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La medicacion dinrética es de indiscutible utilidad en el tratamiento sindromadtico
de la inuficiencia cardiaca, ya que mediante su efecto renotrdpico contrarresia
una de las consecuencias indeseables de dicho sindvome, la de wn anwmento en la
reabsorcidn tubular de sodio y consignientemente de agua, mecanismo gue resulta
de un intenlo homeosttico del organismo para compeniar la disminucion del vo-
lumen sanguineo circulante efectivo, pero que, por ser ciego y no antolimitado,
remala en la produccion de un cuadro bidrdpico intersticial y visceral deletéreo para
el organismo.

El efecto de los dinvéticos es, pues, paliativo, ya que trata la consecuencia sin
corregir la cansa.

Para comprender sus formas de accién y sus efecios, importa vecordar cudl es el
mecanismo de produccion del cuadvo bidrépico en la insuficiencia cardiaca, a la luz
de los conocimientos actuales.

Trastornos hemodinimicos y neurohumorales en el insuficiente cardiaco

El sistema cardiocirculatorio novmal presupone la capacidad del mismo, tanio del
corazdn en su funcidn de bomba como de los vasos en su funcidn de distribucion
sanguinea e inlercambio metabdlico, de mantener un adecuado aporie sanguineo en
relacion con las demandas metabdlicas del organismo. Asi, wna eficaz contraccién
sistlica vendivd un gasto cardiaco de 4 900 ml. X minuto, resultante de nn voli-
men latido de 70 ml. repetido 70 veces por minuto, en condiciones basales de
repose, Corregidas las cifras de gasto cardiaco en velacion a la superficie corporal,
o seq expresado como “indice cardiaco”, implica 3 L/min./m*. Del gasto sefialado,
1200 mi., constitnyen el flujo sanguinco venal o sea, que el 25 por ciento del gasto
cardiaco fluye al vifidn para el proceso de formacion de erina. La filtracion glome-
valar es solo de 120 ml. y la fraccion de filtracidn, que es la relacion entre flujo
sanguineo venal y filtracidn glomernlar tiene un valor de 10 por ciento. De los 19
ml. de oxibemoglobina que hay en cada 100 ml. de sangre arterial a su salida del

* Académico numerario. Instituto Nacional de Cardiologia.
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capilar prlmonar van a ser consumidos cinco, lo gue quiere decir que la sangre ve-
nosa contendrd solamente 14 ml. por ciento poco antes de su ingreso al pulmin
para sufrir nneva sauracicn de oxigeno. Las demandas metabdlicas basales, me-
didas como consumo de oxigeno (Vo.) son un promedio de 250 ml./min.
0 135 ml. X min. X w. Asi, cuando bay adecuado gasio cardiaco en relacion a las
demandas, babrd adecnada perfusion tisular y adecnado retorno venoso al corazin
derecho (fig. 1).

Cuando enalguiera de los dos ventriculos sufre una lesidn anatémica, sea infla-
matoria, degenerativa o de sobrecarga, que agola con Su reserva Sus mecanismos
defensivos, da lugar a un trastorno de la contraccion, trastorno inotrdpico. Este se

1 Gasto cardiaco. Izg. Normal: equilibrio aporte-demanda. Der. Insuficiencia cardiaca: desequilibrio
aporte-demanda.
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expresa por déficit en la contraccidn sisidlica, con disminncion del gasto por latido
y consiguientemente del flujo sanguineo anterdgrado a la cavidad gue [alld, lo cual
deja un vemanente voluméirico intracavitario después de cada expulsion sisilica y
produce obligadamente congestion e hipertension intracavitaria e intracavitaria re-
trégrada. Asi, el gasto cardiaco puede caer de 5000 a 3 000 ml. X minuto (indice
cardiaco de 1.5 . X minuto X m?®). Se establece un desequilibrio aporte-demandas
o sea una bipoperfusion tisular generalizada, generalmente de magnitud tolerable a
través del tiempo, pero no por ello poco deletérea. Tanto la bipoperfusin tisular
anterdgrada como la congesiion visceral refrdgrada son claramente lesivas al ot ga-
nismo y forman parte del sindvome de insuficiencia cardiaca, uno de los grandes
constituyentes del gran sindrome de insuficiencia circulatoria generalizadza,

