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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 

El agua tiene importancia húsiea para la vida, ya que su 

disminución cu cantidades hasta de In dt~drna parte trae como 

conscuenl'ia trastornos muy serios en lu ,·üla de los animales 

superiores. Es tal la importancia de !llauteuer nu nivel c·ons­

taute de agua cu el organismo, qne en los animales inferiores 

so encuentra nu sistema renal como es la ucfridia en los gu­

sanos. La reabsol.'ciún del agna tiene gran importancia, ya 

que las substancias apenas si son eliminadas por haber una 

reabsorción total o casi total como en el easo de los arninoá­

d<los, glneosa. hierro y Yitamiuas. 

Dehc tenerse presente qne el riií1íu está cu íntima l'ela­

dún <.'.On la circuladón g·eneral y la propia. El riñón regula 

el volnmeu de los líquidos del cuerpo, mñs espeeffienmente 

mantiene constante el volumen de los líqnülos extracclula­

te;:;. Na turalme11te qne se pierde agua p01· otras YÍas; sin 
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ernlrnl'go, el voli1rne11 d<~ nr11w C!:-iti't e:..:¡J1•<'ít'i1·a111<·11t<' a1l<1ptado 

a la:..: 1w1·esidade:-: tlc·l 1·q11ililiri() hídri1·11. 

El ri1-1(111 e:'i la ú11i1·a da i11qH11·ta11tt• por la q1ll' ;-;1· 1·limi­

IHt11 de·] <Jl'.~·anisn1q iu11e;-; i11urg·ú11i1·11;-;, ta11t11 1·ati11w>...: (:\a:,·!\: l 

r·o1nu a11ioll<!:' (dorur11;-;, ffl;-;fat11 . ..:. l't1·). 1 )pl1ido a la l'l'!..!Jtla­

f'Í{,11 de la exel't•1·i1'111 l't•lati\·a dt· ag11a ,\· d1· lo:-: i()w•,.; :-:1· lllall­

tient· de11tro d<! !"" lí111it1·:-: 1111r111al1>...: la 1·11111·1·11ll'a('i1'1n d<· l11,.; 

ÍOlH~:..:, ('S]H'<'ial111t•Jlt(' ,.;11d.i11, ('l111'1ll'll:' ·'' l1i1·al'l111]1Ll11;,..:, 

El riiíú11 t•:-: la úui"a \·ía di' di111i11¡11·i1'111 d<· !11;-; j ·1·111!111'111:-: 

d<~l'i\·aclos d1·l 1111·tal10Li:-:1!l1.1. pri111·ipa!L:1·11?1· 1·1•1ll¡11¡1.,..:i11 . ..: ni­

trogeH~td():..: ,\· :..:11ll'11n1su:-:. 

El rifi1'111 en 1·:..:tado 11orn1al d1·l11· 1·li111i1w!' 11111.-1\;1 . ..: d1· b::: 

:::11li:..:ta1wia:-; <~xtraiia:-; al orgaui . ..:n1ll. ! !J 1 

Ell ('.lllHli<"Íflll(':' llOl'll!al<•:-; :-!(' jll'(•,.:1·11t;111 t l'¡•,.: ti¡111:-: dt• 11ill­

resis. 

a) Pnr a11111Pntar h1 ing·1·:-:ti1'111 d1· a~11::. 

h) l'lll' a11111e111ll dt· 1·1·11dimi<·11to 1·a !'( l f;wll. 

<·) l'lll' ]1a:..:o d1·! 1·t·t11J"tt1 111wtttl'lt11 ;tl di111·1111, 

En 1·011di1·io11<':..: ¡ 1atali'1g·i('a:..: p1u•11<·11 1·1111:-:i1 !<·1·;11·,.; 1 arnlii1:11 
tres tipo:-: d1· d<·:..:hid1·a1 a1·i1'>11: 

1) Por pl·rdida d1· a.g·11a. <·1111111 :-:111·<'d<· <'ll !o:..: 1·,.;tad()s co­

nwtn;-;o:-:. 
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2) Deplcción pura de sales, como en el caso de vómitos 

y diarreas profmms. 

:)) Por la pfrdida de sales y agua, como eu sudoraciones 

pl'ofwms y pérdida de agua, sales .'' proteínas, como 

O<'lll'l'e eu el caso de qucrnaclnras extensas. 

Cuando la fondón renal, por eualquier motiYo, es ina­

decuada, se plantean graves problemas, con mndm frecuen­

cia se (·rea11 cír<·ulos viciosos que acalnm con la rnuerte. Es 

por ello quP Ja tc•rapeúti<'.a diurétiea siempre ha sido una me. 

tu Jmstada por médicos e investigadores. 

E11 afros re(·ieutcs han aparecido snbstaueias diuréticas 

espe<'ialcs, que actúan por meeauismos poco couocidos. A 

ellas se dirige la ateución en esta tesis. 

Al estudia1· los diuréticos se harán dos grandes grupos: 

los de aceió11 preferentemente renal ~, los de acci6n extra-renal. 

Los diuréticos de acrión re1ial pueden actnar de formas 

muy di n~rsns ya sea bloqneauclo la reabsorción tubular sin 

disminn ír el flujo glomerular, como eu el e aso ele los mercu­

rial<'s y las xa11ti11as; ya aurncntarnlo la filtraeióu glornerular, 

como o<·lll'l'l' ('Oll los cardiotónicos y lm; xantiuas; o bien por 

ne<'ÍÚ11 euzim<Ítfra, <·orno la aeetazolamüla; o por acdoues os­

rnútil'as ('Olllll sal(•s, ekdrolitos, nrea, azúcares o indirecta-

111e111e addosiH. (8) 
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Los diuréticos de accic:ín exh'a-renal pueden ser por ac­

cione8 cUc11ecfaloe11dúcri11as (11ipi'tfisis, tiri'>id1~s, tiroxirn1), 

oxcluído el factor n11tidi1ll'l'!ti"o hi pol'isiario. Alg1111as c·arac. 

tcrísticas de los prit1cipales diur~ti1·os son la:-; si~11ic.·1ites: 

Xantinas. Diuréticos Púricos. Si bien la 1·afoí11a y la 

urca son conocidas tksck h1we lllll('ho tien1pn, la c•sfr11dura 

química de este grupo era tle:·wo11o<'ida hasta fines del siglo 

pasado, cu que fue siutetizada poi· FisdH•J'. 

Por nniún del anillo pirirnidí11il'o al i111idaz<'di1·0 resulta 

la purina, base de todas esta:-; :-;ubsta111·ias. La xa11t i11a al ser 

<limetilada dii la tcof'ili11a r la teohro1ni11a: la t 1·i1111•til<wiún prn 

porciona la cafeína. 

N=CH 

H~ !-N/H 
11 11 '\.cH 
N-C-N,f' 

H,C-N-C=O 
- 1 l /1-l 

O=C C-N"-. 
1 11 .t,Í'CH 

H,C-N-C-N" 

H,C-l"l-CO 
-/ 1 

O=C C N--CHt 
'\. ll - · "'-cH 

HCa--N- C-- N,f' 

Purina Teofilina Cafeína 
1, 3, metil xantina 1, 3, 7 metil xantina 

La purina es mnr exl'itante del sbh•nia nervioso ~· pro­

duce connllsiones, en la xautü1a siguen rna ni l'vst;í w1nsc C"stas 

acciones m•rviosns sobre las di 11 rét iea:-; pe1·0 1·lm las d imetila­

eiones se logra que las aeeÍlnlL's düu·t'·til'as :-;l'all rna,,·orL•s, des­

aparedcllllo casi las aed011Ps lll'lTÍosas: t·o11 la 1 rirnl'tiladli11 

se refuerzan las aeriones estimn1a11h•:-; Hl·n·i(lsns ,. llll1Sl'll1a­

res y se atenúan las propiedacks diul'étieas. 
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La acción diurética de los cuerpos xanticos se explican 

por la acción renal impidiendo la reabsorci-Sn tubular en la 
porción distal concentrante de la nefrona y por un aumento 

simultáueo de la irrigación glomerular (Modell). Además, 

elche tornarse en cuenta el mejor riego sanguíneo y un posible 

efedo b.idrémico a traYés de acciones hísticas para un aná­

lisis <le t011ju11to de la diuresis xántica. (8) 

Diuréticos Mercuriales. Los eornpuestos mercuriales uti­

lizados corno diuréticos tienen 1111 mercurio propílico unido 

al resto lle la molécula por un ¡mente a1nídico excepto en al­

gunos l'n lm; que la unión se hace directamente por un carbón. 

