
Curso de EspeclallzaclOn en Nefrologla 
Instituto Nacional de Cardlologla 

IGNACIO CHAVEZ 

EFECTO DE LA INDAPAMIDA Y FUROSEMIDE 
SOBRE LA OSMOLALIDAD RENAL Y LAS 

PROSTAGLANDINAS E2 y F2 

Tesis de Post-grato 
Que para obtener el titulo de 
ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA 

Presenta el Dr. 

GUSTAVO E. SALVADOR DAVILA 

Mhico, D. F. 1980·1982 

(FALLA DE CRlGEN 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



lNTRODUGCIOll 

Loo diuréticoo se definen como substancias que aumentan 

la excreaión urinaria de sal y de agua • Bxistcn una ~ran varie

dad de ar.entes que sin ser prooiamente diuréticos aumentan la 

excreción urinaria de sal y agua , alterando la filtración glome

rular , el flujo plasmático renal o incrementando la carpa osmóti

ca • Por lo que , oer,ún Reinccl< y ~tein ( 1) , el término diuré

tico debe de ser restringido a aquellas substancias que dierecta

mente inhiben el transporte de cal por las células del epitelio 

tubulnr renal. 

Desde el descubrimiento del efecto diurdtico de loo compu

e~too mercurialcn (2) , la búsqueda de ar.entes de mayor potencia 

y efectividad ha sido permanente • Ln era moderna de la terapia 

diuréttCn como ha oido llnrnada por Schwartz (3) , se inició con 

el descubrimiento de las propiedades diuréticas que poseen lao 

sulfonamidas • En 1957 la clorotiozida fué introducida a la clíni

ca y durante ln época de los años 60's la industria farmacéutica 

creó un r.rnn número de derivados de la clorotlazlda , La búsque

da de diuréticos de ma.vor pott.?ncia y efectividad llevó al descu

brimiento de los actualmente conocidoo como diuréticos de aon de 

Hcnle , entre los que ne encuentran el furoaemide , el ácido eto

cr!nico , el nefrunide y la bumetamida, 

Se ha detcrminndo que el transnorte de aolutos en la por

ción medular ascendente del asa de Henle constituye el urincipal 

mecnnlomo para mantener y renerar la hipertonicidad de la médula 

renal ( 4 ) y por lo tnnto la máxima concentración y formación 

de TcH20 lriokko et nl ( 5 ) han demostrado que el trnnr.porte 

nctivo de cloro en éotn porción d.el nefrón- en el mecnnlomo uor 

.• 



el cual se reabsorben Ion Aolutos hacia la médula renal , nor lo 

tanto , laa substancias que inhiben el tranooorte de cloro en és

ta porción del nefrón , inhl ben ta.'nbién el i n1•re~o de so lutos , 

disminuyendo notable:nente la ooT.olaridad renal. 

2. 

Goldber et al ( 6 ) fuei-on los nrimeros en Gup;erir , n trav~s 

de estudios de depuración , que el asa de Henle en el princioal 

sitio de acci6n del furosemide y del ácido et~~rínico • Posterior

mente Kokko et al ( 7 ) demostraron que el ru~osemide actúa dismi

nuyendo la poeitivldad luminal f~n Pl nsa de H5'nle creada por el 

transoorte activo de cloro disminuyendo por lo tanto el inrreso de 

eolutoo y la tonicidad lnterstlcinl renal • Sin e:nbarp,o , haota 

la actualidad el mecaniomo por el cual eotaa sub~tnnciao inhiben 

el transporte activo de cloro no eo conocido • Se ha reportado que 

el !uroeemide inhibe la enzima 11rostar,lnndin deehidrorenaea y au

menta la eJcreci6n urinaria de prootarlnndinn E2 (13) , pero eatós 

estudios no han podido aer reproducidos por otros invcstiradores 

(20), 

La indapnmida ( 4-cloro,2 metil , 1 indolinil , 3 sulfamil

benzamlda ) es un com~ueeto tinz!dico nuevo descubierto en 1977 (8) 

en el que se han encontrado propiedades diuréticas y natriuréticae 

cuando co ndmlniotrnda en dosio altee - 5 a 10 mrn/Kg de ueeo -

También se ha demostrado que produ~e un efecto nntlhiperteneivo 

mayor que el de loo diuréticos tiaz!dir.oe cuando en administrada 

durante per!odoo prolonp:adoe ( 9 1 10) • su sitio , o nitios de acción 

han o ido eotud iadoo por Oncsti et al ( \ 1 ) y -por Laubie y Sch:nl tt 

(12) , Onenti ha demontrado 1 mediante estudios de deflurnción de 

a{"1a libre y denuración onmolar , que el sitio de acción de la in

dapn:nida ca en lll norciónproximRl del túhulo contorneado distal. 

Lo.ubie y Schmitt aceptun el oitio de acción nropueato por onesti , 



,, 
sin embargo , sefialan además la posibilidad de que la 1ndapamida 

también actúe 'en la porción ascendente del asn de Henle. 

Debido a que hasta la fecha no ne ha determinado deflniti• 

vamente el sitio o oitios de acc16n de la lndaoamidn , decidimos 

re-explorar este problema empleando un modelo experimental diferen• 

te • En la primera-parte de éste trabajo se estudiaron las altera

ciones que la indapamida pudiera producir aobrc la oemolaridad re· 

nal t comparando suo efectos con los del furosemide. 

A pesar de que el sitio de acr.Jñn y la forma como actúa el 

furoaemide están claramente demootradoo , su farmacodinamia no ea 

conocida hasta la fecha • Se sabe que el furooemide produce cambios 

en la hemodinámica renal a·lterando la filtración glomerular 1 lae 

fuerzaa peritubulares , la distribución del !lujo oanr,uineo renal 

y 
0

la tonicidad lnterstlclal (14) , Prollch (15) y Patak (1J) repor

tan que el furooemide estimula la excreción y pooiblcmente la s!n

teoio de prontnglnndina E • Sin embnrr,o 1 Tucker y Blantz no han 

podido reproducir éstos experimentos • Por otra parte Frolich y Pa

tack eoftnlan que loo inhibidores de la prootnrlnndin eintetaaa 

(indometacinn) pueden atenuar el efecto diurético y natriurético de 

éste medica~cnto (16) , sin embar~a , Dailie y Craslnn no han podi

do obtener Ion resultados noten indicados (17) , ya que no hnn ob

servado diominución de la renpuenta diurético y nntriuréticn en 

animales pre-trnt~dos con indometacina. 5takco y tokko , en cstu-

dios en nefroncn ainlndon y nerfundidos , han reportado que ln9 

~rootnplandinnn inhihen el tronnporte activo de cloro en la rnmn 

nncendente del nno de Henle (18) • Sin embarpo , Work y Bnehler (19) 

reportan reoul tndoe diferentca a loa de Stokes. 

Se conoce que al~nas prootArlondinaa , princioalmente la 

E y la A aon potentes ar.entes diuréticos y natrturéticos cuando se 



administran en anioalec y en el hombre (20) • También se ha demos

trado que la prootnp,landinn A (PGA) nroduce una redistribución del 

flujo eanguineo renal incrementandolo· en la porción cortical inter• 

na y efectos diuréticos y nat~iuréticos similares n loa del furo

semlde (21 ). 

Debido a estos reaultad~e controvereinleo , decidimos es

tudiar el efecto que las prostaglnndinas tienen sobre la acción diu

rética y natriurética del furosemide • Por otra parte , como hasta 

la fecha se desconoce la relación que ~ueda exiotir entre la inda

pamida y lao proataglandinas renaleo , decidimon además tratar de 

determinar si este medice~ento afecta en alguna forma , la caneen• 

traoidn y distribución de lnn prootnrlnndinns , Finalmente , en un 

estudio preliminar 1 analizamos el efecto de uno de los bloqueado• 

res de la prootnglandin ointetaca (indomctacina) oobre ln osmo

laridnd renal y la acción diuréticn-natriurética de la indnpnmidn 

y el furosemide. 

