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INTRODUCCION

Los diuréticos constituyen un grupo de farmacos que actuando sobre el
rifién son capaces de provocar un aumento en el volumen de orina excretada.
Facilitan no s6lo la eliminacién de agua sino, 1o que tal vez es mas importante
la eliminacion de sales.

Son medicamentos ampliamente prescritos, encontrandose entre los siete
primeros grupos de medicamentos mas ampliamente utilizados y su disponibi-
lidad no s6lo ha supuesto un beneficio terapéutico a numerosos pacientes, si-
no que al mismo tiempo ha proporcionado un instrumento de trabajo con el
que investigar el comportamiento funcional del rifién.

En los ultimos afios se han publicado un gran niamero de revisiones sobre
las acciones y usos clinicos de los diuréticos. Estos textos ofrecen amplias re-
ferencias no solamente sobre los diuréticos sino también sobre la funcién del
riion y el balance de electrolitos. Este trabajo se centra en la recopilacién de
los nuevos conocimientos acumulados desde las Gltimas revisiones, con parti-
cular interés en la farmacologia y bioquimica de los agentes diuréticos de alta
eficacia.

Puesto que se trata de farmacos que actiian especialmente sobre el rifién,
resulta imprescindible tener presente los conocimientos relativos a la estructu-
ray funcién de este 6rgano, pues constituyen el fundamento de acciéon y de su
correcta utilizacion en clinica.
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ESTRUCTURA DEL RINON

Los rifiones estan constituidos por varios miles de unidades semejantes
tanto funcional como estructuralmente. En cada una de estas unidades
—nefronas— se distinguen tres partes:

Corspusculo de Malpighi: formado por el glomérulo, conjunto de capila-
res situados entre la arteria aferente y eferente y recubiertos por la capsula de
Bowman que da nacimiento al tabulo renal.

Tubulo renal, constituido por tres partes principales: Tabulo proximal,
Asa de Henle y Tubulo distal.

El tubulo proximal, presenta forma contorneada, y esta compuesto por
células cuyas partes luminales tienen un borde en “‘cepillo’’ debido a la pre-
sencia de numerosas microvellosidades.

El asa de Henle comprende un segmento descendente (pars recta) conti-
nuacion del tibulo proximal; un segmento delgado descendente y ascendente
y un tltimo segmento grueso ascendente. El segmento delgado del asa de Hen-
le nace bruscamente del segmento grueso descendente; posee un didmetro me-
nor que el segmento proximal o distal y puede formar el tramo descendente, el
codo, y parte de la rama ascendente del asa.

El tabulo distal constituye la rama ascendente del asa. Presenta forma
rectilinea hasta la altura del corpusculo renal, contorneandose a partir de este
punto aunque menos que el tubulo proximal.

Tubulo colector, se encuentra a continuacién del tubulo distal. Embriol6-
gicamente no pertenece a la nefrona pero como interviene en la formacion de
la orina, funcionalmente se le considera parte de ella. Fig. n.° 1.
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MECANISMO DE LA FUNCION RENAL

A través de los capilares del glomérulo y del epitelio de la capsula se pro-
duce la filtraciéon glomerular cuyo resultado es un ultrafiltrado de igual com-
posicion que el plasma pero sin proteinas que se sometera a procesos de reab-
sorcidn y secrecion a lo largo del tubulo renal con objeto de mantener una
composiciéon 6ptima y constante del plasma.

Asi, en el tabulo contorneado proximal se reabsorbe del 70 al 80 % del fil-
trado glomerular. El Na* se reabsorbe activamente y el agua le sigue de forma
pasiva (Giebich, 1960) por lo que el fluido tubular permanecera isoosmoético
con el plasma.

El fosfato se reabsorbe también, mediante un sistema de transporte de-
pendiente del Na+.

En la rama ascendente del asa de Henle se realiza un proceso muy intenso
de reabsorcioén activa de C1~ y de Na' pero no de agua.