HC, CH3 

n Mcrcarptcrln S6dico 
H1C 

"'u--CH-CO-NH-CH2-CH-CH2-Hg-S-CH2COONa 

Naooc/ ¡ Tiomedn 

H2C- -CH: OCH, 

En este ejemplo el residuo tcofilínico ha sido substituído 

por un monotiol. 

El mecanismo de la diuresis mercurial es hoy bastante 

uicn eouoddo. El proeeder de las rnicropunciones en diferen­

tes puntos de la nefrona y la téeuica que utiliza la circulación 

poi·ta-renal ild pollo han demostrado que la principia! acción 

Sl' del:'arrolln en las porciones media y distal dl'l túbulo, la 

t.'llal es bloqueada su poder de reabsorción para el 01, Na y 
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agua, siendo mayor parn Pl ( 11 que pa1·a el Na. J_;n rcahsor­

ción tubular cu estas cuudidones ha.ia del 99';·~,. hasta un 80 

ó 90% en estas pord011e:-;. Siemlo i·e!'orzadas esta diuresis 

por la aminofiliua que tic1w ac<:ii'in t11\J11lar y por las sale~ de 

amonio, el prineipal el c·loruro, que ti(•Jult• a !'Ol'l'cgir la al­

calosis y eloropeuia. J .as sl'rinas i11tercalllliiadoras ele eatio­

nes también refuerza u esta aec:iún ya q 11<· hloq 1H·a11 las reab­

soreión de Na en el iutcstil10. 'l'amhi{·11 clelie tl'11e1·;.;e e11 t'.11e1ita 

en la diuresis mercurial una aet'it'111 soh1·e 11ígado y t<-'.iitlos que 

puede lH'OYoc~ar hidrernia; a;-;Í se <·.~qili1·a que alµ;1rn11s euforrnos 

sometidos a la dim·<-•sis llH'I'r·m·ial pres<·11te11 al'lllllUlal'ioues 

acuosas en las caYidmles se1·osa:-;. 

Con el mcreaptonwrín Illlll'<·aüo :-:;e ha podido estudiar 

la distribución de e::;te 111<-'reurial eu los tt·jidos (..:\.ika wa y 

Kessler). (8) 

Diuréticos salinos y cuerpos afines. L"u grupo de sales 

al aumentar en e011ee1itraeit'm hcm:í tfra pronwan pnso ele 

agua de los h>,jidos a la sangTt•, co11 au11w11to <kl gTaclo hidré­

mico, provoeando eon t•llo dim·p;-;is. E;-;tt1s diurC·tir·os son po­

co usados eu elíuiea, pm's soln'l't'lll'ga11 la fmwi<'lll renal. 

Dentro de estos <·0111ptll';-;tus hay lo;-; clt' un g'l'lipo. eumo 

el eloruro Y d Jn·orn111·0 d<' a111011io. L'l t•lo1·uro dL' t·alt·io ,. el . . 
nitrato de arnó11it·o qlll' al hajar r•l pi I dP las prott•í11as po-

niéndole muy eer<·a dP su pm1t o is(H•lC•r·t ri<'o pronwa la ac-
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ci<'>11 diurética, pues disminuye el poder de retención de agua 

de lm; rn.isrnas. 8011 útilrn; eomo cornplemcutal'ios en las diu­

resis nieI'l'lll'iales. 

Los di11r~til'os xántieos, salinos r mercuriales son cono­

l'idos desd(• hatc llllH~hos niios, y pnedc decirse que han dado 

ele sí todo lo que ¡ioc1íai1 dar. Lo 1111e\·o cu el campo de la diu­

n•sis ('S la apal'Íl'i<'n1 de produdos q11<' ac~túan modificando 

la ª""it'n1 d(• Pi1zirnas l'lt la propia c·é: i.da renal. La accic'm de 

estos de11w11t os es to(lc.l ,·ía impcrfeetamcnte <'.0110cida, pero 

si se sabe que es 111n,\· a«tiva. Se harú rPfereneia a algunos 

e.le tales elerneutos. (8) 

Diuréticos de acción directa. Los 111ás interesantes son 

los que rnodificn11 la auhidrazn carbóui!'a, por nna parte, y los 

qne inhibeu la aceil>u de la hormona anticlinrética hipofi­

::daria, por otra parte 

La m1hidraza carbónica tiene eomo papel el de catalizar 

cu los túhulos el equilibrio cutre agua y C02 por un lado, y 

{u·ido ca l'hó11i<·o por otro. Si esta reacrióu carbónico-anhi­

drasa sl' l>loc1uea, eesa la eliminación (le II y se elimina Na 

y K, hajarnlo en la sangre la resena alc·alina (acidosis). Si 

se tienl' por 1111 lado la acidosis y por ofro Pl arrastre de ag·ua 

al ('limirnu·s(• Na y K (eomo hi<'nrhouatos .'·fosfatos) se ob­

tiene• mayor di url'sis. La orina llega a tc•1ier pII hasta de 9, 

es deeil', gaua e11 alcalinidad lo que la sangre gana en acidez. 
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Corno el organismo a toclos los desajustes presenta reaccio­

nes defc11sivas, el fenómeno sc \'uelve eíclito y al cnho de 

cierto tiempo (G a 12 hs) pasado cl l>loq11eo cm:d111ático se 

invierten los fenómenos antes citados. 1Dutrc los compuestos 

de este grupo se encue11tra11 la accta:.mlamicla o Diarnox, y las 

elorotiácidas, compuestos de poca toxi<'idacl y qne :;;011 elirni­

nados en poco tiempo y casi en sn totalidatl. Qnímicameutc 

son derivados sulfomíclicos o pirimidÍllieos. (8) 
O N-N 
11 11 11 

H,C-C-HN-C cso.-NH2 
"-./ 
e 

N 
/'\. 

Cl/".,/ CH 

H2N02S l 1 Nll 

'\./"'-""/ 

H3C-CHz 
1 

so. 

N -o 

<N==:¿H~ 
HzC c-cl-1z 

1 
H 

Acctazolamida 

5 - r.cctamido, 1, 3, 4, tiodazol - 2 
sulfonamida. 

Cloriotiaclda 

6-cloro-7-sulfamil-1,2,4,-bcnzotiaclda 

1, 1-di-6xido. 

Aminoisomctradinc 

1-alil-3-ctl-6-tctramino-hidroplri-

midina. 

La acctazolamida es un potente iuhibidor de la anhiclrasa 

carbónica; representa uno tle los agentes tliuréticos miís cfi-

ci.M'.es y núis usado::; en el edema del t'mbarazo. La tlinresis qne 

procl uct~ suele ::;er muy grantle (dosis de ;)00 111µ;.) y por ello no 

es aeonst>,jal>le, ya que va seguido <k pl-1\litla de peso, alrede­

dor ele ~ kg.-~-! br, lo que no L'S eom·cniPnk Pll estos casos. 
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Adcm:'is, va acompaflado de disrninnci6n de la presión arterial 

y alhmninuria. No se aconsc;ja administrarla por períodos 

largos porque el imli\·iduo l'rea resistencia a la droga. (7) 

Otro grupo muy interesante de diuréticos de acción di­

recta sobre lo:-; túbulus renales, probablemente modificando 

ln aeeiú11 de la horn1ona a11tidi11l'ética hipol'isiaria, ? quizá la 

de hor11101ws corticales, es el de loi5 diuréticos triacínicos. El 
representante más enrncterizado es la <· lorofo11ildiaminotria­

cina. (1) 

Clorofenildiaminotriacina 

Clorhidrato de N-P-clorofenil-2, 4-diami­
no-s-triacina. 

En el grupo de las tria<'inas no solo se encuentra la clo­

rofe11ildiaminotriaeina sino q ne existen mm1erosos compues­

tos de acóó11 diurética, pero la clor0f~nildimninotriacina es 
uno de los mejor conocidos debido a los numerosos ensayos 

q ne se hnn efectuado, tanto en animal como en el hombre. 

Entre los dinrétieos del grupo de las triacinas se tienen a la 
amazonina ~· al dorazanil ( Daquín), <'uyas fórmulas son las 

siguiente::;: (5) 
Amazonina 

~ Clorhidrato de 2-ami-
N/ ~N no-4-anilino-l, 3, 5-

-l J triaclna. 