Ante la baja del gasto, el organismo pone en juego mecanirmos homeostdticos,
unos inmediatos y otros tardios, para contrarrestar la disminucion del volunien
circulante efectivo. Es mecanismo temprano la hipersecrecion de catecolaminas
alfa y betamiméticas, provenientes del sistema nervioso autdnomo téraco-lumbar, lo
gue contribuye a wna mejor redistribucidn del disminuido flujo sanguineo. Asi, los
drganos mds dvidamente aerdbicos, como son el cerebro, el miocardio y los mitsculos
estriados, mantienen flujos mayeores a los basales a expensas de la vasoconsiviccion
de aguellos que no lo son, como es el caso del rifion, el sistema espldcnico, el
higado, ln piel, etc. La lentitud circulatoria hace que aumente la extraccidn de oxi-
geno al paso de la sangre por los tejidos vasoconsireitidos, por lo que la diferencia
final arteriovenosa se incrementa y en vez de cinco ml. por ciento lega a siete o
10 ml. por ciento. Entre los 6rganas bipoperfundidos por esie reflejo se encuentra
el rifion cuyo flujo sanguineo disminuye importantemente, al recibiv abora sélo
300 ml. o sea el 10 por ciento del gasto cardiaco en vez del 25 por ciento. La fil-
tracion glomerular disminuye igualmente a 60 ml., aungue en forma menor si se le
compara al flujo sanguineo renal, gracias a vasoconstriccion de la arteriola eferente
del gloméruio, hecho que incrementa la disminuida presion bidrostdtica de ese sitio
y aumenta la wltrafiliracion de plasma. Esta desproporcion entre FSR y la FG ex-
plica el aumento de la fraccién de filtracion resultante, abora de 30 por ciento. Ello
constituye un factor de retencion de sodio y agua. En forma mds tardia este meca-
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nismo homeostdtico se incrementa, ya gue la secrecion reno-humoral de renina,
provenienie de un rifidn con presién disminnida, condiciona la libevacion de aldos-
terona, potente mineralocorticoide antinatvinrético. Los mecanismos defensivos anti-
insuficiencia cardiaca ban sido asi, tres: a) vedistribucion de flujo a los diversos
drganos; b) awmento en la extraccidn de oxigeno a nivel tisular, y ) retencion
rendal de sodio y agua (fig. 1).

Trastornos hemodinimicos y neurohumorales en el seudo-insuficiente
cardiaco

No dlo la hiposisiolia es capaz de disminuir el gasto cardidco y dar lugar a un
cuadro hidrdpico. Existen cuando menos lres mecanismos cardiogénicos y algunos
mds microvasogénicos o hemogénicos con igual resultante. Noy concretaremos a
sefialar los producidos a nivel del corazndn.

1) Las cardiopatias avanzadas de cnalguier eliologia producen una disminncion
del gasto cardiaco gue pudidramos Hamar primaria, Esta consiste en la disminn-
cion del vaciado cardiaco por hiposistolia, gue hemos analizado en lineas previas.
Ast, la disminucion en la contraceidn sisidlica es responsable de disminucion en el
vaciado cavitario. Ello da como expresidn clinica un sindrome hipocontrictil o
“congestivo”.

2) Como segundo mecanismo hay gue sefialar el que producen las pericar-
diopatias, endocardiopaiias y miocardiopatias o cardiomiopatias caando dan lugar
a disminucion secundaria del gasto con la consiguiente disminucidn del vaciado
cardiaco, pere no por hiposistelia sino por hipodiastolia, por disminucidn en la
relajacion diastélica, con disminucién del llenado cavitario. Su expresidn serd un
sindrome restrictivo.

