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Introduccion

Los diuréticos son firmacos que actian estimulando
la pérdida renal de agua y electrolitos. Esta accion la
realizan interfiriendo en el transporte i6nico a lo largo
de la nefrona. Pero si esta accion se realiza a nivel pro-
ximal, pueden desencadenarse mecanismos compen-
sadores, que lleguen a contrarrestar la accion realizada
mas proximalmente, de lo cual se deduce que los diu-
réticos mds potentes son aquellos que actian en los
segmentos mds distales de la nefrona.

La gran mayoria de los diuréticos actian directa-
mente sobre el rindn y concretamente sobre la funcion
tubular. Cada segmento de la nefrona estd especializa-
do en el transporte de unos determinados iones, por
lo que cuando un diurético actia sobre un determina-
do segmento lo hard induciendo un patrén caracteris-
tico de eliminacion de agua y electrolitos.

En la prictica clinica diaria los diuréticos se consi-
deran como instrumentos esenciales, a la vez que se-
guros, eficaces y ademds baratos, empledndose en una
gran variedad de procesos.

El objetivo que se persigue en un tratamiento con
diuréticos es conseguir una pérdida neta de agua,
aunque estos firmacos actien sobre ésta de forma in-
directa, es decir, que lo hacen a través del sodio o de
la osmolaridad.

La indicacién mds importante de los diuréticos es la
movilizacion del liquido de edema, produciendo un
balance negativo de agua, de forma que se normalice
el volumen de liquido extracelular,

Los diuréticos de asa, son los Firmacos que pueden
ocasionar una diuresis mds intensa, actuando sobre la
porcion gruesa ascendente del asa de Henle, donde se
reabsorbe una cuarta parte del sodio y cloro filtrados.
Por tanto, son éstos, los diuréticos empleados en aque-
llas situaciones en las que la diuresis es un importante

objetivo terapéutico, como en el tratamiento del ede-
ma asociado a insuficiencia cardiaca congestiva y en
otras patologias.

Clasificacion

Actualmente, los diuréticos se clasifican combinan-
do estructura quimica, lugar de accién y eficacia, divi-
diéndose en diuréticos de ligera, mediana y mixima
eficacia:

a) Diuréticos de maxima eficacia (fraccion de excre-
cion de sodio superior al 15%)
e — Diuréticos de asa o de alto techo:

— Bumetanida

— Furosemida

— Piretanida

— Torasemida

b) Diuréticos de eficacia mediana (fraccién de ex-
crecion de sodio del 5-10%)
e — Diuréticos tiazidicos y afines:

— Altiazida

— Bendroflumetiazida

— Hidroclorotiazida

— Mebutizida

— Clopamida

— Clortalidona

— Indapamida

— Xipamida
e — Diuréticos uricosuricos

— Indacrinona

— Acido tienilico

¢) Diuréticos de eficacia ligera (fraccién de excre-
cion de sodio inferior al 5%):
e — Ahorradores de potasio:

— Amilorica

— Triamtereno

— Inhibidores de la aldosterona: Espironolactona
e — Diuréticos osmoticos:

— Manitol

— Isosorbida

— Glicerina

— Urea
e — Inhibidores de la anhidrasa carbénica:
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— Acetazolamida
— Diclofenamida

Estructura quimica de la torasemida

Torasemida es un diurético de asa que no esta rela-
cionado estructuralmente con los diuréticos conven-
cionales. Pertenece al grupo de las pirimidin-sulfonilu-
reas.

Tn la figura n® 1 se representa la estructura quimica
de este firmaco, cuyo nombre quimico es: 1-isopropil-
3-[(4-m-toluidin-3-piridil) sulfonil] urea.

Mecanismo de accidén

Podemos diferenciar entre el mecanismo de accion
tras la administracion aguda, o tras la administracién a
largo plazo.