C1H1NH -~ NH,CI 

N 

N 

l/~\-NH-<=:>-cl:.HCI !JN Clorazanil 
#' ' Clorhidrato de 
~ clorazanil. 

NH. 
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Modo de acción. Si el modo de acción de los mercuriales, 

los salinos y los xánticos está bastante bien aclarado, el de los 

diuréticos directos, y en particular de los dorotiacídicos y 

los triacínicos, toda vía necesita ser estudiado mils a fondo. 

En esta tesis se ha propuesto estudiar la acción del mús 

representatiYo de los dorotinc-íuicos ( elorotiacidn) ~· de los 

triacínicos ( clorofo11ildinrn iuotriatina), Ül\"estigando en el 

animal los resultados de la admiuistral'i<Ín de cada 11110 por 

separado, y de la admiuistradú11 sirnultil11ea de los dos. Como 

lo establecido es (11w el meca11i~mo de aeci<'n1 Ps diferente para 

unos y otros, so (~011sidera lle interés an·1·iguar ~i actuando 

sobre el riiíóu eu dos sentidos al mismo tiempo, la acción de 

la clorotiacida y la l'lorofenildiaminotrüwina se smnalrn, s0 

potenciaba o se anulaha. 

Antes de entrar de Heno en el trabajo realizado, se va a 

dar las características de cada uuo de los diuréticos estu­

diados. 

Clorotiacida. Su nombre quími,co es el G-eloro-í-sulfamil 

l,2,4-benzotiacida-1,1-di<'ixiuo. Polvo hlaueo, ('l'istalino, inodo­

ro e insípido. 

Ct/ , 

112NO,S 1 \ 

N 
~ 

Cll 

1 
Nll 

"-!''', / 
""-/ so. 
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Modo de acción. Si el mot.lo de acción de los mcrenrinlcs, 

los salinos y los xánticos cstú hastnute hil'll a<'larado, el de los 

diuréticos directos, .'· en partienlar c.k los dorotiai·ídicos y 

los triacínicos, todavía ne('esita ser l'stlllliado 1111ís a fondo. 

En esta tesis se ha pl'opucsto estudiar la Hl'<'i611 ckl mús 

reprcscutatiYo de los l·lorotiadni<·ns ( l·lorofüu·ida) y de los 

triacínicos ( clorofoniklian 1i11otriat' ina), i 11 \"l~st iga rnlo en el 

animal los resultados de la ad111i11bfr¿u·it'111 dl' l'ada 11110 por 

separado, y de la ad111i11istraei<Jn simnltúlll'a de los dlls. Como 

lo establecido es qm~ el 111e<·a11isrno de a1·<'.i1'n1 <·s dift•rl•11k para 

unos y otros, se considera de i11ter(·s an·1·ig·11ai· si a<·tuawlu 

sobre el rifíóu en dos sentidos al 111ismo tiempo. la ael·iún de 

la clorotiacidn y la vlorofenildia111i111.ltrial·i11a Sl' s1m1aha~ SL' 

potenciaba o se anulaba. 

Antes de entrar de Heno cm Pl t.rah::i io l'Pnlhnrln cw vn n 

Por un error de imprenta se omitieron las confcantcs de la cloro· 
tiacida que son: 

Fórmula molecular: C,11,.:-.l ,S,ClO, 

Peso molecular: 295.7 

Punto de Fusión: 342°-343° C l'nn d1•scomposici6n. 

Así mismo las longicudl!s de onda d..:hcn cxpn·s.\l'Sl' en mµ ,. no 
en µ como se pusieron. 



Solubilidad: Escasnrne11tc soluble en agua y mctanol. So­

luble cu solncióu de hid1'<'1xido dP sodio y en dimetilsnlfoxida. 

Estabilidad y conserrnti<Íu: E11 t'stado súlido es estable 

juclcfiuidamente. Las soluciones alealinas de clorotiacida a 

tempcl'atnra elevada se cles('.O!l1po11e11 por hidrólisis de la mi­

tad ele la tiadiaciua. El compueHto seeo He puede almacenar 

inclefiuidameutc PU re«ipientes <'e1TadoH. 

Arnílisis químico: El uitrt1g·c110, el azufre y el eloro con­

tenido en Pste compuesto se puede apreeiar por los métodos 

usuales y los valores sou los :-;iµ;nientes: 

Nitr{1ge110: 14.2 1¡;, 

Azufre 

Cloro 

21.6411;, 

12.00/~ 

El comr uesto se disuelvP cu solneión diluida de hidróxido 

de sodio y puede ser precipitada de sn solución con nna solu­

ción de úcido clorhídrico clHuído. 

Análisis cuantitativo: La (•lorotiaeida puctle ser titulada 

cuautitativameute eou mm soltwitn1 0.1 N de hidróxido de 

sodio usarnlo fe110ftaleí11a eo1110 imlieador. El compuesto es 

biáddo, pol' lo que dos molé<·nlas de hid1·óxitlo de sodio equi­

valen a nua rnolécula de elol'otiacida. 
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Factor: 1 ml. de solución O.IN de NaOH : 0.01478 g de clo­

rotiacida. 

La absorción de la clorotiacida cu climetilsnHóxido 

(1 % ) a 279 µ oscila entre 380 y 420. 

Farmacología: La clorotiacida es un potente diurético no 

mercurial. Inhibe la reahso1·ciúu tulmlar de sodio y cloruros, 
produciendo una i·ápida y elen1da diuresis (agua y electróli­

tos) por corto período de tiempo. 

Toxicidad: P1·úcticarncntc uingnna, indnso a dosis altas. 

No existe peligro dentro de los niYeles ternpénticos. 

Dosis: 1 a 2 g. por <lía. 

Según los datos ele la literatura, la clol'otiacida +,icnc un 
amplio espectro en la elim.inaciúu de eledrúlitos y su efecto 

diurético es igual o mayor que el ele otros diuréticos adminis­
trados por vía bucal. Además, se ha comprobado qtie la ex­

creción de agua y electrólitos está cu i·elari(ín con la dosis; el 

efecto que se obtuvo en la cxcreeión de agna y Na al admhiis­
trar dosis de 10 mg. es de 3 a -± veces mayor que cnunclo se 

administró 0.5 mg.-Kg. de peso. Hubo nu moderado nmnento 

cuando se earnbió la dosis ele O.:J a 2 mg·.-Kg., pero cuando la 
dosis se aumentó a 10 mg.-Kg. la respuesta fue muy grande, 

la excrecilin <le sodio fue 20 veces mayor qne la de los contro­

les. La climinaeiún de agua amneutó G veces. La excrcrión de 
cloro es paralela a la de sodio. La eliminaciCm de potasio tam­

bién aumentó. 
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El máximo efecto ele la dorotiacicla es a los 40 minutos 

de su administración por vía intravenosa y empieza a deseen-
~ 

der a la hora, hora y meclia después. Como siempre, después 

de 10 mg.-Kg. la respuesta diurética continúa con un marcado 

grado después de 4 bs. 

Por YÍa bucal la respuesta al fármaco se observó a las 

4 hs. de admiuistrado, con persistcneia de la respnesta y un 

ligero descenso a las 12 hs. y regreso a los niveles de con­

trol a las 18 hs. 

Los Pstudios indican qnc las dosis eficaces en el hombre 

varían ele 1000 a 2000 mg. U na dosis de 4000 mg. por día no 

produce ninguna toxiddad, pero no se presentan efectos diu­

réticos adicionales. 

U na administración continua de clorotiacida, y por ello 

nua dinl'esis persistente, va acornpaiiada de pérdida de peso. 

La clorotiacida en los auimales altera la exc1·eción renal 

ele sollio, potasio y cloruro. El exámen de la. orina después de 

la atlmi11istraeión de dorotiaeida reYela qne el auión más 

almmlaute es d cloro; el sodio y el potasio corno cationes se 

encmmtran l'll i~antitlades mayon•s. Esto hace pensar que su 

primer efrdo es el de inhibir la rcahso1·rió11 de cloro. También 

el con1p11e:-;to puede aduar prirnc1·0 iuhibiernlo la reabsorción 

de sodio ('Oll el consiguiente cambio de sodio y potasio en la 

porción distal del túbulo. 
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El efecto de la clorotiacida en la hrmodinamia renal no 

modifica la presi6n sanguínea con las clifrt'e11tcs dosis admi~ 

nistradas; solo después de 3 hs. y con dosis de 10 mg.-Kg. se 

presenta abatimiento de ditha prcsi611~ debido probable111e11te 

a la pérdida de agna ~- sodio durante la <liurc·sk 

La respuesta diuréti<·a ele la <'lorotiacida 110 se pneclc ntri­

buír a un aumento en la filtraci('111 glomernlar. sino que se 

debe al bloqueo de reahsorci1'1n de agua y eledrúlitos en el 

túhulo renal. 

