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CAPITULO 1
INTRODUCCION

I agua tiene importancia hisiea para la vida, va que su
disminueion en cantidades hasta de la déeima parte trae como
conscuencia trastornos muy serios en la vida de los animales
supceriores. g tal la importancia de mantener un nivel cons-
tante de agua en el organismo, que en los animales inferiores
se cneuentra un sistema renal como es la nefridia en los gu-
sanos. La reabsorcién del agua tiene gran importanecia, ya
que las substancias apenas si son eliminadas por haber una
reabsoreion total o casi total como en el caso de log aminod-

cidos, glucosa. hierro y vitaminas.

Debe tenerse presente que el rifion estd en intima rela-
¢ion con la cireulacion general y la propia. El rifion regula
el volumen de los liquidos del cuerpo, mds cspecificamente
mantiene constante el volumen de los liquidos extracelula-

res. Naturalmente que se pierde agua por otras vias; sin
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cmbargo, ¢l volumen de orina estd expecificamente adaptado

a lax necesidades del equilibrio hidrieo.

El rinidn es la inica via importante por la que e elimi-
nan del organismo iones inorganicos, tanto cationes (Na vIN)
como aniones (cloruros, fosfatos, cte). Dehido a la reeula-
cion de la exerecion relativa de agna v ode lox fones 2e man-
tiene dentro de lox hmites normales Ja concentracion de os
1ones; especiahmente odio, cloriros v hicarbonatos,

El rifion ex Ia tiniea via de eliminacion de lox srodietos
derivados del metabolismo, principahicente compniesios ni-

trogenados v osulfurosos.

] rinon en estado normal debe climinar mienas de Jas

substaneias extrafias gl oreanismo. (9)

En condiciones normales =¢ presentan tres tinos de diu-

resis,

a)  Por aumentar la ingestion de avun.
h)  Por aumento de rendimiento cavdiaco,

¢)  Por paso del retorno nocturne al dinro,

En condiclones pataldgicas pueden considerars tambicn

tres tipos de deshidratacion:

1) Por pérdida de acua, como sueede on los estados co-

matosos,



2) Deplecién pura de sales, como en el caso de vémitos
y diarreas profusas.

3) DPorla pérdida de sales v agua, como en sudoraciones
profusas y pérdida de agua, sales v proteinas, como
ocurre en el caso de quemaduras extensas.

Cuando la funcion renal, por cualquier motivo, es ina-
decuada, se plantean graves problemas, con mucha frecuen-
cia se crean circulos viciosos que acaban con la muerte. Hs
por ello que la terapeiitica diurética siempre ha sido una me-
ta buscada por médicos ¢ investigadores.

En afios recientes han aparecido substancias diuréticas
especiales, que actian por mecanismos poco conocidos. A

ellas se dirige la atencién en esta tesis.

Al estudiar los diuréticos se haran dos grandes grupos:

los de accion preferentemente renal v losde aceion extra-renal.

Los diuréticos de aceién renal pueden actuar de formas
muy diversas ya sca bloqueando la reabsorcion tubular sin
disminuir el flujo glomerular, como en el caso de los mercu-
riales y las xantinas; y¢ aumentando la filtracion glomerular,
vomo ocurre con los cardioténicos ¥ las xantinas; o bien por
aceion enzimatica, como la acetazolamida; o por acciones os-
moticas como sales, electrolitos, urea, aziecares o indirecta-

mente acidosis. (8)



Los diuréticos de aceidn extra-renal pueden ser por ae-
cionos diencefaloenddcrinas (hipofisis, tirdides, tiroxina),
excluido el factor antidinrdético hipofisiario. Algunas carac-

teristicas de los principales dinréticos son las signientes:

Xantinas. Diuréticos Puricos. Si bien la cafeina v la
urea son conocidas desde hace mucho tiempo, la estructura
quimica de este grupo cra desconocida hasta fines del siglo
pasado, en que fue sintetizada por Fischer.

Por unién del anillo pirimidinico al imidazdlico resulta
Ia puring, base de todas estas substancias. La xantina al ser
dimetilada da la teofilina y la teobrominas la trimetilacion pro
porciona la cafeina.

N=CH H,C—N—C =0 H,C~N—CO
11 H /™ 11 JH /|
HC c—N\CH 0=C C—N\ 0=C C..N—CH:
1 CH N LN
N—CoN/ HC—N—C—N7 HCymeN— C -n 87 CH
Purina Teofilina Cafeina
1, 3, metil xantina 1, 3, 7 metil xantina

La purina es muy excitante del sistema nervioso v pro-
duce convulsiones, en la xantina siguen manilestindose estas
aceiones nerviosas sobre las diuréticas pero con las dimetila-
ciones se logra que las acciones diurdticas sean ma vores, des-
apareciendo casi las acciones nerviosas: con la trimetilacion
se refuerzan las acelones estimulantes nerviosas v muscula-
res y se atemian las propiedades diuréticas.
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La accién diurética de los cuerpos xanticos se explican
por la accién renal impidiendo la reabsoreisn tubular en la
porcion distal concentrante de la nefrona y por un aumento
simultaneo de la irrigacion glomerular (Modell). Ademas,
debe tomarse en cuenta el mejor riego sanguineo y un posible
efecto hidrémico a través de acciones histicas para un ana-

lisis de conjunto de la diuresis xantica. (8)

Diuréticos Mercuriales. Los compuestos mercuriales uti-
lizados como diuréticos tienen un mercurio propilico unido
al resto de la moléeula por un puente amidico excepto en al-

gunos en los que la unién se hace directamente por un carhén.

HCs; CH; .
Mercarpterin Sédico
Hs C\

—— CH—CO—NH—CH;—CH—CH;—Hg—5—CH2COONa

NaOO c’ | Tiomerin

H.C— —CHa OCH;

En este ejemplo el residuo teofilinico ha sido substituido

por un monotiol.

11 meeanismo de la diuresis mercurial es hoy bastante
bien conocido. El proceder de las micropunciones en diferen-
tes puntos de la nefrona y la téenica que utiliza la cireulacién
porta-renal del pollo han demostrado que la prineipial accién
e desarrolla en las porciones media v distal del tibulo, la

1A ayy M J
eual es bloqueada su poder de reabsorelon para el C1, Na y
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agua, siendo mayor para cl (1 que para ¢l Na. La reabsor-
cién tubular en estas condiciones haja del 99% hasta un 80
6 909 en estas porciones. Siendo reforzadas esta diuresis
por la aminofilina que tiene aceion tubular v por las sales de
amonio, el principal ¢l cloruro, que tiende a corregir la al-
calosis v cloropenia. Tas xerinas intercambiadoras de catio-
nes también rvefuerzan esta aceion yva que bloquean las reab-
sorcion de Na en el intestino. También debe tenerse en cuenta
en la diuresis mercurial una aceion sobre higado v tejidos que
puede provocar hidremia; asi se explica que algunos enfermos
sonietidos a la diuresis mercurial presenten acumulaciones
acuosas cn las cavidades serosas,

Con el mercaptomerin marcado se¢ ha podido estudiar
la distribuciéon de este mercurial en los tejidos (Aikawa ¥
Kessler). (8)

Diuréticos salinos y cuerpos afines. Un grupo de sales
al aumentar en concentracidn hemitica provocan paso de
agua de los tejidos a la sangre, con aumento del grado hidré-
mico, provocando con ello diuresis. ISstos diurdéticos son po-

co usados en clinica, pues sobrecargan la funcion renal.