Para el reporte de éctn teois , se tomaron animales de ex

perimentación renlizodon nor el Dr Uliccs Meza y los entudios bioqu!

micoo realizados por el lngeriero Arturo Ruiz y las Srtas Car~en 

Anp,uas y Marina Rico , a quienes cxpreno rni arradecimiento oor su 

decidido apoyo. 



MATERIAL Y ME1'0f,0S 

I,• ANIMALES VE EXPh111MEM'ACION ,. Se emplearon 25 perros tipo 

tl.onEO-"el machos y he:nbraa , jóveneo , cuyo peso varió entre ·15 y 

5, 

25 kgs • Loo animales fueron di vldido_a en cuatro p;ruoos : el gru

po I o control comprendió 5 perros en loa que ne empleó unicamente 

el vehículo que se utilizó para la adminiotración de los médlcamen

toe en eotudio 1 el erupo 11 comorendiÓ 7 perros tratados con ru
rosemide el rrupo 111 7 perron n loe que se les administró lnda

pamida y el grupo IV 6 porron,a tres de loa cunlee se lee admi

nistró furoocmidc man inrlometncinn (IVA) y n tren a loo nue se les 

adminlotró lndapamidn mns indometacina (IVD). 

11.- PH.EPA~tACION DE I.O:.i r:r;DICAr~Eti'i'OS.- t:l vehículo para In ndmlnis

tración de todon loo mcdicnmentoe conointió en 3.6 ml de a(!'Ua dee

tiladn eetéril con 0.4 rril.dc etanol abaoluto (Bakar.~'.dxico) 12 N.NnOH 

gota n y,ot.a hasta obtener un pH de 11, 

Ln cantid11d de furosr.mide (Merck.E.U.A.) ai\ndida a lo oo

lución onteo mcncionndn fué de 10 mp./kr. de peoo del perro empleado. 

La indnpnmidn (u.s.V,Phnrmaceutical Corp.N.Y.) en dooia de 5 mr,/kp,, 

y la indomctnclnn (l·!crck, B.U .A.) en doois de 5 mp./kp. de peno. 

!JI.- PilEPA'IACION DE !.OS Al;H:AlES m¡;v10 AL ''XPERJMEllTO .-

Loo animales cntudindoe fueron de~hidrntndoo por ?4 hornn nntea de 

ln inicinción del experimento con el objeto de obtener la máxima 

DB'nolnrldnd renal , ntiminintrnndo durante este neríodo alimenta

ción únicn'llcntc n base de Ladrinn (l\lrinn,S,A, ~'.éxico) en cnntidnd 

do 500 a 750 p.rn nl d!n, 

IV.- Dt!.iCUIPClOf\ IH·:I. F.XPt:itI~:Jo:r-;ro.- Los animales fueron nnestesla

doa con Pentobnrhital nódico (:jmith t.line.Norden de f>;éxico) en do

sis inicial de '.30mp,/kr: de flCRo , y dos!o oubr.ecuenteo de 63 mp,, 



6. 

(lae dosis de ~antcnimiento vnrinron entre 1 y 4) • Se procedió a 

la intubación endotraqueal con cánula oral B.5 (Huech.Alemania 

)ccidental) y vcntil<lción !Tlecénicn con aire arr.biente con ventilador 

ti~o Palmer (Londren,Inr,laterra). Una cánula dr. ~olietileno de 8 

cma. de lonr;itud y ? m11. de diámetro fué introducida en la vena 

yupt1lnr externa izquierda Enta se utiliv.ó ~nra la ndminietrnción 

del aneotésico y de todoa loa ~edicn~cntoa emLleadoo con excepción 

de la i11dometaclnn la cunl rué administrada a travéa de la vena 

femoral izquierda • La arteria y vena femorales izquierdas fueron 

dioecadnn con el objeto de introducir , una cñnuln de 20 eme. de 

lonr,itud y 5 mm. de diámetro en la arteria femoral , la cual Rir

vió para el rer,istro de la tensión arterial empleando un manómetro 

de mercurio fabricado en el Departamento ; y una cRnula de 15 eme. 

de longitud y 2 mm. de diámetro en la vena femoral para la toma de 

mueotrao de uanyre periférica y la ndminietración de la indometa• 

cina. 

A continuación ee realizó una incisión media abdominal 

deode el apéndice xifoides hanta la e!nfisie del puble y ee expu

so la cav11;ad abdominal ; se utilizó elcctrocoarulnclón e hilo de 

sedn O para hemontnale (Cadena.México) • Los ureteros fueron ex

pueotoB , dieecadoe en cu tercio inferior y cateterizadoe por me

dio de un tubo de polietileno de 30 c~n.de longitud y 2 mm.de diá

metro • Se cerró la cavidad abdominal con pin?.an de campo tiµo 

Almex (Alemania Occidental). 

El experimento fué dividido en un neríodo control y otro 

experimental • En el período control Ac colectó la orina del riñón 

derch (OD1) y del riñón izquierdo (011) hnnta alcanzar 5 ml. por 

cada muestra • El tiempo necesario para obtener esta cantidad va-



7 

r16 de 2 a 3 horao. Una vez obtenirla la cantidad necesaria dP. ori-

na se disecó la vena femoral derecha y BP. introdujo un ·cateter de 

Cournand# B (U.U.A.) hasta la vena renal derecha • Se procedió enton

ces a la obtención de muestras de sony.re de Ja vena renal (VR1) y 

de la femoral en cantidades de 45 y 35 ml.reopectivamcnte • Con 

éetoe muestras se realizaron lna aip:uientea determinacionea;vena 

renal.-reniqa , prostaelandinas E2 y Jo'2cl., hemntocri to ,osmolari-

dad , oodio y potasio • Vena femornl .- renina , hematocrito , os

molaridad , sodio y potasio • Se retiraron lno pinzan de campo co

locadas en el abdomen y se procedió a nefrectom!a izquierda (con

trol) • Inmediatamente despuéo se administró por el cateter yugu-

lar, ·en bolo ,vehículo únicamente en el p;runo I ; furoaemidc (r.runo 

Il) en doela de 10 mp:/k17 de peso i r" indapnmlda (r,rupo III) en 

dosis de 5 me/kr, de peso y en el r.t'UPO IV A el furosemide en ln 

misma dosis que en el ~rupo nnterior , en animales a los que se ad

miniotró elmultrtnenmentc por la vena femoral izquierda indometa-

cinn en donia de 5 mr,/kr, de peso , y en el r.runo IV B en lup,ar de 

furosernide se administró indapamida, Se retiraron lan coleccionee 

de orina del período control (OD1 y OD2) y se inició la recoleccidn 

de orina del período experimental (OD2). 

El riñón extraído fué inmediatamente cortado en dos porcio

nes mediante una incisión enp.ital , en cada una de ellan se disecó 

la corteza (C1) , In médula ~terna (t-;.E.1) y la méduln interna 

(M,I.1) sl,,ulendo la técnlca descrita por Appelboom (22) , La pri

mera mitnd fué tomndn pnrn realizar determinacionea de oemolaridad, 

sodio , potnnlo y urea en el tejido renal paro lo cual se elpuiÓ 

el procedimiento descrito por Johannes y Appelboom (?3) • En ln 

ner:undn mitnd oe rcnli1.nron lns deter~innr.iones de nrostnrlandlnas 

E2 y F20(.y éetn rué colocndn inmedint~~ente en hielo y trnnnnortnda 



B. 

al laboratorio para au ~rocesa~tento • las mu~stres de r.anr.re fue

ron tomadas de Ja elr,uientc mancrn: unra pros~arlandinas en tubos 

con heparina (Rlker,s.A. f<iéY.ico) 0.2 mp/10 m) de san¡:re ; para 

renina en tubos con etllendiamlnotetracético (EDTA)(isma México) 

en cantidad de 0.1 mr./10 ml de RP.nrre. 