El principal efecto hipotensor de los diuréticos tras la
administracién aguda se deriva de la capacidad que tie-
nen de reducir la volemia, si bien, transcurrida una se-
mana es el efecto vasodilatador el factor determinante de
la eficacia, aunque persiste cierta reduccion de la vole-
mia, como lo demuestran los niveles elevados de renina-
angiotensina y la expansion del volumen que se produ-
ce tras la supresion del tratamiento diurético.

El lugar de accion de Torasemida, al igual que el del
resto de diuréticos de asa, es en la porcion gruesa as-
cendente del asa de Tenle. En este segmento de la ne-
frona se reabsorbe sodio y cloro, pero es relativamen-
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te impermeable al agua, produciéndose asi, una dilu-
cion del fluido luminal y una hipertonicidad del in-
tersticio.

Torasemida, actda principalmente en la membrana
luminal de las células epiteliales del asa de Henle, pa-
ra lo cual es excretada al fluido tubular mediante el sis-
tema de transporte activo de dcidos orginicos localiza-
do en el nibulo proximal (1). Una vez en la luz tubular,
donde alcanza altas concentraciones, llega a su lugar
de accion a través del flujo tubular.

El mecanismo principal de la accién diurética es la
inhibicién del cotransporte Na+/K+/2 Cl- (2). Torase-
mida, a diferencia de los otros diuréticos de asa, blo-
quea los canales de cloro del polo basolateral. Sin em-
bargo, esta accion ocurre a muy altas concentracionces,
unas cien veces mayores que las necesarias para el
efecto luminal, y por tanto carece de relevancia clinica
(3). Otra diferencia que presenta respecto a la furose-
mida y bumetanida es la ausencia de accion en el ti-
bulo proximal, como lo demuestra el poco efecto que
tiene sobre la reabsorcion de fosfato y bicarbonato, la
cual ocurre predominantemente en este lugar de la ne-
frona (4). Esto explicaria, en parte, la accién caliuréti-
ca disminuida que presenta este firmaco. Otro meca-
nismo que explica el que no aumente la excrecion de
potasio, a pesar de estar aumentada la oferta de sodio
que llega al tibulo distal y la actividad de renina plas-
matica, es el bloqueo de la unidn de la aldosterona a
sus receptores a nivel renal.

Al igual que otros diuréticos de asa, también au-
menta la eliminacion de calcio y magnesio, debido a la
inhibicion de la reabsorcion de éstos cationes en el
segmento grueso de la rama ascendente donde, en
condiciones normales, se reabsorbe el 65% del mag-
nesio filtrado mediante un proceso asociado al trans-
porte de cloro.

Ademis, de la accion directa inhibidora del trans-
porte de sal, torasemida también modifica el tono de
los vasos intrarrenales, induciendo cambios regionales
en el flujo sanguinco que repercuten sobre el inter-
cambio de iones y agua a lo largo de la nefrona.

La dilatacién de la arteriola renal supone un au-
mento de presion hidrostatica en los vasa recta y, por
tanto, una reduccion en la reabsorcion tubular neta de
sodio y agua con el consiguiente aumento de la ex-
crecion de sodio. Estas modificaciones parecen ser se-
cundarias a un incremento en la sintesis de prosta-
glandinas renales.

Por tanto, torasemida, al igual que el resto de los
diuréticos de asa, inhibe la reabsorcion de sodio y
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cloro en la rama ascendente del asa de Henle, dando
lugar a una prolongada natriuresis y diuresis. Se ha
observado una relacion lineal entre el volumen uri-
nario, la excrecion renal de sodio y cloro y el logarit-
mo de la dosis administrada, por lo que el volumen
urinario y la excrecion de sodio son dosis-depen-
dientes (5, 0). A esto hay que anadir, que la natriure-
sis inducida por torasemida es menos intensa, pero
mds prolongada, que los otros firmacos de este gru-
po (7). Este farmaco no modifica la excrecion renal
de fostato o bicarbonato, y por ello no altera el pH
urinario. A las dosis normalmente utilizadas (10-20
mg), torasemida produce una prolongada excrecion
de agua y electrolitos, excepto potasio (8). El efecto
sobre la excrecion urinaria de calcio es similar al de
otros diuréticos de este grupo.

