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El Fursemid es una droga no tiazídica 
derivada del ácido antranHico, de activa 
acción diurética pOl' vía oral e intra- 
venosa. 

Estudios realizados en el Servicio de 
Cardiología del Hospital Israelita "Ez- 
rah" demostraron la efectividad diuré- 
tica y natriurética de este fármaco en 
clínica, así como un aumento de la reI a- 
ción sodiojpotasio (es decir una menor 
pérdida comparativa de potasio) res- 

pecto a los derivados tiazídicos L. 

En el mismo Servicio (años 1960 y 
1961) propusimos en estudios similares, 
la utilización del concepto de "clearance 
de conductividad" para expresar la de- 

puración de solutos eléctricamente acti- 
vos, y demostramos el paralelismo entre 
este "clearance" y el osmolar, en las 

condiciones de diuresis osmótica elec- 

trolítica que es el tipo de diuresis pro- 
ducida pOl' los saluréticos 2, 3. 

Heidland y COI. 4 demostraron que el 
Furseínid intravenoso aumentaba ini- 
cialmente el filtrado glo!ller~lat y el 
caudal plasmático renal.~asados en es- 

tos trabajos hemos estudiado en el perro 
la acción de este diurético sobre diversos 
pai-ámetro~ de Jä. fiÎnciön 

. 

réíial. 

MATERIAL Y METODO 

Todas las experiencias fueron realiza- 
das en el Laboratorio Experimental Car- 
diovascular dependiente del Servicio 
citado. . 

Se presentan los resultados obtenidos 
en 18 experimentos realizados en un 
grupo de II perras entrenadas para 
mantenerse paradas despiertas durante 
un lapso de tres a cuatro horas. Las 
perras durante un período no menor de 

10 días fueron acostumbradas a per- 
manecer sujetas sobre la mesa de tra- 
bajo pOl' el mismo entrenador, que en 
los días de experiencias se mantuvo a 

su lado durante todo su desarrollo. De 
esta manera se evitó la modificación en 
Ia función renal producida pOl' Ios anes- 
tésicos. 

A las perras en ayunas se las hidrató 
pOl' sonda con 75 cm" de agua pOl' kg 
de peso. Se cateterizó la vejiga. También 
ambas safenas externas, pOl' una de las 

cuales se recogieron las muestras de 
sangre mientras que a la otra se conectó 

una bomba de infusión constante. Se- 
senta a noventa minutos después de Ia 
hidratación se inyectó la carga inicial 
de para-aminohipurato de sodio (P AH) 
8 mgjkg y creatinina 33 mgjkg. Al mis- 
mo tiempo comenzó la infusión intrave- 
nosa continua de solución de cloruro de 
&.:>dio isotónica a razón de 4 mljminuto 
conteniendo las cantidades de PAH y 
creatinina necesarios para inyectar 0.26 
y 0.64 mgjkgjminuto respectivamente 
(Fig. 1). 

Treinta minutos de equilibración pre- 
cedieron a tres períodos de control y 
tres períodos bajo la acción del Fur- 
semid (inyección inicial de 1 mgjkg y 
sostén 25 ugjkgjmin). Todos los perío- 
dos de 15 minutos de duración fueron 
precedidos par un lavado de vejiga can 
20 em' de agua destilada tibia. En aque- 
lIas períodos en que el volumen minuto 
urinario fue superior a 8 mljmin no se 

hizo la.vado. 

Las muestras de iiangre venosa se reeo- 
gieron en jeringas heparinizadas las que 
fueron centrifugadas inmediatamente 
de terminada las experiencias junto a 

Ios hematócritos respectivos. La mu,es- 
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Fig. 1. - Esquema del desarrollo de una expe- 
riencia tipo. En abscisas se consign a el tiempo 
en minutos, tomándose como "0" el momenta 
de la inyección de la creatinina y P. A. H. 

tra 0 se extrajo tres minutos antes de 

comenzar el clearance. Las concentra- 
ciones plasmáticas de P AH Y creatinina 
así como la resistividades específicas de 
las muestras obtenidas a los dos minutos 
de los períodos I y 3 de control, y I Y 3 

bajo la acción del Fufsemid, fueron ins- 

criptos en papel semilogarítmico (2 ci- 
clos x 10 x em), en función del tiempo 
transcurrido. Por interpolación se obtu- 
vieron los valores plasmáticos corres- 
pondientes a cad a período 5. 

