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1BTRODUCGION

165 @iurdticon se definen como substoncias que aumentan
18 excresién urineria de oal y de ague . xioien una fran varie-
dad de agentes que sin ser proviavente diuréticos auzentan la
excrecién urinaria de oal y agua , alterando 1a filtracidn glome=

rular , el flujo plasmitico real o incremontando la carpe osméti=

ca . Bor 1o que , sepdn Retnock y Stein (1) , el térnino dluré-

+ic0 debe de ser rentringido a amuellas oubstancias que disrectas
nente Lahiben 01 transporte de sal por los células del epitelic
tubular renal.

Devde ol descubriniento del efecto diurética de los compu~

gtos mercurtalen (2) , la bioqueda de agentes de mayor potencia
¥ efectividad ha sido permanonte . Lo era moderna de la terapia
d1urdtién como ha pido lanada por Schwartz (3) , se intclé con

o1 descubrimiento de 1as proptedades diuréticas que poseen las

. B0 1957 la rué a la elfni-
cn y durante 1a época de 103 afion 60'A 1a induotria farmacéutica
cres un pran nimero de derivados Je 1a clorotiszida . la bisque-
da do diurdticos do mayor potencia y efectividad 1levs al devous
brimiento de 103 nctualmente conocidos cono diuréticos de asa de
Henle , entre los que ne encuentran el furasenide , el cldo eta=
cefnico , el nefruaide y 1a banstanioa.

Se ha deterainado que el iransnorte de solutas en la por-
e16n medulor ascendente del asa de Henle constituye ol orincipal
mocanican para mantence y fencrar 1a hipertonteidad de Ja nédula
renal { 4 )y por lo tanto la mixima concentracién y formacién
de 1920 . ¥okko ot m { 5 ) han denostrado que el transporte

active de clora en dota porcidn del nefedn en el mecanismo ror



el cual ge rerboorben Jos Aolutos hacia la médula renal , wor lo
tanto , as substanclan gue inhiven c1 tronsvorte de cloro en de-
ta porcién dol nefrén , inhiden tawbidn €1 inereno de s0lutos ,
#1eatnuyendo notablesente 1a osrolaridad rensl.

Goldber et al { 6 ) fuefon 105 orineros en sugerir , a través
4o entudios de depuracidn , que el asa de Henle en el srincinal
sitio de nccidn del furosemide ¥ ded deido etasrinico . Fosterior-
nente Kokko et a1 ( 7 ) denostraron oue el furosesida actfa diomi-
nuyendo 1a poottividad luminal en el nsa de Henle creada por ol
transoorte activo de cloro diaminuyendo par 1o tanto ol lnsreso de
soluton y la tonicided Interaticial rensl . Sin enbarge , haste
Ja actualidad o1 mecaniono por el cual cotas Substoncias inhiben
el transporte active de cloro no ea conacido . Se he Teportedo que
el furgsenids inhive la enzima prostaglandin deshidrogennsa y au=
menta 1o excreeifn urinaria de prostoplandina E2 (13) , pero estds
eatudion no han podido sar reproducidos por otros investipadores
(20),

La indapanida ( 4=clora,? metil , 1 indodintl , 3 sulfanil-
benzantda ) es un conpucsto tiosfdico nuevo descublarto en 1977 (8)
en o1 que Se han ancontrado propledades diurdticas y netriuréticss
cuando oo ndninisteada en dosis altes - 5 a 10 pro/Kg de veso = .
Tanbién co ha demoptrado gua praguge un efecto antihdpertensivo
nayor que el de loo 0furdticos taz{dicos cuando es administrade
durante perfodos proianpados ( 9,10) . Su 83tio , 0 sitios de asctén
han 0440 eatudiodos por Unesti ot a1 {11) y por Lauble y Sehmitt
(12) . Onent1 hu demartrada , modiante wotvdios de devuracién de
apue 1Lore y denuracién oonolar , que el 5itio de accién de 1a in-
dapanida 3 en 1 voreidnoroximal del tfhulo contorneato distal.

laubie y Schalty aceptan el sitio de acclén mropiento por Uneati ,



sin embargo , sefialan adends la popidilided de que la indapanida
tanbién actie en la poreién ascendente del asa de Henla,

Debido a que hasta 1a fecha no se ha deterninado definitie
vamente o1 81ti0 o sitios de accién de la indavanida , decidimos
Te~explorar este problema empleando un modelo cxperimental difaren-
to . En la prinera parte de éste trabalo se estudiaron las altera-
clones quo la indapanidn pudiera produeir sobre la osmolaridad re=

nal , conparando sus efectos con los del furorenid

A pesar de que el sitio de aceldn y 1a forma como actfn el
furosemide estdn claramente demootrados , ou farmacodinamia no es
conoctda hesta la fecha . Se oabo que el furogemide prodice cambios
en la hemodindmica rencl alterande la filtracidn glomerular , lae
fuerzas peritubulares , la distribucién del flujo sanguineo renal
¥ 1 tonicidad interstictol (14) . Praltch (15) y Patak (13) repors
tan qus o} furoseside estimla 1a cxeresidn y posiblemente 1a sfn-
tents de protaglandina £ + Sin enbargo , Tucker y Blants no han
podido reproducir éotom exporimontos . Por otra parte Frolich y Pa-
teck aohalan quo loa inhibidoren de 1 prontarlandin sintetans
(indometacina) pueden atenuor el efecto divrétice y natriurético de
éate medicamento (16) , sin emborpa , Baille y Croslan no han podi=
do obtensr lon resultados onten indicndon (17) , ya aue no han obe
wervado disminucisn de la respuesta diuréticn y natriuréticn en
antanles pretratados con indametacina. Stokes y Kokko . en catus
dion en nefronan atolados y verfundidas , han reportado que lna
nrostaglandinan inhiben el transporte activo de cloro en la rama
nocendente del noa de Henle (1B) . Sin embarpo , Work y Baehler (19)
Tepartan reaultados diferentes a lon de Stokes.

Sa conoce que almunao prontarlandings , princisaleente 1o

E'y 1n A son potentes apentes diurdticos y natriuréticos cuande so



s
adningatran en anitalea y en el homtre (20) . Tanbién na ha devos-
trado que 1a prostoglandina 4 (POA) broduce una radistribucidn del
flujo sanguineo renal incrementandolo en la porcién cortieal imter=
na y efectos diurdtices y natriurétices nimilares a los del furo=
somide (21).