Farmacocinética

La accion diurética depende de la accion del farma-
co en el tabulo renal. Segin ésto, podemos afirmar
que es funcion de la concentracion que alcanza en la
luz tubular, la cual a su vez depende de la dosis y del
tiempo necesario para hacer llegar el diurético hasta su
lugar de accion.

Absorcion

Torasemida, es un farmaco que se absorbe rapida-
mente tras su administracion por via oral, alcanzando
la concentracion plasmética maxima (Cmax) al cabo de
una hora tras su administracion. La velocidad y el gra-
do de absorcién son independientes de la dosis admi-
nistrada y de la edad del paciente. Una vez alcanzada
la Cmax, se produce un ripido descenso de las con-
centraciones plasmaticas hasta la cuarta hora tras ser
administrado, para posteriormente ir descendiendo
mids lentamente hasta la décima hora, de lo cual se de-
duce que sigue un modelo bicompartimental de elimi-
nacion (9).

La biodisponibilidad de torasemida administrada
por via oral es muy elevada, alrededor del 80% (10),
presentando una escasa variabilidad intra e interindivi-
dual, no alterindose por la administracion junto con
comidas o por la edad.

Distribucion

El volumen de distribucién de este farmaco tras una
Unica dosis intravenosa administrada a voluntarios sa-
nos oscila entre 0.09 y 0.31 L/Kg, lo cual indica que es
reducido, situdndose dentro del rango del liquido ex-
tracelular (11).

La union a proteinas plasmiticas oscila entre el 97
v 99% (12).

En pacientes cirrdticos con edema, el volumen de
distribucion puede aumentar hasta el doble, debido
probablemente a la reduccién en la fijacion a proteinas
plasmiticas que se observa en estos pacientes.

Metabolismo y eliminacion

Torasemida se metaboliza en el higado por el cito-
cromo Pysg, a diferencia de los diuréticos tipo furose-
mida que lo hacen por glucuronoconjugacion, excre-
tandose los metabolitos resultantes tanto por via renal
como extrarrenal. Del extenso metabolismo oxidativo
que sufre este firmaco, resulta la formacion de tres
metabolitos mayores y dos menores. El metabolito M,
es unas diez veces mas potente que el farmaco origi-
nal. EI M; es tan potente como torasemida y el M3,
aunque es el mayoritario, es inactivo (13).

El aclaramiento plasmitico total varia entre 2.1 y
3.4 L/hora (11), excretandose alrededor de un 25% de
dosis administrada por orina de forma inalterada,
mientras que el resto se elimina en forma de metabo-
litos por orina o por otras vias (12, 14).

La relativa baja concentracién que alcanzan los dos
metabolitos activos en orina sugiere que la actividad te-
rapéutica de torasemida se debe casi en su totalidad al
principio activo y, por tanto, el metabolismo acaba, a
efectos pricticos, con la accién del farmaco, al menos en
pacientes con funcién renal y hepitica normal (15, 16).

Por tanto, torasemida se elimina a través tanto de
metabolismo hepdtico como del aclaramiento renal. En
pacientes con funcionamiento hepdtico y renal norma-
les las proporciones son del 80 y 20% del aclaramien-
to total respectivamente. Esta doble via de eliminacion
reduce los riesgos de acumulacion del firmaco en pa-
cientes con deterioro organico.

a vida media de eliminacion, es decir, el tiempo que
tarda en reducirse la concentracidn plasmdtica a la mitad,
oscila en el caso de torasemida, entre 0.8 y 6 horas (17).

Situaciones especiales

Los parametros farmacocinéticos de torasemida son
esencialmente los mismos en el voluntario sano joven y
en el anciano, es decir, no cambian significativamente
con la edad, por lo que no hay que proceder a un ajus-
te de la dosis en base a la edad del paciente (11).

