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PaoLa FaiLu, ENrica CECCH)

Lreni partecipano alla regolazione dell'equilibrio
idroelettrolitico e acido-base, eliminano scorie
idrosolubili ¢ riassorbono nutrienti essenziali.

Un individuo adulto sano filtra giormalmente

un volume di plasma pari a circa 125 ml/min
(180 Lidie); questo volume di filtrato dipende
dalla pressione di filtrazione glomerulare e dalla
capacita di filtrazione della membrana glomeru-
lave, influenzata dal suo spessore, dalla sua su-
perficie e dalla dimensione dei pori.

Circa il 99% dell'ultrafiltrato & poi riassorbito
a livello del tubulo renale. L differenti regioni
del tubulo renale hanno diverse capacita di rias-
sorbimento di soluti e dj acqua.

Le pareti del lume del tubulo renale sono [or-
mate da cellule epiteliali fortemente specializza-
te, la cui superficie luminale, interstiziale e baso-
laterale contiene proteine di trasporto specifiche
per i soluti (scambiatori, cotrasportatori, canali,
pompe) e per l'acqua (“water pore”). La conti-
nuitd cellulare @ mantenuta da giunzioni occlu-
denti (“tight Jjunctions”); seguendo il gradiente
osmotico l'acqua attraversa le “light junctions”,
diluisce il liquido interstiziale e passa quindi nel
sangue,

1l sodio & lo ione quantitativamente pit im-
portante per I'equilibrio idrosalino; ¢ estesamen.
te riassorbito lungo tutto il tubulo renale con
meceanismi di trasporto specifici, molti dei qua-
lisono bersagli dei farmaci diuretici.

* Nel tubulo contorto prossimale & riassorbito
dallultrafiltrato circa il 65% degli ioni Na* con
un'‘equivalente quantita di acqua e CI, in modo
che il liquido luminale mantiene la stessa
osmolarita del plasma. Tl gradiente eletirolitico
ber questo meccanismo di trasporto & garantito
dalla pompa Na*/K*-ATPasi. Sempre a questo
livello il sodio & anche riassorbito attraverso lo
scambiatore Na*/H’, meccanismo clettrogeni-
¢o la cui attivita dipende dalla presenza, nella
cellula epiteliale, di idrogenioni prodotti dal-
l'enzima anidrasi carbonica, che regola la for-
mazione dell'acido carbonico e la sua dissocia-
zione (H,CO; ¢» H,0 + CO,). Dopo intervento
dello scambiatore Na'/H*, il sodio ¢ dunque
riassorbito come bicarbonato (NaHCO,), de-

putato al mantenimento di un'importante riser-
va alcalina dell'organismo. Nel tubulo prossi-
male, inoltre, sono riassorbiti glucosio, acido
urico e aminoacidi, mentre sono attivamente
secreti acidi organici (per es., acido urico, al-
cuni diuretici, penicilline ecc,), basi organiche
€ ammoniaca,
Nel tratto discendente dell’ansa di Henle
viene riassorbita solo acqua, che passa nel li-
quido interstiziale ipertonico, mentre non si
hanno meccanismi per il riassorbimento del
sodio,
Nel tratto ascendente dell’ansa di Henle,
un cotrasportatore a simporto, Na*/K*/2CI",
riassorbe circa il 25% degli ioni Na* ultrafil-
trati dal glomerulo. Questo tratto del tubulo
renale & impermeabile all'acqua; pertanto, il
continuo riassorbimento di NaCl senza ac-
compagnamento di H,0 porta alla formazio-
ne del liquido interstiziale ipertonico nella mi-
dollare renale, responsabile del gradiente
osmotico che forma urina ipertonica nel dotto
collettore.
Nel tubulo distale un simporto riassorbe atti-
vamente ioni Na* e CI. Il gradiente elettroliti-
€0 per questo meccanismo di trasporto & di
nuovo garantito dalla pompa Na*/K*-ATPasi;
lo ione CI ¢ co-trasportato con il K* nel liqui-
do interstiziale. Circa il 5% del Na® & attiva-
mente riassorbito con questo meccanismo e la
ricca vascolarizzazione a questo livello per-
mette una rapida diffusione del catione nel
sangue. Qui & anche riassorbito lo jone Ca*
sotto regolazione di paratormone e calcitrolo,
Nella porzione terminale del tubulo distale
¢ dotto collettore, lo ione Na* (3-5%) & rias-
sorbito attraverso un canale al sodio specifico
in scambio con uno ione K*, La pompa Na'/K*
ATPasi & responsabile del gradiente che forza
questo meccanismo. La sintesi delle proteine
che formano sia il canale per Na’, sia la pom-
pa Na'/K*-ATPasi & stimolata dall'aldosterone,
liberato dalla corteccia surrenale in risposta a
elevati livelli di angiotensina (vedi Cap. 10). In
questo tratto del tubulo renale, inoltre, avvie-
ne l'acidificazione dell’urina, con un meccani-
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Figura 14.1 Trasporto di soluti e di acqua lungo il tubulo renale & sedi d’azione dei diuretici.