Teblda a estos resultados controverstales , decidinos e

tudiar el efecto que Jas prostaglendinas tieren sobra la accién diu-
rética y natriurética del furosemtde . Por otra parte , como hasta
1a facha se desconoce la relacidn que fueda existir entre la inda=
pamida y lan prostoglantinas renales , decidimos ademfs tratar de
deterninar 81 este medicozento afecta en alguna forma , la concon=
tractdn y distribucién do lao proataglondinas . Finalmente , on un
estudto prelimtnar , analizamoe el ofecto de uno de loa bloquendos
res de la prostaglandin ointetasa (indometacina) cobre la osmom
laridad renal y 1a aceién diurftica-natriurética de 1o indapanida

¥ el furosenide.

Para e reporte de éota tests , ge tomaron antnalen do exe
perimentacidn renlizadon vor el Dr Ulices Meea y los eatudios biopuf-
Micos realizados por el Ingeriero Artura Rulz y las Srtas Cernen
Anguas y Harina Rico , a quienes oxpreno ni agradecimienta Dor su
dectd1do apoyo,



MATERTAL Y METOLOS

T.- ANTHALES DE EXPERIMENTAGION .- Se cmplearon 25 perros tipo
Wongral machon y heabran , évenes , cuyo peso verid entre 15 y

25 kga . Lo aninales fueron divididos en cuatro pruvos : el gru-
0T o control couprendid 5 porros en los que ne capled unicamente
o1 vehfoulo que se utilizs para la adniniotractdn de los medicamen-
tos en eotudio § ol grupo 11 comorendid 7 perros tratades con fus
rosenide ; el frapo 111 7 perros o los que se les adnindatrs inda-
pamida ; y o) grupo TV 6 porros,a tres de los cusles me les adni~
nistrd furosemide mas indometacina (IVA) ¥ a ires a loo nue se les
adnintotrs indapanida mas indometacing (IVB).

11~ PREPAY4CIOK DE 103 HEDICA

.- £1 vehfeulo pare 1n ndminis~
tractdn de todon oo madleamenton conaintlé on 3.6 ml da ngua dea=
t2adn eotéril con 0.4 milude etanol abaoluto (Baker.México) 12 N.NaOK
Zota o gota hosta obtener wn ot de 11,

Ln cantlond de furoseaide (ferck.E.U.A.) aindida a 1a so-
ucién anteo mencionndn fué de 10 mp/kp de peso del perro empleado.
1a {ndarantda (U.5.V.Pharnaceutical Corn.i.Y.) en donin de 5 me/ke,
¥ 1a indometacinn (ierck, E.U,A.) en donis de 5 mp/kr de peso.

IIT.= WEPVIACION DS 10S AKINALES IRIVIO AL EXPERINEKTO .=

106 animnles estudindos fueron deshidratados por 74 horan antes de
In tnictacidn del experinento con o1 abjeto de obtener la mixima
osmolaridad renal , adninistrando durante eate nerfodo alimentan

e16n nicarente o vase de Ladrina (Arina,S.4. Kéxico) en cantidnd

de 500 & 750 gn a1 dfn,
1V,- DESCRIICION DEL EXPENINENTO.- los animales fueron nnestesia

dos con Fentobarhital nddico (5nith Kline.Norden de éxica) en dow

slo inicial de 30me/ke de peso , ¥ dosio subnecucntea de 63 mg.



(138 dosis de zantentntento varinron entrs 1y 4) . Se srocedis a
1a Sntulgeién endotraguon) con ednula orel B.5 (Rwech.Alensnin
Jecidental) y ventilacién mecdnica con mire atbiente con ventilador
tipo Palwer {londres,inglaterra). Una cénula ca volietileno de B
cmo. de longitud y 2 mw, de didretro fué §ntrocucide en la vena
ata se ut{1izS pars lo adainistracién

yuplar externs Laierda .
del onentéeico y do tados 1os medlcasenton emtleados con oxcepelén
de 1a tadonetacina Ja cunl fué adminiatrade a teavés do la vena
femoral izquiorda . 1a arterin y venn fororales izouterdss fueron
disecadan con el objeto de introducir , una cénula de 20 cme. de
Tonpdtud y 5 s, de dldactro on la arterta femoral , Jo cusl alr-
vif para o1 rerlstro de 1o tensién neterial eapleando un mandmeiro
de mercurto fubricado en el Dapartamento § y una cinla de 15 com,
de lomgttud y 2 ma, de difinctro en la vona femoral para la toma de
sueatras de cangre periférica y la administracién de la indometa
ctna.

A continuasién se realizé wna incisién media abdoninal
desde o1 apéndice xifoldes hesta 1a ofnfinis del publs y se expu-
50 1a caviied abdoningl ; so utiliz§ electracoarulocidn o hilo de
sedn 0 para hemontaots (Gadena.Kéxico) , los uretercs fusron ex-
puestes , diceoados en ou \orcio Inforlor y catoterizedos por ne
410 do un wbo de polietilens de 30 cn.do longltud y 2 mm.de dide
Botro . Se cerrd la cavidad aidostnal con pinsan do campo tipo
Almex (A)emanta Ocetdental),

BY experinento fué dividido on un verfodo control y otro
expertnental . En el perfodo control se colectd la orina del rifién
dereh (0D1) y del r1Adn Lzuicrdo (O11) hasta alcanser 5 ml. por

cadn nuestra . E] tiempo necesarlo para obtener csta cantided va-
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16 de 2-a 3 horas. Une vez obtenida la cantided necesaria de ori-
na se diascd 1a vena femoral derecha y 6m introdujo un cateter de
Cournandé B (U.U.4.) hasta la vena rennl derecha . Se prooedid enton-
¢es u la obtencidn de muestras de songre de 1o vena rensl (VA1) ¥
de 1a fenoral en cantidades de 45 y 35 ml.roopectivanente . Con
éstas nucatras se realizaron lno simientes deterninaciones ivena
renal,-rentna , prostaglandinas E2 y F2ok , hematocrito ,oomalari-
dad , 50dio y potasio + Yena femornl .- renina , hematocrito , oa-
molaridad , Bodla ¥ potasio . Se retiraron las pinzas do caapo co-
locadas on €1 abdonen y sc procedid a nefrectonfa izqulerda (con=
rol) . Inmediatanente después oo adniniates por ol cateter yugu-
1an en bolo vehfeule dnicamente en el srumo 1 ; furosenide (pruso
I1) on dootn de 10 mp/ks de peso 3 ¢ - indaparida (rFupo I11) en
donta de 5 mp/ky de peso y en el ;rupo IV A el furosemide on la
misma dosts que en o} grupo antevior , en animales a 108 que se ad-
Biniate stmultaneasente por 1n vena femoral izquierda indometa-
©ina en ¢osts do 5 ma/kr do peso , ¥ en el pruoe IV B en luzar de
furasentde ce adniniatrd indaparida, Se retiraron lan colecclonen
ge orina dol perfodo control (D1 y 0D2) ¥ so inteid la Tecoloceidn
de orina del perfodo expertmental (002).