3) Finalmente, la gue podriamos Uamay disminucidn terciaria del gasto car-
diaco con disminucién del vaciado, pese a que hay normosisto-diastolia o sed gue
no hay disminucion en la contraccidn ni en la relajacion miocirdica, sino que la
disminncion del Henado o el vaciado es debida a hipocapacidad éntracavitaria, por
ocupamiento mecdnico de dicha cavidad. Tal er el caso de masas intracardiacas
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inmorales o trombiticas y de la cardiomiopatia obstructiva hiperiréfica o estenosis

subadrtica dindmica. Su expresion serd nn sindrome obstructivo (fig. 2).
Cralguiera de los tres mecanismos es capaz de produciv disminucidn del flujo

sanguineo venal con cnadro bidrépico. Puede haber combinacidn de ellos.

Disfuncién renal en el insuficiente cardiaco

A) Ya se dijo gue en condiciones circulatorias normales, el rifidn recibe un
flujo sanguineo renal de 1200 ml. X minuto, o sea el 25 por ciento del gasto
cardiaco, y que de ese flujo filtran 120 mi. X min., que contienen 16.8 meq. de
Na. En el tubo contorneado proximal, el asa de Henle y el tubo contorneado distal

2 Disminuciones del gasto cardiaco: mecanismos cardiogénicos,
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se reabsorbe el 85 por ciento del sodio filtrado (65 + 20 por cienio respectiva-
mente), por lo que cnando hay eficax filtracion glomerular y reabsorcién tubular
existe un equilibrio glomérulo-tubular’. A nivel glomerular el proceso es de witva-
filtracidn, por fuerzas fisicas que siguen las leyes de intercambio visenlo-tisular
comunes en la microcirculacion postulada por Starling. Asi, una presicn hidrostdtica
glomerular de 60 mmHg (es la arteriola del organismo de mds alla presidn) tiende
a trasudar liquido del vaso a la cdpsula de Bowman, obrando contras dos fuerzas
gue se le oponen: la oncdtica intravascular, de 25 mmHg y la bidrostdiica capsulay
de 10 mmHg. El resultante es una filtracidn glomerular de 120 mil. X min. A
nivel del tibulo la veabsorcion proximal y disial del sodio es casi total, efectuada
tanto en forma pasiva como en forma activa gracias a “bombas de sodio”. La veab-
sorcidn es isosmdtica a nivel tnbular proximal. En el tibulo contorneado proximal
el vaso paratubular presenta una presion bidrosidtica menor, de 10 mm. Hg, en
tanto que la oncdtica sigue siendo de 25, por lo que el ernce pasivo de Na lo dirigivd
del titbulo al intersticio paratnbular y de abi al vaso lo que es proximo. En condi-
ciones normales el 90 por ciento de la sangre que circula en el rifidn lo bace a nivel
de los nefrones de la covteza y sélo el 10 por ciento en los de la medula, becho de
importancia dade que los primeros tienen asa de Henle corta mientras que los
segundos la tienen larga y, por lo tanio, discurren en la porcicn medwlar gue es
bipertdnica, con presion osmiiica méxima basta de 1 200 miliosmoles. De esta bi-
pertonia resulta franca avidex para extraer en el asa de Henle el ion sodio. De
acwerdo con la teoria de la contracorriente, donde hay gran permeabilidad para el
paso activo del sodio, pero no para el agua, factor que es determinante en la con-
centracion-dilucion de la orina. La ovina proveniente del conforneado proximal y del
asa de Henle llega al tibulo distal para reabsorberse en un 20 por ciento, cifra gue
unida al G5 por cienlo de las porciones anterioves explica el 85 por ciento de veab-
sorcien obligatoria del ion; en ese misno tibulo distal se secretan en cambio ion K
e hidrogeniones, De abi paia al colector, donde de no haber hormona antidinrética,
hay paso de agua al intersticio y con ello se produce concentracion de la orina. De
haber secrecidn de HAD, se blogues la salida del agua y con ello ocurre dilucién
de la oring (fig. 3).
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B) En el insuficiente cardiaco el desequilibrio hemodindmico irastd coniigo
importantes alieraciones que explican adecnadanenie el awmenio de reabsorcidn
hidropigena del sodio, a saber:

1) Ocurre un “desequilibrio glomérulo-tubular”. Si el gasto cardiaco se ha
reducido a 3 000 ml. X min., s6lo 300 ml, van a constituir el flujo sanguineo renal
0 sea que babrd una importanie disminucion del mismo al rifion, en cifra gue re-
presenta solo el 10 por ciento del gasto cardiaco. La filtracidn glomerilar disminajye
en grado menor, posiblemente por compensacion de la arteriola eferente gue se
contrae bajo la accién de catecolaminas y mantiene una presion hidrostitica glome-

3 Mecanismo de filtracién glomerular. Izg, Normal. Der. Insuficiencia cardiaca.
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ralar de 40 mm. de Hg. Disminuida y todo, es ain superior a las fuerzas que se le
oponen, 25 de oncdlica glomernlar y 10 de la bidrostatica intratubular, y el poco
Na filirado va a ser reabsorbido casi totalmente en el tubo contorneado proximal.
Ante baja filtracion, habrd cabal reabsorcién,

2) Como resultado de la desproporcidn gue hay entre la disminucién del FSR
3 la PG, la fraccidn de filtracién anmenta a 30 por ciento. Ello da lugar a gue en el
wdso paratubular la presion oncética anmente a 40 mm. de Hg, dada la mayor con-
centracion de proteinas, gue atrae pasivamente liquido del intersticio peritubnlay,
mdxime cuando a ese nivel la presidn hidvostdtica ba disminuido a 5 mmHg y la
hidrostdtica intersticial ha aumentado por la mayor reabsorcién de Na y agua.

3) La vasoconstriccion renal redistribuye el escaso flujo sanguineo renal. Abova
¢l 90 por ciento del mismo civcula por los nefrones yuxiamedulares, los que tienen
asa de Henle larga que discwrre por la mednia, cuyo intersticio es hipertdnico en
relacion al intratubular, Inego la sangre circulante en ellos estard bajo la influencia
de la presion osmdtica del intersticio, que se convierte en fuerza activa capaz de
incrementar la reabsorcidn, a diferencia de la porcion del tibulo contorneado pro-
ximal, donde la isotonia a ambos lados no es fuerza de intercambio idnico. Este
desfasamiento sangudeno coriico-medular es factor importante en la reabsorcion
activa y pasiva de Na en el insuficiente cardiaco (fig. 3).

4) Ante la hipoperfusion renal con disminncion de la presin de su pulso apa-
rece un estimulo bormonal antinatrinrético, al hiperfuncionar el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Esta alteracion puede aparecer debido a tres mecanismos
propuestos: a) la disminncidn en la presién del pulso renal o la hipovolemia
pueden activar, a través de presorrecepiores, las células del aparato yuxiaglomerular,
vicamente cargadas de grinulos de renina. Eite aparato se encuentra en la proxini-
dad de la pared de la arteriola aferente del glomérulo; b) la disminnida carga de
sodio al tibulo puede, a nivel de las célnias de la micula densa, serviv de estimulo
a través de osmorreceptores i las también vecinas células del aparato yuxtaglome-
ralar. El tibulo contorneado disial, con su mdcule densa, queda también en estrecho
contacto anatdmico con el aparato yuxtaglomerular, gue como se dijo queda préximo
@ la arteriola aferenie del glomérulo; c) el estimulo bomeostdtico del simpitico
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pudiera desencadenar la liberacién de los grinulos de renina a nivel del aparato
yuxiaglomerular. Estos osmo y presorreceplores renales no son los dinicos: existen al
menos olvos, cefdlicos, que viajan por via vagal, aclivados por disminuciones del
Jlujo sanguineo efectivo o por la hiponatremia, demostrados bace algunos afios por
Bartter (fig. 4).

La renina, una enzima proteolitica, actia sobre €l angiotensindgeno, y ie forma
asi la angiotensina 1. Esta tiene escaso efecto vasodepresor, pero se transforma en
angiotensina 11, ésta si fuertemente vasodepresor. Sus niveles circnlantes son man-