smo di scambio di un idrogenione (H”) con
uno ione Na'. Inline, il dotto collettore, nel
tratto che attraversa la zona midoll'zu‘cv, & la'se-
de d'azione della \?asopressinatadm'reuna
(ADH), che promuove un imporlax'\lg. r@ssor-
bimento di H,0, determinante ai fini della
concentrazione dell’urina. ! :
Le principali funzioni di trasporto dc_l 'lu_bu i
renali ¢ i siti d’azione dei farmaci dlUl:EllCl s0no
schematicamente rappresentati nella Figura 14.1.

DIURETICI

I diuretici interferiscono con uno dc,i meccani-
smi di riassorbimento del sodio e dell'acqua pre-

cedentemente descritti e quindi' ill(!LlCOllO na-
triuresi ¢ aumento del volume urinario. j

A seconda del tipo di meccanismo ‘d azione si
possono distinguere in fat‘maFi ad azione dl'ult)-
tica maggiore (diuretici dell’ansa) e ad.az‘mne
diuretica minore (tiazidici, risparmiatori di po-
ldhs;:)ﬁunto di vista lerapculicoi, l'effetto diu_t"e_tl-
co ¢ sfruttato nel trattamento di mo.lle con(lmo‘-
ni patologiche che possono dcflell'mmare edefl;m
(insufficienza cardiaca, cirrosi, a"m(lrome:ne” 0-
sica) e nella terapia dell'ipengnspne arter 1.05.4. .

La maggior parte degli effetti cpllmemll .d’l
questi farmaci dipende dalla loro mtgr'fer.e.nz(g
con l'equilibrio idrosalino e dalle modificazioni
dell'emodinamica renale.
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Diuretici Principi attivi

Diuretici
risparmiatori di K*

ad alwi diuretici) Furosemide

ANTAGONISTI
DELLALDOSTERONE
Canrenone Luvion

Tabella 14.1 Indicazioni terapeutiche delle diverse classi di diuretici

Esempi di specialita

Mannitolo 5-10-18-20%
Glicerolo 10%

INIBITORI DELLANIDRAST  Acetazolamide Diamox
CARBONICA
DIURETICT OSMOTICI Mannitolo
Glicerolo
Furosemide Lasix
Torasemide

r _ Diuremid, Diwwvesix, Toradiur
Acido ¢tacrinico  Reomax

Piretanide aull
et ’c Yrmlzz‘ Edema polmonare
tozolina Ellapin Edema cerebrale
3
=) Tpertensione arteriosa

TiAZIDI Idroclorotiazide  Esidrex Ipertensione arteriosa

Clortali e ¢ g idi i

idone {gmlon Edemi di origine cardiaca
Metolazone Zaroxolyn i
Indapamide

Damide, Indaflex, Indamol ecc.