A nivel del tubulo distal y del tubulo colector se produce una secrecién de
K* de naturaleza pasiva (Jacobson y Kokko, 1976) debido a que la reabsor-
cion de Na ™ a ese nivel determina un potencial eléctrico negativo que atrae el
cation potasio hacia la luz tubular, dando lugar asi, a un intercambio sodio-
potasio; un proceso que esta estimulado por la aldosterona (Selkurt 1976).

La secrecion activa de los iones hidrogeno (H ") a través de los tubulos re-
nales tiene una gran importancia por su decisiva influencia en la regulacion del
equilibrio acido-basico del organismo y por su intima relacién con los meca-
nismos de accién de algunos diuréticos.

CLASIFICACION DE LOS DIURETICOS

Desgraciadamente no existe un sistema sencillo y comprensible que clasi-
fique con eficacia todos los diuréticos que hay. Seria muy eficaz una clasifica-
ciéon basada en los mecanismos moleculares de actuacién pero, para la mayo-
ria de los de uso habitual el conocimiento de la base bioquimica de su acciéon
diurética es muy incompleto.

Cuando se trata de clasificar en relacién a la estructura quimica, también
se presentan problemas, ya que existen grupos de diuréticos con estructura se-
mejante pero farmacologia completamente diferente.

El lugar de accion en la nefrona también parecié un buen método pero se
comprob6 que varios diuréticos actuaban a la vez sobre diferentes segmentos
de la misma.

En la presente clasificacion hemos pretendido agrupar los diuréticos se-
gun las maximas cantidades de sales filtradas y excretadas en la orina en res-
puesta a su uso.

1.- Diuréticos de alta eficacia. (Fraccidon maxima de excrecion de Na*,
superior al 15 %). Lugar de accién (aunque no exclusivo): Asa ascendente
gruesa.
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a) Organomercuriales: Mersalil

b) Acidos fenoxiacéticos: Acido etacrinico

¢) Sulfamoil benzoatos: Furosemida, Bumetanida,
Piretanida, Azosemida.

d) Aminopirazolinonas: Muzolimina

e) Aminometilfenoles: Mk 447

f) Tiazolidonas: Etozolina, Ozolinona

2.- Diuréticos de eficacia media. (Fraccibn maxima de excrecion de Na ™,
entre 5y 10 %). Lugar de accién: Tubulo distal inicial.

a) Benzotiadiazinas: Tiazidas, Hidrotiazidas.

b) Heterociclos relacionados:  Ftalimidinas, Quinazolinonas
Bencenosulfonamidas,
Clorobenzaminas.

¢) Acidos fenoxiacéticos: Diuréticos uricosuricos
polivalentes.

3.- Diuréticos débiles o coadyuvantes. (Fraccidbn maxima de excrecion de
Na* inferior al S5 %).

a) Xantinas: Manitol, Isosorbitol.

b) Diuréticos ahorradores

de potasio: Antagonistas competitivos de
la aldosterona, Pteridinas y
Pirazincarboxamidas.

DIURETICOS DE ALTA EFICACIA

Dentro de los diuréticos de alta eficacia, hemos escogido tres de ellos
—DMersalil, Furosemida y acido Etacrinico— para revisar en profundidad, las
acciones y los efectos metabdlicos que determinan, puesto que son tres de los
diuréticos que mas uso han tenido, caso del mersalil, o tienen —furosemida,
acido etacrinico— en la practica clinica.

Durante cuarenta afios los organomercuriales gozaron de la supremacia
como diuréticos, al ser los tinicos disponibles de alta eficacia. Pero la apari-
cion casi simultanea de la furosemida y el acido etracrinico, dos diuréticos de
gran potencia, oralmente activos, y con menores efectos secundarios, propicid
el que los mercuriales quedaran relegados a un segundo término, empleandose
s6lo ocasionalmente en enfermos hospitalizados refractarios a los diuréticos
mas recientes.