Dentro de estos compuestos hay los de un grupo. como
el eloruro y el hromuro de amonio, ¢l cloruro de caleio v el
nitrato de amonico que al bajar el ptl de las proteinas po-

niéndole muy cerca de su punto ixoeléetrico provoca la ae-
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cion diurética, pues disminuye el poder de retencién de agua
de las mismas. Son 1tiles como complementarios en las diu-
resis mercuriales,

Los diuréticos xdnticos, salinos y mercuriales son cono-
cidos desde hace muchos afios, v puede decirse que han dado
de 51 todo lo que podian dar. Lo nuevo en el campo de la diu-
resis s la aparicion de productos que acttian modificando
la aceion de enzimas en la propia eflala renal. La aceién de
estos clementos es todavia imperfectamente conocida, pero
si se sabe que es muy activa. Se harda referencia a algunos
de tales elementos. (8)

Diuréticos de accién directa. T.os mds interesantes son
los que modifican la anhidraza earbonica, por una parte, y los
que inhiben la acciéon de la hormona antidiurética hipofi-
siavia, por otra parte

Ta anhidraza carbodnica tiene como papel el de catalizar
en los tibulos el equilibrio entre agua y CO2 por un lado, y
dcido earhénico por otro. Si esta reacciéon carbénico-anhi-
drasa se bloquea, cesa la eliminacion de H y se elimina Na
v K, bajando en la sangre la reserva alealina (acidosis). Si
se tiene por un lado la acidosis y por otro el arrastre de agua
al oliminarse Na y K (como bicarbonatos y fosfatos) se ob-
tiene mayvor diuresis. La orina llega a tener pII hasta de 9,
es deeir, gana en alealinidad lo que la sangre gana en acidez,
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Como el organismo a todos los desajustes presenta reaccio-
nes defensivas, el fenémeno se vuelve ciclico y al cabo de
cierto tiempo (6 a 12 hs) pasado el bloqueo enzimatico se
invierten los fendémenos antes citados. Iintre los compuestos
de este grupo se encuentran la acctazolamida o Diamox, v las
clorotidcidas, compuestos de poca toxicidad y que =on elimi-
nados en poco tiempo y casi en su totalidad. Quimicamente
son derivados sulfamidicos o pirimidinicos. (8)

(¢] N—N Acetazolamida
H,C—C"——HN——C“ P:SO:——-N}‘[g 5 - acetamido, 1, 3, 4, tiodazol - 2
\C/ sulfonamida.
N
Cl/\/‘/\ClI Cloriotiacida
l 6—cloro—7—sulfamil—1,2,4,—benzotiacida
H;NO:S NH 1,1—di—éxido.
NN
N
SO
H;C-CH,
|
N =0
< H Aminoisometradine
N 'NH, 1—alil—3—etl—6—tetramino—hidropiri-
midina.
H,C C—C{-lz
=
H

La acetazolamida es un potente inhibidor de la anhidrasa
carbdnica; representa uno de los agentes diurdticos més efi-
caces y mas usados en ¢l edema del embarazo. La diuresis que
produee suele ser muy grande (dosis de 500 mg.) v por ello no
es aconscjable, ya que va seguido de pérdida de peso, alvede-
dor de 2 kg.-24 hr, lo que no es conveniente en cstos casos.
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Ademis, va acompaiiado de disminucién de la presion arterial
y albuminuria. No se aconscja administrarla por periodos
largos porque ¢l individuo ¢rea resistencia g la droga. (7)

Otro grupo muy interesante de diuréticos de aceidn di-
recta sobre los tubulos renales, probablemente modificando
la aceion de la hormona antidiurética hipofisiaria, v quiza la
de hormonas corticales, es el de los diurdéticos triacinicos. El
representante mds caracterizado es la clorofenildiaminotria-
cina. (1)

N
/ Clorofenildiaminotriacina
HC1 HN NH
| D Clorhidrato de N-P-clorofenil-2, 4-diami-
7 no-s-triacina.
N N (o]
\\/ -

Tn el grupo de las triacinas no solo se encuentra la clo-
rofenildiaminotriacina sino que existen numerosos compues-
tos de accién diurética, pero la clorefenildiaminotriacina es
uno de los mejor conocidos debido a los numerosos ensayos
que se han efectuado, tanto en animal como en el hombre.
IEntre los diurdéticos del grupo de las triacinas se tienen a la
amazonina v al clorazanil (Daquin), cuvas férmulas son las
siguientes: ()

Amazonina
AN Clorhidrato de 2-ami-

N
N N no-4-anilino-1, 3, 5- C/\
triacina. Hv C-NH—O-CI. HC1
-
C¢H,NH
N

NH,C1 'ﬂ / N Clorazanil
C

V4

7

Clorhidrato de

, . clorazanil.
“NH,
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Modo de accién. Si el modo de accion de los mercuriales,
los salinos y los xanticos esta bastante bien aclarado, el de los
diurdticos directos, v en particular de los clorotiacidicos y

los triacinicos, todavia necesita ser estudiado mds a tfondo.

IEn esta tesis se ha propuesto estudiar la accion del mas
representativo de los clorotiacinicos (clorotiacida) y de los
triacinicos (clorofenildiaminotriacina), investigando cn el
animal los resultados de la administracion de cada uno por
separado, y de la administracion simultanea de los dos. Como
lo establecido es que el mecanismo de accién es diferente para
unos y otros, se considera de interdés averiguar si actuando
sobre el rifion en dos sentidos al mismo tiempo: la aceién de
la clorotiacida y la clorofenildiaminotriacina se sumaba, seo

potenciaba o se anulaba.

Antes de entrar de lleno en el trabajo realizado, se va a
dar las caracteristicas de cada uno de los diuréticos estu-
diados.

Clorotiacida. Su nombre quimico es el 6-cloro-7T-sulfamil
1,2,4-henzotiacida-1,1-didxido. Polvo blanco, ¢ristalino, inodo-
ro e insipido.

N

LN

. ” N
Cl,/ ., CH
||,N0;s\ ‘ NH
N2 e
N
SO.



Modo de accién. Si el modo de accién de los mercuriales,
los salinos y los xdnticos estd bastante bieu aclavado, el de los
diuréticos dircctos, v en particular de los clorotiacidicos y

Jos triacinicos, todavia necesita ser estudiado mis a fondo.

