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DIURETICOS

Un diurético es cualquier sustancia que ↑ la diuresis, la diuresis es la cantidad de orina formada por los riñones. 

La diuresis se mide por una sonda vesical, porque hay una parte de la orina que se queda dentro de la vejiga. Ej pte que llegue sin orinar por 2d, se le puede dar un diurético para orinar, pero podría tener una obstrucción y llevarlo a una sobre distensión.

Formación de orina:

1. ultrafiltrado de sangre, se filtran iones, se parece al plasma en cuanto a los iones pero en los elementos formes y proteínas no se parece. No es lo mismo el ultrafiltrado q el producto final.

2. Reabsorción. 

· En el túbulo proximal se reabsorben de 65%

· En el asa de henle (porción delgada descendente) no se reabsorbe Na

· En el asa de henle (porción gruesa ascendente) se reabsorbe el 25%

· En el túbulo contorneado distal: 7%

· Túbulo colector: 2%

Cada diurético actúa en una porción diferente del túbulo, su función es inhibir la reabsorción de Na en un punto específico del túbulo, los % pueden variar si se varían los % anteriores. 

Si en el túbulo contorneado proximal se inhibe la reabsorción de Na, entonces habrá ↑ reabsorción en las partes siguientes.

El Na en el túbulo proximal llega de dos maneras: como NaHCO3 ó como NaCl.
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Túbulo proximal (TP):

La anhidrasa Carbónica (AC) está en la membrana luminar unida a las microvellosidades de las cel del túbulo proximal.

Los fármacos que inhiben en el TP, son inhibidores de la AC, este se llama: Acetazolamida.

Para ↑la diuresis y evitar la reabsorción de Na se db de inhibir la Ac.

Acetazolamida
· Son fármacos derivados de las sulfonamidas: -SO2NH2, se crearon intentando crear un antibiótico o bactericida. Fue creado por accidente, tienen bajo espectro.

· Mecanismo de acción: Inhiben la AC

· Absorción: se da VO, tiene una excelente absorción Gastrointestinal.

· Sitios de acción: en el TP, y en todas las partes donde haya AC: Pulmón, cerebro, cuerpos ciliar del ojo( allí la función de la AC es ↑el humor acuoso), eritrocitos.

· La diuresis se ve en 30 min, aunque como diuréticos son poco efectivos, ya que en los demás sitios se reajusta el ↑ de reabsorción de Na.

· Inhibe la recaptación en el TP del NaHCO3 en un 45%

La Acetazolamida no es un buen diurético porque tiene una eficacia ↓:
· 2/3 Na es reabsorbido con NaCL

· Reabsorción NaHCO3 en puntos distales de la nefrona

· Reacción ocurre sin AC, aunque ocurrirá lentamente.

· Acidosis limita natriuresis (efecto adverso), ↓cantidad de Na que se excreta en los riñones

· Regulación túbulo-glomerular: la cantidad de Na que llega a la mácula densa ↑.

Efectos generales en la excreción:

· Na: ↑, es uno de los diuréticos que menos ↑ la excreción de Na, por su eficacia ↓.

· K: ↑, es el diurético que más↑la excreción de Na hacia el lumen, porque el ↑tanto de la reabsorción de Na en los diferentes túbulos, ↑el intercambio Na-K0, entonces el K ↑en la cel y se libera en lumen. Si ↑el gradiente de [ K ] intracel, el K se difunde hacia el lumen debido al gran intercambio de Na por el intento de reabsorber todo el Na por la pérdida de AC. 

· Cl: ↓, pq el bicarbonato se reabsorbe en el túbulo proximal y se intercambia por Cl , al no pasar no se intercambia.
· Ca: no se altera
· Ph en sangre: ↓, provoca acidemia, acidosis, por la inhibición de la reabsorción de Bicarbonato. 
· Ph en orina: ↑, se está formando mucho bicarbonato en la luz, la orina se alcaliniza.

Usos de la Acetazolamida:

· Glaucoma: es su ppal uso, pq ↓el humor (↓presión intraocular, es de acción lenta, existen fármacos mejores para el tx de glaucoma.