Después do dos horaa de ln adminlntrar.lón del fármaco en 

estudio , se terminó la recolección de orina 1'el neríodo cxnerimen

tal (OD2) con la cantidnd de orina que exintiora en ése momento. 

Se procedi6 nuevamente a la toma de ann,rre tanto de la vena renal 

como de la femoral para los miomon estudios ya seftalados en el 

período control • Postr.rlormente se efectuó nefrectom!a derecha 

(experimental) y se procedió de la misma forma que con el riftón 

control para su procecamicnto .Dibujo# 1. 

V.- DETERKHACION DE P~OST/.GU!:DII;Ao E2 , F2«., SERICAS , TISULA

RES Y URINARIAS.-

Manejo de las :nur.ntrAs .- La cnngre inrncdintemente deepuée de ou 

colección fué su~crrida en hielo y posteriormente centrifugada 

(ccntrífupa Ernua.Chirist.Alernania Occidental) , a 4°C durante 15 

min. a 650 r.. El tejido renal también fué transportado en hielo 

y eunpendido en solución amortir:undora de fosfato de sodio 0.01 M, 

pH 7.4 (10 ml/r.r de tejido) y ho~o~cneizedo por 2 min.en un homo

genir.ador Virtin 45 (V lrtis Cor.ip.J\. Y.), posterlor:nente centrifu

~edo a 650 r, nor 15 min. n 4°C obteniendo el sobrenednnte para 

estudio y deuechando el sedimento. 

Para el procesa~lento de la orina se 1determinó el volumen 

de la ~is'lln y se llevó el pH entre 3 y 3.5 con HCl 1N (Baker.Mé

xico) , ar.ltándolc enérr,icarnente para formar una emulsión • A 

continunción se separaron las dos fasen del embudo y se colectó 



9. 

la faoe oreánica (fase ouperior) y la fRse acuosa (fose inferior) 

rué extraída nuevamente en formn similar n la descrita con anterio

ridad • Se mov.claron las fanes orránlcas de las don extrnccjones 

y se evaporó el acetato de etilo con nitrar.ene paaeooo nl 100}& (A.G.A. 

Méxlco) en .un bafto. de apua a 37ºC hasta r:ecarlac completamente • tao 

muestran fueron almacenadna a -4oºc haatn su proceonmlento • 

• 



ANIMAL DE EXPERIMENTACION 
_ .. -----------------------·--------------

vena renal 
derecha 

catáteres uroterales 

JO 
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RESULTADOS 

I,- UREA , SODIO , POTASIO Y OS)'.OLl·LlDAD J::N EL TEJIDO RF.llAL.-

En el erupo I o control no ae 

cativa en ln concentración de 

tudindon , (Grnf, 1 a 4), 

observó ninguna nlteración ai~nifi-
1 

loa solutoa en todos loa aitios es-

En el eruno Il la concentración de urea en la corteza varió 

de 25 ugr/gr.T.hú.edo en el período control a 22up,r //'l',T,húmedo 

en el ex~nrimentnl (12% de decremento)(N.S.) ; en la médula exter~ 

na diaminuyó de 255 ugr /gr.T.hémedo en el período control a 108 

ugr /gr,T,hÚmedo en el experimental (~7.6% de decremento)(P! 0,005), 

y en la mé<lula interna disminuyó de· 1413 upr lf'r,T,húmedo a 582 

•lgr/gr,T.húmedo (59%HPt 0,005) , Luero de adminictrar indnpnmidn 

lá concentración de urca en el tejido renal varió de 28 n 24,6 

/f't',T.húmedo (12% de disminución)(N.~.) , en cambio en ln médul• 

externa disminuyó de 407 en el período control a 248 ur,r/l(t'T,húmedo 

en el experimental (3g~)( p~ 0,05) , En la médula interna disminuyó 

de 937 a 482 up:r/gr,T.l\Úmedo (4B'M (pH,01) ,Graf,5 y 6, 

Como se puede observar , ln, indapa~ida produce cambios en la 

concentrnclón óe urea en ln médula externn e internn aun(lue estos 

aon menaren n los producidos por el furosemide. 

El sodio en el rrupo II n nivel de ln cortezB disminuyó de 

94 a 86 ul:q/rr.T.húmcdo (8,5%)(N,$,) , En la médula externa dismi

nuyó de 542 a 28J uEq/p:r,T,''.Úmedo (4'/')i)(p~ 0,005) y en lR médulR 

int.ernn d!omlnuyó de 654 a 42} uF.o/rr.T,húmedo (35%)(p~ 0,001) 

Grar. 7. Desnués de ln ndministración de ln indapamidn la concen

tración de sodio en lo corte?.R varió de 105 n 108 uEq/rr.T.hÚmedo 

(2.7%)(N,S,) ; en ln méduln externa diamir:uyó de GOl A aog uEq/rr.T 
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húmedo ( ~2¡l)(o~ o.oeil'Y'ª" la interna de 497 a 351 uF.o/rrT.h (2%)(f!tlll} 

Se nuede obcervnr aue der.puéo de la Rdm!nintrnc.:ión de furocemlde 

exiote una. mayor dinmlnución en In concer.trnc~on de codio tnnto en 

la corte7.B cono en ln ~édula , nero nótese ou~ 1~ indannmlda nroduce 

una mayor dis:ninución de sodio en la :r.édula e:-:ternn oue en lH inter-

na. 

El potonio en la cortezn renal ,dln::iinu:vc ri1rn1!'1cativo:nente 

despuéo de administrar furosemide , de 101 e. 117 uEq/rr.T.hú:nedo 

(13% de decremento)(p!" 0.05) • En la nédulo e ... rcrna diomlnuye de 

304 a 178 uEq/r:r.T.húnedo (41%)( p~ 0.005) y en la médula interna 

de 336 a 205 uicq/pr.T.hfocdo ( 3Bf,)(p~ 0,05) , Deonuéo de la adml

nietración de lndnnamida ln concentración de uotnoio en }ij corteza 

var!n de 96 a 97 uF.q/pr.'f,hJ•edo (1%)(J;,3,) , En la méduln externa 

disminuye de 296 a 210 utq/[!l',T.hJmcdo (29¡¡}(p~ 0.005) y en le mé

dula interna diomtnuyc de 175 a 131 uF.o/rrr ·r.~ú,,,cdo (25%)(11.S,). 
I 

Srgf 9 y 1 O • 

Ndteae que el fUrosemide oroduce ca~bioa de imoortnncin en la 

concentrncidn de K en laa treo norcionco del tejido renal , en cambio, 

la indapar.iida oolo produce cn:nbio sirnificntivo a nivel de la médula ·· 

externa. 

La osmolnridad en la corteza renal ocrmanecid nin cambio 

oignificativo ileapuéa de la ndminlotrnción del furosemlde , de 332 

diaminóyá a 327 mOom/(T.'l'.hÚ11edo ; en la r.iédula externo dlnminuyó 

de 601 a 441 :nOom/¡r.'i'.hú:nedo (315~){p!: 0.005) y en la rnéduln interna 

dism1nuy6 de 1044 mOs~/fr,T.hÚ•cdo n 454 mOnm/¡-r,1',hÚmedo (56%) 

(p~0.001) • Dei:puéo riela adminli;tr:ición de indapumida la oemoln

ridad en ln cortezr·. vnrió de 443 a 444 :nOam/r.r.'1'.hÚrnedo (N.S.),en 

la r.iéduln externa de 780 a 774 mOsm/r:r.T.hú:nedo (26% de decre!llento) 

(t>~0.05) y en ln médula interno. de 1132 a 844 '.110flm/r.r.T.hÚmedo 

(25~{)(p~6.05),GrRf, 11 y 12. 



