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esde que Paracelso utilizd el calo=
mel como -diurético, hasta nuestros
dfas, se han descubierto y sintetizado
centenares de substaricias que poseen
prapiedades diuréticas.

Por - mrwches -afios se ban ‘utilizado

é:rogas de’ ongen vegetal en pau‘txcular,'

los” derxvados xan’ucos, ‘cuyas propxe—

dades diuretmas fueron, defmutwamen-_,

te; confirm adas ‘por: - Schroedert, ien
1887 Igu

de potasio; de. ;amonio y: otras substiri-

cias;

En- 1920, Saxl'y He111g~ ‘demostra~
rom. el mtenso efecto diurético’ produntf

cida- pon un; mercurlal Qrgamca, ‘el
merba.fén, con’lo cual se- inicid. la era
de.los: dmfehcoa mercurxales de toxl-

eidad muy - mfenor al calontel; El mei-

bafén fue muy prontq J:eemplazado por

'eI .mersalil Y en los anos s.lgmentes

se smteﬁzaron muchos Qtros compu es-

tos: memwmales. Fmalrnente en, la de-?

cada de 195(1 & 1960 la terapxa. se. ha
ennquecldo con-el advennmen:to de’un
nuevo e 1mpantantxsuno grupa-de diu-
‘péticos; los derivados tiazidicos que,

ente se han utlhzado sales

'camm terapeuhcm La eeetazo
'.mhxbe 1 la ‘anhidrasa; carb énica ¢ ml-
pide la reabsorcwn de«l bmarbonatc.
j;traves de: este mecamsma e;erce su
‘_efecto dmretwa, ctm Ja desventa]a de

originariamente, derivan del grupo de
las sulonamidas.

A poeo: de iniciada el uso ierapéu-
tico de la suliandam1da se descubno
que esta druga, como sucedm més tarde
cnn otras sdfa;rmdas, era capaz de pro-
vocar aczdosxs, Pltts?' en 1945 demos-
tro que es‘te efecta se ‘debia a- 1a mhibx-
cién de la reabsorcmn del Sodio’e’ inhi-

] bmmn de la acldxflcacmn d»e Ta ormé 3
| 'mvel del tubulo dﬂstal descubrmxen'to

que sn’vxo de base para que Robhn* sin-.
tetxzara, ung ‘serie.de cqmpuestos suL
fomcos entre Ios cuales la. acetazda-»

mlda merecm ser mtmducxda en ef

;; produm una - fuerfe. -deplecién “de
potasio:

~ Novello 'y Sprague? en’ 195’1 v smte-c
}.txzaron la dorotlamda que o5 UR; deri-
Vado sulfonamxdma heterocicheo, Qﬂ”f“
una -actividad ‘diurética niuy. siperior

Hila ..acetazolamida.., .Luega, Stevéns®
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Fig. 2—Figiologia del tdbulo proximal: reabsorcién del elorm y ¢l hicar~
bonato de sodio.

los diuréticos mercuriales, producién-
dose, en consecuencia, la eliminacién
de Na+ y sobre todo de Cl-,:y aumenta
‘del volumen de orina;

Los diuréticos tiazidicos bloguean

la reabsorcion del NaCl, en forma muy

parecida a los diuréticos mercuriales;

siende su efecto adlfJ.VD 'al_d‘e; éstos.

De las trabajos experimentales se

deduce que los dos tipos de drogas
bloquean dos mecanismos distintos de
'reabsarcmn del NaCJ. 0. To.. que es mas
.probable, bquuean un: solo mecamsma
pero de modo dlstmto" Es declr que la
_energxa mquerxda para’ la- expulsxén

activa del Na, debe provenir de.dos o
mas fuentes: enzimaticas: Ta hidroclo-:
rotiazida bloquearia una_fuente; ¥y

Jos mercuriales, otm‘ 1o cual exph-..-

carfa por qué puede sumarse. ‘el efecto
de las dos drogas.