En csta tesis se ha propuesto estudiar la accion del mas
representativo de los clorotiacinicos (elorotiacida) v de los
triacinicos (clorofenildiaminotriacina), investigando en ¢l
animal los resultados de la administracion de cada uno por
separado, y de la administracion simultineg de los dos, Como
lo establecido es que el mecanismo de aceion ex diferente para
unos y otros, se considera de interdés averiguar =i actuando
sobre el rifidn en dos sentidos al mismo tiempo. la accion de
lIa clorotiacida y la clorofenildiaminotriacing se sumaba, se
potenciaba o se anulaba.

Antes de entrar de lleno en el frahaio realizada <o va o

Por un error de imprenta se omitieron las conftantes de la cloro-
tiacida que son:

Férmula molecular: C:H(N:S.C10,
Peso molecular: 295.7
Punto de Fusién: 342°-343° C con descomposicion.

ASi mismo li\S lO“gitlldl‘.S dC Dl](.l'.\ dclwn L'XPI'L‘S.\I'SL‘ enomy vV no
¢n M como se PUSiCI'O“.



Solubilidad: Escasamente soluble en agua y metanol. So-
luble en solucion de hidrdxido de sodio y en dimetilsulfoxida.

Kstabilidad y conservacion: En estado solido es estable
indefinidamente. Las soluciones alealinas de clorotiacida a
temperatura clevada se descomponen por hidroélisis de la mi-
tad de la tiadiacina. Kl compuesto seco se puede almacenar

indefinidamente en recipientes cerrados.

Andlisis quimico: El nitrogeno, el azufre y el cloro con-
tenido en este compuesto se puede apreciar por los métodos

usuales y los valores son los signientes:

Nitrogeno: 14.2 %o
Azufre : 21.64%.
Cloro : 12.009

El comy uesto se disuelve en solucién diluida de hidréxido
de sodio y puede ser precipitada de su solueién con una solu-

cién de édcido elorhidrico diluido.

Andlisis cuantitative: La clorotiacida puede ser titulada
cuantitativamente con uuna solucién 0.1 N de hidréxido de
sodio usando fenoftaleina como indicador. El compuesto es
bidcido, por lo que dos moléculas de hidroxido de sodio equi-
valen a una moléeula de elorotiacida.
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Factor: 1 ml. de solucién 0.IN de NaOII : 0.01478 g de clo-
rotiacida.
La absorcién de la clorotiacida en dimetilsulféxido
(1%) a 279 u» oscila entre 380 y 420.

Farmacologia: La clorotiacida es un potente diurético no
mercurial. Inhibe la reabsoreién tubular de sodio y cloruros,
produciendo una ripida y clevada diuresis (agua y eleetrdli-
tos) por corto periodo de ticmpo.

Toxicidad: Practicamente ninguna, incluso a dosis altas.
No existe peligro dentro de los niveles terapéuticos.

Dosis: 1 a 2 g. por dia.

Scgtin los datos de la literatura, o clorotiacida tiene un
amplio espectro en la eliminacion de electrolitos y su efeeto
diurético es igual o mayor que el de otros diurdéticos adminis.
trados por via bucal. Ademas, se ha comprobado que la ex-
crecion de agua y electrélitos estd en relacion con la dosis; el
efecto que se obtuvo en la exerecién de agna y Na al adminis-
trar dosis de 10 mg. es de 3 a 4 veces mayvor que cuando se
administro 0.5 mg.-Kg. de peso. Hubo un moderado aumento
cuando se cambid 1y dosis de 0.5 a 2 mg.-Kg., pero cuando la
dosis se aumenté a 10 mg.-Kg. la respuesta fue muy grande,
la excrecion de sodio fue 20 veeces mayor que la de los contro-
Ies. La celiminacion de agua aumenté 6 veees. La exerecidn de
cloro es paralela a la de sodio. La eliminacién de potasio tam-
bién aumenté.
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]l maximo efecto de la clorotiacida es a los 40 minutos
de su administracién por via intravenosa y empieza a descen-
der a la hora, hora y media después. Como siempre, dcspuéds
de 10 mg.-Kg. la respuesta diurética contintia con un marecado
grado después de 4 hs.

Por via bueal la respuesta al farmaco se observd a las
4 hs. de administrado, con persistencia de la respuesta y un
ligero descenso a las 12 hs. vy regreso a los niveles de con-
trol a las 18 hs.

Los estudios indican que las dosis eficaces en el hombre
varian de 1000 a 2000 mg. Una dosis de 4000 mg. por dia no

produce ninguna toxicidad, pero no se presentan efectos diu-
réticos adicionales.

Una administracién continua de clorotiacida, y por ello

una diuresis persistente, va acompaiiada de pérdida de peso.

La clorotiacida en los animales altera la exerecién renal
de sodio, potasio y cloruro. El exdmen de la orina después de
la administracién de clorotiacida revela que el anién més
abundante es el cloro; el sodio y el potasio como cationes se
encuentran en vcantidades mayores. lsto hace pensar que su
primer cfecto es el de inhibir la reabsorcion de cloro. También
¢l compuesto puede actuar primero inhibiendo la reabsorcién
de sodio con el consiguiente cambio de sodio y potasio en la

porcién distal del tiibulo.
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El efecto de la clorotiacida en la hemodinamia renal no
modifica la presién sanguinea con las diferentes dosis admi-
nistradas; solo después de 3 hs. v con dosis de 10 mg.-Kg. se
presenta abatimiento de dicha presion, debido probablemente

a la pérdida de agua v sodio durante la diuresis,

La respuesta diurdtica de la clorotiacida no =¢ puede atri-
buir a un aumento en la filtracion glomerular. sino que se
debe al bloqueo de reabsorcion de agua v electrdlitos en el
tabulo renal.

El mecanismo de accion de la elorotiacida no ha sido bien
dilucidado. Atin cuando no se ha encontrado que este compues-
to inhibe la anhidrasa carbdnica eritrocitica in vitro v puede
producir una diuresis hicarbonatada cn perros, su efecto no
ha sido demostrado en el hombre con dosis relativamente
grandes.

Gran nimero de observaciones sugieren que cxiste un
modo de accidén diferente entre la clorotiacida v otros diuré-
ticos. La clorotiacida es diferente de los merceuriales, no es
potenciada por ¢l cloruro de amonio: continda teniendo efecto
después de desarvollarse Ia alealosis hipoclorémica v es tam-
bién cficaz en pacientes resistentes a los diurdticos mercuria-
los; atin mas, se ha encontrado que sus efeetos aumentan los
de la meralurida o los inhibidores de la anhidrasa carbodnica

(acetazolamida).
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La diferente respuesta entre la meralurida v la cloro-
tiacida da una idea del sitio de accién de la misma. El hecho
de que el aumento de la exeresion de agua “‘libre” durante
la diuresis no cambice o disminuya ligeramente después de la
clorotiacida, v se eleve despuds de la meralurida, puede ser
interpretando como cevideneia de los diferentes sitios de ac-
cidm. Segin los conceptos corrientes de fisiologia renal, el
agua ‘“libre’ hace cficaz la reabsoreion selectiva del soluto en
el tabulo distal. La meralurida actia probahlmente muy

proxima al sitio de formacion de agua “‘libre”’.

