esta informacion para cl uso correcto de fiarmacos diurdticos y evitar en la medida

de sus posibilidades una interaccion farmacologica y garantizar que la terapia del

paciente no fracase o lo daiie.

El médico., apoyandose cn su equipo de salud y trabajundo en conjunto con ¢l Quimico
Farmacéutico Bidlogo pucde tener esta informacion a la mano y consulturla de mancia
muy sencilla actualmente, ayvudandonos de los programas computacionales en los cuales la
informacién estaria disponible incluyendo datos y expetiencias de otros paises para su
consulta y en general topicos farmacoldgicos importantes para la mgjor atencion del
paciente. Un campo en ¢l cual el Quimico Farmacéutico Bidlogo pucde desarrollarse es Ia
investigacion, debido a la formacién y preparacidn de éste profesional del equipo de salud,
podemos inferir y reconocer que la investigacion de las interacciones farmacoldgicas ¢s
una rama extensa en la cual falta mucha atencion y también trabajo para poder descifrar

los mecanismos de accion de farmacos administrados en la paolifarmacia.
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Al analizar la investigacidn realizada nos damos cuenta que debemos tener a la mano esta
informacién, de manera rapida, eficiente y de facil consulta, debido que en la mayoria de
las ocasioncs no es posible obtener mas informacién de los farmacos usados en la terapia

diaria que la indicada en los folletos o di ios de especialidades far

icas los
cuales nos proporcionan un minimo de informacion sobre este rubro. Debemos comentar

que debido a la complejidad de las interacciones farmacoldgicas

tenemos que
documentarmmos adecuadamente ya que la dosis,

vehiculos, aditivos, alimentos .
alteraciones e¢n la flora gastrointestinal, en Ia mucosa, alteraciones en el metabolismo etc.,

incrementan generalmente las posibilidades de tener una interaccion farmacolégica severa

que afectc la salud del paciente y que en muchos casos puede llegar a desencadenar un
efecto letal en el ser humano.

Pienso que el Quimico Farmacéutico Bidlogo debido a la formacion profesional recibida y
los conocimientos adquiridos de farmacologia. farmacodinamia. farmacocinética »
biofarmacia entre otros, debe de tener una participacion muy activa dentro del equipo de
salud en este rubro, a la hora de recomendar y elegir ¢l mejor farmaco del anaquel para ¢l
tratamiento del paciente, debemos mencionar que debe existir una estrecha relacion entre
el médico y la enfermera para evitar que estos casos dafien al paciente, trabajando con ¢l
equipo de salud en una farmacia hospitalaria o trabajando cl farmacéutico por separado en
una farmacia comunitaria teniendo siempre Ia responsabilidad  de contribuir a evitar
interacciones farmacolégicas detectindolas en las prescripciones médicas. Sabemos que ¢l
médico tiene una gran responsabilidad la cual puede ser compartida con el farmaccéutico
ya que contando con ésta informacion puede evaluar cn sus terapias ¢l grado de beneticio
cuando por las circunstancias deba utilizar Ia combinacion de diuréticos o farmacos, los

cuales puedan interactuar farmacolégicamente.
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III CONCLUSIONES

1.- Se llevd acabo la revisién biblio-hemerogrifica de las interacciones farmacologicas

con farmacos diuréticos.

2.- Los grupos de firmacos que interacttan freccuentemente con los los grupos de
diuréticos descritos en el trabajo son corticosteroides, digitdlicos, anticoagulantes.

antibioticos aminoglicosidos, ¢ hipoglucemiantes.
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