11,- VOllJlt,EN UllINAIUO , EXCilECJON DE SODIO Y 'POTASIO.-

El volumen urinario en el rruoo I varió de 0.04A ml/min en el perío

do control a 0.045 ml/min en el experimental (6.?% de decremento) · 

(N.S.). En el r,rupo 11 el volumen urinario aumentó de 0.041 ml/min 

n 0.472 ml/min deepuéo de dos hornn de la ndminintroción de furo

nemldo (91.}jl, de incromanto)(p ~0.001) • En el r,runo JIJ el volumen· 

urinario numentó de 0,046 ml/min n 0.?21 ml/min denpuéu de doo horas 

de In ndmlnintrncldn de Jn indnonm!da (79'~ de lncremento)(p~ 0,005), 

¡.:n el r,rupo IV A el volumen en el perí1Jdo control fué de 0,0?.7 

ml/mln y dio~lnuyó n 0,022 ml/mln en al experimental (18% de decre

mento) y en al rrupo IV B dinmlnuyó de 0,048 ml/mln en el por!odo 

control a 0,015 ml/min en el exporlmP.ntnl (68,7)(, de decremento). 

Pi(!Ura 1. 

Ln excrcclñn urlnRria do sodio en el r,rupo J o control 

varid de 1,55 uEq/mln n 1,79 uEq/mln ( 1}% do incremonto)(N,S,), 

En el grupo 11 el sodio urinario se incrcmontd de 2,7 uEq/min a.36.3 

uEq/mln en el período experimental (92,5% de lncreménto)(p~ 0,001), 

En el grupo Ill do },2 uEq/mln n }5,} uEq/min (91% de Incremento) 

(p 0,05) • En el r,rupo lV A de 1,1A uEq/min en el ner!odo control 

a 1.65 uEq/min en el exnerimental (28% de incremento) , y en el e:ru

po IV n de o,5zuEq/mln a 0,93 uEq/mln (44 % !ncremontb Flrura 2, 

La e7.croción de potoolo en el r.rupo I varid de 6,52 uEq/ 

mln a 6.98 uEq/min (6,5% de incremento)(li.fi,) , En et f'l"Uno Il el 

potasio urinario aumentó dP. 9.3A ut:q/:nin en el Deríodo control a 

22.5 uEq/min en el período exoerlmental (5B'h de incre~ento) (p 0,001). 

En el fTUDO 111 de 6.85 a 20.01 uéq/~in en el período exoer1~ental 

(65% de incremento)( p 0,001), En el prupo IV A el potasio en el 

período control fué de 4,62 uEq/min y varió a 4.04 ut:q/min en el 

ex~erimental (12;.; dP. decrer.iento) y en el n-upo IV B varió de 4.85 



uEqhin a 6,16 uEq/min ( 21 %incremento) )'!rurn 3. 

Como ee nuede observnr el efecto diurético 1 t1atrlurético y }l;aliu

rético del furoser.iide rué oimilnr a loo ya re .. ,ortados lJOr Suki y 

Rector {25) • En contracto con ln indnpnmlda 1 que a peenr de que 

el efecto natriurétlco ruó fllm\lnr al obtenlUo con el furoeemide , 
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el efP.cto diurético rué 'llenar • r:n lon rrupon IV en que ne utilizd 

además del diurético en cntudlo un bloqueador de la prontnp.lnndin 

nintetnin (lndo·netacinn) , oc otmcrvó r;ue el 11fer.to diurético dinml

nuyt5 en formn i~portnnt.e , no nn! lA excrcció·1 de aodlo auc De in

crementó a11nquc en mrnor proporción que en loo rrupon 11 y !JI. 

III .- COllC):llTHAGIOll l']J.::r.i.~·ICA y U!t!NAlllA nB FG):2 y PGF~ .-

En el rrupo 11 ln conr.cntrnclón tic 111:t;? en ln r.nnrrc de la vcnn re• 

nul diuminuyó de 151 pp./ml nn el pcrfodo control a 84.B pr:/m1 en 

el CY.perlmontnl (4'~')(. de 1tccrcmcnto )(p 0.001) • 1.a conccntroctón 

de éntn minmn nrootnrlnndtnn ne incrementó en ln. orinn de 0.?61 nr,/ 

mln n 4.47 nr:/mln en cl ncrfo1to cx1icrilllcntnl (94.1~ de tncrcmento) 

(p 0,001) t~n ol r:rupo 111 pontcrlorrnP.nlc n ln ndminintrnción de 

lndnpa11idn 1 ln conccntrncl Ón de PGF.2 on la oarigre do·· la veria renal 

diDminuyó do 150.? pr:/nl en ol pr.r(odo control n 112 pr,/ml en el 

cxpnrimcntnl ( 2?% de~ dccremnnto)( p 0.05 ) y la conr.entl'nción de 

~nta mioma prontnr1ondlnn oo incrementó de 0.299 nr,/min a 5.73 nr/ 

mln en el período l?lCperlmcntnl (<J4.71'i de incrcmcnto)(p~ o.001) 

rirurn 'i 
La concentración de }JGt'?q(. en el r.rupo 11 dicminuyó en la 

nnnrre de In vcnn renal de 343,B 11r/ml n ?2fl.4 pr/ml (33.~~ de de

crcmr.nto)(p 0.005) y r.c 1ncri.ment6 en 1n orina de 0.275 nr./min a 

4.% nr/mln (94,4\<)(p 0,001) , r:n 111 rrupo 11! eotn mioma proota-

r:lnndinn d1Rr.i1nuyó nu coricr1n1.rnción en lo. r.Onf"l'e de la vr.no renal 

de 50~ .5 rr/ml r.n el período control n ~íJ? ppfm1 en el exnerlmen
tal (3~j()(p 0,005), 



En cambio se incrementó ou concentrnciórt urinaria de 1.62 ng/min 

en el control a 15.66 ng/min en el experimental ( 90%)(p 0.001), 
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El incremento en % de la excreción urinaria de Na , PGE2 y 

PGP2oC. después de furosemide fué de 92.5% , 94,1% y 94.4% respecti

vamente , y deepuéo de la admlnlntración de indapnmidn de 9'1% ,94~ 7% 

y 9<:n' respectiva~entc • Sin e~bnrgo , no se observó correlación es-

tad!otica, 

Como se puede observar también , la excreción urinaria de PGB2 

y de PGFí'ct. fueron similares a las dos horas de adminiotrado el !uro• 

oe~ide o la indapamidn. 

IV.- CONCENTRACION DE PGE2 YPGP2oC. EN EL TEJIDO RENAL.-

En el prupo Il la concentración de PGE2 en la corteza renal se in

crementó de 49A p~/gr,T,húmedo a 540,4 pe/gr,T,Mmodo (incremento 

de 7.8%) (p !0.01) • r:n cambio., ln concentración de enta misma 

prostaglandina. diominuyó en la médu,la externa de 111.7 a 85.2 np./gr. 

T.húmedo (decremento de 23.7%)( p 0.01) • En la médula interna la 

PGE2 diominuy6 de 544.3 a 442,3 ng/gr T.~úmedo (40,7%)( p 0,001). 