EY rifén extrafdo fué inmediatamente cortada en doa porcio-
nos mediante una incisidn sapital , en cada una de ellas se disecd
1a cortera (G1) , 1a nédula krterna (K.E.1) y la médula interna
(#:1.1) sipuiendo la tdenica deacrita por Appelboon (22) . la pri-
mora nitad fué tomadn para renlizar deterninaciones de ssmelavidad,
s0d10 , potaalo y urea en ol tefido renal paro 1o cual so simuid
el procedimiento descrito por Johannen y Appelboom (23) . En la
segunda nitad ce realizaron 1ns detersinaciones do nrosinrlandinas
E2 y P2y €ota fuf colocadn inmediatavonte en hislo y tranaportada



5.
al laboratorlo para su procesaniento . Lag mestras da tanere fue=
ron tonadas de la eirulento cancrn: oara rrosierlandinas en tubon
con hepartna (Aiker,S.A. Kérico) 0.2 Fp/10 al de sangre § para
Tenina en tubos con etilendieatnotetracético (EPTA)iema Kéxico)
en cantided de 0.1 rg/10 w1 de rengre.

Despuéa do dos horas de 1o adninistracidn del fdemaco en
estudto , 8e ternind la recoleceidn de orina ¢el verfodo experisen-
tal (0D2) con 1a cantidnd de orina aue existiora en éoe momonto.

S0 procedid nuevanente o la tona de nanere tanto de la vena Temal

. comn de 1n femoral pora los niomos estudios ya seflalados on el
perfodo contral . Fosteriornente se efectud nefrectonfa derccha
(oxperinental) y se rrocedié de la mizon foran que con el TiRSH
control para su procesaniento .Dtbujo # 1.

V.- DEVERWIKACION Dk FROSTAGLALDINAS E2 , F2et, SERICAS , TISULA=
RES ¥ URLNARIAS, -

Manejo de las guestras .- la congre innedintenente deanué de o
eolocosén fué sumerpida en hiclo y postertornente centrifugade
(centr{fura Eraus,Chirist.Alenania Occldental) , a 4°¢ durante 15
ain, @ 650 £ E1 tejido renal también fué transnortedo en hielo
 suopendido en solucién amortipuadora de fonfato de sodio 0.01 M,
P 7.4 (10 m1/pr de tejico) y homoponeizedo por 2 min.en un hamo=
penirador Virtis 45 (Virtis Conp.k.¥.), posterioraonte centrifu-
rado a 650 £ vor 15 min. n 4% obtentendo el sobrensdanta para
entudio y desechndo ol sedinento.

Para el procesanienta de 1o orina e 'deternind el volumen
do 1o 2tAm ¥ so 1levs el pi

cntre 3y 3.5 con HCL 1N (Eaker.ké~
xico) , ariténdole endrpicanente para formar una emulsidn . A

continuacion se separaron las doo fases del embudo y se colectd



1a fage orgénica (fase suerior) y la fase acuosa (fase inferior)

fué extrafda nuevanente en forn stnilar n la descrita con anterfo-
ri¢nd . Se morclaron las fanes orpdnicas de las don extracciones

¥ 90 evaporé el acetato de atllo con nitropeno paness nl 1006 (AuG.A.
Féxico) en un Vao.de apua a 37°C hasta secarlas completamente . las

ruestras fuaron almacenadas a =40°C haotn mu procenantento.






RESULTADOS
L.~ UREA , SDIO , POTASIO ¥ OSEOLGLIDAD EN EL TEJIDO RERAL.-
En 82 grupo T o control mo se observé ninguna alteracién aigifi-
cativa en 1 concentracién do los 5olutos on todos los aitios ea-
tudindon . (Graf. 1 a 4).

En el pruvo 11 la concentractén de urea en la cortesa varid
de 25 ugr/gr.T.hinedo en el perfodo control a 22URF /pr.T.hinedo
en ol oxperinental (124 de decrenento){N.S.) ; en 1n nfdula exter-
na diominuyé de 255 upr /ge.T.hénedo on e perfodo control A 108

uET /gr.T.hinedo on el exporinental (57,6% de dearenento)(ng 0.005).
¥ en 1a néuula interna disaimuyé de- 1413 W fer.Thinedo a 562
agr/gr.Tohdnedo (59%)(p¢ 0,005) , Luepo de adminictrar indngamida
14 concentracién de urea en el tejido renal varid de 28 a 24,6
lge.1uhdnedo (126 de disninuc1én)(.5,) , en comble en 1o nédula
externa dtoninuyd de 407 en el porfodo control a 248 VET/AFT.hinedo
en e} exporimental (39%)( p$ 0,05) . En 1n médula interna disminuyé
de 957 n AB2 urt/gr.T.hinedo (484) (p£0.01) LGraf.5y 6 .

Camo se puede observar , I indapanida produce cambios en 18
concentracidn de urea on 1o nétula extornn o internn swngue eatos
son menorea @ los productdos por el furopemide.

E 0410 en 1 prupo T1 a nivel de la cortess diaminuys do

94 a 86 ukg/re.T.hdncdo (8,5%)(N.5.) + En la médula exverna disai-

nuyé de 542 o 285 uEn/pr.T.dnedo (AT8)(n€ 0,005) y en 1a méduln
edo (35%)(ps 0,001)

internn dioninuyé de 654 a 423 uFa/pr.T.
Graf, 7, Después de 1a adniniatracién de 1a indapanida 1a cancen=
fo/ .7 hinedo

tracidn do modto en do cortorn varid de 105 o 108
(2.7)(0.5.) 5 on 12 néduln externn dlantunyd de GOZ @ 409 wEa/re.T



1
hiredo { 32%)(0¢ 0,001)3y26n Ta internn de 497 a 351 uba/rruh (293)(r008)
Se ouede oboervar us después de 1n adniniatracién de furosenide
exiote una meyor disnimieldn en In concentracion ¢e sodio tanto on
1a cortera cono en 1n 2dduln , vero nétece cue 1o Intapmalda nroduce
una meyor disminucidn de sodio en le Tédula externn cue en 1n inter=
na.
E1 potaoio en 1a cortesa remal ,diuntnuvo 5ipnificativonente
Gesmuéo ce adnintstrar furosemide , ¢e 101 & N7 uka/rr.T.hinedo
(13# do decrenento)(pe 0.05) . En la médulo e:rerna disainuye de
304 178 ubq/er.T.hénedo (415){ p& 0.005) y en la =édula interna
do 336 8 205 una/pr.T.hinedo ( 385)(v€ 0,05) . Decwuéa de 1a ndai-
nistractdn de indavemida ln concentracidn de votrslo en 1 corteza

vazfn do 96 & 97 uka/gr.T.hdnedo (1%)(K.5.) + En 1a nédule externo
disminuye de 296 a 210 uko/gr,T.hizedo (29%)(p& 0,005) y en le mé=
dula Interna diomtnuye de 175 a 131 uFo/pr 7,Mdmede (25KN(N.8.).

frpl 9y 10 .