El equipo utilizado para medir con- 
ductividad eléctrica es un puente de re- 
sistividad Philipps GM 4249. 

Los volúmenes urinario fueron lleva- 
dos a 500 em' con agua destilada, para 
tener un volumen minuto constante en 
l<;>s .cálculos de clearance de P AH Y crea- 
tmma (33.3 ml/min). 

El P AH se deteyninó con la técnica 
de .Bratton y Marshall modificado por 
Smith y col.6. La creatinina exógena con 
el ~étodo de Ow~ny coU. El pH uri- 
na~lO con papel indicador. Sodio y po- 
taslO por fotometría de llama (Beck- 
man B). 

Los clearances de P AH Y cteatinina 
exógena fueron corregidos para I m2 de 
superficie corporal. 

Los resultados de los períodos control 
y con droga, promediados, se expresan 
como column as blancas y grises respecti- 
vamente, en los gráficos "ad hoc". El 
ancho de las columnas y el número ins- 

cripto dentro de ellas indica número de 

experiencias. Todos los resultados se 

consignan en la Tabla 1. 

RESULTADOS 

Acción sobre el Clearance de Para-Ami- 
nohiPurato de sodio (caudal plasmáti- 

co renal). (Fig. 2) 

Fig. 2. - En ordenadas se expresa la variación 
de los val ores de caudal plasmático renal en 

porcientos de los val ores de control. EI ancho 
de las columnas, así como el número de ellas 

expresa la cantidad de animales utilizados. Las 

columnas blancas marcan los valores control y 

las grises los obtenidos después de inyectado el 

Fursemid. 

En dos experiencias el clearance de 
P AH permaneció inmodificado. En 
otras dos (perras 10 y 7' , ') se demostró 

un descenso franco de este parámetro. 
En el resto de los casos (9 sobre 13) se 

notó una tendencia al aumento en los 

períodos con droga. Este incremento 
fue del 10 al 20% en 5 de los 9 ani- 
males y de más del 20 % en los cuatro 
restantes. 

Acción sobre la excreción urinaria de 

sodio y potasio. (Fig. 3) 

La excreción urinaria de N a se vio 

aumentada significativamente en los 16 

animales tabulados. Sólo en uno (pe~ra 

10) el aumento fue menor de mez veces 

sobre los períodos de control. 

En 8 de las pruebas huho un aumento 
de la natriuresis entre 10 y 30 veces so- 

bre el valor control. Es interesante con- 
signar que la perra 7 en dos experien- 
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TABLA I 
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control 8.4 308 1.32 98 50 0.74 487 75.9 
Fursemid 14.2 400 14.2 llOI 145 77.0 78.2 

2 control 4.9 41 38 0.75 
Fursemid 17.3 1593 172 

3 contro] 2.2 220 72.1 0.67 93 32 0.45 224 74.8 
Fursemid 10.3 297 98.0 12.1 1570 96 62.6 74.8 

4 control 4.65 280 1.08 102 34 0.45 330 74.8 
fursemid ll.6 304 13.4 I8ll 136 60.3 70.2 

4' control 2.6 309 0.61 .~8 41 0.45 306 77.0 
Fursemid 11.6 451 11.2 1440 109 79.3 74.8 

5 control 7.9 326 1.08 60 60 0.89 537 73.2 
Fursemid 16.7 321 17.0 1610 174 71.3 73.7 

6 control 5.4 336 0.78 66 31 0.53 503 72.0 
Fursemid 11.4 347 II. 03 11100 98 78.2 75.7 

6' control 2.7 0.63 0.53 286 74.8 
Fursemid 18.3 19.2 71.4 74.8 

7 control 3.6 307 1.68 239 40 1.13 272 68.6 
Fursemid 20.8 359 22.3 2851 141 68 71.6 

71 contro] 1.3 280 0.36 36 29 1.13 284 74.8 
Fursemid 18.0 324 17.2 2166 95 75.8 73.0 

7" control 4.6 228 0.35 30 25 1.13 931 71.4 
Fursemid 18.8 263 16.4 1878 97 85.6 74.8 

7'" contro] 6.9 165 58.8 0.49 39 35 1.13 1031 73.0 
Fursemid 16.4 132 28.4 15.4 871 75 77.0 72.4 

