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PERSPECTIVAS
EN MEDICINA

FARMACGLOGIA DE LA ANTIDIURESIS *

Frperico DiEs I

EL VOLUMEN de la orina estd deter-

minado por la cantidad de solutos
y de agua excretados por el rifidn y
por los limites de capacidad renal para
concentrar y para diluir la orina. A su
vez, la excrecién urinaria de solutos y
agua estd determinada, en condiciones
normales, por la ingestién de unos y
otra. El equilibrio entre ingestion y ex-
crecién estd mediado por un gran nd-
mero de mecanismos que modulan las
funciones de filtracién glomerular y
de reabsorcién tubular.

El aumento de diuresis, o poliuria,
secundario a mayor excrecién de solu-
tos recibe el nombre de “diuresis os-
motica”. A la poliuria producida por
mayor excrecidn de agua, sin cambio
en la eliminacion de solutos, se le
llama “‘diuresis acuosa”. Por conven-
cién se reserva el nombre de “anti-
diuresis” a la reduccién del volumen

# Trabajo presentado en la sesién ordinaria
de la Academia Nacional de Medicina, celebra-
da el 26 de mayo de 1971.

i Académico numerario. Instituto Nacional
de la Nutricién.

urinario debida a menor excrecion de
agua, sin cambio sustancial en la elimi-
nacién de solutos vy, per tanto, con
produccion de orina concentrada. La
reduccién del volumen urinario debi-
do a menor excrecion de solutos suele
quedar englobada en el término clini-
co “oliguria”.

Las meodificaciones farmacolégicas
de la diuresis han contribuido impor-
tantemente a la mejor comprensién de
la fisiologia renal y de sus alteraciones
y desde luego, constituyen la base de
la terapéutica de diversas circunstan-
cias anormales.

En el estudio de la farmacologia
renal se ha prestado mayor atencidn
a la accién de agentes que aumentan
el flujo urinario, o diuréticos. La ma-
yor parte de ellos son diuréticos osmé-
ticos, porque promueven la excrecidn
de solutos y junto con ellos de agua
osméticamente obligada. Algunas sus-
tancias, como el agua misma y el eta-
nol, producen diuresis acuosa.

Durante muchos afios la farmacolo-
gia de la antidiuresis estuvo centrada
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alrededor de la vasopresina u hormona
antidiurética y de las sustancias que
estimulan su produccién: solucidn sa-
lina hiperténica, acetilcolina, nicotina,
morfina y barbitiricos, entre otros.

Mis recientemente se ha descubierto
que otras sustancias tienen accién anti-
diurética. El estudio del mecanismo de
éstas ha contribuido al conocimiento
del funcionamiento del sistema de re-
gulacion del balance hidrico y ha sen-
tado las bases para tratamientos de la
diabetes insipida, diferentes del susti-
tutivo hormonal tradicional.

El objeto principal del presente tra-
bajo es deseribir la accién de tales com-
puestos antidiuréticos, examinando sus
posibles mecanismos de accién y su
efecto en la diabetes insipida.

Material y métodos

La mayor parte de los estudios que
se presentarin fueron realizados en
pacientes con diabetes insipida hipota-
lamica, internados en la Unidad Me-
tabdlica del Instituto Nacional de la
Nutricion. Estos enfermos recibieron
dietas constantes y se registrd en ellos
diariamente el peso corporal, la diu-
resis, la ingestion de agua, la excrecién
urinaria de sodio, potasio y solutos to-
tales medidos como osmolaridad.

Algunos estudios se realizaron en
sujetos normales sometidos a pruebas
de sobrehidrataciéon durante la admi-
nistracién de diferentes firmacos.

En algunos casos se investigd la ca-
pacidad de diferentes farmacos de al-
terar 2 wvitroe la permeabilidad de la
vejiga urinaria del sapo Bufo marinus,
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En la mayor parte de los casos los
protocolos experimentales consistieron
en observar ¢l efecto de diferentes far-
macos administrados después de pe-
riodos testigo apropiados. En algunos
casos el disefio experimental fue con-
siderablemente complicado y su des-
cripcién, asi como la de las técnicas de
laboratorio y de control metabélice de
los sujetos en estudio, puede encon-
trarse en publicaciones previas,'-*