Nétese que o1 furasentde orocuce canblos de fmoortancis en ln
concentracidn de K en las tres norciones del tejide reml , en cambio,
1a tndapentda volo produce cnsbio sifnificative a nivel e e addula
externa,

1a ounolaridad an 1 cortera ronal voramnoeds oin camblo
significative después de la ndminiotracién del furosemide , de 332
ddanindyd & 327 mOom/gr.T.hdvedo 3 en la médula externe disminuyd

do 600 n 441 aCon/r.2.Adredo (315)(n€ 0.005) ¥ en la néduln interna
dleninuyd do 1044 s0sa/er.Duhiredo A 454 WOoa/rr.T.ninedo (56%)

(p£0.001) . Derpuéo de 1a ndminlstracidn de indapanida la osrolas

Tidad en la corters varid de 443 o 444 s0om/rr.T.himedo (¥.5.},en
16 nédula oxteena ce 780 & 574 nOon/rr.1.hinedo (765 de decrexento)
(p20.05) y en 1n médule inteena de 1132 a 646 Con/cr.t.hiredo

(25#)(p £ 6.05) Grfy 11 ¥ 12,
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11.- YOLMER URIKAYTO | EXCRECION DE SODIO Y POPASIO.-
E1 volumen urinario en el prupo 1 varié de 0,048 m1/min en el nerln.
do control a 0,045 ml/nin on el exporinentnl (6.7% de decremento) *
(8.5.), En ol framo 11 a1 volunen urinario mumentd ds 0,041 al/nin
A 0,472 m1/min dospuéa do dos horan de 1a administracién de furo-
semide (91.3% do incremento}(p £0.001) . En el gruso 117 el volumen
urinario aunentd de 0,046 ml/min a 0,221 ml/nin dospuds de dos horas
de 1n adminintracidn de la indavamida (79% de incremento)(p£0.005).
En o1 grure 10 4

volunen en el perfado control fué de 0,077
Wl/min y disatnuyé o 0.022 nl/nin an 01 experinental (18K do docre-
menta) y en el frupo IV B dloninuyd de 0.048 ml/ain on el porfodo
control a 0,015 al/nin en el exporinntal (6B.7H o decrenonto)
Fiura 1.

' 1 axcrootén urinaria do sodto en sl prup 1 o control
varid de 1.55 ukg/min a 1,79 uka/min ( 136 do increnento)(N.5.).
Fn ol grupo 11 ol Botta urinario sa increzontd de 2.7 uFa/min a.36.3
uEq/min en 61 perfodo experimantal (92.5% de incremento)(p< 0,001).
En o] grupo 111 do 3.2 ubg/min 0 35,3 uba/ain (1% do incremonto)
(p 0.05) . En el prupo 1V A do 1,18 uba/ain on o verfodo eomtral
& 1,65 uBr/ain en el exporinental (28 de incremento) , y an &1 pru-
o IV B do g,52uk/min a 093 uba/min (48 % incroments Pigura 2,

1a excrecidn de novasto en el frupe 1 varid de 6.52 uEq/

min & 6,98 uka/nin (6,5% de incresenta)(K.5.) . En o1 pruso TI el

potasio urinaria aunentd de 9.3 nka/nin en el verfodo cantrol a

/min en el perfoda excerimental (584 de incremento) (p 0.001).
n el prugo 111 de 6,85 a 20.01 uka/nin en o1 perfoda exoertnental
(65% de incremento){ p 0.001) , En el prupo IV A el potaeio en el
perfodo control fuf de 4,62 uEn/atn y varsé a 4.0¢ uka/ain en el

exvorizentel (125 ¢e decrenento) y en el Frupo IV B varid de 4,85



uEq/ain b g,14 uEe/ain {21 %incromonto) Fipurn 3.
Como se muede observar o) efecto diurético , natriurético y kaltu-
rético dal furosealde fud GImLlor 2 lon ya Tevoriados por Skl y

Restor (25) . En contraste con In indapanida , que & pesnr de que
o1 afecto natriurética fué sintlar ol obtenido con o) farosenide ,
1 efacto dlurdtica fuf nenor . kn loo prupon 1V en que se utilizé

ademds del diurdtico en estadlo un bloqueador de la prostaplandin

fintetaza (Sndonotacina) , 0 obaerv que el sfecto diurético dinni-
nuy en form Iaportante , no asf 1 exercei do godio aue se ine
crenentd aumque en menor propareidn que en lon prapos 11 y 1IT.
II7.- CONCKITUACION PLASKATICA Y URINARIA Tk P02 ¥ TGFOA o

En el prupo 11 1n concentracidn de PiE? en 1n conpre de 1 venn res
nol digmiouyd de 151 pr/al en ¢1 perfodo control & €4.8 pe/ml en

) experinontnl (A% de decrencato)p 0.001) . L concentracién

de éntn miumn prostaglanding ne increnontd on Ja ortna de 0,261 nr/
win a 4,47 ng/min en ol nerfodo exnerinental (94.1K de tnoremento)

{p 0.001) . En 61 rrupo 11T ponteriornentc o In ndnintatracién de

Indnponida , la conconteneién do POEZ on Ja nwigeo do‘la vera rensl
toninuyd do 150.2 pr/nl on 01 porfado contral o 112 pe/ad en ol
oxpnrimental 25K de decreannio)( p 0,05 ) y 1a concentrncidn da
énta miomn prontarlonding so incronentd da 0,299 ng/nin a 5.73 ne/
nin en el perfodo oxrersmental (94,74 de incremento}(pé€ 0,001)
Fipura 4

1a concentraoidn de ¥iFPe on o1 [rupo 11 disalnuyd en da
snnpre de I venn renal do 343.8 pr/al o 226.4 pr/al (33,54 de de-
crenento)(p 0,005) y re incrumentd cn Ia orina ds 0,275 ng/nin
496 nr/min (90, 44)(p 0.00) . n @1 rrupo 111 ota ninma prosta-
Flandinn dlasimyd m concentracién en 1a sanrre do la veno renal
de 5015 pr/ml on o) parfodo contral o %67 Te/nl en o1 exnerinene
tal (39%)(n 0.005).