8 control 2.7 220 0.52 36 36 0.89 387 74.8 
Fursemid 13.4 247 13.3 1645 88 74.8 74.8 

8' contro] 2.1 (x) 0.60 30 40 0.89 257 74.8 
Fursemid 12. I (x) 13.1 1470 117 71.4 77.7 

9 control 5.9 (x) 0.69 60 35 0.96 626 72.7 
Fursemid 17.1 (x) 17.0 2022 137 75.2 74.8 

9' control 7:8 177 65.7 2.8 215 54 0.94 188 66.2 
Fursemid 18.9 229 83.5 23.0 2268 118 59.0 71.7 

10 contro] 3.6 287 0.71 88 41 0.45 377 74.8 
Fursemid 4.2 233 3.52 800 55 82.7 69.9 

11 control 4.9 1.119 0.66 260 74.8 
Fursemid 13.0 14.5 64.6 73.0 

(x) Experiencias de contraprueba en las que no se inyectó P. A. H. (ver texto). 
1 

Nota: Conductividad -------- Resistividad 
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Fig. 3. - EI eje de ordenadas en los tres gráficos 

expresa el incremento de los parámetros por 
sobre sus valores control (C), en número de 

veces - 0 x V = concentración urinaria en 

JlEp./ml x volumen minuto urinario en ml/ 
min. - 0 x V = resistividad urinaria en 

------ p 

ohm/cm/cm2 x volumen minuto urinario en 

ml/min, dividido por la resistividad plasmática 

en ohm/cm/cm". EI ancho de las barras así 

como el número dentro de ell as indica la can- 
tidad de animales utilizados. Las barras blan- 
cas expresan los valores' control y las grises los 

obtenidos después del Fursemid. 

cias (7' y 7 ") aumentó en 60 veces su 

excreción de N a. 

En cuanto al potasio, el aumento de 

excreción fue de 1 a 3 veces en 9 de 
los 16 casos, correspondiendo a la perra 
10 en menor valor de esta serie. En los 

restantes el valor de incremento fue de 

cuatro y media veces. 

Los incrementos en la eliminación de 
potasio respecto de la del sodio son 
comparativamente menores a los halla- 
dos por nosotros en 1960 para la cloro 
e hidroclorotiazida en sujetos normales 
bajo condiciones de diuresis acuosa y 
administración 

. 
intravenosa de los fár- 

macös. La expèriencia clínica con Fur- 
semid efectuada en nuestro servicio 
arriba a conclusiones similares. 

Acción sabre el Clearance de Conducti- 
vidad (Ck) (Fig. 3) 

EI Clearance de Conductividad se 
modificó en forma paralela a la excre- 
ción electrolítica. 

En las 17 experiencias tabuladas se 

notó un aumento importante de este 

parámetro. En dos casos fue menor de 
10 veces. En 9 casos el aumento fue 
mayor de 10 veces y en las restantes 
mayor de 20 (siete casos) En dos expe- 
riencias dentro de este último grupo el 
aumento fue de 47 veces sobre los valo- 
res control. 

Todos los animales presentaron en 
los períodos de control, orinas hipocon- 
ductoras respecto del plama. La acción 
del Fursemid en siete experiencias, ele- 
vó la conductividad específica de la 
orina hasta superar a la del plama. En 
otras 6 experiencias las orin as fueron 
isoconductoras mientras que en las res- 
tantes, se elevó la conductividad urina- 
ria pero sin alcanzar los valores plas- 
máticos. 

Fig. 4. - EI eje de las ordenadas expresa en in- 
cremento del volumen minuto respecto de los 

valores control (C). EI ancho de las barras asi 

como el número dentro de ellas indica la 'can- 
tidad de aniimales utilizados. Las barras blan- 
cas indican los valores control y las grises los 

obtenidos después de Fursemid. 
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Acción sobre el Volumen Minuto Uri. 
nario (VMU) y pH (Fig. 4) 

En todos los casos menos uno se ob- 
servó franco aumento del VMU con 
valores que oscilaron entre 2 y 13 veces 
los del período control. La excepción 
la hace la perra 10 en la que no se 

registró aumento de la diuresis con la 
droga. EI pH urinario medido en 10 

casos mostró tendencia a la acidificación 
bajo la acción del Fursemid. 