El mecanismo de 1:weii'111 de la doroticu·idn 110 ha siclo hien 

dilucidado. Aún cuando 110 se ha p11co11tratlo que esk compues­

to inhibe la anhidrusu <·arbóniea e1·itl'o('ítiL·a i11 Yitro y puede 

produdr Ulla uim·esb hfratlJOJJLtlada l'll lJL'l'l'OS. Sil efedo no 

ha sido demostrado en el hombre L·on dosis relativamente 

grandes. 

Gran número de obserYaeiones sugieren qne existe un 

modo de acción diferentl· e11tre la tlorotiiwicla ~- otros diuré­

ticos. La c:Iorotiacitla es Llifere11tc dl• lns 111e1·cm·ialcs. no es 

potenciada por el cloruro di· ammiio: co11ti11úa teniendo efcdo 

después de desanullat':-'.e la alc·al()sis hipu1·l01'l·111ica y es tam­

bién d'ic:az e11 }Hll'Íl•Jlte;-; 1·e:-;iste1ltl•s a 1():-; diurC.til·os rncreuria­

los; aúu 111ás, se ha l•111·011tl'ado q \IL' ;-;u;-; L•frdos mmH•Jlttm los 

ele la 11iu1·alurida o lo:-; i11hihitlun•s lle la anhidrn:-;a carbónica 

(aertazolamicla). 
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La di forcntc respuesta entre la rneralnrida :' la cloro­

tiacida da una idea del sitio de aceión de la misma. El hecho 

de que el aumento <le la Pxcresión de agua ''libre" durante 

la diu1·csis 110 <~attiliie o disrni11u,va ligeramente después de la 

dorotiatidu, .'' se ele,·e dc>spués de la meralnrida, puede ser 

iuterprcta11<lo <'Olllo cYitk111·in de los dif'ereutes sitios de ac­

eiún. i-:lcgúu los eüll('eptos <·oni<·11ü•s d<' fisiología renal, el 

agua "libre" ha<"e cfi<:ai la rcahsor1·ió11 selectiYa <lel so luto en 

el túlrnlo dü;tal. La rnc1·alnrida adúa prohalilrncnte muy 

p1·{,xima al sitio de forrnaC"iúu de agna "lih1·r ". 

La clorotia<'hla am111'1l1a el vo1ú1111•11 urinario igual que 

la meralurida, pero eon gnrn amucnto del soluto, posible­

mente porqne adúa mfü; lc.jm; que el me1·('m·io tlcl sitio donde 

el agua "libre" es prodn<:ida por realisortifü1 del ::;oluto. 

Los efectos de la clorotiadda refne1·zau a los mercuria­

les o los iubibidores ele la nnhitlmsn <'arbónicn, ~, paree.en in­

depemlientes de la concentra<~ióu llP dornro en el plasma. 

La (•]m·otia<dda es un pote11tc inhihidor de la reabsorción 

tulmlar d l' 1 ::;odio. 

En p1·11eha~ (·orricnk:-: Rlt ad111ini~h'1wió11 diaria mantic­

lll' ~u pf'i<·iwia ( l'll <·011trai:;te de kiR i11hihido1·es de la anhidra­

~ª <'.arl>óni1'.a). 

( 1ornpara11do· la dorotiaeiüa 1•011 los otroP. dinréticos bu­
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cales en el máximo de las dm·ds <'1Ílli('as tolerada:;:> 11tilizn11do 

las técnicas adecuadas, purel'e ser rnús ]J<1kllt1· 1·11 el a11111t·11to 

de SO<l.iO que el eloranedrÍn )"la atetaZ<J]a1J1ida. í-J-. li. i l. 

Clorofenildiaminotriacina. S11 nombre q11ími1:11 e:-:: 1·]111·­

hidrato de X-p-clorofenil-2,4-diarni110-:-:-t1·ia1·iua. < '11wwid11 

también como cloropturúu, comercialmente :-:l• lt· 1·11111w1· 1·11-

mo Orpidán. Se presenta en polYo bla11('n. 1·ri:-:tali11(l l.' rn­

sípi<lo. 

Fórmula molecular: CJlh~hCl.CIH 

Estructura molecular: 

Peso molecular: 259.95 

Punto de fusión: 82°C 

HCl H1N 

N 

? 

N N 
~ / 
~ 

NH 

o 
CI 

Solubilidad: ~Iu.'· poco soluble en agua ( da11dn :~11lw·i1'1n 
ácida), soluble eu ácido fórmico. rnetanol .'· t>ta11n1. 

Estabilidad y conser\·ad1'1n :El prndiwto t'=-' l':-:tahk. dL·lie 

almacenarse eu estado seeo y l'll rt>1·ipil·11tt>=-- liiv11 1·1·n<1d11:-:. 

AnálisiP quúni1·0: a) La ha:-:l' lilirL' di:-:t11·lt:i 1·11 :tl .. 1il1t1l ti1·-

11e nbsoreiúu máxima <.lel l'l1P1·trn nl11·a,·iul1·t;¡ n :2i":2 µy 
210 µ 

La absorción míuimn ps dc> 28:-l m u. 

b) El ('Ocl'idt>1ltc> d0 Pxti11eiún t-~: :27:.! ;, E 

:210 µ !·: 
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Pruebas de pureza: l) Aríádase 0.1 g. de la sustancia a 

100 ml. de ácido clorhídrico 0.1 N y cntíbiesc; se obtiene una 

solueión clara. Aiíaclienclo 10 ml. de solución ele acetato só­

<lieo 1 N precipita la base libre. 

2) Caleirnmdo 0.2 g. de la snsta11eia Pn un crisol ele por­

cclu11a 110 queda residuo. 

3) Hiérn1sc 0.1 g. de la sustaneia eou 10 rnl. ele solución 

de carbonato de sodio 2 N y fíltrese. Aridifíquese el filtrado 

eon {wido 11ítrico 2 N y después aiíá<lasc solución ele nitrato 

de plata. Sc• for11wril un precipitado alnmdautc soluble en so­

lución <le lli<lróxido de amonio. 

4) El contenido de nitr1íge110 determinado por el méto­

do de Kjcldhal, debe ser de 27.15% aproximadamente. 

Partiendo de 11ue los derivados, xantínicos poseen mune­

rosos culaees N-C-N Lipschitz y Hadidian pudieron probar 

que existen snstarn:ias que siu ser del grupo xántico ticneu 

]os enla<'Ps mcneionados y posl'l'Ü cteeióu diurética. 

Al estudiar las triaeinm:; se demostró que el clorhidrato 

de .N-p-durofeuil-2,4-diamino-s-triaeiua tenía acti vhlad diuré­

tica notable y crn mny poco tóxico para el organismo. La po­

~;i1'.ii'rn para del doro es de snma importancia c•n relncii'm con 

sus 1n·opiedadcs farmaeológieas. 

En sn empleo farmacol<'>gieo :-;e demostrCi que aumenta 
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la diuresis de tres a cuatro veres en la rata hlnnra. La aclmi­

nistraciém repetida del fiírmaco 110 dismiuuyc su acei6n far­

maeológica. Aclemiís, se ha encontrado que tie11e credo diuré­

tico unwho mayor que la ut·ea, la teol'iliua ,\· la teobrornina. 

La dosis cfi('az; empleada es tk J a 2 rng.-Kg. de peso 

diarios, mientras qm• la dosis ll'tal 1 >L~.,,, Í";soldos en ratas 

blan<:as es de 1000 mg.-Kg. (•a11tidad l'Xt rnordinariameute 

grande, por lo que el margeu de SPg'lll'iclad <'S s1m1a111ente mn­

plio; los anirnals tratallm; por u11 ti<~111po lal'µ;o <'Olt 1·lorofrnil­

diami11otriaei11a no p1·est•11ttu1 ui11g-u11a ;tlt1·1·1wi1í11 auatomo­

patolúgiea. 