La clorotiacida aumenta el vohmen urinario igual que
la meralurida, pero con gran aumento del soluto, posible-
mente porque actiia mis lejos que el mereurio del sitio donde

cl agua ““libre” es producida por reabsoreidn del soluto.
Los efectos de la clorotiacida refucrzan g los mercuria-

les o los inhibidores de la anhidrasa carbénica, v parecen in-

dependientes de la concentracion de cloruro en ¢l plasma.

La clorotiacida es un potente inhibidor de la reahsoreion
tubular del sodio.

Iin pruehbas corrientes su administracion diaria mantie-
ne su efieacin (en contraste de los inhibidores de la anhidra-
sa carbonica).

Comparando la clorotiacida con los ofros diuréticos bu-
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cales en el maximo de las dosis elinicas toleradas v utilizando
las téenicas adecuadas, parcee ser mas potente en el auneuto

de sodio que el cloranedrin v la acctazolumda. (4 6. 7).

Clorofenildiaminotriacina. Su nombre quimico es c¢lor-
hidrato de XN-p-clorofenil-24-diamino-s-triacina. Conocido
también como cloropturdn, comercialmente =e¢ le conoce co-
mo Orpidan. Se presenta en polvo blanco. eristalino ¢ iu-
sipido.

Férmula molecular: G;HN,CL.CIH

N
Estructura molecuiar: HC1H.N /

Peso molecular: 259.95 N
N
Punto de fusién: 82°C N /
N

Solubilidad: Muy poco soluble en agua (dando zolucidn
acida), soluble en dcido formico. metanol v ctanol.

Bstabilidad y conservacion:Ll producto ex extable, debe
almacenarse en estado seco v en recipicntes hien cerrados,
Analisis quimico: a) La base lihre dizitelta en aleahol tie-
ne absorcidn  mdxima del epectro
210 ,,

La absorcién minima es de 235 m .

ultravioleta a 2724 ¥

b) El coeficiente de extineion es: 272 « |3 = 2910
2100w I5 = 20.10°
25, = 9.1
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Pruchas de pureza: 1) Ariddase 0.1 g. de la sustancia a
100 ml. de &cido clorhidrico 0.1 N y entibiese; se ohtiene una
solucion clara. Anadiendo 10 ml. de solucidn de acetato sé-
dico 1 N precipita la base libre.

2) Calcinando 0.2 g. de la sustancia en un erisol de por-
celana no queda residuo.

3) Hiérvase 0.1 g. de la sustancia con 10 ml. de solucién
de carbonato de sodio 2 N y filtrese. Acidifiquese el filtrado
con dcido nitrico 2 N y después afiadase solucién de nitrato
de plata. Se formard un precipitado abundante soluble en so-
lucion de hidroxido de amonio.

4) Tl contenido de nitrigeno determinado por el méto-

do de Kjeldhal, debe ser de 27.159% aproximadamente.

Partiendo de que los derivados, xantinicos poseen nume-
rosos enlaces N-C-N Lipschitz y Hadidian pudieron probar
que existen sustancias que sin ser del grupo xantico tieneo
los enlaces mencionados y poseeil aceion dinrética.

Al estudiar las triacinas se demostro que el clorhidrato
de N-p-clorofenil-2:4-diamino-s-triacina tenia actividad diuré-
tica notable y era muy poeo téxico para el organismo. La po-
sicion para del cloro cs de suma importancia en relacion con
sus propiedades farmacologicas.

En su empleo farmacolégico se demostrd que aumenta
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la diuresis de tres a cuatro veces en la rata blanca. La admi-
nistracion repetida del firmaeco no disminuye su accion far-
macolégica. Ademads, se ha encontrado que tiene efecto diuré-

tico mucho mayor que la urea, la teofilina v la teobromina.

La dosis eficaz empleada es de 1 a 2 mg.-Kg. de peso
diarios, mientras que la dosis letal DLeo, Zsoldos en ratas
blancas es de 1000 mg.-Kg. cantidad extraordinariamente
grande, por lo que el margen de seguridad es sumamente am-
plio; los aniimals tratados por un ticmpo largo con c¢lorofenil-
diaminotriacing no presentan ninguna alteracion anatomo-
patologica.

Se puede decir que en plazo de 72 hs, es totalmente eli-
minada; al administrar dosis de 2 mg.-Kg. ¢l 80, de esa can-
tidad es eliminada a las 48 hs. Los mismos estudios se efee-
tuaron en el hombre; el 7090 se recuperd en las 48 hs.

siguientes

Las muchas pruebas que se han levado a cabo demues-
tran que dicha sustancia no altera la fittracion glomerular
ni el flujo sanguineo renaly se supone que la diuresis se debe
a inhibicion de la reabsoreion tubular, tanto de liguido como
de lectrolitos (Szabo, Clauder v Magvar). Su modo de ae-
cion consistiria en contrarrestar la aceion antidiurdtica de
la hormong hipofisiaria. Aumenta prineipalmente la diurvesis

hidrica (hidrurdtico).



Que cl lugar donde se desarrolla 14 accién del farmaco
es el tibulo renal se ha puesto de manifiesto por el hecho de
que la densidad de la orina disminuye niucho antes de que
empicee la diuresis; generalmente la diuresis cae por abajo
de 10105 al interrumpir la administracién del medicamento,
vuelve a aumentar inmediatamente.

El efecto diurético de la clorofenildiaminotriacina no se
presenta bruscamente sino que aleanza su maximo en las pri-
mras 24 hs. y dura de uno a dos dias de suprimida la me-
dicacion.

La diuresis suele aumentar ligeramente desde el primer
dia para aleanzar su maximo al segundo o tercero, persistien-
do este méximo los dias ¥ atin las semanas en que se contintie
el tratamiento, v siempre sgin la intensidad de retencién
acuosa. If1 maximo efecto se¢ obtienc la primera semana de
tratamiento; después suele disminuir algo, pero no se debe a
que el fdrmaco disminuya en su ;10(5611, sino a la disminucién

de los depdsitos acuosos.