4 Esquema del aparato yuxtaglomerular.
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tenidos en balance gracias 4 varias angiotensinas, gue rompen la molécula en frag-
mentos inactivos, Aparte de incrementar la vasaconstriccin renal y con ello las
alteraciones funcionales seiialadas previmmente, dicha sustancia sirve de estimalo
a la corteza suprarrenal, baciéndole liberar s mineralcorticoide fueriemente antina-
trinvético: la aldosterona. Esta sustancia, tanto a nivel del tibulo coniorneado
proximal como del distal, fomenia la reabsorcidn de sodio y anngue es mecanismo
de imporiancia secundavia en el insuficiente cardiaco, no deja de tener significado
fisiopatoldgico. En estos pacientes pues, no sélo se produce #n aumento de la aldos-
terona sino gue ésta es pobremente inactivada por el bigado congestivo de esos
pacientes, quienes son, por lo tanto, portadores de un hiperaldosteronismo secunda-
vio, que debe diferenciarse del primario, de punto de pariida suprarrenal.

Papel de los diuréticos en el tratamiento del insuficiente cardiaco

Si la insuficiencia cardiaca presupone una disminucién de la capacidad contréctil
del miocardio ventricular, con disminucion del gasto en velacion a las demandas
metabélicas tisulares, el traiamiento debe ser: a) etioldgico, b) sindromdtico. Con
referencia a este #ltimo cabria: 1) aumentar el aporte; 2) disminuir las demandas;
3) corregir la retencion liguida y la congestion visceral, productos tanto de la falla
cardiaca en su funcion de bomba, como del intento homeostdtico del organiinio para
contrayresiar la bipovolemia relativa.

Para aumentay el gasto cabria: 2) amentar la precarga, o sea, mediante lignidos
incrementar el vetorno venoso al corazon derecho. Mientras la ley de Starling estu-
viera aiin operante, cabria ese intento terapéutico. Sin embargo, en un paciente asi,
poca o nula veniaja cabria esperar y 5i en cambio inconvenientes y riesgos, como el
edema pulmonar. De becho, ya el vifidn intenid este mecanisnio ) rétuvo liguidos,
con lo que forzd al mdximo la posibilidad de awmentar el gaito sin aumentar des-
proporcionadamente las presiones intracardiacas; b) cabria igualmente disminuir
la postearga, o sea, las vesistencias arleriolares sisiémicas pard mejorar la eficiencia
del ventriculo izquierdo. Ha surgido asi, cono novedad, el tratar la insuficiencia
cardiaca y aun el chogue con simpaticoliticos alfa (pentolamina, fenoxibenzamina,

DIURETICOS 469



DIURETICOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA. RESUMENES

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME Y TERAPEUTICA

cloropromazina, eic.), asi como con vasodilatadores enérgicos (nitritos, nitropru-
10dtos), o con bombas de ayuda mecdnica circulatoria. El peligro de este método es
la hipotensién con isguemia, particularmente coronaria; <) cabria finalmente, para
annrentar el gasto, awmentar la frecwencia cardiaca, basta cierto limite razonable,
o anmentar la fnerza inolrdpica del miocardio mediante cardioténicos. El mds eficaz
er la digital, dado que anmenta el gasto por latido, con bradicardia, o sea dismi-
nuyendo el consumo de Oy del miccardio. Los simpaticomimeéticos de 1ipo betaesti-
wmulante (tipo isopropil-arterenol o dopamina) son menos fisioldgicos, dado que
cdiesan taguicardia y anmentan el consumo de oxigeno. El glucagon, como cardio-
idnico, puede tener ventajas, pero su uso anin estd en estudio (fig. 6).

6 Tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
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Tratado el ammento del gasto con las medidas anteriores, y la disminucion de las
demandas con repose y con hipometabdlicos, quedas a los dinréticos el corregi
la retencion de sodio y agua mediante su efecio renotrdpico, que disminuye la

aumentada reabrorcidn de ese ion.

