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sangre, parte de los digitdlicos es absorbida por las proteinas; este fendmeno se
presenta en unos digitdlicos mas que en otros; asi en la digitoxina, mucho mas
que en el lanatdsido C, y eso en parte explica la mayor rapidez de accién del que
no se absorbe por las protefnas (el lanatésido C) y la mayor lentitud de la
digitoxina.

Tampoco conocemos el metabolismo de los digitalicos, ni los factores que lo
medifican. El hecho es que una buena parte de ellos se elimina sin modificacién
por la orina y por la bilis. En lo que se refiere a la eliminacién es Importante
tener en cuenta que varfa mucho segin el tipo de digitalico. Hay algunos que
se eliminan muy rdpidamente (ya veiamos que desaparecen de la sangre ripida-
mente), pero a lo que me refiero es a la eliminacién total del organismo. Los
que se eliminan mas répidamente son los estrofanticos y el Cedilanid; los que se
climinan mis lentamente son los del tipo de la digitoxina.

Teniendo estas bases para el manejo de la digital, conviene dar algunas nor-
mas para seleccionar el digitdlico que vamos a usar en un determinado enfermo
¥ la dosis conveniente, A este respecto, debemos tener muy en cuenta que lo que
se busca con los digitdlicos es resolver el problema de la insuficiencia cardiaca y
que esa es la meta, el limite para dar la dosis de digital; por lo tanto, no vamos
a poder fijar desis muy precisas, sobre todo de tipo general, para todos los enfer-
mos, sino trataremos siempre de resolver el problema de la insuficiencia cardiaca
o estar pendientes del momento en que aparezca la accién téxica de la digital.

Cemo la digital tiene un margen terapéutico exiguo, parte fundamental del
manejo de los digitélicos es tener presente las manifestaciones de intoxicacién,
a las que no voy a hacer alusién. Stlo mencionaré brevemente, que podemos
tomar cemo dosis media, susceptible de modificarse debido a las circunstancias
especiales del enfermo, para el caso de la digitoxina, como dosis de impregnacién
1.2 mg., y como dosis diaria de sostén entre 0.1 y 0.2 mg.

TIACIDAS Y MERCURIALES EN LA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Dr. HErMAN VILLARREAL

Dr. Acevs: Tiene la palabra el doctor Herman Villarreal para hablar del
tema de diuréticos, fundamentalmente las tiacidas ¥, aunque sea de manera re-
ducida y breve, los antialdosterénicos,

Dr. Villarreal: Como los agentes diuréticos, de los cuales voy a hablar, fun-
damentalmente actéian inhibiendo la reabsorcién de sodio y agua a lo largo del
nefrén, quiere recordar muy brevemente algunos conceptos de recambio renal
de sodio y agua. En el glomérulo, el agua filtra a una velocidad aproximada, en
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condiciones normales, de 120 ml. por minuto. La cantidad de sodio que filtra
{ambién en condiciones normales es de, aproximadamente, 16.8 mEq. en la
unidad de tiempo. Tanto el sodio como el agua se reabscrben en la, primera por-
cion del nefrén, de manera isoosmética, es decir, sodio y agua en cantidades
equivalentes, aproximadamente el 85 por ciento. En la porcién distal del nefrén
se reabsorbe también sodio y agua, pero aqui ya de una mancra disociada, es
decir: el sodio se reabsorbe independientemente del agua, y esto depende de las
condiciones de hidratacién del organismo. En un sujeto sobrehidratado se reab-
sorberd mayor cantidad de agua que de sodio y la orina serd hiperténica.

En relacién con la tonicidad de la orina, es conveniente introducir dos con-
ceptos, que vamos a utilizar posteriormente: uno es ¢l concepto de depuracién
osmética v otro el concepto de depuracién de agua libre. Si observamos la canti-
dad de centfmetros clibicos de plasma que llegan al rifién en la unidad de
tiempo, que quedan libres de una sustancia osmoéticamente activa (y esto lo
podemos medir, midiendo la osmolaridad de la orina y del plasma, mas el volu-
men urinario), a esta llamamos depuracién osmética. Por el contrario, en condi-
ciones de sobrehidratacién, cuando tenemos inhibida la hormona antidiurética
por exceso de administracién de agua, la orina serd hipoténica. Supongamos una
orina con una densidad aproximada de 1.004; se tratard, indiscutiblemente, de
un exceso de agua en relacién con los solutos, ya que, recuérdese, la osmolaridad
del plasma y la densidad del plasma libre de protefnas es de 1.010. Si queremos
saber qué cantidad de agua libre ha sido excretada en la unidad de tiempo, ted-
ricamente seria insuficiente con sustraer la cantidad de agua, literalmente llamada,
destilada, necesaria para subir la densidad de 1.00% a 1.010. Este exceso de agua,
con el cual se han eliminado los solutos, es lo que se llama agua libre, y si medi-
mos este exceso de agua en la unidad de tiempo, a esto se le llama depuracién
de agua libre.