· Diurético

· Alcalinizacion de la orina

· Alcalosis metabólica Cl-dependiente: pte con hipocloremia.

· Enf de la montaña: ↑de la Presión intracraneana pudiendo ocasionar vómitos, pérdida de conciencia, cefalea, el fárm↓la producción de LCR y su PH, se da como profiláctico a los alpinistas. 

· Epilepsia: se usa como proflaxis, pq estos ptes se benefician de un PH↓, y el fárm mantiene ese PH bajo.

Efectos adversos:

· Acidosis metabólica hiperclorémica(toxicidad

· Litiasis renal: el PH básico de la orina precipita el Ca  y la > p:p de piedras en riñones son de oxalato de Ca.

· Pérdida de K: produce hipokalemia.

· Parestesias, letargo, pérdida de memoria.

· Cuidado en cirrosis: alteración en la sangre por la acidosis se ↓la excreción de amoniaco y se acumula(pte entra en coma.

ASA DESCENDENTE DELGADA, también se le llama porción concentradora del asa de henle, no reabsorbe electrolitos, solo agua, el diurético q actúa aquí es el diurético osmótico.

En el asa ascendente gruesa hay un co-transporte de Na-K dos cloruros, si ↑ la [k] intracel por la acción de la bomba Na-K atpsa.

Si ↑ la [ ] en la luz, esto ↑la [ ] de cationes divalentes (Ca y Mg) q se reabsorben por los vasos intracel.

El diurético inhibe el co-transporte Na-K dos cloruros.
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Diuréticos de Asa

· Furosemida

· Ac Etácrino: no utilizado.
· Torsemida

· Bumetanida

· Mecanismo de acción: Inhibe el co-transporte Na-K dos cloruros, entonces inhibe la reabsorción de Na, K y Cl.

· Se puede dar VO ó IV (este último ideal para las emergencias)

· La vida media de la torsemida es > que la furosemida, pero la de mayor eficacia es la Bumetamida.

· Dosificación: depende de la vida ½ , la torsemida se ADM una vez al día.

· Efectos vasculares: (>^ la furosemida) efecto en la vasculatura pulmonar ↓la extravasación de liq, no se sabe como lo hace.

Efectos generales en excreción:

· Na: ↑, son los diuréticos que + ↑la excreción de Na.
· K:↑, por la inhib del co-transpotador Na-K 2 Cl
· H:↑,
· Cl:↑, pq se inhibe el mecanismo de Na-K 2 Cl
· Ca: ↑ o se queda =, si ↑, quiere decir que ↑la positividad del lumen, si se inhibe el ciclo, se inhibe la positividad, por tanto ↓reabsorción de Ca. 

Si se combina con diuréticos del Túb distal se queda =, y a altas dosis de diuréticos de Asa↑su excreción.
· PH en sangre: ↑,
· PH en orina: ↓,
· Mg: ↑, no se reabsorbe en otro punto.

Usos:

· Edema agudo del pulmón: pq :

· No permite extravasación de liq. del capilar pulm al intersticio, ↑excreción de orina lo que ↓el liq del pulmón.

· ↑excreción de agua 
· se usa :VO y VParenteral( para emergencias. 

· Hipercalcemia: se utilizaría a altas dosis para una excreción > de Ca

· Hiperkalemia: porque ↑ la excreción de K

· Hipertensión arterial: no son los + utilizados para la HTA crónica, pero si son los + indicados para ptes con:

· Hipertensión e insuficiencia renal: aquí si son los + utilizados.

· Intoxicación por yodo, bromuro, fluoruro: se utiliza en emergencias: Diurético de asa + Sln IV: ↑su eliminación.

Efectos Adversos:

· Alcalosis metabólica hipokalémica: pq ↓[K]
· Ototoxicidad: si es por T prolongado, y si se combina con un aminoglucósido.

· Hipomagnesemia

· Rnxs alérgicas: vistas en libros, en la práctica no se ve mucho. Se le db preguntar al pte si es alérgico a las Sulfas.

· Refractariedad: el uso prolongado de un fármaco hace que pierda su potencia.

· Hiponatremia: fárm que ↑excreción de Na, hay q vigilar pq es el q > excreta Na.

· Parestesias
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