N<· }lllL'lk de(·ir que l'll plaz;o de 7:2 lts. Ps totalrneute eli­

minada; al admi11istnu· dosis de :2 rng.-Kg. L'l ~0'; (k esa can­

tidad es eliminada a las .t:S hs. Los inisrnos Pst11dios :::;e efcc­

tuaro11 en d homln·c~; (11 70 1
;; sp n•1·11pc•rú (111 las 48 lis. 

siguientes 

I .. as ntnehas prnPbas (!lle Sl' ltau lll'Yado a 1·abo demues­

trn11 que dic·lta su:::;blll<'ia 110 alh•1·a la fi1t1·al'i<'m glomerular 

ui t•l rlujo sa11guí11t>o renal; se supolll' que la diure:::;is se elche 

a inhihi1·i<'1ll 1k la n·ahso1·1·i1'111 t 11lmla1·, tanto <ll' lí(piillo (·01110 

de 1~1'1roli1os (Szalio, ( 'la11d1•1· .'· ~lag,,·ar). N11 lllodo dl' :tl'­

l'ÍÚll 1·onsis1 i1·ía l'll 1·01111·a1·1·t•:-;t a1· la <l<'<'iú11 a11tidim·l'•t.in1 tle 

la hor111011a hipol'isial'i:t .• \11nL< 11t1a pri1wipal111t•11te la <li11resis 

hídriea (hitl1·m·l'•tieo). 
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Que el lugar donde se desarrolla lá acción del fá11naco 

es el túbulo renal se ha puesto ele manifiesto por el hecho de 

que la densidad de la orh1a disminuye m'ucho antes de que 

empiece la diuresis; gcneralment~ la diuresis cae por abajo 

dl' 1010; al interrumpir la administración dd medicamento, 

n1ehe a amue11tar iumecliatamcntc. 

El efecto diurético de la <·lorofenildiaminotriacina no se 

presenta bruscamente sino que alcanza su máximo en las pri­

mras 24 hs. y dura de uno a dos días de suprimida la me­

dicación. 

La diuresis suele aumentar ligeramente desde el primer 

día para alcanzar su máximo al segundo o tercero, persistien­

do este rnf;ximo los días y núu las semanas en que se continúe 

el tratamiento~ y siempre sgúu la intensidad de retención 

acuosa. El máximo efecto se obtie11e la primera semana de 

tratamiento; después suel<> clismimdr algo, pero no se debe a 

q ne el fárnwco disminuyn e11 su ac•f'iún, sino a la disminución 

de los dep{isitos acuosos. 

Al sus]H'rnler la mcdieaeióu por 1mos días y reanudarla 

se obse1·\·a que se obtie11c la cfieacia inicial; es por ello que 

se acornieja la atlmiilistriwiúu intel'miteute, porque la efica­

cia ucl f¡í i·rna<·o pare<·t• se1· mejor en los edemas rebeldes. 

La 1·lol'nfcnildiarninotriaeinn se utiliza principalmente 
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en la imml'i<'i1•11cia <'arclíac~n eo11gcstiva 1·011 edemas, en asdtü; 

de los <'il'rt'>ti1•os, eu (•l edema 11l'l'l't'1g·p110, t>cle11ms por hipopro. 

tei11e111ia, Pfr. al1·ammrnlo la di111·;:sis hasta 1111 :mo 1
/; 

SC' han ol1st•1·\·aclo easos l'll q111• l'l Yolú1111•11 de• orina mwila­

ha t11l1Tt• ;)()Q ~· (iOO rnl. c·o1110 p1·011H•clio, y sl' alc·a11za1·011 <'i fraR 

ck 1000 ¿1 ~200 11il. 1ksp11C•s d1• admi11istl'nr Pl 1t1l'cli1·a11H•11to. 

Acl111i11istrm1do l'1 clim·1!th-o l'll 1losis de• 1 1ng-.-Kg'. t>l 11iv<'l 

(k ckl'triílitos l'li111Í11aclns SP 111a11tiP1H• poi' dc·lia.io dt> las <'Í­

frnR ohtt·nidas e11 los <·r1111Tnlc•:.: . 

.Aclern;Ís, a 1111 µ;rupo d1• ratas s<• lc•s ad1ui11istrti 1111 inhi­

bidor ele la m1hidrnsa l'nrht'n1i1·a para lJl'Olim· q11t• la al'c·iún ckl 

dinrótic·o 110 resulta <h• la i11hilii1·it'n1 1ll' di1·ha auhidrasa ear-

búllil'él. (1, 2, 3, 10, 11, 12, 13). 
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Fúrmub 

Aeeiú11 

( \n11pa1·a­
eió11. 

Dosi::; Ex­
vcrÜtll'll­
tal 

])m.;is l • 11 

IIomh1·e 

Cuadro CornparatiYo de Clol'otiadda y 
Clorofcnildiu111i11otl'iatiua. 

N 
/'\, 

Cl/"'-/ CH 

H:No~s 1 1 Nli 
"--~', / ', , 

so. 
~alnrétil'u. ~ohre io­
do Na y C'l; menos K1 

COaH'-

Puede admi11istrarso 
por pcrí od os la rg'OS 
sm qne se p1'l'SL11iten 
fe 11ó111e11os t1'>xi<-os. 
Se hm1 1n·ese11tado 
l'USOS l'Oll l'l'Zl'llHI \' 

ofros <'Oll lllll ISl •as ~­
Y<írnii os. 

La dim·<'sis (·m11Ü•llí:<l 
ln·11s<'anu•11t<'. a las 
2 hs. ~, <·rnpi<·za a l1is-
111i1111ir a 1ns 12 hs. 
lleµ;a a 1ll\'l'll's 1101·-

Í rnaks a las 18 lis. 

r!1Ít!llü Hl'<'iOlll'S l\IÚS 

ink11sas que la aee­
ta:r.ola lll ida. 

E11 mt:1s a dosis de 
_l() a :.m 111.~·- 100 µ:. 

Cl o rofe11i 1< l üm 1i11oiTüwi 11a 

"""·'(Y-o 
vJ 

l lidrurético. Inhibe reab­
sm·eic'111 tnlrnlal' de u~o y 
salL's e11 pequeña <·tmti<lad. 

Los paeie11tes S<' <pwjm1 de 
S<'d desde el priill'ipio de 
su ad111inistraciú11. A dosis 
altas ¡ >ro<l neP frasto1·11os 
d igesti Yos )' nlg1mas alte­
raeiones l'll la fórmula lcn­
l'o"ita1·ia. pe1·u no a las do­
sis <1 11 q11P :-;p <lL1111i11istra 
COlllllllllll'll te. 

La diuresis se presenta po­
eo a p<wn, al<~au;1,a su n1á­
xm10 a lm; 24 hs. l >ura dl' 
1mo a dos días. 

De 1w<'iú11 ;) a 10000 \'cces 
111aym· qlle la nrea. 

JG11 ratns a do:-;i::; de 0.4 a 
0.8 mg.-100 g. 

'..?;)() 111g. <·1miro n~<·es 1 a :2 mg.-1,g. dinrios. 
al día. 



DL50 1000 mg.-Kg. de peso 1000 mg.-Kg. de peso en 
en rata blanca. rata blanca. 

Indicacio- En todo tipo de ede- En todo tipo de edemas 
nes. inas, principalmente (cardíacos y hepá t i e o s 

en enfermos cardía- principalmente). 
e os. 

Elimina- 24hs. 48 a 72 hs. 
ción. 
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.O .A PI T U LO I I 

PARTE EXPERIMENTAL 
a) .M E T O D O 8 . 

:El aparato empleado para vigila1· la diuresis consiste en 

mm ,iauln de alambre, colocada sobre 1111 embudo, el cual lleva 

en la punta 1111a pera Lle \'idrio ]JOl' la qne escurre la orina; 

ésta cae en una probeta colocada dentro de un vaso de preci­

pitados. La pera de vidrio sirve además para separar la orina 

de las materias frt'ales, las cuales pasan al Yaso antes citado. 