Al suspender la medicacién por unos dias v reanudarla
1 . . .
se ohserva que se obtiene la eficacia inicial; es por ello que
se aconseja la administracion intermitente, porque la efica-

cia del firmaco parcee ser mejor en los edemas rebeldes.
La clorofenildiaminotriacina se utiliza principalmente
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en la insuliciencia cardiaca congestiva con edemas, en aseitis
de los cirrdticos, en el edema nefrogeno, edemas por hipopro.

teinentia, ete. aleanzando la dinresis hasta un 300%

Se han observado casos en gne el vohimen de orina oseila-
ba entre 500 v 600 ml. como promedio, v se aleanzaron cifras

de 1000 a 2200 ml. despuds de administrar el wedicamento,

Administrando el dinrvético en dosis de 1T mg.-Kg. el nivel
de electrdlitos eliminados se mautiene por debajo de las ei-
fras obtenidas en los controles,

Ademis, a un grupo de ratas se tes administré un inhi-
hidor de la anhidrasa carhoniea pava probar que la aceion del
diurético no resulta de la inhibicion de dicha anhidrasa car-
bomica. (1, 2, 3, 10,11, 12, 13).

—26 —



Cuadro Comparativo de Clorotiacida y

Clorofenildiaiminotriacina.

Clorotiacida

Clorofenildiaminotriacina

Iormula

Aceion

Toxicidad

Aceidn

Compara-
cibn.

Doxsis Kx-
perimen-
tal

Dosis en
HHombre

N
a L’ el
H:NO.S NH
N ~ //
SO-

Salurdético. Sobre to-
do Na vy C'1; menos KX,
COsL-

Puede administrarse
por periodos largos
sin que se presenten
tfendnmenos toxicos.
Se han  presentado
CASOS CONL ceZema v
ofros con nausecas v
vomitos,

La diuresis comienza
hruscamente, a las
2 hs v emipieza a dis-
minuir a las 12 hs.
llega a niveles nor-
males a las 18 his,

Mene aceiones mas
intensas que la ace-
tazolamida.

fin rains a dosis de

10 a 20 mg-100 g

250 mg. cnatro veees
al dia.

N
HCIH,N ’\———NH
e
2.
N Y
[Hidrurético. Iuhibe reab-

sorcion tubular de H:0 y
sales en pequedia cantidad.

Los pacientes se quejan de
sed desde ¢l principio de
su administracion. A dosis
altas produce trastornos
digestivos v algunas alte-
‘aciones en la férmula leu-
cocitaria, pero no a las do-
sis en que se administra
comnuimente.

La dinresis se presenta po-
co a poco, alecanza su ma-
ximo a las 24 hs. Dura de
uno a dos dias.

De aceidn 5 a 10000 veces
mayor que la urea.

T ratas a dosis de 0.4 a
0.8 mg.-100 g.

1 a2 mg.-Kg. diarios.




DL50

Indicacio-
nes.

Elimina-
cion.

1000 mg.-Kg. de peso
en rata blanca.

En todo tipo de ede-
mas, principalmente
en enfermos cardia-
€os.

24 hs.

1000 mg.-Kg. de peso en
rata blanca.

En todo tipo de edemas
(cardiacos y hepaticos
principalmente).

48 a 72 hs.




CAPITULO II
PARTE EXPERIMENTAL
2) METODOS.

Bl aparato empleado para vigilar la diuresis consiste en
una jaula de alambre, eolocada sobre un embudo, el cual lleva
en la punta una pera de vidrio por la que escurre la orina;
ésta cae en una probeta colocada dentro de un vaso de preci-
pitados. La pera de vidrio sirve ademdés para separar la orina

de las materias fecales, las cuales pasan al vaso antes citado.

Las ratas sc colocan en las jaulas y se les pone el agua
en un reeipiente que termina en un tubo de luz muy estrecha,
pegado a la pared de la jaula; esta tiene un orificio por donde
In rata asoma la cabeza v toma agua. En el lado opuesto se
encuentra el comedero, unido a la jaula por un bhalancin. En
¢l momento en que la rata quicre comer apoya las patas de-
lanteras sobre el comedero y lo inclina hacia el interior de la
jaula. Xsto permite utilizar comida en pasta y evita que el
animal agarre la comida con sus patas v la disperse en la
jaula.
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Se utilizaron 6 jaulas en este ensayo. En cada jaula se
coloca una rata, debiéndose ascar dicha jaula todos los dias

es por ello que las ratas se cambian cada 24 hs. de jaula. Para
evitar errores se hace coincidir la Gltima lectura de la diu-

resis, o sea a las 24 hs., con el aseo.

Jaula para Control
de Diuresis.

En el comedero se colocan 30 g. de alimento en polvo y
se mezclan con 40 g. de agua; al dia siguicnte se retiran las

ratas y se ponen los comederos cu la estufa desecadora por
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24 hs.; se pesan luego nuevamente, sacando por diferencia la
cantidad de alimento seco ingerido por 24 hs.

In la proheta donde se recolecta la orina se colocaba
1 ml de aleohol butilico para evitar evaporacion de orina.
Las lecturas de la diuresis se hicieron a las 9 y a las 24 hs. de
haber tratado a los animales siguiendo el mismo sistema du-
rante las semanas de control.

Las ratas utilizadas eran ratas machos de la cepa Wistar
de los laboratorios ‘‘Biocontrol, S. A.”” y el alimento “Pu-
rina’”’, especial para ratas. El peso proniedio de todas las ratas
era 225 g.

Con la orina recolectada en 24 hs. se hicieron determina-
ciones de sodio, potasio, cloruros y densidad.

Para la determinacion de sodio y potasio se utilizé el fla-
moémetro “EEL”. Se excitan estos elementos que se encuen-
tran en la orina proyectando en forma atomizada el liquido

a través de una flama de gas.

Los elementos excitados emiten sus espectros caracteris-
ticos, que se haeen pasar por filtros adecuados con el objeto
de scleceionar las rayas espectrales del elemento que se trata
de estimar. La intensidad luminosa de las rayas mencionadas
es funcién de la concentracién de la sustancia. La luz atra-

vieza el filtro conveniente sobre una celdilla fotocléctrica que
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acciona un galvandémetro cuya lectura se refiere a una grifica
(obtenida con soluciones estandar) y valuada generalmente
en meq%. Esta da finalmente la concentracion de la sustancia.

La determinacién de cloruros se hizo segtin el método de
Schales y Schales: Al ser tratado ¢l eloruro con nitrato merci-
rico, el exceso de mercurio es indicado por el color azul violeta
formado por la difenilcarhazona.

La determinacion de la densidad se llevé a cabo por medio

de picnoémetros.

Con estos métodos se hicieron tres series experimentales:
una por vig bueal v dos por via subeutinea con dosis dife-
rentes.