En canbio se incrementd ou concentracidd urinaria de 1,62 ng/atn '
en el control a 15.66 ng/min en el experimental ( 9oK)(p 0.00%).

E1 incronento en % de la oxcrecidn urinaria de Na , PGE2 ¥
PoP2et deapufis de furosemids fué de 92.5% , 94.1% y 94.4% respecti-
vanente , y deopudo de la adninintracién de indapanida de S1% ,94.TH
¥ 90K respectivatente . Sin esbargo , no s observd correlacin ean
tadfatica,

Coso ne puede abservar tanbidn , la excrecidn urinaria de PGB
¥ de PaP2 fueron sintlares a las don horas de adainistrado el furo
se3de 0 1a Indapanida.

IV.- COTCENTRACION DE PGE2 YPGP2& EN EL TEJIIO RENAL.-

n 61 grupo 11 la concentracién de FGE2 en la cortera rencl me in=
crementd do 498 pe/gr.T,frinedo a 540.4 pg/er.T.hinedo (inoremento

de 7.8%) (p€0.,01) . En camblo , 1a concentracién de esta misma
piostaglanding dioninuyd en 1a nédula externa de 111.7 a 85.2 ne/ar,
Thmedo (decrenento de 23.7%)( p 0.01) . En la médula interna la
FGEZ dioninuys de 5443 8 442.3 n/gr T.hdnedo (40.7%)( p 0.001).
Cuedro # 13 '

En el @upo 111 la concentractdn de JGEZ en 1a cortezn varid i de
S17.7 peler.

en el experimental (X5,) , ain embarpo , la concentracién de esta

hdzeda en el perfodo control a 5541 pp/rr.T.Hinedo

nion prontalanding on 1a méduln externa dioninuy§ de 112.1 a 77.8
ng/er.Tohinedo (30.5% de decremento)(p40.005) « En la médula fnter—
na tanvhén diaminuyd de 570.2 ne/gr.T.hfacdo en el perfodo control
24022 ng/gran
1n concentracidn de ¥F2ek en o1 prupo 11 a nivel de la cor=

inedo (29,4%)(p 0.0C5), Cuadro §14

tern dlontnuy de 3.79 np/r.T.dnedo en el perfodo control a 3.57
ne/re.T.hincdo en el experimental (N.5.) + En la médule externa dis-
inuyé de 71.5 & 53.6 ne/pr.T.Ndnedo (25K)(p40.008), ¥ en 1n aédula
Anterna dianinuyd de 427 a 357 ne/pr.T.hinedo (21%)(p%0,605) Cundrof
15
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En el prupo II1 la PGP2a nivel de la cortezn se incrementd de
131 ny/g!-.T.(H{hedn en el perfoda control @ €.01 ni/pr.T.Hdneco en
el exparimental (..}, en la médula externa disminuyé de 80.1 ng/
#2.2.hinedo a 51.7 np/er.T.hiinedo (35.5%) { p 0.001) , ¥ en 1a né=
aula snterna de 431 o 303 npfge.tHnedo (295) (p 0,001 }
Cundro # 16 .



"
GRUPO # 1
UREA BN EL TEJI REMAL AKTES Y DESPUES DR JA ADMIKISTRA=
CION DEL VENICUIO

CORTEZA MEDULA EXTRAA HEDULA THTERRA

.Antes Deapuds Antes Tespude
1 5 .49 =T 136 W0 st 37 %5 +8
2 27 29 ez 200 203 +3 957 88 56
3 2 1 217 19 <26 5% 6% 497
i 57 53 <4 308 309 +1 1005 959 %
5 B 18 3 540 30 20 138 136 . 427

X 31 3 3.2 240 2% 5.6 8z B8 48
186 BT 3.2 183 $T H6 13 4360 £59

[EN [EN H3

Guadro # 2
S0DIO BN EL ERITO REFAL ANTES Y LESWES DE LA ADHIMISTRACION
L VEHIOULO uEq/pe T.Mifnedo,

coRTEzA EDULA EXTINA NEDULA IHTERNA

Berro # Antes Después Antes Desouds Antes  Despudo
M U A2 e24 285 221 eG4 3B 289 62
2 9 101 +3 36 3 -2 526 36 =10
3 9 WM 3 M5 R .1z 6 T e
4 160 146 <14 66a 650 18 548 519 =30
5 T 58 12 424 42 48 593 et -
X 112 100 B8 408 40r 4.8 416 412 <23
T3 L3 A1 $153 63 o f1u f2g gt
[N Hs n.s,

et
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Cuadro # 3

FOTASIO BN EL TEJIIO REKAL AWIIS Y DESPUES DR TA ADHINISMACION
DBL VEWIOULD ug/fr.T.Hinodo.

conmiza WEIUIA EXTEGA  EDULS ITSMA
Terrod Antea Deamds Antes Despuds  antes Doopuén
1oz nto-a7 1m0 <63 18 1 -1
2% 10 6 BT W w0 R 6 a4
36 6 -4 1T ! -5 12 106 2
L A R A B U EREX]
5 M moe1 w1 a2 s s - 1 n
X5 88 -6z 176 VM 2 M s 28
26 a1 236 48 260 t36a° (i3 o216
(XN g .

Cuadro f 4

OSXOLMIDAD B EL TEJIDO RENAL AKIES ¥ DSBS DE A ATMINIS-
72ACION IEL VEHICULO cOsm/rr.?.Himedo

conTEZA EUIA EXIRINA MEDULA  IPIEREA
Farrof Antes Desmuds  Antes Testués Antes Despdn

' 296 31 @15 660 607 53 m4 92 118
2 324 304 =20 416 421 +5 @8 @5 - 3
3 285 299 1 43 w6 «3  Be B3 27
4 38 3@ 0 w5 W2 416 1377 103 -
5 37 304 13 618 615 -3 4112 108 =M

X 322 @1 0.9 57 566 41000 997 3.4
240 E31 15 116 stz a1 tigy 22
PN (XN PEN
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Cuadro # 5 *®
UNEA EN EL TEJIDO REVAL ANTES Y DESPUES DE ADMINISTRAR

- INTABAKIDA
contiz WL BXEN DA INER
. Tarco £ 1 Antes Deapu Antee Deapuda Antes Pasmuée
1 02 263 568 131
H 32 3% 566
3 FTA. 1 72 1075 71
i 2 18 167 520 121
5 3. 7 2n 18
H ¥ % 0 193 g8
7 2 2 216 1019 356
X 78 246 3.3 407 I
r t6 49 125 tus 361 4301
‘ 40,05 pe0.0fF
l Cusdro ¥ 6
UREA S EL TEJIDO REKAL AMDES Y DESIUS D AWMINISTRAR
UROSENILE
| coRmEzA HEDULA EXTERNA MEDULA IVTBRNA
] Antes Despua ntes Despuds