El nticleo fundamental del cual se derivan todas las tiacidas, estd formado
por un anillo ciclico, que es un benceno, v un anillo heterociclico, formado
fundamentalmente por azufre, nitrégeno, y carbono. Lo fundamental del anillo
heterociclico es que entre el carbono 3 y el nitrégeno 4 existe una doble ligadura.
S; afadiésernos a este ntcleo un halégeno, en este caso ¢l cloro, en el carbono 6,
y un radical sulfamidico en el carbono 7, se obtendria la sustancia que recibe el
nombre de clorotiacida. Obsérvese que todavia persiste la doble ligadura entre
el carbono 3 v el nitrogeno 4.

Una condicién indispensable para que estas sustancias tengan efecto salu-
rético y diurético es que el cloro, o en su defecto, el radical halogenado, guarde
siempre una relacién constante con el radical sulfamidico, es decir, que se encuen-
tren en lo que quimicamente se conoce como la posicién erfe (en el caso que
estudiamos, entre el carbono 6 y el carbono 7).
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5i se rompe la doble ligadura entre el carbono 3 v el nitrégeno 4, y este com-
puesto se hidrata o, mejor dicho, se hidrogena, vamos a tener entonces el derivado
hidrogenado de este compuesto, que es al que se llama hidroclorotiacida. Este
derivado hidrogenado es aproximadamente diez veces mas potente que el derivado
no hidrogenado, si lo comparamos sobre la base de una dosis de mg. a mg.

Si en lugar del cloro del carbono 6, se coloca un radical triclorometilo, ten-
driamos entonces la flumetiacida, en la cual, al romperse también la doble liga-
dura e insertar dos hidrégenos, se obtendria el derivado hidrogenado de la flu-
metiacida, conocido con el nombre de hidrofluorometiacida,

Ahora bien, uno de los problemas que mds nos ha preocupado en el Labo-
ratorio de Nefrologia, del Instituto Nacional de Cardiologia, es comparar la ac-
cién natriurética de diferentes diuréticos. Hemos consignado una serie de datos
comparativos del efecto natriurético relative del diurético mercurial y la clorotia-
cida. Si observamos esta figura, vemos que en la abscisa se expresa la excrecién
de scdio en microequivalentes por minuto ¥ en la ordenada tenemos un periodo
control de exactamente dos horas de duracién, en el cual estudiamos la excrecién
de sodia, Posteriormente, otro periede, de dos horas también, dividido en sub-
periodos de media hora, como ¢l anterior, en el cual estudiamos la excrecién
de sodio bajo una carga de sodio que consiste en administrar, a una velocidad
constante, una solucién isoténica de cloruro de sodio,

Posteriormente, invectamos por via intravenosa la dosis éptima. de diurético
mercurial, el que empleamos en este caso fue la meralurida, cuya dosis éptima
es de 180 mg. de mercurio, que corresponden a 4 c.c. de meralurida. Al mismo
tienipo, se instala una solucién de cloruro de sodio isoténica, como la anterior,
en la cual va una dosis de sostenimiento de meralurida. Observamos gran au-
mento de excrecién de sodio (de 109.6 micreequivalentes por minuto, a 1245
micreequivalentes por minuto) ; sin suspender la solucién que conticne la dosis
de mantenimiento de diurético mercurial, administramos ahora una dosis 6ptima
de clorotiacida, por via intravenosa, que constituye (2000 mg.) ¥ observaremos
que el efecto natriurético de la clorotiacida es considerablemente mayor que el
efecto natriurético del diurético mercurial. Vemos cémo la clorotiacida hace que
aumente la excrecién de sedio, aproximadamente en un 38 por ciento del diuré-
tico mercurial que actuaba a dosis éptimas, Esto quiere decir, seguramente, que
el diurético mercurial y la clorotiacida estin actuando en puntos diferentes del
nefrén; que el margen de accién de la clerotiacida es indiscutiblemente més
amplio que el del diurético mercurial, ya que el efecto natriurético sobrepasa de
una mancra importante la accién natriurética de una dosis dptima del diurético
mercurial,

Analizando ahora la depuracién osmética y la de agua libre, antes v después
de la administracién de clorctiacida, vemos como Ja clorotiacida actfia fun-
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damentalmente disminuyendo la depuracién de agua libre y aumentando la
depuracién osmética. En este caso, vemos en la abscisa el volumen en ml. por
minuto, en el cual se expresan el volumen urinario, la depuracién osmética y
también la depuracién de agua libre. Durante el periodo testigo en un individuo
sobrehidratado desde 48 horas antes, por la administracién de tres litros de agua
destilada durante ese lapso, vemos que el volumen urinario ¢s de 5.9 ml. por
minuto. El objeto de administrar agua destilada durante este lapso cs el de
inhibir la hormona antidiurética y tener presencia de agua libre. Vemos entonces
que, cuando el sujeto estd sobrehidratado e inhibida la hormona autidiurética,
¢l volumen urinario es de 5.9 ml. por minute, la depuracién osmética es de 2.8
ml. por minuto y la depuracién de agua libre de 3.3 ml. por minuto.