Variaciones en la concentración plas- 

mática de Sodio y Potasio: 
Los valores del N a no sufrieron modi- 

ficaciones significativas. La kalemia 
mostró un descenso durante los períodos 
de control (probablemente por hemodi- 
lución) no consignándose diferencias 
significativas en los períodos con diu- 
réticos. 

Variaciones del índice Hematócrito 
(Hto) (Fig. 5) 

Los valores del Hto siguieron una 
curva francamente descendente en la 
mayoría de los casos, durante los perío- 
dos de control; aumentando bajo la ac- 

Fig. 5.. En abscisas se indican las muestras de 
sangre obtenidas (ver gráfico NQ I). En orde- 
nadas los valoresdel indice hematócrito. La 
curva une las medias aritméticas de cada 

muestra. 
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ción del diurético, efecto que se hacía 
evidente hacia el fin de las experiencias. 

Variaciones del "clearance" de Creati- 
nina exógena (Filtración glomerular) 
En esta serie sólo se incluyen los re- 

sultados de tres experiencias. En dos 
casos observamos aumento y en el res- 
tante disminución de este parámetro, 
todos dentro del 30 % de los valores 
control. EI escaso número de experien- 
cias con filtración glomerular medida 
no nos permite arribar a ninguna con- 
clusión, pero debemos destacar que en 
estos casos consignados, las variaciones 
obtenidas fueron paralelas a las del cau- 
dal plasmático renal (clearance de P AH). 
La serie de experiencias ~ue se están 
desarrollando en este momenta arroja- 
rán resultados definitivos. 

COMENTARIOS 

La administración intravenosa de Fur- 
semid fue seguida de un rápido aumen- 
to en la excreción de agua y electrólitos 
urinarios. 

En todos los casos tabulados se crono- 
metró el tiempo que mediaba entre la 
inyecciÓl1 inicial de la droga y el au- 
men to significativo del goteo por el ca- 
téter vesical. Se observó que la diuresis 
aumentaba ostensiblemente entre 2 y 4 

minutos de administrado el fármaco. 
La presencia de un grupo sulfamoil 

en la estructura del Fursemid nos llevó 
a determinar si esto podía dar lecturas 
falsas en la reacción colorimétrica de 
Bratton y Marshall, que es común para 
sulfas y P AH. En soluciones "in vitro" 
conteniendo 100 ug/cm" de Fursemid se 

obtuvo una reacción de color detecta- 
ble. La solución de 10 ug/cm' no dio 
reacción. Desconociendo el espacio de 
distribución del Fursemid en el perro, 
efectuamos dos experiencias completas 
en las que se excluyó la adminisración 
de P AH inicial y de sostén. Sangres y 
orinas fueron procesadas como de cos- 

tumbre. EI laboratorio desconocía las 
condiciones de estos clearances e infor- 
mó en ambas oportunidades ausencia 
de PAH. Se descartaron así falsos resul- 
tados de medición de caudal plasmático 

renal. 

En la mayoría de los casos se produjo 
un aumento del clearance de PAH, del 
de conductividad y la aparición de or i- 
nas hiperconductoras respecto del plas- 

ma, hecho atribuíble a la gran excreción 
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electrolítica. También se comprobó co- 
mo es lógico un aumento significativo 
del volumen minuto urinario. 

Si bien la Tabla I expresa los valores 
de P AH como promedio de tres perío- 
dos (con y sin droga diurética) es impor- 
tante destacar que en aquellas expe- 
riencias en que hubo aumento del clea- 
rance de P AH por acción del Fursemid, 
este aumento era también significativo 
en cada uno de los períodos que se pro- 
mediaban. Es decir, nosotros no hemos 
observado que el aumento del clearance 
de P AH ba jo la acciÓn del fármaco, sea 

visible sólo en los primeros 20 minutos 
con caída posterior, sino que en los 45 

minutos que dura la perfusión con dro- 

ga, el clearance de P AH se mantenía 
por encima de los valores control. Cree- 
mos que esta diferencia entre las obser- 
vaciones de Hidland y Co!. 4 y las nues- 

tras pueden deberse a que esos autores 
sólo inyectan una dosis única de Furse- 
mid. Nosotros al hacer también perfu- 
siÓn de sostén evitamos la caída de la 
concentración de la droga en sangre y 

prolongamos su efecto. 
El aumento del Clearance de Conduc- 

tividad por sobre las cifras control ex- 
presa una importante inhibición ?e la 
reabsorción proximal de solutos (Fig. 6). 