467 201 -266 1527 681 - @6

5 - 821 542 -1279
e e - 79 706 i88 2ie
200 6 - 646

415 C 130
170 104 - 66 90 762 .28
348 12 =206 6k 411 m270

255 108 - 147 113 562 - 63
"8 49 %6 416 156 48y

20,005 740,005




Cuadro ky

S0DI0 BN EL TEJIDO RENAL AWES Y DESHINS DE ADHIKISTRAR

INDAPAMIDA, uEq/pr.T.Himedo

coRezzA VEMIIA EXIEAIA MEDULA 1NTERNA
Perro §  Antea Despula fntes  Después Antes Desuéa
1 g7 920 a5 s 302 =233 M3 20 g
2.0 103 . 906 + 3 583 a4 -205 69 ez 350
3 g1 100 4 § 999 339 o266 sig o4 -1%6
i i73 354 w5 889 586 <13 519 a8 - T8
5 96 . 89 -7 558 40t -137 392 283 -29
& 911 a2l w10 M3 410 s e 4Bt 167
i 73097 24 510 483 451 251 <200
X 105 108 2.7 6os 409 437 331 185
T3 tas 5 tes ton  fey tus #9507
s, p£0.0U1 £0,05
Cundro 4 8
SODIO EF L TEJIDO REWAL ANTES Y DESPUES DE ADMIKISTAAR
FUAUSERIDE. uke/pe. 1. Hidnodo.
CORTEZA MEDULA EXTERRA IEIULA INTEARA
Forro §  Antes Dospuds Antes Despuds ntes Deapuda
1 T 61 -7 est 28 4
2 W1 18 13 384 29 s 0
3 79 8 v o2 270 17 -193 427
i % 86 - 5 60 i1 -ady 9%
5 137 109 -28 805 se3 2 91
H 6 1 .13 800 287 213 5
d . 56 <% 56 3 651
94 ® 1.1 sz 265 259 654
32 ta ti4 71 tse ey




ouadro 49

JOTASIO BN EL UEJIDO RENAL ANTES Y DESPUES DE ADMINISTRAR
ISDAPAKIDA  uEq/gz.T.lidnedo

CONTELA MEDULA EXTERKA METULA  INTERHA

Yerro f Antes bespuds  Antes Deowuds Mtes Desmds
1 7 -9 m im am o1 ms - 5
2 107 @6 -z 29 180 135 Bl 15 -197
3 S2 100 -8 17 130 -41 95 & -1z
i 136 129 - 7 551 49 - &2 203 1% - 7
5 % PRI - B A 52 47 - 11
& 9 . 14 +19 165 97 - 60 286 23 13
7 T2 108 +3% 386 38 - 40 159 90 -4
X 9% 97 -1.2 23 210 - 86 13 -4
21 f21 20 116 fws 139 1 276 tey

[EN $10.005 nUS,

Guadro # 10

OTMIT0 B EL TEITDO nzuu, ANTES Y DRSFUES DB ADMINISTRAR
EHIDE uEq/gr.T.tifnedo

coaTEzs EDULA EXTERNA KEDULA INTERKA

Desmds Antes  Doopuds
108 - 200 403 1Bt =219

Perro # Antes Deoude
105 B -3

2 7 w0 21 LT LI R B )
H 88 83 <5 B - 93 1w ioo- o1
i 3 B a2 10 2125 265 238 <35
5 2o 22 30 =207 €77 39 -3
H 8 B0 -4 1 -0z 387 393 - 94
d W T 45 200 <101 236 159 =71

X100 81 - 18 - 125 336 205 131

226 #17 M3 t2s 15 60 2168 279 104
2 0.05 40,005 40,05



Cuadro 4 11

OSHOLARIDAD REWAL AMTSS' Y DESWES DE ADHINISTAAR INTAPAMIDA
708n/gr. P.Hdnedo

GORTETA NEWLA EXTEANA FEDGLA INDERNA
Parro 4 Antes Despude ntes  Deopuds Antes

1 419 428 s 9 T2 521 235 1230

H @ 4 - & 8t 8 - lor

3 g2 4B v 6 &1 50 o300

i 48 4B+ 18 70 6M -3 85

H 467 4 L 15 ge1 650 7 1083

H Hz 453 L 8 9 4 am i

7 39 . 381 - 15 682 556 -ize. 1359

PR 5 19 32
t 2 twm fes s 213 ¢
0,05

Cundro 12

OSKOLARIDAD REWAL AVES Y DESPUES IE ADNINISTAAR FUROSENIDE

e0ua/gr . iifosda X
ooRTEZA KEDULA  EXTESHA MEDIIA  ISTERNA

Toreo 4 Antes Deopada Autes Deopuds Anten Deopuée

3 ®2 P e} s 4 =169 1250 502 - MB
2 399 3 .7 sl b 9 Gk 393 - 559
3 355 3% sz dse a7 wiAl w021 4oy - Ead
1 34 3% o1 660 AT B2 o 512 - 560
5 B9 3+ 2 591 s -g3 914 Alg - 498
H $18 o1 27 762 ok - 376 A7 420 - 427
4 33T 3% T4 590 40 a4 1240 $32 - 708

B2 3271 48 601 a1l 190 1044 454 - 530
t 16 t21 ts noe fes  tey 155 k3 58
. 40,005 40,001
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FIGURA # 1 4 Vatumen urinatio da 25 persos (8 del grupo 1 17 dol grupa Iy 7 dol grupo N1 4 3 dol
EFUpo IV A y 3 del grupo 1V 1) « Néteas quo ol volumon urinario fuf mayos dosputs
de 1a adminlstzacidn do farossmide {p 0,001) quo do indspamida (p 0.05). En los grupos

IV a6 chsezva desaparicidn do la aceidn diurStica,
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FIGURA # 2 | Excroctén urinasia o sodio on Ias grupon 18 1V , Fxlata wn similas ineremento en ta

axeracifn do sodlo dosputs do dow horas do sduints(rado ol larosenids (94, 2%) quo de

Indspamids ( 9173, En loa gropos IV Ta oxcrocidn do sodlo o4 monor,
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by GnE o1 obz obd  obz
FIGUAA B3 iExcrocién urinaria do potasio, Existo un similag Incromento on 1a excractén do potaslo
despub do furoromido como do tndaparnida { 0,001) 4 Kn el grupo 1V A el facto kalturfiica