Resultados y comentarios

Agwa. Quizi por demasiado obvio
suele olvidarse que el diurético acuoso
por excelencia es el agua y por igual
razdn el agente antidiurético por an-
tonomasia es la restriccion de agua.
Con frecuencia ocurre que el paciente
con diabetes insipida tiene una poliu-
ria de mayor magnitud que la que
deberfa corresponder a su grado de
deficiencia de vasopresina enddgena,
debido a que se acostumbra a beber
agua en exceso, introduciendo un fac-
tor de "polidipsia compulsiva” en la
patogenia de su enfermedad.® Basta
convencer a tales pacientes de que re-
duzcan gradualmente su ingestién de
agua para que la diuresis disminuya,
incluso a niveles aceptables sin otra te-
rapéutica. Ciertamente este fenémeno
se logra més ficilmente si al mismo
tiempo se reduce la ingestién de solu-
tos (principalmente sal) con lo cual se
limita el componente osmético normal
de la diuresis.

Vasopresina. La inyeccién (o inha-
lacién nasal) de vasopresina exdgena
corrige la poliuria del enfermo con
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diabetes insipida hipotalimica o neu-
rohipofisaria, pero no afecta la del pa-
ciente con la llamada diabetes insipida
nefrégena, fendmeno que constituye el
principal elemento para el diagndstico
diferencial de esas dos formas de po-
liuria acuosa.

El mecanismo de accidn de la
hormona antidiurética es bien conocido
y consiste en aumentar la permeabili-
dad de agua del tubo colector (en el
perro, el mono y probablemente en el
humano) y de ese conducto y del tubo
contorneade distal (en la rata y otros
roedores ), de manera que se facilita el
flujo osmético de agua entre la luz
tubular y el intersticio de la médula
renal, que es hiperténico merced a la
actividad del complicado mecanismo
“multiplicador por contracorriente”
que lleva a cabo el asa de Henle.”

La vasopresina tiene un lugar bien
establecido en la terapéutica de la dia-
betes insipida hipotalimica; sin em-
bargo, el tratamiento sustitutivo deja
bastante que desear, sobre todo en su
forma parenteral, lo que justifica la
investigacién de otros procedimientos
terapéuticos para esa molesta y afortu-
nadamente poco frecuente enfermedad.

Awminopirina. La aminopirina, o pi-
ramidén, y varios de sus derivados,
ejercen accién antidiurética en el en-
fermo con diuresis acuosa. En prome-
dio una dosis oral de 1.8 g. de amino-
pirina al dia, reduce la poliuria a un
50 por ciento. En los pacientes con
poliuria moderada frecuentemente not-
maliza la diuresis, inclusive dando lu-
gar a la produccién de orinas hiper-
tonicas.
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Tradicionalmente se atribuyé la ac-
cion antidiurética de la aminopirina a
la reduccidn de la filtracién glomerular
que produce regularmente.* Sin embar-
go, se ha podido observar en estudios
en perros anestesiados sobrehidrata-
dos al miximo mediante la inyeccion
endovenosa continua de solucién glu-
cosada, que la inyeccién endovenosa de
50 mg. de aminopirina pricticamente
no tiene accién antidiurética, pero que
si se inyecta igual dosis por inyeccion
intracarotidea, se logra una antidiure-
sis intensa.® Estos resultados parecen
indicar que la accidn antidiurética de
la aminopirina se debe a alglin efecto
endocraneano, posiblemente estimula-
cion de la liberacién de hermona anti-
diurética enddgena. Esto explicaria que
su efecto sea mis completo en pacien-
tes con poliuria moderada, que supues-
tamente tienen solo una deficiencia
parcial en la produccidn de la hormona.

El efecto de la aminopirina se adi-
clona a la accion antidiutética de los
farmacos saluréticos y es comin que la
mezcla de ambos medicamentos pro-
duzca normalizacién de la diuresis en
enfermos con poliurias muy abundan-
tes.* Este fendémeno ha dado lugar al
empleo de esa combinacién terapéutica
con bastante éxito. Sin embargo, la
aminopirina tiene cierto riesgo téxico
sobre la médula dsea, habiéndose des-
crito algunos casos de agranulocitosis
con su uso.”