En cada ensayo se utilizaron dos lotes (A y B) de 3 ani-
males cada uno. El mismo tratamiento se siguié durante una

semana y fue cambiado a la siguiente. Al finalizar cada sema-

na las ratas descansan un periodo de 43 hs.
Los planes de los tres ensayos son los siguientes:

1o0) Ensayo por via bueal que durd 7 semanas de acuerdo
con, el siguiente plan:

Lote A Lote B
Semana I Control Control
Semana 1L Glovrofenil- Clorotiacida

diaminotriacina

—32—



Semana I1IT C‘ontrol Control

Semana 1V Clorutiacida Clorofenildia-
minotriacing
-, . , .
Semana, V No se llevé ningin control
Semana VI Clorofenildia- Clorotiacida
minotriacina
Semana VII Control Control

20) Ensayo por via subcutduea con dosis bajas que duré

T semanas de acuerdo con ¢l siguiente plan:

Lote A Lote B
Scmana I Control Control
Semana IT Clorofenildia- Clorotiacida
minotriacina
Semana, ITI Clontrol Clontrol
Semana, IV (lorotiacida Clorotenildiami-
notriacina
Semana Vi Control Control
.. aana VI Mezela de los Mezela de los
dos productos dos productos
Semang VII Control Control.

30) Ensayo pov via subcutinea con dosis altas que duré

7 semanas con el mismo plan que el ensayo anterior.

En el primer ensayo (por via bucal) se dio a log animales
los productos mezelados con el alimento. La clorotiacida a
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dosis de 5 mg. por 100 g. de rata y la clorofenildiaminotriacina
a la dosis de 0.2 mg. por 100 g. En la quinta semana no se lle.
v6 ningin control por razones técnicas. En la sexta semana
las dosis de las dos sustancias fucron 4 veces mayores. No se

hicieron en este ensayo determinaciones de eleetrodlitos y
densidad.

En el segundo ensayo (por via subcutdnea) se han utili-
zado dosis de clorofenildiaminoiriacina de 0.4 mg.-100 g. de
rata y de clorotiacida 10 mg.-100 g. de rata. Los dos productos
se disolvieron cn propilenglicol. Durante el periodo de control
las ratas recibieron diariamente una inyecceion subceutdnea de
propilenglicol correspondiente a la cantidad que deberian re-
cibir durante la semana de tratamiento. En este ensayo se hi-

cieron determinaciones de sodio, potusio, cloruros y densidad.

En el tercer ensayo (via subcutinea) se han utilizado
dosis de clorofenildiaminotriacina de 0.8 mg.-100 g. de rata
y de la clorotiacida 20 mg.-100 g. de rata. Los dos productos
se disolvieron en propilenglicol. Durante el periodo de con-
trol se suprimié la administraciéon de propilenglicol. En este
ensayo sc¢ hicieron determinaciones de sodio, potasio, cloru-

ros y densidad.
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b) RESULTADOS.

Los datos del primer ensayo (via bucal) figuran en las
tablas siguientes:

SEMANA I. CONTROL.
Rata Sust. adm. mg. adm. g. alimento g.agua ml, orina.

0 —_— _— 16.3 16.5 8.8
1 —— 21.7 23.0 9.0
2 —_ 20.4 22.8 8.1
3 _— —_ 17.7 20.3 7.3
4 — —_— 18.8 21.8 9.6
d e —_— 17.1 211 9.0

Los centimetros eibicos de oring se refieren al volimen
emitido por las ratas en 24 hs. y son los promedios de 4 de-
terminaciones

SEMANA II.
Rata Sust. adm. mg. adm. g, alimento g.agua ml. orina,
0 Clorotiaci- 5 mg. 17.9 15.6 7.5
1 da 7 »on 25.3 30.5 11.5
2 "o A 22.2 26.3 8.6
3 Clorofenil- 0.2 mg. 18.5 19.0 9.0
4 diamino- o 19.6 21.3 9.0
5  triacina ”or 18.4 154 7.3

SEMANA III. CONTROL.
Rata Sust. adm. mg. adm. g, alimento g. agua ml, orina.

0 — —_ 21.8 215 8.5
1 — — 23.4 270 108
5 — - 21.4 272 100
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3 —_— _— 19.0 26.2 9.5

4 _  — 22.0 219 8.8

5 S  — 20.8 20.7 8.6
SEMANA IV. .
Rata Sust. adm. mg. adm. g.alimento g.agua ml, orina.

0  Clorofenil- 0.2 mg. 25.8 21.6 8.5

1  diamino- v 24.3 29.1 10.1

2  triacina v 22.3 29.2 10.1

3  Clorotiaci- 5 mg. 19.6 20.7 9.3

4 da 7 o 20.7 24.0 10.0

5 oo »on 20.6 23.0 10.3
SEMANA VI
Rata Sust. adm. mg. adm. g, alimento g, agua ml. orina.,

0  Clorotiaci- 20 mg. 16.6 21.2 11.1

1 da ” v 25.8 21.2 12.2

2 vy v 14.6 28.3 7.3

3 Clorofenil- 0.8 mg, 18.2 22.9 10.0

4  diamino- Yo 20.0 28.7 10.0

5  triacina Yo -18.5 241 8.6

SEMANA VII. CONTROL.
Rata Sust. adm. mg. adin. g. alimento g, agua ml. orina,

0 —_ S 18.4 9292 10.3
1 _ — 19.2 10.5 11.4
2 — — 18.1 35.9 11.4
3 S — 18.8 19.5 11.1
4 S _— 21.8 26.8 12.7
5 S _— 1.4 27.4 13.5
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Los promedios totales de las semanas I a IV figuran en
la siguiente tabla:

mg. adim. g, alimento g.agua ml. orina.

Control 20.8 229 8.6
Clorotiacida 5 mg. 21.0 23.3 9.5
Clorotfenildia-

minotriacina 0.2 mg. 214 22.6 9.0

Los promedios totales de las semanas VI y VII figuran
en la siguiente tabla:

mg. adm. g. alimento g.agua ml. orina,

Control 19.7 23.7 8.9
Clorotiacida 20 mg. 19.0 23.5 10.2
Clorofenildia-

minotriacina 0.8 mg. 185 21.9 9.5

Con las dosis utilizadas se nota un efecto diurético muy
débil.

Los resultados del segundo ensayo (por via subecutinea
con dosis bajas) figuran en las siguientes tablas:

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

0.993 1894  1.348
1.29 16.39  0.969
1.269  15.37 1.037
0-H9  18.26 1.357
0.502  17.62 0.956
0.546 19,84 1.049

(lorofenil- 6.3 46.5
diamino- 6.5 36.8
triacina 6.3 42.8
Clorotia- 3.3 16.3
cida 20 188

oo 42 16.8

i O = O

T
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Los centimetros ciibicos de orina son los promedios de
4 determinaciones. El sodio, potasio y cloruros son expresa-
dos en meq 24 hs. Istas determinaciones y la de la densidad
se hacen en la orina de 24 hs.