50 combln on forma tmportants y o ol IV 1 aumionta lgoramenta,
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FIGURA § 4 1= Goncantracin do PGEZ on I3 saugra do I vora semal antes y dospuds do furosemide o ndapamil
a1y concantracifi do oeth misms prostaplanding on 1s ovina doypuds do furoseinids ¢ Indapami-
dau So observa una similax diswminuclén on Tn sasgrs do la vera foraly un notablo ncromento on

In excrocitn urinaring
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FIGURA ¥ 5 3 Goncentsaciéh do PGF2e on 1a sangro de ta vena xonl anton y dospuss do adninlatrar furosemmis

o o tndapamida 1y eoncentracién do osta rlansa prostaglanding en Ia orlna despdes do ostos dos

edicamnentos o También so obeorva wna slmilae dlsminuciéh on fs concentraci6n ds PGF2 en la

aanges do la vara zonal y un nolablo Inctomento onla excrocién urinasia,



Cusdro 413
FOR2 - ENEL TEOISO HESAT MNTES Y DESPUES Lb AMINISTUR FURGSENIDE
ne/ez . hiredo

. coATEzA HEDULA EXPERIA 1L TSR
Perro - Antos Deomén  Antes Deopuds  Antes Deopida
' 33 367 403 100 %5 -4 a6 32 - 23
2 3.50 3.0 «01 8 65 20 4@ 3@ - %0
3 510 %80 w02 67 s -7 4 5 w05
4 360 338 -0.2 76 59 -1 48 32 -2t
s 380 32105 2 15 -7 4 U0 =72
6 405 395 W00 58 3 21 A5 35 150
" 421 351 07 @ 5 -0 20 205 65

X 3.1 351 <02 M % w16 4z 31 -89
Y053 20,277 80,3 426 %24 £12 T2 f65  tay

(XN 20,005 ¢ 0.005
Coadro § 14
PGP2 BN EL TEJILO HENAL ANYES Y DSFUES DE APKINISTHAR INDAPAKIDA
ng/er T

CORTEZA EOULA BXTERA MEOWLA INDERHA

Perro 4 Antes Doopude  Antes Despads Antes Dempuds
) 106 12 w23 21 100 27 smo 2l 258
2 2 12 0 9% 51 w5 5} A0 %
3 18w T A% a2 318 -0
It 6 6 o 56 3 w2k 481 325 .13
5 & & 0 € a2 26 T B -
6 5 5 o 52 .35 16 .38 29 -9
7 45 4 8 6. 23 206 221 -6
X 13 8 07 B0 s 28 43 303 <27
3.0 $3 %08 3 f23 f3 i sy g3



Cuadro 415

PGE2 EN BL 7100 RENAL ANTES Y DESRUES DE ADKINISTAR FUROSEVIDE

coumzza. ©MEDUL BaEWA  WEWIA T
/e ng/ge K nfer

Porro 4 antes Daspuis Antas Despids  Antes Despuds
s o5 976 s 167 . W 23 67 63 %
2 @5 62 +67 122 8l w0 525 405 -120
3 M5 475 +40 W1 92 s 615 465 -150
4 52 SE2 440 157 15 a2 435 3T -1
5 %3 450 s97 292 0 &M S -110
6 2 a65 s 43 B9 6 . 4m 4 -3
1 M0 B3 MBI M -6 s 373 -4t

X 439 sS40+ T 1107 85 <26 546 482 =102
2207 tE 31 449 36 418 2110 £114 247
po.01 | 20,01 P4 0.001

Cuadro #16

FGE? B EL TEJIDO RENAL ANTES ¥ DEGFUES DE ADHINISTRAR INDAPANIDA

comEze NEDUIA BXYERSA  MEDUIA IWTERIA
PRATH XX LR
Perro # Antes Tospies Intes Deswudo  Antes Despuis
1 64 581 -85 39 16 -23 555 208 349
2 w9 +3% & T -9 BB 664 -7
3 522 5% .13 15 92 w3 635 a2 w2rs
‘. a3 2 +69 e 99 48 571 398 73
5 M4 ea 81 a6 a5 417 w28
6 9 32 e 98 61 36 462 367 -9
1 422 485 63 156 122 -3 385 31 - 4s
X 57 s 13 M2 T8 -3 570 02 -168

£ $17 fa3. fa #3313 tu43 fa36 297
ns. 4 0,005 4 0,005
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Wucatros reoultados demuesiron clacasente ue n Indapanién pro-

duce comblos imnortunten en la ounoloridad Tenal , debldo & alters:
ciones on 1n concentracidn de sodla , potanio ¥ urea . Sin embargo,
como ya se ha neRalado o son g menor intensidrd que 100 producidas
por ¢} furosenide . Eo nocesario anatar también que las concentra-
ciones de sodio y motasio disninuyeron en una foraa mda significati=
va a nivel de la nddula oxtornn que interna.

Estudion de depuracidn de agun 1ibre , depuractén osmolar y
2%H,0 Tealinados on humanon por Oncsti et al (1) y ror lauble ¥
Schait (12) en perros , para determnar el oitio de a acein dfu=
rétien , matriuréticn y kallurética de 1a indavenida , han reporta-
40, que ea on ol cegrento proxinal del tibilo contorneado distal .
Wosotron mediante un nodelo exnerimental diferente podence consluir,
a travén de nuesiros resultados , que 1a indnponida tiene accién
a nivel dol nsa de Henle ,tanto en ls porcidn correspondiente & la
meduln externa cono en 1a néduls internn , Sin eatreo 4 no devcar-
tomos que edersa une accidn diurdtica y matriurética on 1a paroién
proxtaal del wiinlo contorneato dlatal,

Gaodyer y Jarger roportaron qua las alteraciones on la dise
trtbucién del flajo sanpuineo ronal y/o flltracidn plomeruler po-
arfon mediar los canbion en la excrecidn urinaria de godio ¥ de aga.
(27) . Ha sido demostrado por varios investigndores (28,29) que el
farosenide ¥ el feido otacrinico a diferencia de otros diuréticos,
producen una rediotribucidn dod flujo sonpuineo vennl hacia loo ne-
frones corticales internos , aunaue no ge conoce hasta la focha-g1
£atas alteraciones son 1ns Tesponanbles del potente efocto dlurdtico

¥ matriurético de éston medicamentos.




»

1as ¥ ,¥2 y 1a 4 non en las

aélulns evitelinlen de los conductos calectores y en 1 bapile To-
nal (30) . Tienen una acoién infcomcnte local toraue son dentrufdns
a au vaso por o1 wlnén (40) ¥ so ha reportado aue cuando son inyac-
tadoe un 1a arteria renal pueden ceunar alteructonce en o henodinf-
wioa Tenal semelantes a len quo nroduce el furomcmide (35) . Sin
‘embargo , la dosis inyectada fué muy superior a las oue fisiolopica-
mente produce el rifidn,

Klguron inventipndoren se hen martendo 1n trezunta de ni lso
nrostaplendinas participan en alpumn forna en 1a ecoldn ddurdticn
y nateturétic del fureacatde y deida etncrfnico (28) . la hioguoda
da dote vrovadle moceniato de secién n proucido varios renultados
contradictorlon que ya hemas feialado en la introduccién de dote tea-
bao.