Cuadro H 13 

En el r,rupo 111 ln concentración de PGE2 en la cortezA !V'arid' ·;;:!rí de 

517.7 pg/p.r,T,hJmedo en el oer!odo control a 554,1 pp/rr.T,Húmedo 

en el expcrimentnl (N5.) , nin embarpo , ln concentración de eatn 

misma nroatRr,lnndinn en ln méduln externn disminuyó de 112.1 a 77.B 

np,/p:r.T.hú•edo (30,5% de decremento)(p 4 0,005) • En ln méduln inter

na tnmb'Íén dlaminuyó de 570.2 np/~r.T.hJ~edo en el período control 

a 402.2 nr,/gr,T,yUmedo (29,416)(p~ o.oc5), cuadro H 14 

Ln concentración de PGF2ot.. en el r:rupo 11 n nivel de ln cor

tezn disminuyó de 3.79 nr/r;r.'l',hÚrnedo en el per!odo control a 3,57 

np/p,-r.T.~úmedo en el experimental (N.S.) • En In médula externn dis

minuyó de 71.5 a 5~.6 nr/~r.T,l\Úmedo (25%)(p~O.OO'J), y en la médula 
interna disminuyó de 427 a 337 nr/fr.T.Mmedo (21%)(p~6,605i cuadro# 

15 

.· 
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En el rrupo Ill la PGY2e<.,..a nivel de l~ cortey,a oe incrementó de 

' 7.31 ny/gr.T.Hu~edo en el per!odo control a e.01 nr./rr.T.Hdrnedo en 
I 

el experimental (N.S.), en la médula externa disminuy6 de eo.1 ng/ 

gr,T.~ú~edo a 51.7 nr,/er.T.~~medo (35.5%) ( p 0,001), y en la m6-. . 
dula interna de 431 a 303 nr/gr,T.Húmedo (29~) (p 0.001 , 
Cuadro H 16 

· 1 

1 
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GRUPO N I 

UREA EN EL TEJIDO RENAL ANTES Y DO!JF!JES DF. JA AtMINISTRA• 

C!Oll DEL VEHICUIO 

CORTEZA MEDULA EXTE:tt:A MEDULA INTERNA 

Perro I Antes Des pude .Antes Después Antes resputfs 

1 56 49 -7 1'6 140 +4 ,57 ,65 + 8 
2 27 29 +2 200 21' .,, 9'7 881 •56 

' 22 18 -4 217 191 -26 595 692 +97 
4 57 5, •4 308 'º9 + 1 1005 959 _,6 
5 21 18 _, ,40 ,20 -20 1'19 1'46 +27 

X '7 ,4 -'.5.2 240 2,4 -5.6 842 848 + 8 
:!: 18 !17 ! :s.2 ta' t 77 t16 nn ~ ,60 t59 

N.S. N.S. H,S, 

cuadro N 2 

SODIO EN EL ETJJOO RF.NAL AliTES Y DE:lF!JES DE LA ADMU!ISTRACION 
DEL VERICUIO uEq/p:r T,Uúmedo, 

.. 
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Cuadro # 3 

PO'l'ASIO EN EL TEJJJ;O RENAL ANT!lS Y DESPU!:o DE LA ADl·:Jl;JST.!ACJOll 
DEL VEHICULO uEq/p,r,T,l!~medo. 

CORTEZA NEVULA EXTE.1.NA ,'[!;LULA INTERNA 
Perro3 Antes Después Antes Despuéo Antes Después 

1 128 111 - 17 194 1}1 -63 153 152 - 1 
2 95 101 + 6 137 147 +10 172 176 • 4 

3 64 60 - 4 177 172 - 5 128 106 -22 
4 114 99 - 15 247 278 •31 90 99 • 9 

5 74 73 - 1 127 142 •15 115 137 •22 ----------------------·---
X 95 88 -6,2 176 174 -2.4 131 134 + 2.e 

t26 t 21 :t 9.6 t 48 t 60 t36 !31 ! 32 '!16 

N.S. 11~3. N.S. 

Cuadro /1 4 

os~:OLARIDAD EN EL TEJ!to RENAL A~Tl:S y DESPUE:l DE LA ArNINlS• 
TRAC!Oll LEL VEHICULO mOsm/rr.T.H~medo 

COil'l,EZA i•:ELULA EX'l'E.rnA MEDULA Ii"fEi!t:A 
Perrof Antes Después Antes tes~uée Antes Des pué o 

1 296 311 +15 660 607 -53 824 942 +118 
2 324 304 -20 416 421 + 5 828 825 - 3 
3 285 299 +14 443 446 • 3 864 837 - 27 
4 388 388 o 725 742 416 1377 1303 - 74 
5 317 304 -13 618 615 - 3 1112 1081 - 34 -·-------------

X 322 321 -o.9 572 566 .. 6.4 1001 997 -3.4 
t 40 t 37 !15 !136 !1l2 ±26 '! 241 ! 199 :t 72 

N.S. N.S. N.S. 



Cuadro /J 
19 

5 

UREA EN EL nJIDO HENAL ANTES y DESllJES DE Al'MINISTílAR 
INtAPAliIVA 

COllTEZA KEDULA EXTEilNA MEDULA INTE.~NA 

Ferro I Anteo Deopués Antes Después Antes Después 

1 'º 23 - r 26, 65 -198 568 1,1 - 4'7 
2 ,4 29 - 4 '94 16, -2,1 966 671 - 295 

' 24 2, - 1 7'2 404 _,28 1075 721 .,54 
4 20 18 2 167 as - 82 520 121 • ,99 
5 25 2, - 2 271 251 -20 818 472 - ,46 
6 ,9 ,2 - 6 78, 54, -240 1594 908 - 686 
7 22 22 - o 240 227 - 12 1019 ,56 - 66, 

X 28 24.6 .,., 407 248 -158 9,7 482 - 454 
!6 ±4.9 !2.5 !248 !172 !121 !,61 t,01 t 156 

p~0.05 p~0.05 p~ O.Of' 

Cuadro I 6 

UREA EN EL TEJIDO RENAL ANTES y DESllJES DE AJ)llNISTllAR 
FURO~EMIDE 

CORTEZA ~:EDULA EXTERNA MEDULA INTE•INA 

Perro /J Antes Des pule Antes Despud's Antes Deopulfs 

1 19 17 -1.7 467 201 - 266 1527 681 - 846 
2 29 21 .7.4 166 85 - 81 1821 542 -1279 

' 21 20 -1 .1 144 65 - 79 706 488 - 218 
4 27 24 -2.2 209 6, - 146 1422 776 - 646 
5 27 24 -2.2 287 99 - 187 1745 415 - 1330 
6 26 21 - 1.0 170 104 - 66 990 762 • 22R 
7 25 26 +1.3 ,48 142 - 206 1682 411 -1210 

X 25 22 -2 255 108 - 147 1413 582 - 831 

'~·" ,.1 2.6 118 49 76 416 156 485 

N .s. ~o.oos pt0.005 
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Cuadro 117 

SODIO EN EL TEJIDO RENAL Al\TES y tESi'U>S DE AifüNISTRAE 

INDAPAMIDA, uEq/gr,T,llúmed~ 

CORTEZA v.Ellll tA EXTERNA MEDULA INTERNA 

Perro I Antes Después Ante o Después Antes Después 

1 87 ·. 92 + 5 S41 302 -239 343 ?SO -93 
2 103 106 + 3 S89 344 -24S 693 342 -3S1 
3 91 100 + 9 S99 339 -260 510 404 -106 
4 179 154 -2s 689 586 -1l3 519 448 - 71 
5 -96 89 - 7 558 401 -1:;7 312 283 - 29 
6 111 121 + 10 743 410 -333 651 484 -167 
7 73 97 + 24 S10 483 - 27 4S1 2S1 -200 

X 105 108 +2.7 604 409 -194 497 3S1 -145 
! 34 ! 23 !15 !B3 ~98 ! 83 t 143 t 95 t107 

u.s. pto.001 pt0,05 

Cuadro I 8 

SODIO EN EL TEJIDO RENAL ANTES y DESl'UES DE AIA'IU:ISTHAR 

?URUSEMIDE. uEq/.,,,,T,Húmodo. 