Indicazioni terapeutiche

Glaucoma
Sindrome da alta quota

Edema cerebrale
Attacco di glaucoma acuto

Edemi di origine cardiaca
Cirrosi epatica ascitogena
Sindrome nefrosica

BLOCCANTI DEL CANALE  Amilori

X ANALE  Amiloride + Moduretic i di origi i

s i duretic Edemi di origine cardiaca
: L) & otiazide Cirrosi epatica ascitogen:

(solo associati Triamterene + Fluss j . i

Spironolattone*  Aldactone, Spirolag, Uractone
Canreonato di K Kanvenol, Venactone ecc.

Ipertensione arleriosa

Iperaldosteronismo
Edemi di origine cardiaca
Cirrosi ¢patica ascilogena
Ascite da neoplasie
Sindrome nefrosica

Disponibile anche in associazione con idraclorotiazide o con furosemide

Le diverse classi di diuretici e il loro impiego
lerapeutico sono riportati nella Tabella 14,1,

INIBITORI ANIDRASI CARBONICA

..t\g.iscono a livello del tubulo prossimale dove
!mbiscono la produzione di idrogenioni e quindi
il riassorbimento di sodio bicarbonato. Leffetto
diuretico & modesto.

Unico rappresentante & l'acetazolamide, utiliz-
zata prevalentemente per il trattamento orale del
glaucoma e della sindrome da alta quota (mal di
montagna con sintomatologia variabile dal rial-
zo pressorio fino all’edema polmonare acuto),
Per terapie prolungate causa ipokaliemia.

DIURETICI OSMOTICI

Mannitolo e glicerolo aumentano la pressione
osmotica all'interno del Jume perché sono ultra-
filtrati dal glomerulo, ma non sono riassorbiti

nel tubulo renale. Agiscono principalmente a li-
\-'e!lo dell'ansa discendente di Henle, dove, per
effetto osmotico, impediscono il riassorbimento
di acqua.

Si utilizzano per infusione endovenosa nell'e-
dema ce}'ebrale e nell'attacco di glaucoma acuto.
_ Gli effetti indesiderati comprendono brividi e
febbre. I diuretici osmotici causano espansione
del \‘folume plasmatico per richiamo di liquidi
dflg.ll spazi interstiziali, che in determinate con-
dizioni puo precipitare lo scompenso cardiaco.
Per questa ragione sono controindicati nello
scompenso cardiaco congestizio e nell’'edema
polmonare.

DIURETICI DELL’ANSA

Agiscono nel tratto ascendente dell'ansa di Hen-
le, dove inibiscono il cotrasporto Na'/K*/2Cl,
aumentando quindi la diuresi e l'escrezione di
Na, Ke Cl.
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I diuretici dell'ansa (furosemide, torasemide,
acido etacrinico ecc.) sono molto potenti e trova-
no specifica indicazione nel trattamento degli
edemi di origine cardiaca, renale ed epatica.
Qualche volta sono utilizzati nell'ipertensione
arteriosa resistente ai diuretici tiazidici.

Si somministrano solitamente per via orale,
mentre la via endovenosa & riservata alle emer-
genze (insufficienza ventricolare sinistra acuta,
insufficienza renale acuta) o quando sia neces-
sario assicurare un rapido avvio dell'azione. So-
no caratterizzati da una durata d'azione relali-
vamente lunga (4-8 h).

Gli effetii indesiderati comprendono:
ipokaliemia (che deve essere correlta con inte-
grazioni di K* o mediante l'associazione con
un diuretico risparmiatore di polassio);
ipocalcemia e ipomagnesemia;

iperuricemia (che pud scatenare gotta);
ipovolemia ¢ ipotensione;
iperaldosteronismo;

minzione imperiosa;

moderata alcalosi metabolica (ipocloremica);
ototossicita (reversibile) e vertigini.