Huootron ravultadon denuestean que tonto ol furosemido como
1a indapamida producen una accién natriurética y kaliurética sinilar.
Sin emboero 4 e sfecto diurético o diferente , olendo oyor con
1a adninistracidn de furosentde que de Indapamida . Este fendmeno
probsblencnte se deta  aus el furoseaids produco wna aceidn man
endrgten nobre 1o onmoloriand rensl aue 1n ndopanidn .

Un dato sobrenaliente en los racultadon obtenidas es ol blo-
quoo del efecto diurético , matriurétice y kaliurético de 1a indas
oonida y 1 furonenide nroductdo nor ln Sndosetocina . A travén de
68105 dnton roderon conclulr aunoue en una forsn Indirectn ue laa
prostaglandinas an Almuan forsa son lan responsatlos dol efecto diu-
rétieo ¥ natrlurdtico de los dos @edicimenton cr estudio , ya oue

ror connlete sus eferton,

n1 bloquear su nfntesls , ¢leniauren o

Sin eatars , e mesecurio sefinior que dutos resultadon son adn pro-



ot ndrero

intnares , por 1o aue €5 nocesario , primero muenter
de aninaleo de experisentacidn y serundo renlizar Ins detneminaciones
do 1a concentracidn de 1aa neootaplendines céricsn ,urinarins y en
tejido renal del frupo IV A y B que no han oio Teportadas en dste
trabago. .

1a concentractén urinaria fe las dos prosterlzndinea en el
frupe 11 y L1 auaents en uno provorcién nayor con reapecto a su dis=
e puponer , cou pre~

minueldn en 1a sangre de la vera rensl . Eato ha
viasonte ha oldo reportado por Ferreira y Vane  46) , cue el furose-
staneins que numentan 1a sfnteols

aide y el deido etacrinlco son
de prostaplandinos en el tejida ronal , Por otra parte , observamos

que exat1d un nintlar Increrento entre la excresidn urinaria de so-
dlo , apua y Ias proutaylandinas K y F o lan dos horas de 1a adainto=

tractén de loo dlurdticon , cin eabarro no putlnos establecer una

1605 non diforsntes a

correlacin entadfatica entre entaa . katos
los reportadan por Oliw ot al (38) ,cuyoo recultadon demuesiran que
las don prontnplantinas tiensn efecton diferonton denmda dn 1n ad-
nintstractdn ol furovenido . kntos investipndarer concluyeren ous
1n 682 eatd tnvolucrada en In nceidn dlurdiica del furanemido mian-
trng que 1n PL¥e o3 1a que repuln el meceninmo de conservacidn de .
sodio y apun on o rifidn del conajo . Nuentron resultados no mucas
tran una resmucsts difcrente en la cxcrecidn de lar dor nrootaglan-
dinan y por lo tanto en ronfble que mabnc protuzoen una accldn diurde
tien ¥ natriuedtion oinilar.

Con dnte modelo experinental howon nodida observar elaranen-
te lon cnvblon aue ne producen on ln concentracién de drtrs prontn-

Fandina on a3 diforentan porcioror ded telido rensd despude de

ndminintrar lon medieamenton en ertadin . fic observa que a df feren-

cla de 1n FF2 , 1a prontarlandine 2 numentn mu eoncentracidn en
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seodn do I kani-

faroa wipnificativa a nivel do lo cortezn rennl
nisueacidn do furonenide. Fnto no gucede conrecutivomente a la ade
mintatractdn de Indnoaida . Tarson y kaprord en estudion en riadn
de consJo han demostead cue loo nivelos ¢ la arineinel enzian mo=
tovolizadora do Jas nrostaptandizas , le 19 hitroxi rrostarlandin

deehgdropenaca , con 10 veren Tayores en 1a cortesn mue en in aéduls

¥ Tolazente contidaden muy pequedes fe srosta-lemdian %y ¥ eotdn

presentes en la cortera . Nuestron resultados sopcuerdan con log

tde aumenta 1 concentras

Leraon y mnprazd , oin envarro , ol furo
©1én do 1a P52 en la cortera , 10 cunl muede ser secundarlo o oue
énto madicmmento Viouen 2 enzina reuctorn de la FIE2 como bn oie
do demostrado en estudion experinentnles “in vitro® ( 47) . Es poate
e que dote efeeto sen seleetivo an tre ln T07 y ol furosenide ya
que no obtuvinos reruliades sintleres con M indervalde.

£n 10 adtula extorna ¢ Intezna oo oboervd una dinminucién
simificatovn du 1a concertracién ue lis dos eroatarlandinan en lon

A% en Fu concentrackén

cto efesto al aun

FTupon 11y 111 . A%ndido

on 28 ortne y s dlsmtaucién en 1a songre de In vema Tenel , supteren

tna dismunuvendo

que doten rostortendiaen son sovilizades a ln
ou concontracién en oo sitlon Wnbltusler Ge rroduceidn.

Todon enton daton on conjunto , Wl o1 hecho do aue se Ob-
neevé unn disnimicidn en 1a nceidn dfuréion ¥ natriuréticn cel fus

Tovenido e lnanprnidn cuerco re caplearon bloguerdores de 1an nrose

taglandims , nos hacen muponer , al irual que ¥rolich y Patak , oue
185 prostorlandingg intervienen en une forna my {asortinte on la

aceldn dlurétien y notriurética del farosemlde . Tenvlen nodemon se-

fnlar ave en e1 cuso do Lo Indananidn , su aceydn ¢lurdtien y natriue

rética probabletente eotd medindn cor 1ns prestarlandinas renalen.




At
No podemos entnblecer oi ol mecanismo de énta Accibn entd medindo
var vosorilatackdn , que on ura de las pransedndes de lan proptoplan-
dinas (26,%2) o 6t es @ través de una accidn inhibitora del trans=
porte activo de cloro on la norcidn mocendente del aga de Henle , co=
£ i aido

ontrado on eatudion

in vitro" gor okko et a1 (18).
Por d1tino cabe veialer , oue ni les prosterlsndinne perti-
clomn en la aceldn dlurdtica y matriurdtica de 1a indananida , ea=

tas substancian provablemente produzean camblos en 1n hemodindmica

renal , como auceda con el furosentde (33).
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