MERSALIL.— Es un derivado del propilmercurio. Para la eficacia de la
accion diurética se requiere que el compuesto se disocie intrarenalmente y que-
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den libres iones mercurico. La accidon se anula por los agentes quelantes y es
favorecida por la acidificacion del medio por facilitar la acciéon de dichos
iones.

Farmacocinética.- El mersalil se absorbe bastante bien cuando se admi-
nistra por via parenteral en forma de sales s6dicas. Se combina con las protei-
nas plasmaticas y se distribuye por todos los 6rganos, concentrandose en gran
cantidad en la zona cortical del rifién, concretamente en los tiibulos proxima-
les.

Tras la inyeccién intraperitoneal estos diuréticos dan lugar a una diurésis
copiosa‘como consecuencia de su combinacién con grupos —SH en la rama
ascendente del asa de Henle. La diurésis comienza a los 30-60 minutos y es
maxima a las 2-3 horas.

La administracién demasiado frecuente o dosis elevadas pueden provocar
intoxicacién mercurial o mercurialismo debido a la acumulacién del compues-
to que se manifiesta por lesiones renales de tipo degenerativo principalmente
en los tubulos proximales.

Lugar y mecanismo de accion.- Segan algunos autores (Pitts, 1964, entre
ellos) el mersalil ejerce su acciéon diurética inhibiendo la reabsorciéon de Na ™ a
nivel del tabulo proximal mientras que otros, opinan que es probable que el
efecto principal de los mercuriales se ejerza en la rama ascendente del asa de
Henle y sobre el tubulo distal.

Esta inhibicion de la reabsorcién tabular se considera como un primer
grado de intoxicacion mercurial por inhibicién de los enzimas que rigen el
transporte idnico activo, especialmente, la bomba de sodio. Estos enzimas
contienen grupos sulfidrilos libres que pueden combinarse con los i6bnes mer-
curico liberados por el diurético con lo que quedan inutilizados y se impide la
reabsorcion de Na*.

La ionizacién del mercurio en las células del tubulo renal se cree que esta
influenciada por la concéntraciéon de H' y es mayor a pH acido. De acuerdo
con esto, la acidosis favorece la efectividad de los mercuriales mientras que la
alcalosis la inhibe.

En las experiencias realizadas con cortes de corteza renal, se ha puesto de
manifiesto que el mersalil inhibe los flujos de Na* y Ca™ " de los cortes al me-
dio (Matsushima y Gemba, 1979) ademas, también disminuye los niveles celu-
lares de ATP, apoyando asi la hipétesis de que este flujo de Ca” " sea depen-
diente de energia. Como quiera que otros autores, por su parte, han puesto de
manifiesto en fracciones microsomales de corteza renal de ratas que el mersalil
inhibe la ATPasa dependiente de Ca” ", se ha especulado con que esta inhibi-
cién sea la responsable de la supresion de la salida de Ca™ ™.

Algo semejante ocurre con el transporte de Mg ' . En experiencias reali-
zadas con cortes de corteza renal, el mersalil inhibe la entrada de Mg " ™ a és-
tos, lo cual puede ser debido a una disminucion de la concentracién celular de
ATP (Matshushima y Gemba, 1980). Por su parte Gemba y Nishimura (1977)
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mostraron que la ATPasa dependiente de Mg* * de los microsomas de corteza
renal se inhibe por mersalil por lo cual podria pensarse que esta ATPasa fuese
responsable del transporte de Mg ' . Actualmente se investiga esta posibilidad
ya que existe una hipotesis alternativa que sugiere que el mersalil afecta directa-
mente al transportador de Mg* * en la membrana celular de la corteza renal.

Entre los efectos metabolicos que este diurético ejerce sobre la corteza re-
nal, se ha visto que inhibe completamente la actividad de glutaminasa depen-
diente de fosfato en mitocondrias aisladas (Kovacevik y cols. 1980).

El mersalil inhibe también muy significativamente la sintesis renal de glu-
cosa en ratas, tanto ‘‘in vitro’’ como ‘‘in vivo’’.