CONTROL.
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

0 — 1.8 20.8 1.034 0995 15.48 0.827

1 N— 2.1 20.6 1.030 0.612 17.97 1.826

2 —_— 1.2 124 1.039 0.773 15.46 1.023

3 —_ 2.3 16.8 1.042 0.767 19.86 1.404

4 — 1.3 11.0 1.044 0.533 13.89 0.808

5 —_ 18 10.6 1.039 0.516 10.96 0.632

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

0 Mezclade 5.6 40.6 1.024 1.15 2119 1154
1 los dos- 6.0 225 1.031 1.18 23.09 1163
2 productos 5.0 23.5 1.019 114 1661  0.989
3 Mezclade 52 18.0 1042 0916 1695  0.952
4 los dos- 3.0 218 1.022 1.071 1748  0.952
5 productos 41 20.0 1.036  1.118 2442 136

CONTROL.

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros

5h. 24 h,

0 —_— 23 196 1.039 1103 1430 160
1 —_— 2.0 10.0 1.061 0.821 11.85 1.287
2 — 3.3 181 1.0482 1055 1480 141
3 —_— 31 202 1046 1267 16.92  1.611
4 —_ 15 116 1.047 07787 13.00  0.888
5 — 31 146 1.050 1053 1896  1.89
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Los promedios totales figuran en la siguiente tabla:

Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros

5 h. 24 h.
Control 2.06 15.55 1.06587 2.224 15341 126
Clorotiacida 31 173 0.499 18.57 1.12
Clorofenidia-
minotriacina 6.3 46.7 — 1184 1723 111

Mezcla de los
Productos 4.7 25.3  1.02950 1.095 20.07 1.07

s manifiesto que la diuresis llega a un valor de 300%
con clorofenildiaminotriacina, de 175% con clorotiacida y de
2759 con ambos diuréticos simultaneamente, teniéndose en
cuenta los valores a las 5 hs.

Lia eliminacion de sodio y cloruros se modifica muy poco.
Parece casi independiente de la eliminacion de agua.

La eliminacion de potasio aumenta paralelamente a la
eliminacion de agua. Al administrar juntos clorotiacida y
clorofenildiaminotriacina la eliminacion de potasio es mixi-
ma, cn numeros redondos 33% mayor que en el periodo de
control.

Los resultados del tercer ensayo (por via subcutinea con
dosis altas) figura en las siguientes tablas:

SEMANA I. CONTROL.
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

1.7 124 1.06721 2902 2835  1.282
1.3 111 1.06304 2.367 2476 1529
1.6 94 1.06818 2148 2672  1.261
1.3 63 1.07091 1.704 1.732  0.914
1.7 7.8 106458 1.577 1.956 @ 0.897
1.8 146 1.06133 2.649 2375  1.706

i

St WD~ O
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Los centimetros ciihicos de orina son los promedios de
4 determinaciones. El sodio, potasio y cloruros son expresa-
dos en meq 24 hs. Estas determinaciones y la de la densidad
s¢ hacen en la orina de 24 hs.

SEMANA II.

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

Clorofenil- 8.5 49.2 1.01259 2.924 4.142 1.528
diamino- 5.7 40.5 1.01675 2479 4.434 1.401
triacina 9.6 39.2 1.00961 2.469 3.743 1.098
Clorotia- 5.9 183 1.03215 1.648 2428 0.860
cida 5.3 18.6 1.03305 1.852 2.647 1.084

Vo 3.7 21.1 1.03581 2787 2751 1.204

SEMANA III. CONTROL.

Rata Sust. adm. DRiuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h,

D WO = O

0 _— 21 170 104748 2495 4.178 1.397
1 —_ 2.6 11.3 1.04633 1.635 2.527 1.210
2 —_— 3.5 16.6 1.02924 3.104 2.968 1.650
3 _— 1.5 140 1.04979 2223 3.136 1.390
4 —_— 1.6 8.0 1.06236 1.348 2.008 0.828
5 _— 2.0 9.1 1.05886 1.247 2.070 0.930
SEMANA IV.
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5 h. 24 h.
0 Clorotia- 2.0 —
1 cida 47 14.6 103745 2.087 3.973 0.639
9 v 6.1 19.5 1.03116 3.180  3.978 0.852
3 Clorofenil- 5.8 39.6 1.01248 5243 8.554 1.670
4 diamino- 5.8 40.5 101447 5.630 6.587 1.571
5 triacina 0.7 417 1.01793 5903 7.021 1.821
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SEMANA V. CONTROL.

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h,

0 1.1 80 1.06324 1944 1.629  0.804
1 —_ 1.8 140 1.06628 3.460 3.087  2.402
2 — 3.6 157 1.05717 2.983 3.925 1.687
3 E— 3.8 137 1.05982 3.420 3.233 1470
4 —— 5.2 187 105623 3.706 4.212 2145

27 657 1.06491 2103 1675  0.672

SEMANA VI,
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h 241,

Mezela de 4.8 22.0 1.02155 1.739 3.080  1.894
los dos- 5.5 19.3 103153 2.321 3.358  1.837
productos 4.1 17.1 1.02098 2474 2299  5.467
Mezela de 5.1 211 1.02304 1.521 3213  2.051
los dos- 8.5 22.0 1.02540 1.553 3.146  2.021
productos 6.1 17.5 1.02892 2.073 2497  1.737

Qb WD =~ O

SEMANA VII. CONTROL.
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros

5h. 24 h,
0 —_ 1.5 101 1.05018 2262 1.201 1.010
1 — 0.6 11.3 1.06579 2.689 2.502 1.115
2  — 31 31.3 103080 5.78¢ 7.264 1.412
3 —_— 2.0 101 106232 2240 2494 1.109
4 —_— 1.5 583 1. — 1.362 0.715 0.660
b —_— 1.6 138 105829 3180 2.801 1.384
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Los promedios totales figuran en la siguiente tabla:

Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros
5h. 24 h.

Control 2.31 12.3 1.05768 2.505 2.802 1.361
Clorotiacida 4.05 18.1 1.03230 2.364 2442 0.897
Clorofenildia-
minotriacina 5.4 36.5 1.01397 4.108 5.746 1.514
Mezcla de los
Productos 56 19.8 1.03006 1.946 2.932 1.964

Es manifiesto que la diuresis llegue a un valor de 260%
con clorofenildiaminotriacina, de 1849 con clorotiacida de
2429, con ambos diuréticos simultincamente, con dosis de
cada uno de los diurdéticos equivalente al 509 de la empleada
en cnsayos anteriores.

La eliminacién de sodio aumentd v disminuyé paralela-
mente a la diuresis con clorofenildiaminotriacina y clorotia-
cida; con la mezcla disminuy6 manifiestamente hasta valores
inferiores a los de control.

La eliminacién de c¢loruros se modifieé muy poco con clo-
rofenildiaminotriacina, hajé con clorotiacida (alrededor de
25%) y con la asociacion aumentd (alrededor de un 33%)

TLa eliminacion de potasio aumentd netamente con cloro-
fenildiaminotriacina (alrededor de 1009¢); disminuyé un po-
co con clorotiacida. No se modificé con la asociacion clorofe-
nildiaminotriacina - clorotiacida.