Las ratas se colucm1 en las janlas y se les pone el agua 

cu llll reeipiente que termina en mi tnho de hrn muy estrecha, 

pegado a la pared de la jaula; P;':ta tiene un orificio por donde 

la rata asorna la ealwr.n .'· toma agua. En el ludo opuesto se 

e1w11cmtl'a Pl 1·01HPdero, unido a la janla por un balancín. En 

el mo1ncuto en que la 1·nta quiere c·ornt>r apoya las patas de­

lanteras sobl'e el eonwdero y lo i11diua hada el iuterior de la 

.iaula. Esto permite utilizat eomida en vasta y cYita que el 

aniJHal agarre la eomida c·on sns patas y la disperse en la 

jaula. 
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Se utilizaron 6 jaulas en este ensayo. En catla jaula se 

coloca una rata, debiéndose asear dicha jaula todos los días 

es por ello que las ratas se cambian cada 24 hs. ele jaula. Para 

evitar elTores se hace coincidir la última lectura ele la diu­

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

Jaula para Control 

de Diuresis. 

En el comedero se colocan 30 g. de alimento en polvo y 

se mezclan con 40 g. ele agua; al día siguiente 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 bs. 

En la probeta donde se recolecta la orina se colocaba 

1 ml. de aleohol lmtílico para evitar evaporación de orina. 

Lus lecturas de la diuresis se hicieron a las 5 y a las 24 hs. de 

haber tratado a los animales siguiendo el mismo sistema du-

1·ante lus 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 promedio <le todas ks ratas 

era 225 g. 

Con la orina recolectada en 24 hs. se hicieron determina­

ciones de sodio, potasio, cloruros y densidad. 

Para la determinación de sodio y potasio se utilizó el fla­

mómetro "EEL". S'e excitan estos elementos que se encuen­

tran en la orina proyectando en forma atomizada el líquido 

a través de una flama de gas. 

Los elementos excitados emiten sus espectros caracterís­

ticos, que se hacen pasar por filtros adecuados con el objeto 

de seleccionar las rayas espectrales del elemento que se trata 

de estimar. ]~a intensidad lumiuosa de las rayas mencionadas 

es función de la concentración de la sustancia. La luz atra­

vicza el filtro conveniente sobre una celdllla fotoeléctrica que 
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acciona un galvanómetro cuya lectura se refiere a una gráfica 

(obtenida con soluciones estandar) y valuada generalmente 

en meq % . Esta da finalmente la concentración de la sustancia. 

La determinación de cloruros se hizo según el método de 

Schales y Scbales: Al ser tratado el cloruro con nitrato mercú­

rico, el exceso de mercurio es indicado por el color azul violeta 

formado por la difonilét1l'hazona. 

La determinación de la densidacL se llevó a cabo por medio 

de picnómetros. 

Con estos métodos se hicieron tres series experimentales: 

una por vía bucal ~· dos por vía subcutánea con dosis dife­

rentes. 

En cada ensayo se utilizaron dos lotes (A y B) de 3 ani­

males cada uno. El mismo tratamiento se siguió durante una 

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

na las ratas descansan un período de 4ci hs. 

Los plaucs de los tres ensayos son los siguientes: 

lo) Ensayo por vía lmeal que duró 7 semanas de acuerdo 

c01. el siguiente plan: 

Semanal 

Semana II 

Lote A 

Control 

Clnrofenil­
diaminotriacina 
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Lote B 

Control 

Olorotiacida 



Semana III Control Control 
Semana lV Clorutiadda Clorofenildia-

minotriacina 
Semana V No se llevó ningún control 
~emana VI Clorofeniklia- 01 oro ti acida 

minotriacina 

Semana VII Control Control 

2o) Ensayo por YÍa subcutfüica co11 dosis bajas que duró 

7 scmlmas de acuerdo cou el siguiente plan: 

Lote A LoteB 

Semana I Control Control 

Semana II Clol'ofo11ild ia- C'lorotiacida 
minotriaciua 

Semana III Control Contr0l 

Semana IV Clorotiacida Clorofenildiami-
notriacina 

Semana V1 Control Control 

,_,, .mna VI M0zda de los ·Mezcla de los 
<lns pl'ndnetos dos productos 

Semana VII C011frol Control. 

3o) Ensayo por vía ~mhcntánca <·011 dosis altas que duró 

7 scmmws cou PI mismo plan qne el cnsa~·o anterior. 

Eu eJ. prim cr ensayo (por da ln wa l) :-;e dio a los animales 

los prodndos mezclados eou el alimento. Ln elorotiaeitla 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. 

vó ningún control por razones técnicas. En la sexta semana 

las dosis de las dos sustancias fueron 4 veces mayores. No se 

hicieron en este ensayo determinaciones de electrólitos y 

densidad. 

En el segundo ensayo (por vía subcutánea) se han utili­

zado dosis de clorofonildiaminotriadna de 0.4 mg.-100 g. de 

rata y de clorotiacida 10 mg.-100 g. de rata. Los dos productos 

se disolvieron en propilenglicol. Durante el período de control 

las ratas recibieron diariamente m1a i11yeeei<'n1 suheutánea de 

propilenglicol correspondiente a la cant.iLlad que deberían re­

cibir durante la semana <le tratamiento. En este ensayo se hi­

cieron deternúnac.iones <lP :o;odio, potasio, cloruros y densidad. 

En el tercer ensayo (vía subcutánea) 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 pe1·íodo de con­

trol se suprimió la administratión de prnpile11glicol. En este 

ensayo se hicieron determinaciones de sodio, potasio, cloru­

ros y densidad. 
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b) R E S U L T A D O S . 

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

SE:MANA I. CONTROL. 
H.ata Sust. adm. mg. adm. g. alimento g. a.gua ml, orina. 

o 16.3 1:6.5 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 
5 17.1 21.1 9.0 

Los centímetros cúbicos de orina se refieren al volúmen 
enútido por las ratas en 24 hs. y son los iiromedios de 4 de­
te1núnaciones 

SEl\IAN A II. 

R.ata Sm;t. adin. mg. adrn. g, alimento g.agna ml. orina, 

o Clorotiaci- 5mg. 17.9 15.6 7.5 
1 da " " " 25.3 30.5 11.5 
2 " " " " 22.2 26.3 8.6 
3 Clorofcnil- 0.2 mg-. 18.5 19.0 9.0 
-i din mino- " " 19.6 21.3 9.0 
5 triacina " " 18.4 15.4 7.3 

SEMANA III. CONTROL. 

Rata sn~t. adrn. mg. adm. g. alimento g. a.gna ml. orina. 

o 21.8 21.5 8.5 
1 23.4 27.0 10.8 
2 21.4 27.2 10.0 
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3 19.0 26.2 9.5 
4 22.0 27.7 8.8 
5 20.8 20.7 8.6 

SEMANA IV.. 
Rata Sust. adm. mg. adm. g. alimento g.agua ml. orina. 

o Clorofenil- 0.2 mg. 25.8 21.6 8.5 
1 diamino- " " 24.3 29.1 10.1 
2 triacina " " 22.3 29.2 10.1 
3 Clorotiaci- 5 rng. 19.6 20.7 9.3 
4 da " " " 20.7 24.0 10.0 
5 " " " " 20.6 23.0 10.3 

SEMANA VI. 
Rata Sust. adm. mg. adm. g. alimento g.agna ml. orina. 

o .Clorotiaci- 20 rng. 16.6 21.2 11.1 
1 da " " " 25.8 21.2 12.2 
2 " " " " 14.6 28.3 7.3 
3 Clorofenil- 0.8 mg, 18.2 22.9 10.0 
4 cliamino- " " 20.0 28.7 10.0 
5 triacina " " .18.5 2-1.1 8.6 

SEMANA VII. CONTROL. 
Rata Snst. adm. mg. adm. g. alimento g. agua ml. orina. 

o 18.4 22.2 10.3 
1 19.2 10.5 11.4 
2 18.1· 35.H 11.4 
3 18.8 Ul.5 11.1 
4 21.8 2G.S 12.7 
5 21.4 27.4 13.5 
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Los promedios totales de las semanas I a IV fi!!l.1ran en 
la siguiente tabla: 

0 

rng. adm. g. alimento g.agua ml. orina. 

Control 20.8 22.9 8.6 
Clorotiacida 5 rng. 21.0 23.3 9.5 
Clorof enildia-
minotriacina 0.2 mp;. 21.4 22.6 9.0 

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

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

Control 19.7 23.7 8.9 
Clorotiaeida 20 mg. 19.0 23.5 10.2 
Clorofenildia-
minotriacina 0.8 mg. 18.5 21.9 9.5 

Con las dosis utilizadas se nota 1m efec.to diurético muy 
débil. 