Aminofilina. La aminofilina impi-
de la degradacién metabdlica de 37 5°
AMP a 5" AMP, cen lo que determina
la acumulacién del compuesto ciclico
en el tejido y de esa forma reproduce
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la accién de algunas hormonas cuyo
efecto se debe a la accién del 3" 57
AMP. Este es el caso de la vasopresi-
na. Se supone que la hormona estimula
la actividad de la adenil ciclasa en la
médula renal lo que acelera la conver-
sion de ATP a 3/ 5 AMP. El adeno-
sinmonofosfato ciclico es el que se su-
pone tiene el poder de aumentar la
permeabilidad al agua en los epitelios
sensibles a la accién de vasopresina.’®
Uno de estos epitelios es la vejiga uri-
naria del sapo Bufo muarinus la cual
responde a la vasopresina y a la aldos-
terona en forma similar 2 como lo ha-
cen los tubos renales. En ese epitelio
la aminofilina aumenta Ja permeabili-
dad al agua en forma considerable, de
la misma manera como lo hacen la va-
sopresina misma y el 3 5 AMP. Esta
evidencia ha reforzado la hipétesis
mencionada antes sobre el mecanismo
de accién de la vasopresina.

La administracién de aminofilina en
el humano con poliuria acuosa tiene
efecto impredecible. A veces tiene ac-
cién antidiurética moderada y otras no
produce efecto alguno.* Por esta razén
y por los efectos colaterales gistricos
que frecuentemente produce su uso
prolongado, no tiene lugar en el tra-
tamiento de la diabetes insipida.

Saluréticos. En 1958 se descubrid
que la clorotiazida reducia la depura-
cién de agua libre en experimentos
agudos en sujetos normales sometidos
a sobrehidrataciéon mixima.* A la luz
de los conocimientos actuales sobre el
mecanismo de dilucién de la orina, ese
hallazgo se puede interpretar como in-
dicador de que la clorotiazida impide
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la reabsorcién de sodio en el tubo con-
torneado distal. Sin embargo, en aque-
la época se considerd que ese efecto
indicaba una accién antidiurética, apa-
rentemente paradéjica, del medicamen-
to diurético. Esas observaciones se to-
maron como base para administrar
clorotiazida a enfermos de diabetes in-
sipida por periodos prolongados, con
la esperanza de que la reduccién en la
depuracién de agua libre se acompa-
fiara de disminucién del flujo urinario
¥ que ese efecto tuviese suficiente mag:
nitud para ser de valor terapéutico.
Esa esperanza se realizé plenamente ya
que el tratamiento con clorotiazida, u
otros diuréticos derivados de la benzo-
tiadiazina, redujeron la poliuria de pa-
cientes de diabetes insipida hipotala-
mica o nefrégena, aproximadamente a
la mitad.x 12 18

La reduccién en la depuracién de
agua libre producida por estos diuréti-
cos puede explicarse por la inhibicién
de Ia reabsorcién distal de sodio, pero
ciertamente eso no explica la disminu-
cién en la diuresis. Por el contrario,
la reduccién en la reabsorcién de sodio
deberfa aumentar la diuresis al elevar
la excrecién de solutos, lo cual es pre-
cisamente la razén del efecto diurético
de la clorotiazida que se manifiesta
en individuos no sometidos a diuresis
acuosa. La paradoja de los “diutéticos-
antidiuréticos” ha sido objeto de con-
siderable curiosidad y de muchos es-
tudios para aclarar el mecanismo de la
antidiuresis.

Las posibles explicaciones de tal fe-
némeno eran que las tiazidas redujeran
la filtracién glomerular, que aumenta-
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ran la reabsorcién tubular de sodio a
nivel de la rama ascendente del asa de
Henle incrementande asi la hiperos-
molaridad del intersticio medular y fa-
cilitando la reabsorcién de agua en el
conducto colector a pesar de la falta
de hormona antidiurética; que aumen-
taran la permeabilidad al agua del con-
ducto colector de manera semejante a
como lo hace la propia hormona anti-
diurética, o bien que tuvieran un efec-
to indirecto sobre la reabsorcién de sal
y agua a través de la deplecidn de
volumen extracelular a que dan lugar
inicialmente por su efecto salurético.

Aunque las tiazidas reducen la fil-
tracion glomerular aproximadamente
en un 10 por ciento, no lo hacen en
todos los casos y la antidiuresis se pre-
senta aunque no ocurra la depresidn
de la filtracién. De tal manera que se
podria excluir esta explicacién.