CORTEZA MEDULA EXTERNA IIBVULA INTERNA 

Perro N Antee Deopu&o Antes lleopués Antes Despuds 

1 74 67 - 7 684 248 -436 714 341 -373 
2 141 128 - 13 394 239 -155 1075 S07 -568 
3 79 81 + 2 270 117 -153 427 20S -222 
4 9S 86 - 9 . 620 171 -449 931 523 -408 
5 137 109 - 28 sos 583 -222 979 611 -368 
6 60 79 + 19 soo 287 -213 sos 38S -120 
7 70 56 - 14 S26 338 -188 651 389 -262 

X 94 86 .7,7 542 283 -2S9 6S4 423 -331 
! 32 ~ 24 t14 ~179 !150 ~127 ! 374 ~ 134 !145 

N.S. pl0,005 pf.0.001 
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Cuadro 19 

POTASIO EN EL TEJIDO RENAL Al:TES y DES PUES DE AIJ.~INISTRAa 

INDAPA:\IDA uEq/gr,T,H~medo 

COl!TE~A MEDULA EXTE.~NA MEtULA INTERllA 

Perro fi Antes Deo pué a Antes Des pudo Anteo Después 

1 75 66 - 9 283 151 -132 91 85 - 5 
2 107 86 - 21 295 160 -135 351 154 -197 
3 92 100 - e 171 130 - 41 93 81 - 12 
4 136 129 - 7 551 469 - 82 203 196 - 7 
5 96 78 - 17 223 117 -106 52 47 - 11 
6 95 114 • 19 165 97 - 68 296 263 - 33 
7 72 108 • 36 388 348 - 40 139 90 - 49 

X 96 97 -1.2 296 210 - 86 175 131 - 45 
t 21 ! 21 !20 ! 136 ~141 !39 t 111 ! 76 !69 

N.S. pl0,005 ll N.S. 

Cuadro I 10 

POTASIO EH EL TEJIDO RENAL ANTES y DF.SPUF.S DE AD.~INJSTHAR 

l'UROSEHIDE uEq/er.T.Hdmedo 

coaTEZA MEDULA EXTE.1llA ~EDUI.A INTE!tliA 

Perro , Antea Después Antes Después Antes Después 
1 105 73 -32 392 188 - 204 403 184 -219 
2 14 7 120 ·27 194 149 - 45 309 223 - 86 
3 ea 83 - 5 178 85 - 93 182 91 - 91 
4 94 82 -12 235 110 - 125 263 238 - 25 
5 124 102 -22 537 "º - 207 677 349 ·328 
6 84 80 - 4 291 189 - 102 287 193 - 94 
7 70 75 • 5 301 200 - 101 236 159 - 77 

X 101 87 -14 304 178 - 125 336 205 •131 
:t 26 !17 t1~ !125 !79 !60 ! 164 ! 79 t 104 

p~ 0.05 p~0.005 pf 0,05 
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Cuadro I 11 

OSMOLARIDAD RENAL ANTES y DESFIJES DE ADM!ll!STRAR INtAPAMIDA 

mOsm/61'.T.H~medo 

CORTEZA MEIIJLA EXTE1tNA MEDULA INTERNA 

Perro I Antes Después Antes Después Antes Después 

1 419 428 • 9 762 527 -2}5 12}0 62} -607 
2 480 . 474 6 817 683 -134 1072 911 -161 
3 432 438 • 6 851 501 -350 10}2 803 -229 
4 463 481 • 18 710 674 - 36 853 789 - 64 
5 467 452 - 15 667 650 - 17 104} 843 -200 
6 442 453 • 9 975 483 -492 1536 959 -577 
7 396 381 - 15 682 556 -126 1159 963 -176 

X 443 444 0.85 780 574 -198 11}2 844 -287 
t 29 t" t 12 !109 ! 96 t 172 !21'3 !.122 % 214 

N.S. p!0.05 p~0.05 

cuadra 112 

OS MOLAR !DAD RENAL AhTES y DES PUES DE ADMINISTRAR FUROSEMIDE 
mOom/gr,T,H~medo 

CORTEZA MEDULA EXTERNA MEIIJLA 1!1'.l'ERNA 

Perro N Antes Después Antes Después Antes Después 

1 322 335 • 1} 612 443 -169 1250 502 - 7~8 
2 309 302 - 7 510 315 -195 962 }93 - 569 
3 355 332 - 22 458 277 -181 1027 403 - 624 
4 344 355 • 11 660 478 -162 1072 512 - 560 
5 339 }41 • 2 597 508 - 89 914 418 - 496 
6 318 291 - 27 782 406 - 376 847 420 - 427 
7 }}7 }}} - 4 594 450 -144 1240 5}2 - 708 

X 332 327 -4.B 601 411 -190 1044 454 - 590 
t 16 t 21 t 15 !'104 !'e5 ! 89 t155 !11'3 t 56 

N.S. p•0.005 pl0,001 
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FIOUR..-\ H 1 1 Volumen urJnai•Jo do 25 porros (5 del grupo J 1 7 dol grupo IIJ 7 dal g:rupo III 1 3 dol 

grupo IV A y 3 del grupo JV D) , NcStcso que el volumen urinario !ud mayor do1pu6'1 

do la. admlnlstracJd'n do turoaomldo (p 0,001) que do Jndapamlda (p 0,05), En loa grupo1 

lV aa ohBorva desaparicld'n do la accld'n dlurdtlca, 

1 



Na 
uEq/mln 

ORUPO l ORl!l'O ll ORUPO lll ORUPO IV A 0RtJPO tV D 
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o •c!J • m • c±J rmkm cb 
001 002 001 002 OP! ooz 001 ou;: 001 º"ª 

FIOURA f 2 1 Excroct&n urinaria l!o aodio on 1011 grupo a 1 a IV , Exl11a un llmllar lncro1nonto en la 

cxcrocl&n da aodlo do1pud11 do doa horaa do adntlnletrado al furo101nldo (94.2~) quo de 

lndapamlda ( 91~). En 101 grupos IV la excrocl&n do aodlo 01 menor. 
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ORUPO' lll ORUPo IV A GRUPO IV D .. ,, 

·~ ~0 001 OOZ oo¡n ooz 00) 002 

1"10Ul\.A. ~ l 1Bxcrcci&n urinaria do potasio. Existe un similar incremento en la oxcrocldn do potasio 

deepu~s do !urosomldc como do lndapantlda ( 0,001} • En el grupo IV A el u(octo katlurdllco 

no cambia on tormA lmportanto y en el lV n aumonla llgoramonto, 
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!LASMA V NA l\ENAL 

GR IPQ 11 GR :po 111 
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POEZ 
ng/mln 
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o 

ORINA 

01\UPO 11 01\UPO 111 

•• ~ 
ODI ODZ ODI coz 

1-'IOUUA N 4 , .. Conccntracld'n do PGE2. en la sangro de la vena renal antes y dospuds do furoec1nidu e hufap.:unil 

da 1 y concentracldn de cata ntlsnui proataglandlna en la orina do11pud1 do furose1n.Jdu e lmlaparnl .. 

da. So observa una eltnllar dlamlnucldn on la 1an1ro de la venA renal y un notable lncrohlento on 

la cxcrocld'n urh\aria, 
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FJOURI\ ¡; 5 J ConcentracilS'n do PGFZ,,.,,on la 1ang:ro do Ja vena renal antes y dospud'a do adntlnlalrar furo1u1nl

do e lndapamlda J y concontracJIS'n do esta ntlsn\a. prostaglandlna en la orina do1pde11 do citos dos 

medJcamcntoa • Tamhl~n 110 observa una similar disntlnucilS'n en la conccntracid'n do PGFZ en lil 

sangre do Ja vena renal y un notable incron1onto en la cxcrodd'n urln..-irla. 
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Cuadro N 13 