-

.

DIURETICI TIAZIDIC!

Agiscono a livello del tubulo distale, dove inibi-
scono il cotrasportatore Na'/Cl.

I farmaci di questo gruppo (idroclorotiazide,
clortalidore, metolazone, indapamide) sono con-
siderati di prima scelta nel trattamento dell'iper-
tensione arteriosa e si possono utilizzare anche
nello scompenso cardiaco congestizio. Si som-
ministrano per os con un massimo d'effetto do-
po 4-6 h ¢ una durata fino a 12 h.

ldroclorotiazide e clontalidone, se utilizzati in rat-
tamento cronico a basse dosi (12,5-25 mg/die) in-
ducono vasodilatazione arteriolare, effetto senzal-
tro utile nel trattamento dell'ipertensione arteriosa.

1 principali effetti indesiderati che accompa-
gnano il loro impiego prolungato sono:
= ipokaliemia;

* ipomagnesiemia;

ipovolemia ¢ ipotensione;

alcalosi ipocloremica;

ipercalcemia;

iperuricemia;

iperglicemia (effetto diabetogeno);

« aumento del colesterolo LDL e dei trigliceridi;
impotenza.

DIURETICI RISPARMIATORI DI POTASSIO

Questa classe comprende due gruppi di farmaci:
« i bloccanti del canale del Na* (amiloride e
triamterene);

« gli antagonisti dell'aldosterone (spironolattone,
canreonato di K e canrenone).

Entrambi agiscono nell'ultimo tratto del tubulo
distale e nel dotto collettore, dove i primi blocca-
no direttamente il eanale del Na*, inibendo cosi lo
scambio Na*/K' che avviene in questa sede, men-
tre i secondi antagonizzano l'azione dell’aldoste-
rone sulla sintesi delle proteine formanti il canale
del Na* e la pompa Na'/K"-ATPasi. Leffetto finale
consiste nell'aumento dell'dliminazione di Na'® ¢
nella riduzione della secrezione di K* e H'.

La loro azione diuretica ¢ debole, ma sono
spesso associati ai liazidici o ai diuretici dell'an-
sa per contrastarne l'ipokaliemia (vedi Tab. 14.1).

Amiloride e triantierene sono disponibili esclu-
sivamente in associazione con idroclorotiazide o
con [urosemide per il trattamento degli edemi ¢
dell'ipertensione arteriosa. Sono somministrati
per os € hanno un effetto massimo dopo 8- I0he
una durata di 12-24 h.

Lo spironolattonie ¢ i suoi derivati (canreonaio
di potassio e canrenone) sono utilizzati nell'ipe-
raldosteronismo e nel trattamento della cirrosi
epalica ascitogena e dello scompenso cardiaco
congeslizio. Lo spironolattone & un profarmaco e
deve essere metabolizzato nel fegato (dove libera
il metabolita attivo, canrenone). Si somministra
solo per 0s, La sua azione & lenta a manifestarsi e
pud richiedere diversi giorni per evidenziarsi pie-
namente, Canreonato di potassio ¢ canrenonc
possono essere somministrati sia per os sia per
via endovenosa e hanno un’azione piti rapida.

Gli effetti indesiderati dei diuretici risparmia-
tori di potassio comprendono:
= iponatriemia;

« acidosi metabolica (per la ritenzione di H™);

« iperkaliemia (soprattulto in presenza di insuf-
ficienza renale o in corso di terapia con far-
maci che possono causare ritenzione di K7,
come gli ACE-inibitori o i FANS);
ipermagnesiemia;

effetto estrogenico (solo gli inibitori dell’aldo-
sterone) con ginecomastia e impotenza nel-
I'nomo, amenorrea nella donna.

TERAPIA DELLIPERURICEMIA

Lacido urico si forma, per azione dell’'enzima
xantinossidasi, da xantina ¢ ipoxantina prodotli
dal catabolismo degli acidi nucleici e delle puri-
ne derivanti dall’alimentazione (carni) e dalla ri-
generazione cellulare.