En pacientes con funcién renal alterada, se ha de-
mostrado que la concentracion plasmatica, el volumen
de distribucion, el aclaramiento total y la vida media
de eliminacion no se modifican. Esto es debido a cque
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Tabla |

Lompal

Biodisponibilidad (%)  Union a proteinas  Tmax (h)  Volumen de Aclaramiento  Fraccion excretada  Vida media (h)  Duracién de
plasmaticas (%) distribucion (L/Kg)  (ml/min/kg) por erina inalterada (%) la accion (h)
Bumetanida 59-89 95 0,5-2 0,14-0,28 1.8-3.8 36-39 0.3-1.5 2
Piretanida 80 - 0.5-1 0.24-0.27 2,8-3.4 51 0.6-1.5 2-2.5
Furasemida 11-90 98 1-5 0.07-0.35 1.5-4.4 49-94 0.3-3.4 2-2.5
Torasemida 79-91 97-99 1 0.09-0.31 0.33-1.1 22-34 0.8-6 6

la farmacocinética de torasemida es independiente del
filirado glomerular y a que el considerable aclaramien-
to hepitico actiia como compensador manteniendo el
aclaramiento total y la vida media de eliminacién, al
mismo tiempo que permite administrar dosis suficien-
temente elevadas como para alcanzar concentraciones
adecuadas de fairmaco en el rifion (16, 18).

En pacientes con alteraciones de la funcién hepati-
ca, como por ejemplo cirrosis hepdtica, tampoco se
prolonga el aclaramiento plasmitico total de torasemi-
da, ya que en esos pacientes se halla notablemente
elevado el aclaramiento total, aunque el volumen de
distribucion y la vida media de eliminacion se eleva al
doble que un individuo con funcién hepdatica normal.
Sin embargo, no es necesario realizar un ajuste de do-
sis en pacientes con cirrosis hepatica (17, 19).

En la tabla I se representan los principales parime-
tros farmacocinéticos de los diuréticos de asa en indi-
viduos sanos.

Eficacia terapéutica

Torasemida administrada a dosis de 2.5 a 5 mg/dia
se ha mostrado igual de eficaz, utilizada como antihi-
pertensivo, que hidroclorotiazida a la dosis de 25
mg/dia, y carece de los efectos adversos de cardcter
metabdlico y caliuréticos observados con las dosis
normalmente empleadas de hidroclorotiazida (20).

Cuando se administra torasemida a la dosis de 2.5
mg/dia se consigue normalizar la tension arterial dias-
tolica en el 60-70 % de pacientes con hipertension ar-
terial esencial de leve a moderada intensidad, en com-
paracién con el 70-80 % de mejoria que se consigue al
administrar  hidroclorotiazida a la dosis de 25-50
mg/dia respectivamente, en combinacion con un diu-

rético ahorrador de potasio (21).

Cuando se administra torasemida a pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva a la dosis de 5-20
mg/dia por via oral se consigue disminuir la severidad
del edema y el peso corporal en mayor medida que
cuando se utiliza placebo o furosemida a dosis de 40
mg/dia (22).

Torasemida se ha mostrado eficaz en el tratamien-
to a largo plazo de pacientes con insuficiencia cardi-
aca congestiva. No hubo diferencias entre los grupos
que iniciaron el tratamiento con 5 o 10 mg del far-
maco, por lo que debe recomendarse la menor de es-
tas dosis para el tratamiento de mantenimiento. Si es
necesario se puede incrementar la dosis hasta 20
mg/dia para obtener una mayor eficacia sin causar
mas efectos adversos (23).

Torasemida es compatible con furosemida en cuanto
a su efecto hemodinidmico en pacientes con insuficien-
cia cardiaca aguda de clase III-IV de la NYHA. Desde el
punto de vista farmacodindmico, la duracién de la ac-
cién de torasemida es superior y su efecto diurético mas
intenso que el de la misma dosis de furosemida (24).

La eficacia diurética, en pacientes con fallo renal
agudo, por via intravenosa de torasemida a la dosis de
400 a 800 mg es equivalente a la de furosemida a la
dosis de 1000 mg (25).