Estos efectos se explicarian por una gran capacidad de inhibicién del
transporte mitocondrial del piruvato, asi como de los principales enzimas del
flujo glucolitico-gluconeogénico, (Amores y cols., 1986).

En otro orden de cosas, la nefrotoxicidad inducida por los diuréticos
mercuriales ha sido atribuida a la peroxidacion de lipidos del rifidbn. Asi, Fuji-
ta y Fujimoto (1981) encuentran- que el mersalil promueve marcadamente la
peroxidacion lipidica en mitocondrias y en sobrenadante de corteza renal de
rata. Sus resultados sugieren que esta peroxidacion esta mediada por radicales
libres 0 anién superéxido producidos probablemente por la rotura del enlace
C-Hg en el mersalil. Por lo tanto, este diurético puede promover daiio oxidati-
vo en el tejido inhibiendo el sistema defensivo de la glutacion peroxidasa y sir-
viendo posiblemente como un inicidador de procesos de radicales libres.

ACIDO ETRACRINICO Y FUROSEMIDA .- Estos dos farmacos perte-
necen al grupo de los denominados de ‘‘alto techo’’ debido a que las curvas de
dosis/respuesta continian su elevacion incluso a dosis muy altas, sin alcanzar
un ‘‘plateau’’.

Han sido los mas estudiados tanto clinica como experimentalmente y- se
caracterizan por una serie de rasgos comunes:

— Accion intensa y de rapida iniciacion.

— Inhibicién del transporte de Na*y C1~ en la rama ascendente del asa
de Henle.

— Independencia en su accion de los cambios en el equilibrio acido-base.

Aunque la mayoria de los diuréticos que pertenecen a este grupo son 4ci-
dos carboxilicos, tienen pocos rasgos estructurales en comin. Son por tanto,
un grupo farmacolégico antes que quimico.

Farmacocinética.- Tanto la furosemida como el acido etracrinico se ab-
sorben muy bien por todas las vias; se distribuyen combinandose en gran pro-
porcidn con las proteinas plasmaticas y se excretan por via renal mediante fil-
tracién glomerular y secrecién tubular.

ACIDO ETACRINICO.- El acido etacrinico se descubrié como resulta-
do de la busqueda de inhibidores no mercuriales de sistemas enzimaticos con
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grupos activos sulfidrilos, en un intento de producir un diurético de alta efica-
cia careciendo del potencial toxico de los mercuriales.

Accidn diurética.- El acido etacrinico produce marcadas respuestas salu-
réticas de rapida iniciacion y duracién corta. La saluresis inducida por este
diurético va generalmente acompaiiada por un descendo en el pH urinario pe-
ro sin carbonato en la orina; la acidez titulable asi como la excrecion de
amonio se encuentran incrementadas. No se altera la excrecion de fosfatos
mientras que el Ca** y el Mg* * urinarios aumentan en proporcion a la mag-
nitud de la respuesta salurética.

Lugar y mecanismo de accion.- El lugar de actuacion a nivel renal del aci-
do etacrinico se ha identificado con la porcién medular de la rama ascendente
del asa de Henle (Goldberg, 1964). Los estudios de microperfusiéon tubular
han mostrado que el farmaco actua inhibiendo el transporte activo de C1~ en
este segmento. Esta inhibicioén de la reabsorcion activa de C1~ explica la inhi-
bicion del transporte de C1Na en el rifién.

En general el acido etacrinico es un inhibidor del transporte de electroli-
tos, afectando al metabolismo del rifién (Kleinzeller y Epstein, 1969, Mack-
nigth, 1969) asi como al de otros tejidos (Bittar y cols., 1968).

Diversos autores han puesto de manifiesto que la incubacion de cortes de
corteza renal con acido etacrinico, inhibe la salida de Ca' " intracelular,
aumentando su entrada, lo cual parece ser una manera de inhibirse la bomba
de salida de Ca** (Matshushima y Gemba, 1979).