In condizioni normali, 'acido urico viene fil-
trato dai glomeruli e quasi totalmente riassorbi-
to nel tubulo prossimale, mentre solo una picco-
la quantita viene simultaneamente secreta nel
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Riassorbimento

Acido urico

Sede d'azione
degli uricosurici

Secrezione

Acido urico

Numerosi farmaci acidi

causano iperuricemia

per competizione con la P
secrezione dell'acido urico

:Lg:roam 1i:).2; I;A;g?n;sarzg g.‘;aczriec;ge ;\e{glai nt:éiiclosurici. A livello del wbulo prossimale I'acido urico filtrato & quasi totalmente

roito e . i meccanismi, riassorbimento e secrezione, avven edi i

per gli anioni. | farmaci uricosurici inibiscono, per competizi iln i i i mindn o
! T 2 zione, il nassorbimento dell'acido urico, f; ‘eliminazi

ne. Viceversa, acidi organici che competono con il ier di secrezi i anioni il i

g 2rsa, carrier di secrezione degli anioni ostacolano I'eliminazi 'aci i

: a f Ici ¢ [ ! 2zione azione dell'acido uri-
0: Ci& spiega l'iperuricemia indotta da alcuni farmaci, per esempio i diuretici tiazidici e dell'ansa, | FANS, le sullanilure: 3

tthllo (Fig. 14-2). Entrambi i processi, riassor-
bimento e secrezione, dipendono da proteine
(“carriers”) deputate al trasporto di acidi organi-
ci. Il risultato netto di questo processo & l'escre-
zione di circa il 10% dell'urato filtrato e il man-
tenimento  delle normali concentrazioni
plasmatiche di urato.

In alcune condizioni (gotta, insufficienza re-
I}ak_?. radioterapia, chemioterapia antitumorale),
]gncemia & eccessivamente elevata e i cristalli
di urato tendono a precipitare nei tessuti (tofi),
nelle articolazioni e nei reni, causando artrite
gottosa e calcolosi renale.

La terapia dell’attacco aculo di artrite gottosa
si avvale di alcuni FANS (indometacina, tolmeti-
na) o di colchicina (inibitore della chemiotassi
lsucocilaria ¢ quindi della loro migrazione al-
l'interno dell'articolazione). Nei casi resistenti si
spmminislrano cortisonici, preferibilmente per
via intrarticolare.

La terapia dell'iperuricemia pud essere attua-
ta attraverso i farmaci seguenti:

« inibitori dell'uricogenesi (allopurinolo);
* enzimi degradanti lacido urico (rasburicase);
* wuricosurici (probenecid, sulfinpirazone).

INIBITORI DELL’URICOGENESI

S.ono particolarmente indicati nei casi di insuffi-
cienza renale o di calcolosi renale e nei pazienti
in terapia antitumorale,

Allopurinolo (Allurit, Uricemil, Zyloric) Riduce
la sintesi dell’acido urico attraverso l'inibizione
flcllé\ xantinossidasi. E un farmaco di scelta per
ll. trattamento a lungo termine dell'iperuricemia;
si somministra per os in unica dose al mattino.

complessivamente ben tollerato, ma puéo cau-
sare reazioni allergiche cutanee, che richiedono
I'immediata sospensione del farmaco in quanto,
anche se raramente, possono essere gravi ¢ po-
tenzialmente fatali (dermatite esfoliativa, necro-
lisi epidermica tossica).

Se utilizzato in pazienti in terapia con mer-
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captopurina e azatioprina, bisogna ridurre la
dose di allopurinolo (almeno del 23%) perché
inibisce il catabolismo di questi farmaci {analo-
ehi delle purine), aumentandone la citotossi-
cita.