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

Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Clon1ros 
5 h. 24 h. 

o Clorofenil- ü.3 46.5 0.993 18.94 1.348 
1 di amino- 6.5 56.8 l.2D 16.39 0.969 
2 triacina ().3 42.8 1.269 15.37 1.037 
q 
•J Clorotia- :~.3 lü.3 0.-1-49 18.26 1.357 
4 eida 2.0 18.8 0.502 17.62 0.956 
5 " " 4.2 16.8 0.54G rn.s± 1.049 
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Los centímetros cúbicos de orina son los promedios de 
4 determina<'.iones. El sodio, potasio y cloruros son expresa-
dos en meq 24 hs. Estas detcl'lliiuacioues y la de l<t densidad 
se hacen en la orina de 24 hs. 

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

5 h. 24 h. 

o 1.8 20.8 1.034 0.99;) 15.48 0.827 
1 2.1 20.6 1.030 0.612 17.97 1,826 
2 1.2 12.4 i.0;39 0.773 l;).4G 1.023 
3 2.3 16.8 1.042 0.767 19.SG 1.404 
4 1.3 11.0 1.04-1: 0.533 ] 3.89 0.808 
5 1.8 10.fi 1.039 0.516 10.9G 0.632 

Rata Sust. adm. Diuresis Densil1a<l Sodio Potasio Cloruros 
5 h. 24 h. 

o Mezcla de 5.6 40.6 1.024 1.15 21.19 1.154 
1 los dos- 6.0 22.5 1.031 1.18 23.09 1.163 
2 productos 5.0 2a.5 1.019 1.14 16.61 0.989 
3 Mezcla de 5.2 18.0 1.042 0.916 16.95 0.952 
4 los dos- 3.0 21.8 1.022 1.071 17.48 0.952 
5 productos 4.1 20.0 1.036 1.118 24.-1:2 1.36 

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

5 h. 24 h. 

o 2.3 19.6 1.039 1.103 14.30 1.60 
1 2.0 10.0 1.061 0.821 11.85 1.287 
2 3.3 18.1 1.0-1-2 1.0:55 14.90 1.41 
3 3.1 20.2 1.0-16 1.267 16.92 1.611 
4 1.5 11.6 1.0-17 0.787 13.00 0.888 
5 3.1 14.6 1.050 1.05:1 18})6 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 15.3"!1 1.26 
Clorotiaci<la 3.1 17.3 0.499 18.57 1.12 
Clorofenülia-
minotriacina 6.3 46.7 1.184 17.23 1.11 
Mezcla de los 
P1·ouuctos 4.7 25.:3 1.02950 1.095 20.07 1.07 

Es manifiesto que la diuresis llega a 1111 valor de 300% 
con clorofcuildiurninotriacina, <le 175 'lo c:ou dorotiaeida y de 
275% con ambos diuréticos simultáneamente, teniéndose en 
cuenta los valores a las 5 hs. 

La dimi11aeiú11 de sodio y cloruros se modifica muy poco. 
Parece l'asi independiente de la eliminación de agua. 

La eliminación <le potasio aumenta paralelamente a la 
eliminndi'm de agua. Al administrar juntos dorotiacida y 
clorofcnildiarninotriacina la eliminación de potasio es máxi­
ma, en números redondos 33% mayor qne en el período de 
control. 

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

SKMANA I. CONTROL. 

Rata Sust. a<lm. Diuresis Densidad Sodio Potasio Cloruros 
5 h. 24 h. 

o 1.7 12.4 1.06721 2.902 2.835 1.282 
1 1.3 11.1 1.06304 2.367 2.476 1.529 
2 1.6 9.4 1.06818 2.148 2.672 1.261 
3 1.3 6.3 1.07091 1.704 1.732 0.914 
4 1.7 7.8 1.06458 1.577 1.956 0.897 
5 1.8 14.6 1.06133 2.649 2.375 1.706 
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Los centímetros clihicos de orina sou los promedios de 
4 determinaciones. El sodio, potasio y cloruros son expresa­
dos en mee¡ 24 hs. Estas c1etc1111i11neiones y la de la deusiuad 
se hacen eu la orina de 24 hs. 

SE~IANA II. 
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad Sodjo Potasio Cloruros 

5 h. 24 h. 

o Clorofenil- 8.5 49.2 1.01259 2.924 4.142 1.528 
1 diumiuo- 5.7 40.5 1.0167;5 2.479 4.434 1.401 
2 triacina 5'.6 39.2 1.00961 2.4G9 3.743 1.mJS 
3 Cloro tia- 5.9 18.3 1.03215 1.6-18 2.4:!8 0.860 
4 cid a 5.3 18.6 1.0330.j 1.8;32 2.647 1.084 
5 " " 3.7 21.1 1.03;581 2.787 2.751 1.204 

SEMANA III. CONTROL. 
Rata Sust. adm. Diuresis Densidad i::;udiu Pu tasio Uloruros 

5 h. 24 h. 

o 2.1 17.0 1.04748 2.49.) 4.178 1.397 
1 2.6 11.3 1.0-±6:3:3 1.63:5 2.;)27 1.210 
2 3.5 lG.G 1.02924 3.104 2.9G8 1.G50 
3 1.5 14.0 1.04979 2.223 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 

8EMANAIV. 

Rata Sust. adin. Diuresis Densidad Sm1io I\itasio Cloruros 
5 h. 24 h. 

o Clorotia- 2.0 
1 eida 4.7 l"LG 1.0:174;) 2.087 3.273 0.639 
2 " " 6.1 ]9.5 1.0311() :1.180 :un8 0.8;")2 
3 Clorofenil- G.8 39.6 1.01'.2-18 ;).~t:3 8,f);j"~ 1.fi70 
4 cU.m11ino- G.8 40.5 1.014-1-7 G.G:m ().;)87 1.571 
5 triacina 5.7 41.7 1.0J7n:3 ií.903 7.021 1.821 
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SEMANA V. CONTROL. 

Huta 8ust. adm. Diuresb Dern.;idad 8odio Potasio Cloruros 
5 h. 24 h. 

o 1.1 8.0 1.0ü324 1.944 1.629 0.804 
1 1.8 14.0 1.06628 3.460 3.087 2.402 
2 B.6 15.7 1.05717 2.983 3.925 1.687 
3 3.8 1:3.7 J.05982 :3.420 :123:1 1.470 
cJ 5.2 18.7 1.05623 3.70{) 4.212 2.145 
5 2.7 6.'l 1.06491 2.10:3 1.675 0.672 

SKMANA VI. 
Ha ta 8nst. adrn. Diuresis Dt>11:-;idad Ho<lio Potasio Cloruros 

5 h. 24 h. 

o 1\fozda de 4.8 22.0 1.02155 1.739 3.080 1.894 
1 los dos- 5.5 19.3 1.03153 2.321 :3.358 1.837 
2 pl'odudos 4.1 17.1 1.02098 2.474 2.299 5.467 
3 Mczda de 5.1 21.l 1.02~m4 1.;)21 3.213 2.051 
4 los dos- 8.5 22.0 1.02;)40 ],;)53 3.14() 2.021 
5: productos 6.1 17.5 1.02892 2.073 2.497 1.737 

SEMANA VII. CONTROL. 
Rata Strnt. ndrn. DiurcsiR DPnsitlad Sodio Potasio Cloruros 

5 h. 24 h. 

o 1.5 10.l 1.05018 2.262 1.201 1.010 
l 0.6 11.B 1.06;)79 2.G89 2.502 1.115 
2 3.1 31.3 1.0:3080 5.784 7.264 1.412 
3 2.0 10.1 1.06232 2.240 2.494 1.109 
4 ' L3 5.,:J 1. - 1.362 0.715 0.660 --
5 1.6 13.8 1.05829 3.180 2.801 1.384 
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Los promedios totales figuran en la siguiente tabla: 

Diuresü; Densidad Sodio Potasio Cloruros 
5 h. 24 h. 

Control 2.31 12.3 1.0;)768 2.505 2.802 1.361 
Clo1·otiacida 4.05 18.1 1.032i30 2.36-1 2.442 0.897 
Clorofenildia-
minotriacina 5.4 31.).;) 1.01397 4.108 5.746 1.514 
:Mezcla de los 
Productos 5.6 19.8 1.03006 1.946 2.932 1.964 

Es manifiesto qne la diuresis llegue a un Yalor ele 260% 
con clorofe11ikliarninotriad11a, de 184<;~ con dorotiacida de 
242% con ambos diul'éticos sirnultá11came11tc. con dosis de 
cada uno de los diuréticos cquintlentc al ;)0% de la empleada 
en ensayos anteriores. 

l_ja eliminación de sodio au111c1itú y dümlinnyó paralela­
mente a la diuresis con <'lorofm1illliaminotriaci11a v clorotia­
cida; con la mezcla disminnyó manificstanwnte ha~ta Yalores 
inferiores a los ele control. 

