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Conceptos básicos 

Estudio DOSE-HF: Furosemida 80-240mg/d 

“Fenómero de frenada” antes de 

tiempo 

EF Na+ [Na+ excretado / Na+ filtrado] < 0.2% 



Conceptos básicos 



Biodisponibilidad Administración  
Efecto 

Inicio  Max   Duración 

Furosemida 11-90% 

IV 
 

VO 

   5m          30m          2h  
   
   30m        1-2h         4-6h 

Torasemida 80-91% 

IV 
 

VO 

   5m       15-30m    12-16h 
    
   30m         1h         12-16h 

Bumetadina 60-90% 
IV 
 

VO 

   5m         30-45m     2h 
    
  0,5-1h     1-2h         4-6h      

Conceptos básicos 



 

• PROBLEMA: En IC la secrección de furosemida a la luz tubular 

será normal PERO:  

•Disminución de perfusión renal 

•La cantidad de absorción VO igual que en sano, pero más 

lenta, por lo que la respuesta diurética máxima se puede 

observar a las 4 horas de la administración. 

•Respuesta natriurética es inferior a la de un paciente 

normal 

Conceptos básicos Alteraciones Farmacocinéticas y 

Farmacodinámicas en IC 

• SOLUCIÓN: administrar dosis más altas y además dado que la 

respuesta natriurética máxima es menor nunca alcanzaremos la 

natriuresis de un paciente normal por mucho que subamos las 

dosis, por lo que una posibilidad es aumentar la frecuencia de la 
dosis máxima.  



Alteraciones Farmacocinéticas y 

Farmacodinámicas en IC 
Conceptos básicos 



• PROBLEMA: Menor llegada del diurético a la luz tubular por 

menor secreción activa de furosemida al túbulo renal. 

 

• NOTA: una vez alcanzada la concentración de fármaco en la luz 

tubular la respuesta natriurética de éste es idéntica a la de 

pacientes normales. 

 

Alteración de la función renal  Conceptos básicos 

•SOLUCIÓN: Dosis más altas para alcanzar las mismas concentraciones 

del fármaco en la luz tubular que en un paciente normal. 



Causas / Mecanismos 

Fisiopatológicos 

Opciones de tratamiento 

Algoritmo 

Conclusiones 

  Conceptos básicos 



Causas / Mecanismos 

Fisiopatológicos 

Opciones de tratamiento 

Algoritmo 

Conclusiones 

  Conceptos básicos 



Causas / Mecanismos 

Fisiopatológicos 

Hipotensión arterial 

Tolerancia a corto plazo: Efecto “de rebote”  

Tolerancia a largo plazo: Efecto “de frenada”   

Pobre absorción VO 

por edema pared 

Activación SRAA y 

SNS Hipoalbuminemia 



Mecanismo Fisiológico mediado por la estimulación del SRAA y SNS 

ante la reducción de volumen para evitar pérdida excesiva de sal y 

líquidos, e intentar mantener estable el volumen intravascular. 

Cuando la concentración de Furosemida cae (6 horas post-dosis) 

se produce una retención de sodio compensadora, que puede 

incluso anular la natriuresis previa, sobre todo si no se restringe 

ingesta de sodio en dieta. 

 

Tolerancia a corto plazo: Efecto “de rebote”  

 Se podría solventar: 

1. administrando el diurético en bolus muy frecuentes o en perfusión continua?  

2. Usando farmacos de vida media mas larga? 

3. Restricción estricta de Na+? 

Causas / Mecanismos Fisiopatológicos 



TCP: 65-70% 

Henle: 20-25% 

TCD: 5% 

TC: 1-2% 

 

Tolerancia a largo plazo: Efecto “de frenada” 

  

99% 

Causas / Mecanismos Fisiopatológicos 



Kaissling B and Stanton BA. Am J Physiol 1988. Loon NR et al. Kidney Int 1989 

 Se podría solventar: 

 bloqueando de forma secuencial la nefrona con un diurético de acción más 

distal como un tiacídico? 

Ratas 

control 

Ratas 

furosemida 

 Cambios funcionales y estructurales en nefrona 

distal 

Hipertrofia / hiperplasia células epitelio túbulo 

contorneado distal 

Incremento en reabsorción de Na+ distal 

 

Tolerancia a largo plazo: Efecto “de frenada” 

  

Causas / Mecanismos Fisiopatológicos 
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 Asegurar cumplimentación 

 

 Urgencia miccional 

 

 Evitar AINEs 

 

 Evitar hipotensión excesiva 

 

 Adecuado bloqueo del SRAA y SNS 

 

 Restricción de sal?  

Opciones de 

tratamiento 

Generales 



IC descompensada 

FEVI deprimida 

>80% diuréticos 

End-points: pérdida de peso, “score” de congestión, sensación de sed  

Pérdida de peso “Score” congestión 

Opciones de 

tratamiento 



 Si mala respuesta con VO pasar a IV 

Específicas 

Opciones de 

tratamiento 

 Fármacos de vida media más larga  

 En Bolus o en Perfusión continua 

 Dosis Altas o Dosis Bajas  

 Combinar diuréticos... Cuales 

 Otras medidas: Vaptanes, Ultrafiltración, Suero salino 

hipertónico…. 