Estos mismos autores en experiencias con cortes de corteza renal han evi-
denciado la inhibicién en la entrada de Mg* * por el acido etacrinico.

Estos efectos sobre el transporte de iones se acompaiia con otros efectos
metabolicos ejercidos por este diurético como son el aumento en el contenido
de agua (Epstein, 1972), la reduccion en el consumo de oxigeno en los tejidos
intactos y en el contenido tisular de ATP (Eknoyan y cols., 1975). El descenso
en la concentracion tisular de ATP tiene lugar por inhibicién de la produccién
de energia por la célula mediante glucolisis y fosforilacion oxidativa.

Diferentes autores también han comprobado como el acido etracrinico
inhibe el transporte activo de Na* en distintos tipos de células. Es generalmen-
te aceptado que la ATPasa Na 'K " esta intimamente asociada a la bomba de
Na” en el rifion.

El efecto inhibidor de éste ultimo sobre el transporte de Na ™ podria, por
tanto, explicarse igualmente bien por su inhibiciéon de la produccién de ATP
como por su efecto inhibidor directo sobre la ATPasa Na*K* (Epstein,
1972). Por otro lado, el papel principal ejercido por el transporte de C1™ en la
accion de los diuréticos, ha sido pasado por alto durante muchos afios y, sin
embargo, parece probable que este transporte de C1— ‘‘reabsortivo’’ en el asa
de Henle represente un proceso de transporte ligado a la ATPasa Na'K”
(Lant, 1981).

Recientemente Amores y cols. (1986) han comprobado que el acido eta-
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crinico reduce también la capacidad gluconeogénica renal en ratas como con-
secuencia de su accion inhibidora sobre la gliceraldehidrofosfato deshidroge-
nasa, reducciéon que es mucho mas acusada ‘‘in vitro’’ dada la capacidad que
presenta este diurético de acumularse en el rifién.

Duggan y Noll (1965) relacionaron la actividad hacia los grupos sulfidrilo
del acido etracrinico y sus analogos con la eficacia diurética de estos compues-
tos. No hay duda de que el acido etacrinico reacciona con los grupos sulfidrilo
tanto ‘‘in vitro’’ como ‘‘in vivo’’.

Sin embargo parece improbable que esta propiedad sea necesaria y sufi-
ciente para explicar sus efectos inhibidores sobre el metabolismo (Epstein,
1972; Woltersdorf, y cols. 1978).

El acido etacrinico se ha encontrado que reduce la resistencia vascular en
varias situaciones. Gran parte de esta vasodilatacion renal es atribuible a la
elevacion en la concentracion renal de prostaglandinas, formadas por verse in-
crementada su sintesis a partir del acido araquidoénico.

Ademas, el acido etacrinico.inhibe a dos de las principales enzimas que
catabolizan las prostaglandinas como son 15-hidroxiprostaglandina deshidro-
genasa y PGE-9-cetoreductasa (Stone y Hart, 1976). El acido etacrinico tam-
bién produce una hipersecrecién inmediata de renina principalmente por su
efecto sobre los receptores de presion intrarenales en la arteriolas aferentes y
por activacion del mecanismo de la macula densa (Nascimento y cols, 1979).

Igual que ocurre con otros diuréticos de este tipo, todavia no esta claro
qué parte de la respuesta diurética se debe unicamente a la interferencia direc-
ta con los sistemas de transporte en los lugares especificos de membrana, y
cuanto a los efectos secundarios resultantes de la liberacion que conlleva del
flujo sanguineo en las diferentes zonas del rifi6n.

FUROSEMIDA.- La furosemida tras la administracién oral produce una
rapida respuesta salurética con un maximo a los 20-30 minutos, completando-
se su efecto dentro de las 3-4 horas.

Existen considerables evidencias (Quamme, 1981) que indican que la fu-
rosemida inhibe el transporte activo de cloruro en el asa de Henle. Ademas de
aumentar por tanto la excrecién de C1Na, la furosemida produce un aumento
pronunciado en la excrecién urinaria de Ca** y Mg™* *.