La densidad eon clorofenildiaminotriacina aleanza valo-
res inferiores a 1.020; con clorotiacida aleanza valoves infe-
riores a 1.040; con la mezela de aanbos productos los valores
oseilan alrededor de 1.030. K1 empleo de los tres productos da
valores inferiores a los de control. (1.060).
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CAPITULO III
DISCUSION

La aparicion de inhibidores de la anhidrasa carbénica ha
puesto en manos del médico diuréticos muy enérgicos pero
peligrosos y de aceién temporal. Cuando el organismo se ha-
lla en trance de grave acidosis por pérdida de sodio (¥, en
proporecién de potasio), la aceién de inhibidores de la anhi-
drasa carbdnica disminuye o desaparece. Ademads, estos com-
puestos al modificar la reserva alealina perturban el equilibrio
hidrico de la economia. Por eso se han empleado como antie-

pilépticos ¥ con otras indicaciones.

La accién de los triacinicos, mucho mis potente que la
de todos los diuréticos (se emplean en el hombre en dosis de
miligramos, al paso que los inhibidores de la anhidrasa car-
honiea se dan en centigramos, v los xdnticos en gramos),
esta todavia llena de inedgnitas. No parecen muy toéxicos,
pero precisaniente por la gran intensidad de su aceién pro-
bablemente son armas de peligro potencial.
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Estos han puesto en manos de los médicos agentes capaces
de modificar intensa y ripidamente el equilibrio hidrosalino.
Como al mismo tiempo sc¢ ha descubierto la importancia de
la retencion sddica (sospechada hace muchos ailos, pero no
plenamente demostrada) en cardiépatas, epilépticos, emba.
razadas con toxicos, cte., puede decirse que se ha creado una
situacion completamente nueva. Por eso se considerd in-
teresante tratar de comprobar si era posible lograr diuresis
intensas en dosis pequenas de estos productos potencialmen-

mente peligrosos, v sumando modos de accion diferentes.

Se cree que las experiencias presentadas, con lotes de
animales que sucesivamente eran utilizados para control, pa-
ra observar la accién de uno y de otro diurético, y, en fin, para
demostrar la accion conjunta, permite admitir como huenos
los resultados logrados. Kl niimero de animales es pequefio
para establecer valores estadisticos. Pero, como las diferen-
ciag observadas en la diuresis son muy intensas, el efecto

parece manifiesto.

Se seiialan algunas divergencias entre los resultados ob-
tenidos cn esta tesis v los de otros investigadores. En primer
lugar poquisima o nula aecién por via bucal. Se cree que
puede explicarse, en parte por lo menos, debido a que la so-
lubilidad de ambos diuréticos en agua es menor de la que se
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supone cn algunos trabajos. Por ello, para via parental se

ha tenido que rceurrir al propilenglicol.

In segundo lugar, los animales han aumentado la diu-
resis potasica en mayor grado que la sédica; esto tampoco
coincide plenamente con algunas de las observaciones de 1
literatura.

En tercer lugar, la eliminacion de cloruros ha sufrido
poca variacién; diversos trahajos seiialan que aumenta con-
siderablemente.

Estos datos que divergen de los senalados en la litera-
tura se aportan como se ban observado, con todo el peso de
los hechos. Se trata de observacion, y los datos objetivos
pueden requerir interpretaciones diversas, pero por objeti-

vos tienen su valor.

La sinergia parece bastante clara. Asi mismo la aceién
creciente con el aumento de dosis, hasta llegar a valores li-
raites. En fin, la diuresis clevada con dosis 50% de las uti-
lizadas en los ensayos permite admitir que el meeanismo
de aceiom de la clorotiacida es diferente del mecanismo de

accion de la clorofenildiaminotriacina.
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES

Se ha estudiado en la rata la accién de la clorotiacida,
de la clorofenildiaminotriacing, y de la la mezely de los dos
sobre la diuresis. Primeramente se efectuaron pruebas por
via bucal, luego por via parental. Los lotes de animales sir-
vieron sucesivamente como controles y para prueba de cada

farmaco.

1. Ensayo por via bucal: Se observa cambio moderado
en la diuresis con los dos productos.

2. Ensayo por via subcutanea con dosis bajas: Es mani-
fiesto que la diuresis llega a un valor de 3009 con 0.4 mg de
clorofenildiaminotriacina por 100 g de animal. Es manifies-
to que la diuresis con clorotiacida en dosis de 10 mg 100 de

animal Hega a un valor de 1759%.. La diuresis llega a un valor
8

8]

de 2759 con nmbos diurdticos simultincamente.

La eliminacién de sodio y cloruros se modifica muy poco.
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Parece casi independiente de la elminacién de agua. La eli-
minacion de potasio aumenta paralelamente a la del agua.
Al administrar juntos clorotiacida y clorofenildiaminotriacina
la eliminacién de potasio es maxima, aproximadamente en

33% mayor que en el periodo de control.

3. Ensayo por via subcutanea con dosis altas: Se em-
plean en este ensayo dosis dobles de los tres productos, clo-

rotiacida, clorofenildiaminotriacina y combinacion de ambos.

Es manifiesto que la diuresis llega a un valor de 260%
con clorofenildiaminotriacina; de 1849, con clorotiacida, y de

243% con ambos simutaneamente.

La eliminaciéon de sodio aumentd y disminuyd paralela-
mente a la diuresis con clorofenildiaminotriacina y clorotia-
cida; con la mezcla disminuye manificstamente hasta valores
inferiores a los de control.

La eliminacién de potasio aumentdé netamente con clo-
rofenildiaminotriacina (alrededor de 100%.), disminuyé un

poco con clorotiacida, y no se modified con la asociacién.

La eliminacién de cloro se modificd muy poco con cloro-
fenildiaminotriacina, bajo con elorotiacida (25¢) y con la aso-
ciaciéon aumentd (339%). ;

4. Se cree que los datos aportados permiten admitir
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que los dos diuréticos estudiados actiian sobre células rena-
les (tubulares) por mecanismos diferentes. Asi se explica
la aceién mas intensa de la asociacién, v las diferencias en la

eliminacién de cloro, sodio y potasio.
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CAPITULO V
RESUMEN

Se ha estudiado laaccion de elorofenildiaminotriacina, clo-
rotiacida y de la combinacién de los dos sobre la diuresis, la
eliminacion de sodio, potasio y cloruros v la densidad de la

orina.

Se ha hecho un ensayo por via bucal v dos por via subecu-
tdnea; en cada ensayo se han utilizado 6 ratas divididas en

dos lotes. Cada ensayo duré 7 semanas.

Cada rata fue sometida a tratamientos con los dos pro-
ductos, con la mezcla y a periodos de control sin tratamiento.
El mismo tratamiento con cada rata duré una semana y se

cambiaron a la semana siguiente.

———000 —m—
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