PGF2 EN EL TEJILO REl;AL /,NTF.S Y DESPl!F.S Dh ADMl/ISTi\AR FUROSEi•:IDE 
nr/f'l",T,Húmedo 

CORTEZA MEJJU LA EXTERNA l•'.l:JJUlA INTERNA 
Perro I Antes Despuén Antes Después Antes Deapda 

3,33 3.67 +0.3 100 95 - 4 416 392 - 23 
2 3,50 3.40 -0.1 85 65 -20 472 382 - 90 
3 4.10 3,90 -0.2 67 52 -17 430 325 -105 
4 . 3,60 3.38 -0.2 76 59 - 7 483 362 -121 

. 5 3,50 3,21 -0.5 22 15 - 7 452 380 - 72 
6 4,05 3.95 -o., 58 37 -21 465 315 -150 
7 4.21 3.51 -0,7 92 51 -40 270 205 - 65 

X 3.79 3,57 -0.2 71 53 -16 426 337 - 89 
! 0,334 !0,277 !0,3 t26 !24 t12 j 72 165 t41 

N.S. p6 0.005 pt 0.005 

Cuadro I 14 

PGF2 EH EL TEJIDO RENAL ANTES Y DESP\JES DE AtlmlISTHAR I!IDAPAMIDA 
ng/gr,T,Húmedo 

CORTEZA MEDULA EXTERNA MEIJU lA INTERNA 

Perro I Antes Despu~e Antes Después Antes DeapUI• 

1oc: 12 +2., 127 100 -27 531 272 -259 
2 12 12 o 96 51 -45 532 401 -131 

' 7 8 +1 77 41 -35 422 318 •104 
4 6 6 o 56 31 -24 461 325 -136 
5 6 6 o 68 42 -26 447 333 -114 
6 5 5 o 52 35 -16 328 249 - 79 
7 4 5 84 61 -23 296. 227 - 69 

X 7,3 8 0,7 80 51 28 431 303 -127 

.t '·º t3 :o.a t25 r23 t9 !92 ~59 ~63 

N.S. pt 0,001 p~ 0.001 
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Cuadro // 15 

PGE2 EN EL TEJIDO RENAL AliTES Y DESFIJES DE ADM!NISTAR FUnOSEMIDE 

CORTEZA MEDULA EXTE~NA MEDULA Il:TEílNA 
pg/gr.T.H ng/gr.T,H ng/gr.T,H. 

Perro I Antes Después Antes Después Antes Despud's 

1 875 976 +101 167 14, ·2' 657 62, _,2 

2 625 6?2 + 67. 122 81 ·40 525 405 -120 

' 4,5 475 + 40 141 92 -48 615 465 ·150 

4 542 582 + 40 157 115 -42 495 371 -124 

5 '53 450 + 97 29 29 o 674 564 -110 

6 422 465 + 4, 89 65 •24 485 341 .14, 
7 240 ,53 +113 ,77 71 - 6 365 32, - 41 

X 499 540 + 71 111.7 85 -26 544 442 -102 
! 207 ! 88 t31 !49 t,6 :!18 ! 110 ! 114 t47 

pt 0.01 pi0.01 p~ 0.001 

Cuadro I 16 

PGE2 Ell EL TEJIDO RENAL AliTES Y DESPUF.!l DE ADMINISTRAR !liDAPAMIDA 

CORTEZA MEDULA EXTERNA MEDULA INTERl1A 
p~/gr.T.H n~/gr.T,H np,/gr.T.H, 

Perro 1 Ante e tes púes Antes Des1n11Js Antes Después 

614 561 - 53 39 16 ·23 555 206 .,49 

2 870 909 + 39 82 7' - 9 838 664 ·174 

3 522 595 + 7' 135 92 •43 635 422 -213 

4 453 522 + 69 148 99 ·48 571 ,98 ·173 

5 374 415 + 41 127 81 •46 •545 417 ·128 
6 369 ,92 + 23 98 61 -36 462 ,67 - 95 
7 422 485 + 63 156 122 -34 385 341 - 44 

X 517 554 + 36 112 77.8 .,4 570 402 ·168 
t 177 !172 !43. ! 41 t" !H i14' !136 !97 

N.S. pt 0.005 p~ 0.005 
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lllSCUSlON 

Nuestro:< renultndos dc~rnucstran clí'\1''1mente ~ue ln indapamidn pro

duce cnmbios 1mnortnntcn en la or.rnolaridad renal , debido a altera

ciones en la concentrnción de sodio , potnslo y urea • Sin embargo, 

co'llo yo. se ha oeñalado , son de menor intenuirlr..d que lao producidas 

por el furosemidc • Ea necesario anotar ·también que los concentra

ciones de sodio y notaaio disminuyeron en una for~a mán si~nificati• 

va a nivel de lo médula externa que interna. 

Estudios de depuración de nrua libre , depuración oamolar y 

TºH2o renli.r.ados en humanos por Oneati et al ( 11) y nor Lnubie y 

Schmit (12) en perros 1 paro. determinar el oitio de la acción diu

rética , natrturéticn y kaliurética de ln 1ndnn8mida 1 han reporta

do, que es en el segmento proximnl del túrni10 contorneado distal , 

Nosotros mediante un modelo exnerimental diferente podemos concluir, 

a través de nuestros reoultados , que la indapnmidn tiene acción 

a nivel del non de Henle , tanto en la porción correspondiente a la 

meduln externa como en la médula interno • Sin embarro , no descar

tamos que ejerza una acción diurética y nntrluréticn en ln porción 

proximal del túbulo contorneado distal. 

Goodyer y Jnrrer reportaron que las alteraciones en la dis

tribución del flujo eanp:uineo renal y/o filtración r,lo~erular po

dr!nn medinr los cambioB en la excreción urinaria de oodio y de agua, 

(27) • Ha sido demostrado por vnrioo inveatirndorea (28,29) que el 

furoeemide y el ácido ctacr!nico a diferencia de otroo diuréticos, 

producen una rediotribución del flujo annf?Uineo renal hacia los ne

froneo corticales internos , aunnue no se conoce hasta la fecha.si 

éotns nlterncioneo son lns responsnbles del notente efecto diurético 

y natriurético de ~atoo medicamentos, 

.... , ~ 
'. . r' '" 

., .. 
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La.e prootRr,lanrltnas E2 ,F2 y la A non nintetiznden en las 

célulao enltelialeo de los conductos colector~~ y en lR napila re

nal (30) • Tienen una acción Únlcn:nente local oorque son dcotru!de.s 

a su paso por el ~ulmón (40) y se ha reportado nue cunndo aon inyec

tados un la arteria ren~l pueden caunnr 11lterncioneo en lo hcmodinñ

mica renal oemejantes a las que nroduce el furosc~ide (35) • Sin 

embargo , la donio inyectada fué -nuy eurierior n lno oue fioiolorica

mente produce el riñón. 

Alp,unon investipadores se hP.n planteado la ureeunta de si las 

nrootarlendinnn p~rticipnn en alrunn forma en ln acción diurética 

y netriurética del furoncmide y Ácido etacrínico (?.8) • 1a búoqueda 

de éate probable mccanisrco de acción ha producido varios renultndos 

contradictorios que yn hemos eeñalnrto en la iniroducci6n de éote tra-

bajo. 

tlueatros reaultadon de'!luestrnn que tnnto el furoscmido como 

ln 1ndanamido producen uno acción nntriurética y keliurética si~ilnr. 