b) Reabsorclon del’ blcarbonatn de:
sodio. ¥ papel ‘de Ia anhidr: a carbé-
nica: El procese de xeabsorcitn, mejor
conacido es el del bicarbonato de sodio,
an el cual Jugana un papel. xmportante
la enzima anhidrasa carbdnica. Esta
enzima cataliza la-hidrataci 61& del. CQg,

convirtiéndolo en acido carbémca (Fig
2). EI CO, puede provenir: del propia
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distmf.os. Los diuréticos; aungue tienen
en comin aiumentar la eliminacién re-
nal de’ agua v clertos electréhtos, po-
seyenda estructuras quﬁn:ucas muy dxs-
tintas actiian 1a~mb1én por mecamsmos
-dﬁerentes ¥, en’ ‘algunos casos; pueden
sumarse: los efectos de dos. drogas atn
a nivel de: su’ mtensxdad mixima- de
aceion . mdav:zduall

a) Denvados xanticos: El mecams-r
mo.de accién de Ios denvados xantlcos
ha sido un problerha largamente con=~

trovertido®. Hay evmdenmas de.t que estas r‘

suhstanclas actuan por do menos a tra-

vés de dos mecamsmos. El uno,- de ca-»-
récter ‘hemodindmico, pro duciendo au«;

mento del ﬂu}o renal ¥ del flltradn glo-

merular, proceso que ‘es; “mucho. s
evidente en’ pamentes von msufxcxenma

eardxaca congestxva. El otro, probable<

mente. mas unportan*ter aunque mas

obscuramente. conocxdo, consiste’en in-

) terferiot la ;t:eabsarcxon de NaCl

b)- Dmrétlcos mercunales. -Estas.

substancias: mhfben la ' re absormén de.
NaCl'a mvel del tubulo proxzmal
Comq se. ha de scrxto antenormente,
1a, célula. del tabulo. proxnnal,ﬂ segin
las ev:tdencxas expemnentales" dispon~
dria de un mecamsmu de “bombeo“

;actxvamenrte a este mn ‘hacia . .
ma capilar;. Este trabajo. & xeahza.
con gasto de energia.

Segtn. pa.rec a, una enzima gque posee-
UKo 0 MAS grupos. sulfhidrilicos (R-SH)
'mtervmae d1rectamente en este meca-
nisma de bombeo de Na+ o mtervxene
en la provisién

_ de ¢ energxaa lns mstemas
e«wmatms qu«e reahzan el ‘bombeo Los
diuréticos. mercunales serfan’ capaces
de bloquea.r los: grupos sulfhzdrihcos de

esta enzima y:por ende de inhibir su
actividad, lo° eual ‘a-su_ ve_z_ repercute
én ‘una dxsmmucmn de Ia: reafbsormon
de. CI' y Na:!— y en un aumenta consi-
derable de’ st ‘eliminacién

c) Inhnbldorés de la }

"'homca' Umi de los procesos de reab~

soreion” mejor eonocxdos 85" el del hx:»
carbonato de sadm. En este mecamsmo

juega: un’ papel zm yortante 13 . enzima

anlndrasa carbo 9“1?* Esta enzuna
cataliza la l'ndratamon del COg, convir-
tlendolo en acldo carbomco. La acfm-
_determma una reabsorm on neta deI l:u-
carbdnato de sodm, St bloqueo por
substaricias. mhlbxclaras, .comgp’la ace-
tazolamda (Dzamox) dxsmmuye Ia,
reabsoremn ¥ por: consxgmente -_ f;f V un
aumenta’ de’ la! eliminacién. de blcar-»
bonato.

La acetazolamida inhihe ' bastante
selectivamente -a: ia anludrasa carbm
nica; pero casi: exaluswam ente a mvel
del. tttbulo distal. Al dlsmmun' Ia dis-
pomblhdad de hxd,rogemones por falta
de produccmn del H H003, el recams-
bio iénico se, desplaza en el sentxdo del
{?Na+ K+, €s decxr, el Na+ que logra
ser reabsorbzda 1o hace a. mercnd de.i
1a eliminacién de K+ dando como con-
secuencia -ng sélo 12 'aumentac a2 eli-
mmacxén de bmarbonato de sodm ¥
_. agua, smo ’tambxen de K-f‘ Una de Ios
‘mayores mconvementes de Ia acetaz"j,,_
lami da es, precxsamenta, la hxpopota-r
semia que. pmduce. _