La elimiuación de dornros se modifiró muy poco con clo­
rofenildiaminotriaciua, bajó con clorotiaeida (alrededor de 
25%) y con la asoeiaciCm au111L'1ltú (alrededor de un 33%) 

La eliminaeiún de potasio a11111ciitú netamente con cloro­
fenildiaminotriaciua (alrededor ele 100~:;.); disminuyó uu po­
co eon clorotiacida. No se modificó con la asociaciún clorofr­
nildiamiuotriacina - clorotiadda. 

La deusitlad con dorofeuildiami11otria<·i11a alramm valo­
res inferiores a 1.0~0; (•011 dol'ofowida a1<·arnm valores infe­
riores a 1.040; eon 1a llW~l·la du 11111hos prodndos los Ya~0res 
oscilan alrededor de 1.030. El emp1Pn lle los trt>s prolluetos da 
valores inferiores a los de control. (1.0liO). 
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CAPITULO III 

DISCUSION 

La aparición de inhibidorcs de la anhidrasa carbónira ha 

puesto c11 manos del médico diuréticos muy enérgicos pero 

peligrosos y de acción temporal. Cuando el organismo se ha­

lla eu trance de graYe acidosis por pérdida de sodio (y, cu 

proporción de potasio), la acción de iuhihidores (ll; la anhi­

drasa carbónica disntinnye o desaparece. Además, estos com­

puestos al modificar la reserva alcalina perturban el equilibrio 

hídrico de la economía. Por eso se han empleado como antie­

pilépti<~os y con otras indicaciones. 

La :wciúu de los triacínicos, mucho más potente que la 

de todos los diuréticos (se emplean en el hombre en dosis de 

miligramos, al paso qnc los inhibidores de la anhidrasa car­

l>t'mic~a :-;e dau en centigramos, y los xúnticos en gramos), 

<·stü to<lavín lleiia de incógnitas. No parecen mny tóxicos, 

iwrn pre<'is1u1w11t<.~ por la gran intensidad de su acción pro­

hablt•nwnte so11 artuas de peligro potencial. 
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Estos bau puesto c11 manos de los médicos agentes capaces 

de modificar intensa y rápidamente el equilibrio hidrosalino. 

Como al mismo tiempo se ha descubierto la impo1·tancia de 

la retencifü1 sódica (sospechada hace muchos aiíos, pero no 

plenamente demostrada) e11 carcliópatfü.;, epilépticos, emba­

razadas con tóxicos, ck., puede dceirse que s<~ ha creado una 

situación completame11te nueva. Por eso se consideró iu­

teresaute tratar ele cornprobar si era posible lograr diuresis 

intensas eu dosis peqneiías de estos productos potencialmen­

mente peligrosos, y summH1o 111odos de ac<·iún diferentes. 

Se cree que lm; experiencias presentadas, eon lotes de 

animales que sucesivamente eran utilizados para control, pa­

ra observar l,a acción de 11110 y de otro diurético, ~·, en fin, para 

demostrar la acción conjunta, permite admitir como buenos 

los resultados logrados. El número de animales es pequeño 

para establecer valores estadísticos. Pero, como las diferen­

cias observadas en la diuresis son mn.v intensas, el efecto 

parece manifiesto. 

Se seifalan algunas diverg·encias entre los resultados ob­

tenidos en esta tesis y los de otros ilwcstigadores. En primer 

lugar poquísima o nnla acción por vía lmcal. Se cree que 

puede explil•arsc, en pnrte 1)01' lo menos, debido a qn0 la 80-

lnbilidad de ambos diuréticos en agua es menor de la que se 
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supone en algunos trabajos. Por ello, para vía parental se 

ha tenido que recurrir al propilenglicol. 

En segundo lugar, los animales han aumentado la diu­

resis potásica en mayor grado qne la sódiea; esto tampoco 

coincide plenamente con algunas de las observaciones de l. 

literatura. 

En tercer lngar, la elimi11aeió11 de elornros ha sufrido 

poca variación; di\'ersos trabajos seiialan qne aumenta con­

siderablemente. 

Estos datos que divergen de los st>iialaclos en la litera­

tura se aportan como se lian obsernulo, con todo el peso de 

los hecho!'.l. Se trata de observación, y los datos objetivos 

pueden requerir interpretaciones diversas, pero por objeti­

vos tienen su valor. 

La sinergia parece bastante elara. Así mismo la acción 

creciente con el aumento de dosis, hasta llegar a valores lí­

rnites. En fin, la dinresis clevacla con dosis 50% de las uti­

lizadas en los ensayos pe1nüte admitir qnc el mecanismo 

de acción áe la clorotiaeida es diferPntc del mecanismo de 

acción de la dorofenildiaminotrineinn. 
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CAPITULO IV 

CONCLUSIONES 

Se ha estudiado en la rata la acción de la clorotiacida, 

de la clorofenildiaminotriaciua, y de la la mezcla de los dos 

sobre la diuresis. Primeramente se efectuaron pruebas por 

vía bucal, luego por vía parental. Los lotes de animales sir­

vieron sucesivamente como controles y para prueba de cada 

fármaco. 

l. Ensayo por vía bucal: Se obser,·a cambio moderado 

en la diuresis con los <los productos. 

2. Ensayo por vía subcutánea con dosis bajas: Es mani­

fiesto que la diuresis llega a un valor de 300% con 0.4 mg de 

clorofenildiamiuotriaciua por 100 g de animal. Es manifies­

to que la diuresis eo11 clorotiacida en dosis de 10 mg 100 de 

a11i111al llega a nu \'alor de 175<¡; ... La diuresis llega a nn valor 

de :27f>% con nrnbos diuréticos simultiinoamcmte. 

La elimina.ción de sodio y cloruros se mo<lifiea muy poco. 
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Parece casi independiente de la elminación de agua. La eli­

minación de potasio aumenta paralelamente a la del agua. 

Al administrar juntos elorotiacida y clorofenildiaminotriacina 

la eliminación de potasio es máxima, aproximadamente en 

33% mayor que en el período de control. 

3. Ensayo por vía subcutánea con dosis altas.: Se em­

plean en este ensayo dosis <lobles de los tres productos, clo­

rotiacida, elorofe11ildiarni11otriacina y combinaciúu de ambos. 

Es manifiesto que la diuresis llega a un valor de 260% 

con clorofcnildiaminotriacina; de 184% con dorotiacida, y de 

243% con ambos sinmtúueamente. 

La eliminación de sodio aumentó y disminuyó paralela­

mente a la diuresis eon clorofcnildiamiuotriacina y clorotia­

cida; con la mezcla dismümyc manifiestamente hasta valores 

inferiores a los de control. 

La eliminación de potasio aumentó netamente con clo­

t'ofenildiaminoh'iacina (alrededor de 100')~ ), disminuyó un 

poco con clorotiacida, y 110 se modificó con la aF;ociación. 

La eliminación de cloro se rnodifieli muy poco con doro­

fenildiaminoüiacina, lrnjo <'Oll 1•10J'otiacida (25%) y eon la aso­

ciación nmnentó (33% ). 

4. Re cree <JlW loR datos aportados permiten admitir 
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que los dos dhu·éticos estudiados actúan sobre células rena­

les (tubulares) por mecanismos difere11tcs. Así se explica 

la acción mÍls intensa de In asociación, y las diferencias en la 

eliminación de cloro, sodio y potasio. 
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CAPITULO V 

RESUMEN 

Se ha estudiado la acción de clorofenilcliaminotriacina, clo. 

rotiacida y <le la cornbinaci6u de los dos sobre la diuresis, la 

eliminaci{)n de sodio, potasio y cloruros .Y la densidad de la 

orina. 

Se ha hecho un ensayo por vía bucal y dos por vía subcu­

tánea; en cada ensayo se han utilizado 6 ratas divididas en 

dos lotes. Cada ensayo duró 7 semanas. 

Ca~a rata fue sometida a tratamientos con los dos pro­

ductos, cou la mezcla y a períodos de control sin tratamiento. 

El mismo tratamiento con cada rata duró una semana y se 

cambiaron a la semana siguiente. 

---- o o o ----
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