Medicamentos

Se definen como sustancias que mediante efecto renotrépico annventan la excrecion
de sodio y con ello el volumen urinario, tanto en el sano como en el enfermo. Sus

7  Mecanismos de accién de los diuréticos.
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FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME Y TERAPEUTICA.

mecanismos de accion son bdsicamente dos: 1) aumentar la filtracién glomerular
y con ello la carga osmdtica que debe reabsorber el tibulo. Tal seria el caso de la
digital, los vasodilatadores como xantinas y dopamina, y algunocs dinréticos os-
mdticos del tipo de los coloides y suititulos del plasma; 2) disminuir la reabsor-
cién tubular, o sea bloguear la reabsorcidn del sodio cnando menos en forma
relativa, como seria el caso de los dinréticos osmdticos, con los cuales no se pro-
duce el blogueo a nivel celular, pero es tanta la oferia ogmdlica que la célula no
es capaz de recoger toda la que pasa frente a ella y deja fugar wna porcidn, Asi,
la disminncidn en la reabsorcion puede bacerse mediante cnalquiera de estos tres
mecanismos: a) interfiriendo con el proceso enzimdiico de las células tubulares;
b) interfiriendo competitivamente con la aldosterona, cuyo efecto a wnivel tubular
es antinatrinvético; c) ofreciendo al tibulo wna carga osmolar excesiva y produ-
ciendo asi una diuvesis osmdtica (fig. 7).

De los numerosos productos dinvélicos hoy en wio conviene destacar: 1) la
aminofilina por via intravenosa, gue mediante vasodilatacion awmenia la [iltracion
glomerular; 2) los dinréticos de “asa’, como son el dcido etacrinico y el furose-
mide, gue bloguean la reabsorcidn activa del sodio a nivel de la porcidn ascendente
del asa de Henle; 3) las tiazidas, los antialdosteronicos y el triamterene, gue ac-
tiian bdsicaniente a nivel del tibulo contorneade distal; 4) el inhibidor de la
anbidrasa carbinica (diamox), cuya accidn es a nivel del tubo contorneado proxi-
mal y que, como dinrético es leve, pero por su efecto bicarbonatourético se di-
ferencia del natriclorourético comiin de los otros, por lo que er itil para corregir
alealosis hipoclorémicas ¥ para potenciar la dinvesis.

En el cuadro 1 se sefialan las caracteristicas diferenciales principales de estos
diuréticos.

Los dinréticos pueden usarse en forma intermitenie o diavia, Dada la tendencia
de la mayoria de ellos a desarvollar vefractoriedad como resultado de su wso (ex-
cepto los antagonistas de la aldosterona), la adminisivacidn intermitente es aconse-
jable, pese al mconveniente obligado de las fluctunaciones del peso del paciente. La
combinacion en el uso de los dinréticos ex no sdlo permisible sino eficaz. Suele ser
deseable iniciar el tratamiento con liazidas en forma intermitente, agregar después
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DIURETICOS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA. %%S%}dfggi(s)sn i

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME Y TERAPEUTICA

antialdosterdnicos en forma continua; si no bubo buena respuesta o si falla, pasar
al deido etacrinico y al furosemide. Para casos refractarios, a lo anterior podrd agre-
garse aminofilina intravenosa o cargas vigiladas de manitol en pacientes hospita-
lizados.

Los dinréticos actuales constiinyen pues, nn arma poderoia en el tratamiento
sindromadtico del insuficiente cardiaco.

REFERENCIAS

Chdvez-Rivera, 1.: Cardionenmologia fisiopatoldgica y clinica. Edit. Universidad Nacional Auténoma
de México. 1:448, 1974.

Laragh, J. H. y Bradley, S. E.: Diuretic therapy in cardiac failure. Mod. Concepts Cardiovasc.
29:619, 1960.

Lequime, J. Simposio: Les dinretigues. Acta Cardiol. Scand. 17:5, 1962.

Mudge, G. H. y Brazeau, P.: Drugs affecting renal function and electrolyte metabolism. En: The
pharmacologival batis of therapestics, Goodman, L. S. y Gilman, A. (Eds.). 32. ed, Nueva
York, Mc Millan Co., 1965, p. 820.

Simposio: Modern dinvetic thevapy in the treatment of cardiovascular and renal diseases. Londres,
1972. Diuretic, a review of abitracts from the world-wide medical literatura 1968-1971. Excerpta
Medica, Amsterdam, Pub., pp.1-102.

Black, D. A. (Ed.).: Diuretics. En: Renal direase. 3a. ed. Blackwell Scientific Publication, 1973,
pp.655-704.

474 CHAVEZ RIVERA