En estudios realizados en sujetos
normales fue posible demostrar que la
excrecion de sodio durante la accién
de un derivado de benzotiadiazina en
el momento en que se manifestaba el
efecto antidiurético, era significativa-
mente mayor que en estudios testigo
en los mismos sujetos, después de ha-
ber hecho las correcciones apropiadas
para descartar el efecto de la accion
salurética primitiva del firmaco.? Estos
estudios permitieron concluir que era
imptobable que la antidiuresis se de-
biese a mayor reabsorcién de sodio en
el asa de Henle por algin efecto se-
cundario de la tiazida, o diferente de
su accion salurética primaria.

Por otra parte, experimentos reali-
zados en enfermos de diabetes insipida

observando la capacidad concentradora
de Ia orina de vasopresina acuosa €xo-
gena en estudios testigo y durante la
accidn antidiurética de una tiazida, lle-
varon a la conclusién de que la hi-
perosmolaridad medular era mayor du-
rante el efecto de la tiazida, lo cual
facilitaba la reabsorcién de agua en
el tubo colector.” Se postulé que este
fenémeno pudiera deberse a que la tia-
zida redujese el flujo sanguineo me-
dular renal.

En estudios #n witro probando el
efecto de una tiazida sobre la permea-
bilidad al agua de la vejiga urinaria
de Bufe marinns,® se observé que el
farmaco reproducia el efecto de la va-
sopresina sobre ese epitelio. El efecto
de la tiazida se parecia al de la vaso-
ptesina en que se manifestaba cuando
¢l farmaco se agregaba al lado seroso
de la vejiga, pero no cuando se anadia
al lade mucoso; que se requeria de la
presencia de sodio, glucosa y oxigeno
para que se produjera el efecto per-
meabilizante; que la accién era propor-
cional al gradiente osmdtico; que exis-
tia una relacién dosis-respuesta de
tipo sigmoide y que el efecto era inhi-
bido por venenos celulares del tipo del
p-cloromercuribenzoato. Estas observa-
clones prestaron apoyo a la hipétesis
de que las tiazidas actuaban aumen-
tando la permeabilidad al agua de los
tubos colectores, como lo hace la hot-
mona antidiurética, Sin embargo, las
observaciones pudieron estar influidas
por algunos errores técnicos y no han
sido comprobados por estudios poste-
riores, por lo que esta explicacién que-
da en duda.
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Finalmente se consideré la posibili-
dad de que el efecto antidiurético fue-
se debido en realidad a una contrac-
cién del volumen extracelular por la
deplecién de sal producida por las
tiazidas. La contraccion extracelular
pone en juego mecanismos homeosti-
ticos bien definidos que aumentan la
reabsorcién de sal y agua en las por-
ciones proximales del nefrén. Este me-
canismo puede explicar muy bien la
reduccién en la depuracién de agua
libre y en la diuresis, como ocurre en
los enfermos con edema generalizado.

Para examinar esta posibilidad se
estudié el efecto de diversos agentes
saluréticos sobre la poliuria de pacien-
tes con diabetes insipida.® Se pudo ob-
servar que todos tenfan accién antidiu-
rética semejante a la manifestada por
las tiazidas. Se ensayaron saluréticos
mercuriales, quinetazona, diversos ti-
pos de tiazidas y dcido etacrinico. La
magnitud del efecto antidiurético en
todos los casos fue proporcional a la
deplecién de volumen provocada, me-
dida por la reduccién de peso corporal.
La linea de regresién que relaciona la
accién antidiurética, medida como re-
duccién porcentual de la depuracién
de agua libre (y), con la disminucion
porcentual de peso corporal (x), tiene
la ecuacién: y = 11.32 x + 32.26,
con un coeficiente de correlaciéon de
0.71, estadisticamente muy significa-
tivo (p < 0.01) con 17 observaciones
realizadas con diferentes farmacos sa-
luréticos en varios enfermos.” Es inte-
resante hacer notar que la linea de re-
gresién sugiere que a cero deplecidn
de volumen ocurre una reduccidn de
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la depuracién de agua libre del 32 por
ciento. Esto puede querer decir que
la deplecién de volumen extracelular
no es el anico factor que explica la ac-
cién antidiurética de los farmacos sa-
luréticos, o que la relacién entre los
pardmetros mencionados no es rectili-
nea, sino exponencial con un efecto
antidiurético mds intenso con peque-
fas depleciones de volumen extrace-
lular.