Distintos estudios de eliminacion renal han indicado que la calciuria y
magnesuria son proporcionalmente mayores que la nutriuresis observada
(Duarte, 1968; Sotornik y cols., 1969; Walser, 1973).

Antoniou y col. (1969) encontraron un aumento mayor en la eliminacién
de Ca** que enla Na* tras la administracion de furosemida y sugirieron que
esto se debia a la inhibicion de la reabsorcion de Ca™ ™ en el tibulo cotorneado
distal mayor que para el caso del Na *. Por lo tanto, ademas de los efectos so-
bre el transporte dentro del asa de Henle, la furosemida puede conducir a una
disminucioén selectiva en la reabsorcion de Ca™ " y Mg’ " en el tabulo distal
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mientras que el Na ' se reabsorberia por un mecanismo no compartido con los
anteriores cationes.

Quamme (1981) al encontrar resultados similares sugiere como hip6tesis
el que la furosemida inhiba un necanismo de reabsorcion en el asa de Henle de
mayor avidez por los cationes divalentes que por el Na* monovalente. Tam-
bién es interesante destacar de sus resultados el que la reabsorciéon de Ca* " y
Mg" " parece depender mas de la concentracién en que se encuentran estos
iones que de la reabsorcion neta de C1™. Esto sugiere que la reabsorcion de
Ca” ' depende de la reabsorcién de C1~ tinicamente en tanto en cuanto refleja
la diferencia de potencial transepitelial.

Burg y cols. (1973) demostraron que la furosemida inhibe el transporte
activo de C1™ y que esta inhibicion da lugar a un descenso en la diferencia de
potencial y en el transporte pasivo de Na™ eléctricamente acoplado. Es dificil
determinar si los efectos diferenciales de la furosemida sobre el transporte de °
Na*, Ca*'* y Mg** se deben a cambios en la permeabilidad de membrana o
alteraciones en los mecanismos de transporte de electrolitos.

Con respecto a otros iones, la furosemida también aumenta la elimina-
cién urinaria de fosfatos y de amonio (Lant, 1985; Hropot y cols., 1985).

La furosemida exhibe también cierta actividad inhibidora sobre la anhi-
drasa carbénica ‘‘in vitro’’ (Puschett y Greenberg, 1984).

Lugar y mecanismo de accion.- Los estudios de microperfusion, han
mostrado que la furosemida actia desde dentro del lumen tubular (Burg y
cols., 1973). Debido a sus propiedades fisico-quimicas y a que esta altamente
ligada a proteinas, la furosemida alcanza su lugar de accion a través de una se-
crecibn al lumen por via secretora inespecifica para acidos organi-
cos en el tubulo proximal (Deetjen, 1965; Hook y Williamson, 1965). Por lo
tanto, la cantidad de furosemida que alcanza su lugar de accién puede verse
significativamente modificada por cambios en la capacidad de este sistema de
transporte. )

Existe, pues, una estrecha relacion entre la secrecion tubular de furosemi-
da y la magnitud de la respuesta salurética en varios animales y en el hombre
(Homeida y cols., 1977; Odlind, 1979).

Hay, ademas, otros factores, no relacionados con el transporte del far-
maco, que pueden influir en la relacién dosis-respuesta. Por ejemplo, interfe-
rencias con la cantidad de Na " y C1~ que llegan al asa de Henle o enfermeda-
des como el fallo cardiaco congestivo, nefrosis o cirrosis.

Aunque la acciéon diurética de la furosemida esta muy bien descrita, exis-
ten evidencias de los efectos que la furosemida puede ejercer sobre el sistema
cardiovascular no relacionados con la diuresis. Por ejemplo en el tratamiento
del edema pulmonar la furosemida elimind los sintomas clinicos antes de apre-
carse ningun efecto diurético (Bourland y cols., 1977).