Para obtener la méxima elimindcién,

enal de Na se’ necesxta una dosxs de
243gm.de. acetozolamzda. Cuandoes-
ta drosaseconhnua achmiy andodu-
rante 2 § 3 semanas, la eliminacién
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N a lisn
;hasta que 3610 se fimita a una cantidad
vequwalente ala mgenda y los edemas
vuelven a aparecer. El organismo txen-'
de a la acldoszs, yla deplecxon de pota~
sio- que se produce no se puede, a ve-
ces, compensar con una dosis dxama
de 6 gm,, que es Ia dosis mémma de
,;K que puede administrarse’®
) - Derivados. txamhcos. Los deri-
jvados tiazidicos, que a la vez son tams
‘bién dm\rados sulfonamidicos, actfian
también como débiles inhibidores de la
.' mhxdrasa carbémca. Sin embargo, la
mayor’ parte del efecto dburetmo no se
debe a inhibicién. de dicha enzima sino
ala mhlblczon de Ia reabsomlén del
| NaC-l. ‘en forma muy. paremda a los
diuréticos mercuriales De los traba]os
expenmmtales se deduce, desde lu ego,
que los dos’ grupos de drogas blogquean
dos mecanismos. dlstmtos de reabsor-
cién del NaCl o, lo que es més proba-
ble, bloquean sblo un mecanismo pere
de un modo diferente. En otras pala-
bras, la energia requenda para la ex-
pulsién activa del Na+ debe provenir
de dos o més fuentes enzimiticas, los

derivados tiazidicos hloquearian una

fuente y los mercuriales otra.

Log efectos diuréticos de estos dos
grupos de drogas son aditivos, fend-
meno - gue seria’ exphcable, precxsa--

mente  por hloquear dos mecamsmos

enmémos dwtlmtos

La e&oa‘otmmda actﬁa algo més sobre

el tibule ‘proximal que sobre el distal
¢ inhibe mis la reabsorcidn proxxmal
del NaCl, Su accién diurética es més
intensa que la de In acetazolamzda,

‘pero la eliminacién de K+ es atin muy

isminuye - progresxvamente'*

La hidroclorotiazida acttia_ mas se-
leetwam ente sobre el tabulo promma:lﬁ
e inhibe sélo ligeramente a la anhx- |
drasa carbénica??l, Es tan potente como

los més activos diuréticos mercuriales?,
sin ofrecer los peligros téxicos de éstos:
Es de 16 a 20 veces mas potente que
ia clorotiazida!?

La hldroclorotxamda actua indepen-
dientemente del estado acidésico o
alc&lészco del ‘organismo y produce
muy poca. eliminacién de }:to’ratsw18
Varios de los derivados tlazidxcos sin-

~ tetlzados con postenondad a la hidro-

clorotiazida, son an maés potentes que

Ssta,

La flumetiazida es cualitativa y
cuantitativamente - semejante a la clo-
rotiazidall-1? (Fig. N9%6). Para inducir

1a maxima ehrmnaemn renal de Na se

requiere, asi mismo, una dosis de 1 a 2

gm. diarios.

La hxdroelorotxazxda, en dosis de 200
mg., produce ya la méxima ehnnnamon
de Na y con una dosis de sélo 50 mg.
produce mas del 50% de la eliminacién
méaxima. El efecto salurético no dlsmr
nuye cuando se administra por largo
tiempo, lo que le confiere ‘singular
valor para el tratamiento de la hlper-
tensién arterial. La depleczén potasma
es moderada (Fig. 7) y se amnpensa
¢on la adxcxén a ia dleta de aproxima-
damewte 1 gm. de KCl por dfal4-1®

e) Antagomstas de la aldosterona..
La aldosterona, esteroide natural, in-
terviene fisiolégicamente en la regula-
cién de la reabsorcxén de Na+ ¥y elimi«
nacién fac\ﬂtatwa de K+~ Los arnta-
gonistas de la aldosteroma, al interferir
la accién de esta horme ona, impiden

~ parcialmente, la reabsarcién de sodio y
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en animales se elimina entre 15y 30%
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