Si administramos por via intravenosa 500 mg. de clorotiacida, y 54 minutos
después vemos el efecto que esta substancia ha producido sobre el volumen uri-
nario, la depuracién osmética y la de agua libre, vemos que el volumen urinario
practicamente se duplica, la depuracién osmética casi se cuadruplica v la depu-
racién de agua libre tiende a disminuir. 81 92 minutos después de iniciada la
administracién de clorotiacida por via intravenosa, volvemos a estudiar estas
variables, vemos atin alto el volumen urinario, alta la depuracién esmotica, com-
parédndola con el periodo testigo, y més baja la depuracién de agua libre.

Resulta, pues, indiscutible, que la clorotiacida actiia no solamente en el tubo
proximal, como ha sido demostrado por estudios de diuresis interrumpida, sino
también, por lo menos en el hombre, en el tubo contorneado distal, ya que
modifica, de manera muy importante, la depuracién de agua libre.

Las tiacidas se emplean fundamentalmente para el tratamiento del edema
de la insuficiencia cardiaca, del edema del sindrome nefrésico, del de la cirrosis
hepatica, del producto por esteroides corticales (edema yatrégeno). La dosis
6ptima de tiacidas, de los compuestos no hidrogenados, es de 2000 mg. en 24
horas, repartidos en dosis de 1000 mg. cada doce horas. La dosis de compuestos
hidrogenados, ya sea hidraclorotiacida o hidroclorometiacida, es de 200 mg. en
24 horas, repartidos en dosis de 100 mg. cada 12 horas. Estas sustancias son efi-
caces como diurdticos y tienen la ventaja, sobre los diuréticos mercuriales y sobre
la acetazolamida, de ue no autolimitan su accién.

La acetazolamida, cuando se administra, observamos que su accion diurética
se ejerce durante los dos o tres primeros dias; posteriormente sa autolimita su
accién, ya que la acetazolamida. produce siempre acidosis metabélica por pérdida
de bicarbonato de sodio por la orina.

El diurético mercurial, en ocasiones, puede autolimitar su accién cuando
produce alcalosis hipoclorémica. Tanto la acidosis metabdlica como la alcalosis
hipoclorémica no impiden la accién de las tiacidas. Esta es una ventaja que las
tiacidas tienen sobre los diuréticos mercuriales y sobre la acetazolamida. Los
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efectos colaterales que estas sustancias producen son minimos: trastornas diges-
tivos de magnitud variable; en ocasiones manifestaciones cutdneas tipo parpura
¥s My raras veces, cuadros del tipo de la pancreatitis aguda,

Los antialdosterénicos son sustancias que se han introducido muy reciente-
mente en la terapéutica médica. En vista de que todos los individuos edematosos
tienen exceso de aldosterona, en la orina, los investigadores se preocuparen por
encontrar sustancias que pudieran inhibir esta accién de la aldosterona sobre el
tubo renal. La accién de la aldosterona y de otros mineralocorticoides sobre
el tubo renal se caracteriza fundamentalmente por retencién de sodio y por
secrecién de potasio. Los antialdosterénices, euya molécula quimica es parecida
a la aldosterona, tienen como efecto fundamental inhibir la accién de la aldos-
terona. Estas sustancias no van a actuar sobre la corteza suprarrenal, sino a nivel
del nefrén, inhibiendo la accién aldosterénica. Es decir, los antialdosterénicos
van a producir natriuresis e igualmente disminucién en la secrecién de potasio.

Hay muchas pruebas que demuestran que los antialdosterénicos actian en
el tubo renal y no en la corteza suprarrenal. Los puntos fundamentales son - que
estas sustancias antialdosterénicas no actfian sino cuando existe exceso de mine-
ralocorticoides, tipo aldosterona ; segundo, que aunque se den antialdosterénicos,
si analizamos la vena renal en los Ppacientes, o en los animales de experimentacién,
encontramos que la aldosterona esti aumentada ¥s por lo tanto, no ejercen su
accién estas sustancias sobre la liberacién de esta hormona a la altura de la
corteza suprarrenal.

Las dosis terapéuticas de antialdosterénicos, tipo espirolactonas, es de 400
mg. en 24 horas, repartidos en dosis de 200 mg. cada doce horas. Estas sustancias
no producen efectos colaterales.

DIURETICOS NO MERCURIALES EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Dr. RAFAEL CARRAL

Dr. Aseves: El doctor Carral va a hacer la exposicién de la parte que a &l
le corresponde sobre la utilizacién de diuréticos en la insuficiencia cardiaca. La
otra parte le toc6 ya al doctor Villarreal,

Dr. Carral: En el breve tiempo de que dispongo haré una visién panoré-
mica de los recursos de que podemos disponer dentro de la medicacién diurética.
Desde luego, una de las principales caracterfsticas de la insuficiencia cardiaca la
constituye la retencién de sodio ¥y agua, retencién que proveca el sindrome hidro-
pigeno, entre otras cosas.

Este sindrome, que no es exclusivo de Ia insuficiencia cardiaca, sine que se