A nivel renal el flujo sanguineo disminuye transitoriamente y luego
aumenta dentro de los cinco primeros minutos tras la administracion intrave-
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nosa de furosemida, acompaiiandose este efecto de una redistribucién del flu-
jo de la zona externa a la cortical media (Lant, 1985).

Estos cambios vasodilatadores pueden bloquearse por indometacina (Wi-
lliamson y cols., 1975; Johnston y cols., 1983) o por nefrectomia (Bourland y
cols., 1977), concluyéndose que la furosemida desencadena la liberaciéon de
sustancias a partir del rifién, probablemente prostanoides, que son mediado-
res en las acciones vasculares del farmaco.

Algunos autores han mostrado que la furosemida inhibia el catabolismo
de las prostaglandinas y que esto podria ser responsable de los efectos
prostaglandina-dependientes de la furosemida. Estos efectos se han encontra-
do “‘in vitro’’ y a muy altas concentraciones por lo que no parece probable
que este sea el mecanismo ‘‘in vivo’’.

Weber y cols. (1977) por su parte, han sugerido que la furosemida estimu-
la la actividad fosfolipasa en los tejidos ya que encontraron un aumento en los
niveles plasmaticos de acido araquidénico en respuesta al diurético.

Esta liberacion del acido araquidénico a partir de fosfolipidos celulares
en el rifién y el aumento concomitante en la produccién de distintas prosta-
glandinas, capaces de causar vasodilatacion local y liberacion directa de reni-
na por el mecanismo de la macula densa, ha sido después confirmada por di-
versos autores (Patak y cols., 1980; Geber y cols., 1981; Craven y Rubertis,
1982).

En definitiva esta clara y firmemente establecida una interrelacién entre
las prostaglandinas en el rifiébn y la administracién de furosemida (Patak y
cols., 1975; Abe y cols., 1977; Weber y cols., 1977; Dunn y Zambarsky, 1980).

El aumento de la sintesis renal de prostaglandinas parece ser responsable
de la vasodilatacién renal y la liberacién de renina tras la administracién de
furosemida (Bailie y cols., 1976).

En cuanto a los efectos de la furosemida sobre el metabolismo energético,
se ha mostrado que ésta, igual que el acido etacrinico, inhibe los mecanismos
de conservacion de la energia en mitocondrias aisladas (Foucher y cols., 1969;
Gemba, 1974; Manuel y Weiner, 1976), un efecto que de ocurrir en células in-
tactas contribuiria a la inhibicién de los procesos de transporte como consen-
cuencia de la menor asequibilidad de ATP.

En estudios realizados con cortes de corteza renal (Van Rossum y cols.,
1981) se ha puesto de manifiesto que la furosemida es mucho menos potente
que el acido etacrinico como inhibidor de la respiracion celular. Aunque se ha
encontrado un descenso en la concentracion celular de ATP, ha sido utilizan-
do concentraciones superiores a las que se necesitan de acido etacrinico para
producir el mismo efecto (Van Rossum y cols., 1981). Esto explicaria los re-
sultados obtenidos por Amores (1986), en los que utilizando igual concentra-
cién para ambos diuréticos, el acido etacrinico provoca “‘in vitro’’ una dismi-
nucién de la capacidad gluconeogénica renal, mucho mas acusada que la furo-
semida; disminucién que se convierte en estimulacién en situaciones de ayuno
posiblemente por el caracter calciurético que presenta este diurético.
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Estos resultados estan de acuerdo con los trabajos de Manuel y Weiner

(1976) y de Cunarro y Weiner (1978) en que también encontraron que el acido
etracrinico es un inhibidor mas potente de la actividad mitocondrial que la fu-
rosemida y que esta diferencia se observa en células enteras. Todos estos efec-
tos parecen ser debidos a acciones inhibidoras de ambos diuréticos sobre la
mitocondria relacionados con su ya conocida inhibicién de la respiraciéon en
mitocondrias aisladas (Foucher y cols., 1969; Gemba, 1974; Manuel y Weiner,
1976).
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