Fármacos de vida media más larga:  

Torasemida vs Furosemida 

 Mejor perfil de 
torasemida  

 

 Solo un trabajo 
comparativo (TORIC) 

 

 Metodología inadecuada 

 

 Torasemida puede 
reducir ingresos.. 

 Cosin J. et al. Eur J Heart Fail 2002; 4:507-513 

Opciones de 

tratamiento 



• Revisión de Ensayos Clínicos que comparen las dos estrategias 

• 8 ensayos (N= 254 pacientes) 

• Ventajas de la perfusión continua:  

• más diuresis 

• menos ototoxicidad 

• menos estancia hospitalaria (1 estudio) 

• menor mortalidad de causa cardiaca (1 estudio) 

• menor mortalidad (2 estudios) 

Salvador DRK et al. The Cochrane Library 2009 

 

Opciones de 

tratamiento 

En Bolus o en Perfusión continua 



 Ingreso por IC descompensada a pesar de furosemida 80-240 mg/día 

 Dosis bajas (= dosis oral) vs altas (x 2.5 dosis oral) 

 Bolus cada 12 horas vs perfusión 

 End-point principal: escala de disnea primeras 72 horas 

 End-point seguridad: cambios en cifras de creatinina las primeras 72 horas 

Opciones de 

tratamiento 
En Bolus o en Perfusión continua. Dosis altas vs 

bajas 



 Subestudio del DOSE-HF 

 Estratifica dos grupos según la dosis oral ambulatoria al entrar en el estudio: dosis 

altas (>120mg/día) vs dosis bajas (<120mg/día) 

 Dosis ambulatoria >120mg/día: 

 menos IECAs 

 peor función renal 

 más disnea 

 más hospitalizaciones y muerte a los 60 días 

 mayor descongestión a las 72 horas si furosemida en BOLUS 

 Dosis ambulatoria <120mg/día: 

 mayor descongestión a las 72 horas si furosemida en PERFUSIÓN 

Opciones de 

tratamiento 

En Bolus o en Perfusión continua. Dosis altas vs 

bajas 



Antagonistas de la Aldosterona 

 

 JUSTIFICACIÓN: DIU Asa producen hiperaldosteronismo 

 RALES1, EPHESUS2 y EMPHASIS3 

 espironolactona / eplerenona reducen mortalidad en: 

 IC con FE deprimida 

 Con  Dosis Bajas o “No Diuréticas” (25-50mg/día)  

1RALES Study. Am J Cardiol 1996. 2Pitt B et al.  N Engl J Med 2003. 3Zannad F et al. N Engl J Med 2011 

 ¿ Cual es la utilidad de añadir Dosis Altas o Dosis “diuréticas”? 

(>100mg/día) 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 



Antagonistas de la Aldosterona 

• Dos pequeños estudios1,2 

• Pocos pacientes. Resistencia a DIU de asa. 

• Adición de espironolactona 100mg/día1 y 400mg/día2 

• Mayor diuresis y natriuresis 

• Sin incremento de IR o hiperK significativa 

• Los pacientes basalmente tenían niveles más elevados de 

aldosterona en plasma comparados con pacientes sin resistencia a 

DIU de asa 

1van Vliet AA et al. Am J Cardiol 1993.  2Hensen J et al. Am J Nephrol 1991 

¿Los pacientes con más hiperaldosteronismo se podrían beneficiar de 

dosis altas de antialdosterónicos? 

¿Sería útil medir de forma sistemática la aldosterona plasmática para la 

toma de decisiones? 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 



 Estudio piloto, experimental, simple ciego, no randomizado 

 N= 100 pacientes con IC descompensada 

 Asignación no randomizada 1:1 

 Intervención: espironolactona 50-100mg (máximo 200mg/día) 

 Tratamiento estándar 

 End-point principal: congestión al dia 3 de tratamiento 

 End-points de seguridad: creatinina y K+ 

Antagonistas de la Aldosterona 

Opciones de 

tratamiento 2014 

Combinar diuréticos... Cuales 



Diurético Tiacídico 

 

Hipótesis:  

 Bloqueo de porciones distales de la nefrona para superar el 

“fenómeno de frenada” 

 Potencialmente útil cuando la resistencia a diuréticos es 

debida a hipertrofia de segmentos distales de la nefrona 

secundaria a tratamiento prolongado con diurético de asa 

 

Mucha experiencia de uso pero muy poca evidencia científica 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 



• Unas 50 publicaciones 

• Experiencia limitada a 300 pacientes y estudios pequeños 

• Sin grupos control de comparación 

• Escasos estudios randomizados controlados con placebo 

• Importante aumento de diuresis y pérdida de peso 

• Permite superar resistencia de diurético de asa  

• Incluso cuando existe insuficiencia renal avanzada!!!: AUMENTAR DOSIS. 