Es decir, que al Asa de Henle entran 
más solutos que en las condiciones de 

control. Par otra parte los resultados de 

la excreción electrolítica muestran que 
el incremento del Clearance de Conduc- 
tividad se hace fundamentalmente a 

expensas del sodio excretado. 
El Asa de Henle, 'þrotagonista del 

mecanismo de concentración por contra- 

corriente, excreta sodio en su rama as- 

cendente hacia el intersticio medular, 
en forma activa. 

Este pasaje de solutos no es acompa- 
ñado de pasaje de agua osmóticamente 
obligada. El volumen acuoso que no 
siguió al sodio hacia la medula, perma- 
nece en la luz tubular diluyendo su 

contenido que se hace hipotónico. Este 

volumen dilutorio se conoce como "agua 
libre" y se 10 calcula como la diferencia 
entre el volumen minuto urinario y el 
clearance de osmolaridad (0 el de con- 
ductividad en deter~ninados casos). 

En los períodos de control hay una 
diferencia entre el volumen minuto 
urinario y el clearance de conductivi- 
dad, diferencia que disminuye notable- 
mente 0 desaparece durante la acción 
del Fursemid. Es decir, que se produce 

Fig. 6. - Gráfico del funcionamiento del nefrón 
en contracorriente. Sólo se indica la saIida de 
sodio al exterior en la rama ascendente del asa 
de Henle y la entrada del asa de Henle, lugar 
que indirectamente "mide" el clearance osmo- 
lar y en ciertas condiciones el clearance de 

de conductividad. 

una inhibición del bombeo de sodio 
hacia la medula a nivel del Asa de Hen- 
le, con 10 que su contenido no es más 
significativamente hipoosmolar res pee to 
del plasma sino que tiende a la isoos- 
molaridad. 

Estos datos nos permiten concluir que 
el Fursemid parece tener acción proxi- 
mal e intermedia (Asa de Henle) como 
inhibidor de la reabsorción electrolítica. 

Como se advierte de la lectura de los 

resultados, la perra 10 no incrementó 
el VMU ni la excreción de potasio, y 
sufriÓ una considerable disminución del 
clearance de PAH (287 contra 233 mIl 
min). Esta perra se .enfermó durante su 
estadía en el laboratorio y sospechando 

una parasitosis se Ie administró Pipe- 
racina. . Durante la experiencia se mos- 
tró asténica y vomitaba frecuentemente. 
Terminado èl clearance fue sacrificada 
v sus riñones enviados a estudio ana to- 
~opatolÓgico (Dr. J ufe). El informe 
reveló una tubulopatía degenerativa 
crÓnica y la presencia de 10 que apa- 
rentemente sería el quiste de un pad- 



ACCION RENAL DEL FURSEMID 

sito (aún no clasificado). A pesar de ese 
sustrato anatómico desfavorable, el Fur- 
semid Ie indujo una significatiV)1 natriu- 
resis, aumento considerable del clearan- 
ce de conductividad y disminución de la 
diferencia VMU-clearance de conducti- 
vidad. 

En la mayoría de las experiencias se 
observó una discreta acidificación uri- 
naria, hecho que descartaría una acción 
inhibidora sobre la anhidrasa carbónica 
(efecto observado en pruebas agudas con 
tiazidas ). 

RESUMEN 
En esta comunicación se estudia Ia acción del 

Fursemid sobre la función renal en 18 expe- 
riencias efectuadas sobre II perras entrenadas 
para clearance en condiciones de vigilia. 

En Ia mayoría de los casos se registró un 
aumento del clearance de PAH (caudal plas- 
mático rena]), aumento de la excreción uri- 
naria de sodio en todos ]os casos y discreto 
aumento de Ia excreción de potasio en Ia ma- 
yoría de ellos. 

Se comprobó un aumento en e] clearance de 
wnductividad paralelo a la excreción del sodio. 

EI diurético comenzó a actuar francamente 
entre 2 y 4 minutos de inyectado. 

Se observó la aparición de orinas hipercon- 
ductoras respecto del plasma en Ia mayoría 
(Ie Jos caso:'. 
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EI .Fursemid actuaría inhibiendo ]a reabsor- 
dón proximal y el bombeo de sodio en el 
asa de Hen]e. 
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