Suponiendo que la deplecién de vo-
lumen causada por los saluréticos era
la causa de la antidiuresis, cabia espe-
rar que si se evitaba la deplecién de
volumen reponiendo la sal perdida por
orina se frustraria el efecto antidiuré-
tico de los firmacos. En efecto, los
estudios apropiados demostraron que
la administracién de sal en cantidad
igual a la perdida por la orina impedia
en gran medida el efecto antidiuréti-
co,” confirmando la hipétesis.

Por otra parte, si después de provo-
cada la deplecién de sodio se interrum-
pia la administracion del salurético
pero se mantenia una restriccion ab-
soluta de sal en la dieta, el efecto an-
tidiurético se prolongaba por muchos
dias,” demostrindose asi que la anti-
diuresis era secundaria en su mayor
parte a la deplecion de volumen extra-
celular y no a un efecto farmacolgico
directo de los agentes saluréticos.

Los saluréticos tienen un lugar bien
establecido en la terapéutica de la dia-
betes insipida,® especialmente de Ila
forma nefrégena para la que consti-
tuyen el tratamiento de eleccion.** El
uso de estos firmacos puede provocar
deplecién corporal de potasio, lo que



FARMACOLOGIA DE LA ANTIDIURESIS

debe tomarse en consideracién cuando
se emplee esta terapéutica.

Clorpropamida. Hace algunos afios
a un enfermo de diabetes insipida se le
hizo un diagnéstico erréneo de diabe-
tes mellitus y se le dio tratamiento con
clorpropamida. El diagnéstico equivo-
cado se reforzé en vista de que el
tratamiento “especifico” mejord nota-
blemente la poliuria del enfermo.
Cuando el paciente fue visto posterior-
mente por otros médicos, se hizo el
diagnéstico correcto y se investigd la
notable accién antidiurética de la clot-
propamida.*®

Los estudios confirmaron que ese
farmaco hipoglucemiante tiene una
potente accién antidiurética en los pa-
cientes con diabetes insipida hipotala-
mica, pero ninguna en los enfermos de
la variedad nefrogena.'® Esta simple
observaciéon condujo a la hipétesis de
que la clorpropamida actuaba estimu-
lando la produccién de hormona anti-
diurética, o potenciando la accién de
la hormona en el conducto colector, o
actuando sobre el rifién en idéntica for-
ma que la vasopresina.

Una investigacién del efecto de [a
clorpropamida sobre la permeabilidad
al agua de la vejiga de sapo in vifro,
indicd que el firmaco solo no tiene
efecto alguno, pero que potencia con-
siderablemente la accidén permeabili-
zante de dosis submaximas de vasopre-
sina, aunque no tiene efecto aditivo
sobre la accién de dosis maximas de
la hormona.'¢

Estudios no publicados realizados en
la Unidad Metabdlica del Instituto Na-
cional de la Nutricién, indican que la
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tolbutamida, la acetohexamida, la to-
lazamida, la glicodiazina y la tolcicla-
mida no tienen efecto antidiurético
alguno, en tanto que el fenformin ejer-
ce una accién antidiurética moderada
y no en todos los casos.

La accién de la clorpropamida es
proporcional a la dosis 7 y el efecto
de 250 a 500 mg. diarios reduce la
poliuria en un 70 u 80 por ciento. Este
medicamento tiene un efecto terapéu-
ticamente muy util, pero en ocasiones
produce hipoglucemia, sobre todo en
los nifios,”® lo que limita su utilidad
préctica. Ademds, el posible efecto in-
deseable de la estimulacién continua a
largo plazo de la produccién de insu-
lina, debe tomarse en cuenta cuando
se considere la clorpropamida en el
tratamiento de sostén de pacientes con
diabetes insipida.

El estudio de los firmacos antidiu-
réticos tiene implicaciones de gran in-
terés, no sélo de orden farmacoldgico
y terapéutico, sino también por lo que
respecta a la fisiologia renal, al meca-
nismo de accidn de la vasopresina y a
la permeabilidad al agua de algunos
tejidos epiteliales.
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