En pacientes con insuficiencia renal crénica se ob-
tiene una eficacia similar, administrando torasemica a
dosis de 200-400 mg/dia o furosemida 250-1000
mg/dia, consiguiendo, en ambos casos, un incremento
en el volumen urinario y en la excrecion de sodio (26).

La administracion de 50-200 mg/dia de torasemida
es al menos tan cficaz como furosemida a la dosis de
125-500 mg/dia, para reducir la ganancia de peso, in-
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crementar la diuresis y excrecion de sal, en el tiempo
que transcurre entre dos sesiones de dilisis (27).

Torasemida a la dosis de 10-200 mg/dia y torasemi-
da de 5 a 20 mg/dia mis espironolactona, reducen en
igual proporcion el peso corporal y el edema periféri-
co después de 13 semanas de tratamiento, en pacien-
tes con sindrome nefrotico (28, 29).

El tratamiento con torasemida a la dosis de 40
mg/dia redujo el perimetro abdominal debido a ascitis
en pacientes con fallo hepdtico en un 5.9%. Dosis de
torasemida de 10-20 mg/dia administradas conjunta-
mente con espironolactona 100-200 mg/dia redujercn
de manera efectiva el peso corporal, el edema vy la as-
citis en estos pacientes (30). Torasemida a dosis de 10-
20 mg/dia junto con canreonato potasico 200 mg/dia
redujeron el edema y la ascitis en pacientes cirréticos
de forma mas efectiva que canrconato potisico aislado
a dosis de 400 mg/dia durante 7 dias o furosemida 25-
50 mg/dia junto a canreonato potisico 200 mg/dia du-
rante 3-4 dias (31-33).

La adiccién, a un tralamiento previo con espirono-
lactona, a dosis de 10-40 mg/dia, de 50-400 mg/dia de
torasemida, mejoraron la ascitis y el edema en un 73%
y 67% de los pacientes respectivamente, tras 6 meses
de tratamiento (34).

Efectos adversos

Torasemida ha sido estudiada en grupos extensos y
variados de poblacion. En la mayoria de estos estudios
se utilizaron dosis entre 2.5 y 20 mg, aunque en algu-
nos casos, como en pacientes con edema asociado a
insuficiencia renal crénica, se llegaron a utilizar dosis
de 800 mg/dia que [ueron bien toleradas.

Los cfectos adversos observados durante el trata-
miento con torasemida fueron leves y transitorios y no
se relacionan con la edad, sexo, raza o duracién del
tratamiento. En estos estudios de hasta 6 semanas de
duracién, la incidencia de efectos adversos observados
con torasemida, fueron comparables a los obscrvados
con placebo.

Las reacciones adversas mas frecuentes observa-
das fucron: fatiga, cansancio, cefalea, vértigos, ca-
lambres musculares, rash cutineo, hipotensién ortos-
tatica, dolor en la zona baja de la espalda y nduseas
(27, 28).

La incidencia de efectos adversos observada en los
estudios realizados, se acerca al 9.1% en el caso del
placebo, el 24.8% para la hidroclorotiazida mds un diu-
rético ahorrador de potasio en pacientes con hiperten-
sion arterial y el 14.6% para furosemida en pacientes

con insuliciencia cardiaca congestiva, y alrededor del
10% en el caso de torasemida (35).

Dosis de torasemida superiores a 400 mg/dia por via
oral durante 28 dias no han mostrado que este farma-
co sea ototdxico (30), aunque esto si ha sido demos-
trado en animales a la dosis de 32 mg/Kg/dia (37).

Torasemida puede producir ligeros incrementos
en el BUN, creatinina y dcido drico en voluntarios sa-
nos (38). La administraciéon de este firmaco a dosis
de 5-10 mg/dia se asocia con elevaciones en concen-
traciones séricas de triglicéridos y colesterol total, aun-
que en los estudios a largo plazo no se observaron di-
ferencias significativas respecto a los valores lipidicos
basales al cabo de un ano de tratamiento (39).