ENzIMI DEGRADANTI L'ACIDO URICO

Rasburicase (Fasturtec) E la forma ricombinan-
te di un enzima, l'urato ossidasi (assente nell'uo-
mo), che trasforma Facido urico in allantoina,
sostanza idrosolubile rapidamente eliminata
con le urine. Questo enzima, inatlivo per o0s, si
somministra per via endovenosa, in casi selezio-
nati, che non rispondono all'allopurinalo. Ha un
costo molto elevato. Pud indurre reazioni aller-
giche anche gravi.

URICOSURICI

I farmaci uricosurici sono acidi organici che com-
petono con il carrier di riassorbimento attivo del-
I'acido urico a livello del tubulo contorto prossima-
le ¢ quindi ne aumentano I'escrezione {Fig. 14.2).

Trovano utile impicgo nel trattamento orale
dell'iperuricemia, ma sono controindicati in pre-
senza di tofi, calcolosi renale o insulficienza re-
nale, perché favoriscono la precipitazione dei
cristalli di urato nel rene. In corso di terapia, oc-
corre prevenire questo fenomeno aumentando
l'ingestione di liquidi (almeno 1,5-2 Lidie) ed
eventualmente alcalinizzando le urine (per cs.,
{ramite somministrazione orale di citrato sodico
e potassico).

Probenecid (solo galenico) E l'uricosurico di
prima scelta perché & ben tollerato ¢ presenta il
minore rischio di cristalluria da urati.

Nel tubulo prossimale, il probenecid, oltre a
bloccare il riassorbimento dell’acido urico, bloc-
ca anche i carrier per la secrezione degli acidi
organici (come penicilline, cefalosporine, FANS,
sulfoniluree, diuretici tiazidici e dell'ansa ecc.)
inibendone Feliminazione con l'urina, Per que-
sto effetto @ stato utilizzato in passalo per au-
mentare i livelli plasmatici di penicillina G.

Sulfinpirazone (Enturen) Ha un‘azione urico-
surica maggiore rispetto al probenecid, ma ¢ do-
tato di elevata lesivita gastrointestinale, Possic-
de anche un’azione antiaggregante piastrinica.

FARMACI E DISORDINI
DELLA MINZIONE

1l normale svuotamento della vescica & regolato
dalla stimolazione dell'innervazione parasimpati-
ca (muscarinica), che contrae il muscolo detruso-
re, e dalla coordinata inibizione dell’attivita sim-
patica (B-adrenergica) che, rilasciando lo sfintere
esterno e il collo vescicale, permette lo svuota-
mento dell'organo. D'altra parte, la stimolazione
dellattivita simpatica rilascia e distende le pareti
vescicali, permettendo il riempimento dell'organo.

TERAPIA DELL'INCONTINENZA URINARIA

I farmaci utilizzati nel trattamento dell'inconti-
nenza urinaria sono essenzialmente agenti anti-
muscarinici:

« oxibutinina (Ditropan);

« flavoxato (Genurin);

« tolterodina (Detrusitol).

Gli effetti collaterali sono tipici del blocco del
parasimpatico (tachicardia, stipsi, diminuzione
delle secrezioni salivari). Da segnalare che tutti
gli antagonisti muscarinici, anche non impiegali
per questo Scopo, poSsOno causarce come effetto
collaterale ritenzione urinaria (vedi Cap. 8).

TERAPIA DELLA RITENZIONE URINARIA

La ritenzione urinaria dovuta a ipertrofia pro-
statica benigna si avvale del trattamento con ari-
tagonisti del recettore apadrenergico (prazosina,
doxazosina, terazosina, alfuzosina, tamsulosi-
na). Leffetto collaterale pitt frequente & I'ipoten-
sione ortostatica (vedi Cap. 8).

Viceversa, farmaci che possono aggravare i
sintomi dell'ipertrofia prostatica, provocando ri-
tenzione urinaria acuta, sono gli antimuscarini-
ci, gli antistaminici e gli antipsicotici.