Sin embnreo , el efecto diurético en diferente , oiendo moyor con 

la adm1n1ntrac1ón de furoeemide que de 1ndapam1da • Bote fenómeno 

probablemente se deba n que el furoocm1dc f)roduco une acción man 

enéreicn ElOlJrc la osmolaridnd renal que lR indnnnr.iidn 

Un dato sobreoaliente en loo rer.ultacloo obtenidos es el blo

queo del ef'Pcto diurético , nniriurP.tico y kaliurético de ln inda

un"llida y el furonemidc nroducido nor la indometncina • A trnvée dC 

eetoo datan podcrr,oo concluir nunquc er. una formn lndircctR ciue las 

proataglandinos en nlfUnn formo oon lns responuntlco del efecto diu

rético y natrlurétlc:o de loo doa ':iCdica:nentor. en entndio , yn ouo 

r.l b1oriuet1!' r,u n:nt<>nir. , 1lir-:ninu::en cr::ii l"Or co"il:llcto nus efecton. 
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liminares , por lo quo r.a necennrio , prlmero Jl.•J.mentf'".r •·r el !lÚT.ero 

de oni~alcn de experimentRci&n y seFUndo rcnliznr lns det~rmin~cionee 

de la concentrAc!ón dP. lnn prootaplnndlnas nér!cao ,urinarias y en 

tejido renRl del p,rupo IV A y B que no hnn nido reportadas en éste 

trabajo. 

La concentración urinaria de las don proatRplandinos en el 

{'TUPO 11 y III au~entó en una proporción mayor con respecto a su dis

minución en la san["re de In VP.na renP.l • Esto hnce suponer , como pre

vla;nente ha nido report<ido por 1-'errcira y Vane ( 46) , r.ue el fUroue

mide y el ácido ctncr!nico non subnt"nt>inn que :tu'Tlcntan la síntesia 

de proutar,landinao en el tcjicio renal • Por otrrt pnrte , ob::iervamon 

que exiotió un nir.iilar incrc:nento entre la excrcf11Ón urinRrin de so

dio , ar.un y }As proatn;•lnndinan E y 1" n l:in doa horas do la nd:ninia

\ración do loo rtiuréticon , 11in emllar{'o no pur1it:tor. entnblecer una 

corrclnción entad!sticn entrn cr.tns • r:nton d;1tor. non diferentes a 

loo reportndoo por Oliw et al (3B) ,cuyotl renultndon demuentrnn que 

lao doa prontnplnndinaa ticnP-n cfectoa dif'er·enlen dcnnuón do ln nd

miniotración del furooernido • Lntos inventigndores concluyeron oue 

la POF.2 est~ involucrndu en ln acción diurética del furoocmidc mien

trno que ln PClo'~o( ca la qur. repuln el mecnnin::10 de cont~ervación de 

sodio y n('Un en el rii'!Ón del conejo • Nuentrou rcnul t:ldou no mues

tran una reopueutn difeJ'r.nte en la excreción de lac dor nrootarlnn· 

d111nF1 y por lo tnnto eH pooJhlc qUP. nmbr1r: produr.crn unn acción diuré

ticfl y nRtriurP.tir.n oimilnr. 

Con é11tc modelo cxperiiu~ntal he11or1 nodicio ohservnr clnra11en

te lon cn111hJos oue ne prortucen nn la conccntr:tcfón de ér.tPs prontn

r:1andJnns en lnfl difr.rer.tf'!n porcJor:.er- dr.l te,lirto rrn.':!.] rlnnpué~ il~ 

admintntrnr Joo fllf'dic~mf'!ntot? r.n ertur!fn • :>e ob!-:ervn oup n di fr.rcn 00 

cin de ln PG;.'2 , la prontnrlnnrltnn El nurnE"ntn uu rnnr.cntr;¡cjÓn en 

1 
1 
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for'!la sirnificntiv:i ~ nJvnl rlo lt:: cortt":zri rí'nnJ 1!r.r.nul?n de lr> r1dml

nlstrr:ición de 1'urone11ide. F.1tto no nucerle r!oni:cruti\'o~ente n la nd

'lliniotr::i.ción de lnr!nr.n::iidA • l.P.rr.on y /,.~f'fr?rr! Pn c~:tudion en ri~ión 

de coni:!jo trnn d~'!lostrntio ruc lor, ntvnlcn de ln f'rlnctn~l cr.7Ji!ln 110-

tnbo) i?.ndora de 1P.n n?"ostnflnnclin~s , l!! 1':i hirl:::-or.1 rrontorlnnclln 

dcchidrorenar.R , con 10 ver.en i:;¡yores en ln eort['r.n one en ln .,érluln 

y nol?.~ente cnntidad~o '.llUY pcqne"ií!s r!e r.ror.ta ·le.ndinn F. y F' eot~n 

fJ?'CBentcn en la cortezn • !\uentron reoultn.don r:oncur.rdnn con loe rlc 

J.ernon y ftnrrard , oin er:i\:nrr:o , el furooe:r.ldc nur.icntfl la concentra

ción de la PGB2 en la corteza , lo cuol ~uerle ser necundarlo c. que 

énte nedico.'.11ento blonuP.R ln enzi'!la reductor:"! de ln wr:2 como hn si

do dc:noetrndo en cntudlon c>:peri'llentnlr.A 11 in v1tro11 ( 47) • r:e posi

ble que éote efecto aen oelcctivo en..._Jre ln FGE? y el furose'.tllrle ya 

que no obtuvimos re~ult:Jdofi oir.itlaren con la ir.d~n~".lidr.. 

t:n ln :nédula externa e internñ ac otinervó una dio'ltinución 

alpnlficntovn de ln conccntrnción de 1..iu; doc nrootnrlnndtnns en lon 

i-rupon JI y III •. A~ndido ér.te efecto nl au~cnto en r.u concentración 

on la orinP. y r.u ctif1:ninución en ln EJon1_•rc de ln venA renal , surteren 

que éstP.n prootnrlAndinan uon movilizn<loo n ln orina din'f.unuycndo 

ou conccntrnción en loa r.1 tion hnbi tu<i ler. tic riroducci ón. 

Todon entoo dntoA en con,junto , :nño el hcc:·o de que ce ob

Acrvó una di:::!:linución en .lé\ acción diuréticH y nntriuréticn tlr.1 fu

rose:!lide e inrlnp.".'Tlidn curnc:!o r.r. e~p1enron bloq11cr:dores de lon nron• 

tnrlandlnno , nos hncen n11poner , nl irunl que 1''rolich y Pntnk , ouc 

lao prontnr:lnndinno intervJenen en unn for:na !llUY t:nnortnnte en ln 

nct:ión dlurétlcri y nntr1uréticn <lel furooe:nide • Tt'l'!lbion podcmori ne

i'lnlar aue en el cuno de la indnpnnidn , t>U ~cc~ón diurét1cn y nr..trlu

réticn probnblf:i::er.te cntá ncdlr.dn cor lns pror.ta('.lnr.dinnr. rennlco. 
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No podemos eotnblecer ol el meeP.nlsmo de étttn Acción entá medindo 

por veeodilatAción , que c11 unn de lns propiedndcr. de las prooter.lan

dlnao (26,32) o ei es e trRvés dP. unn ncción inhibitora del trnna

porte activo de cloro en la porción nocendentr. del aoa de Henlc , co

rr.o ha sido demoatr3do en cet.udioo 11 1n vitro'1 por r:o~ko et al (18). 

Por Último cabe senalar , que r.1 lna prostarlendinns parti

ci~nn en la ncción diurética y nntriurética de la indannmidn , ea

tae eubotancian ~robablementc produ?.con cnmblor. en ln hcmodinómicn 

renal , cor!lo sucede con el furooemide (33). 
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