Torasemida no parece alterar las concentraciones san-
guineas de glucosa o potasio a la dosis utilizada normal-
mente para el tratamiento de la hipertension arterial (20).

Interacciones farmacolégicas

La administracién conjunta de torasemida con otros
[Armacos ha dado lugar a pocas interacciones, de las
cuales la mayoria carece de relevancia clinica.

La administracién conjunta de probenecid bloquea
la secrecion tubular de torasemida en la porcion pro-
ximal de la nefrona, dando lugar a una disminucién de
la actividad diurética de este firmaco (40).

Los AINEs son farmacos que disminuyen la activi-
dad diurética y natiurética de los diuréticos de asa vy,
por tanto, de torasemida.

No s¢ han comunicado interacciones de tipo farma-
cocinético tras la administracion de torasemida con
otro firmaco, aunque la induccion o inhibicion de las
enzimas del citocromo Py, es un lugar al menos teé-
rico de interacciones con torasemida.

El empleo concomitante de torasemida y colestirami-
na en animales dio lugar a una disminucién en la absor-
cion del primero cuando se administra por via oral (42).

Posologia

La dosis recomendada de torasemida para el trata-
miento inicial de la hipertension arterial, de ligera a
moderada, es de 2.5 mg/dia, la cual se puede incre-
mentar, si fuera necesario, a 5 mg/dia.

En el tratamiento del edema de origen cardiaco o
hepatico por via oral, se emplea una dosis de 5-10
mg/24 horas, pudiéndose incrementar ésta hasta 20
mg/dia. En el edema de origen renal la dosis inicial es
de 20 mg/dia. Cuando se emplea la via intravenosa la
dosis habitual es de 10 mg, pudiéndose incrementar
hasta 20-40 mg si el efecto es insuficiente.
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En el caso del edema agudo de pulmén, la dosis ini-
cial es de 20 mg/dia, pudiendo repetirse la misma do-
sis después de media hora.

Presentacion

Se presenta en forma de comprimidos de 2.5, 5y 10 mg
de torasemida mas lactosa, almidén de maiz, estearato
magnésico y didxido de silicio coloidal como excipiente.

También se presenta en viales de 10 y 20 mg de to-
rasemida e hidroxido sédico, macrogol 400, nitrégeno,
hidrdxido sédico y agua.

El precio de los comprimidos de 2.5 mg en un envase
de 30 comprimidos es de 1.100 pts, ¢l de los comprimidos
de 5 mg, también en envase de 30 unidades, es de 1.700
pts, mientras que para los de 10 mg es de 2.700 pts. Para
los viales, en envases de 5 ampollas, el precio de las de 10
mg es de 530 pts y el de las de 20 mg es de 850 pts.

Conclusiones

* Torasemida es un diurético de asa, que se presenta al
menos tan efectivo como furosemida en términos de ac-
tividad diurética y salurética. Ambos firmacos presentan

un comienzo de accién rapido, aunque en el caso de to-
rasemida, la accion es menos intensa pero mis prolon-
gada, por lo que puede administrarse una sola vez al dia,

A ésto hay que anadir, la ausencia de efectos metabo-
licos adversos y la menor incidencia de hipocaliemia tras
la administracion a las dosis normalmente empleadas.

Dosis subdiuréticas de torasemida, se pueden utili-
zar en pacientes con hipertension arterial de pequena
a moderada intensidad, sin que se presenten aconteci-
mientos adversos del tipo hipotension ortostitica o al-
teraciones metabdlicas.

Torasemida, utilizada en monoterapia a la dosis de
20 mg, se ha mostrado superior a [urosemida en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. En el
fallo renal erénico, es al menos, tan eficaz como furo-
semida. También ha demostrado su eficacia en el tra-
tamiento del edema severo asociado al sindrome ne-
frotico y en la ascitis del cirrético.

La ausencia de acumulacion en pacientes con fallo
renal crénico se atribuye a la doble via de aclaramien-
to que presenta, debida a la metabolizacion en el cito-
cromo P450 y a la eliminacién renal.
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