• NO existe un tiacídico superior a otro 

• Especial atención a efectos adversos: riñón y electrolitos (K+) 

• Estrategia muy económica 

J Am Coll Cardiol 2010 

Diurético Tiacídico 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 



Estudio CLOROTIC 

Estudio aleatorizado, doble ciego, 
multicéntrico, para evaluar la eficacia y la 

seguridad del tratamiento diurético 
combinado (diurético de asa y 

hidroCLOROTiacida) comparado con diurético 
de asa y placebo en pacientes con 

Insuficiencia Cardiaca descompensada 

J.Casado, F.Formiga, L.Manzano, JL.Morales, JC.Trullàs  



Que diurético Tiacídico ?? 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 

 Retrospectivo 

 Centro único. 55 pacientes. 

 Clorotiazida IV Vs metazolona VO 

 Resistencia a DIU de ASA 

(80mg/d) 

 IR (FGe 15-50 mL/m) 

 End point: diuresis en las primeras 

72 horas 

Moranville et al. Cardiovascular Therapeutics 33 (2015) 42–49  



Diurético Tiacídico vs Ahorrador de Potasio 

Nau   Ku Nau   Ku 

TIACIDICO  AHORR K 

Opciones de 

tratamiento 

Combinar diuréticos... Cuales 



Otras medidas: Acuaréticos o 

Vaptanes 

 IC descompensada 

 Tratamiento estántard + Tolvaptan o placebo 

 No diferencias en Mortalidad / hospitalización por IC 

 Tolvaptan mejora:  

 Disnea al día 1, pérdida de peso al día 1, edemas al día 7  

 Ascenso del Na+en pacientes con hipoNa+ 

 > 95% Diuréticos pero desconocemos la dosis  

No queda claro si existe o no Resistencia a diuréticos 

Resultados dudosamente extrapolables a Resistencia a diuréticos 

Opciones de 

tratamiento 



 N=188 pacientes 

 Ingreso por IC descompensada 

 Con sindrome cardiorrenal 

 No resistencia a diureticos 

 Protocolo diurético vs ultrafiltración 

 

CARRESS-HF NEJM 2012 
Otras medidas: Ultrafiltración 

Opciones de 

tratamiento 



Otras medidas: Suero salino hipertónico 

Opciones de 

tratamiento 

N = 1771 

Ingreso por IC descompensada 

IC con FEVI < 40% en CF III 

Ciego SIMPLE 

Endpoint combinado reingresos-mortalidad 

Randomización 

Grupo 1 

Furosemida 250 mg iv en 30min/12h  

S.Hipertónico 150ml (según Na+)/12h 

Restricción moderada de sodio (120mmol) 

6-12 días 

Grupo 2 

Furosemida 250 mg iv en 30min/12 h  

SIN Suero Hipertónico 

Restricción importante de sodio (80 mmol) 

6-12 días 

American Journal of Medical Sciences 2011 



Grupo 1 Suero hipertónico y restricción 

moderada de sodio 
 

 Mayor volumen de diuresis  

 

 Mayor pérdida de peso  

 

 Ascenso en las cifras de Na+ sérico  

 

 Mejoría en las cifras de creatinina 

 

 Reducción en reingresos y de mortalidad 

Seguimiento 5 años 
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No respuesta a Diurético de asa VO 

¿Cumplimentación? 
¿AINEs? 

Dieta sin sal 
IECAs / ARA-II 

Beta-bloqueante 
Antagonista aldosterona 25-50mg/día 

Aumento de dosis  
Antagonista Aldosterona (>100mg/día) 

Añadir Diurético Tiacídico 

FG>50: 25 mg/d 

FG 20-50: 50 mg/d 

FG<20: 100 mg/d 

Mantener tratamiento diurético combinado 

Diurético de asa IV 
Dosis x 2-2.5 veces la previa 

Bolus o perfusión 

Ultrafiltración Tolvaptan 

?? 

Algoritmo 

Ku<50 mEq/L Ku>50 mEq/L  

Tratamiento diurético combinado 

 

Aumento de dosis diurético de asa 
 

Suero hipertonico 
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1.- No existe una definición universal del concepto de Resistencia a diuréticos 

2.- No existe una sola causa o mecanismo. Multifactorial 

3.- Las soluciones terapéuticas basadas en las alteraciones fisiopatológicas no 

siempre se respaldan bien con  los resultados de los ensayos clínicos.  

4.- El tratamiento diurético combinado podría ser una estrategia útil y económica 

para superar la resistencia. Mucha experiencia clínica pero escasa evidencia 

Conclusiones 

5.- No queda claro cual es la dosis y la mejor forma de administración de furosemida 

iv. En nuestra opinión preferible bolus de dosis altas (dosis habitual x 2-2.5 veces) 

6.- Tolvaptan: Poca experiencia y elevado coste 

7.- Ultrafiltración: No muy buenos resultados, elevado coste y terapia invasiva 

8.- Suero Hipertónico: Buenos resultados y bajo coste 



GRACIAS 


