
DIURET!COS: ·ESTRUCTURA QU=CA DE LOS DERIVADOS TIAZIDICOS 103 

DIURETICOS: ESTRUCTURA QUIMICA Y 
EFECTO DE LOS DERIVADOS TIAZIDICOS 

D1·. PLUTARCO NARANJO 

Departamento de Farmacología, Facultad de Medicirw. 
Univet·sidad Central, Quito 

Desde que Paracelso utilizó el calo­
mel como diurético, hasta nuestros 
días, se han descubiel'lo y sintetizado 
centenares de substancias que poseen 
propiedades diuréticas. 

Por muchos años se han utilizado 
drogas de origen vegetal, en particular, 
los derivados xánticos, cuy,as propie­
dades diuréticas fueron, defini~1vamen­
te, confirmadas por Schroeder', en 
1887. Igualmente se han utilizado sales 
de potasio, de amonio y otras substan­
cias. 

En 1920, Saxl y Heilig2 , demostra­
ron el intenso efecto diurético produ­
cido por un mercurla~ orgánico, el 
merbafén, con ·lo cua.l- -se inició la era 
de Jos diuréticos mercuriales, de toxi­
cidad muy .inferior al calomel. El mer­
bafén fue muy pronto .reemplazado por 
el mersalil y en los años sig;wientes 
se sintetizaron muchos otros compues­
tos mercuriales. Finalmente, en la dé­
cada de 1950 a 1960, ·la terapia se ha 
enriquecido con el advenimieruto de nn 
nuevo e impor.ta:ntísimo grupo de diu­
réücos: los de.rivados tiazídicos que, 

originariamente, deúvan del grupo de 
las sulfonamidas. 

A poco de iniciado el uso terapéu­
tico de hl sulfanilamida se descubrió 
que esta droga, como sucedió más rtarde 
con otras: sp..lfamid as, era capaz de pro­
voca-r acid-osis. Pitts3 , en 1945, d-emos­
tró qu-e este efecto se debía a la inhibi­
ción de la r,eabswción del sodio e imhl­
blción de la acidificación de la orina a 
nivel del túbulo dL'ita1, descubri.m>iento 
que sirvió de base para que Roblin4 sin­
tetizara una serie de compuestos sul­
fónicos entre los cuales l.a acetazola­
mida mereció ser introducida en el 
campo terapéutico. La ecetazolamida 
inhibe a la anhidrasa .carbónica e in1-
pide la reabsorción del bicarbonato. A 
través de este mecanism'O ejerce su 
efecto diurético, con Ja desventaja de 
produchl' una fuerte depleción de 
potasio. 

N ovello y Sprague5 en 1957, sinte­
tizaron la clor.otiazida, que es un deri­
vado sulfonamidico heterncíclico, con 
una actividad cHwrética muy superior 
e_ la acetazolamida. Luego, Stevens6, 
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en 1958, obtuvo la hidroclorotia>~ida, 

que .posee una actividad 16 a 20 veces 
mayor que la clorotiazida y que es 
-cualitativamente superior a ella. En 
los años siguientes se han obtenido 
nuevos derivados tiazídicos, pudiéndo­
se, especia.lmente en este grupo, esta­
blecer las relaciones entre estructura 
molecular y efecto farmacodinámico. 

DIURESIS Y DIURETICOS 

Cmno se sabe, la sangre se filtra en 
el glomérulo renal (Fig. 1), pasando 
a través de su epiteHo el agua y todos 
los constituyentes del plasma, excepto 
las proteínas y lípidos. La concentra­
ción de los elementos diiusibles, es 

Fig. l.-Representación esquemática del 
glomérulo renal 

entonces, igual en el plasma y en el 
filt.rado glomerular. 

JEn el túbulo renal se realiza una 
reabsorción selectiva de varias subs­
tancias y 1a excreción de otras. Pitts7 

y otros a'lltores, han estudiado detalles 
ínti-mos de estos fenómenos, y sugieren 
el siguiente mecanismo: 

1.-'JI.'úbulo proximal: A lo largo del 
túbulo proximal se reabsorben: la ma­
yor pa:vte de1 agua, la totalidad de las 
sub.slancias que sirven para el meta­
bolismo celular, c.omo la glucosa y los 
aminoácidos y también los electróJ.it.os, 
tanto los de la categoría de extrace­
lulares (Na, Cl, HCO,) como los intra­
celulares (K, fosfatos). 

La o·eabsorción del sodio ha merecido 
numerosos estudios. Se han descrito 
por lo rnenos dos mecanismos de "bom­
beo'~ enzimático del sodio: 

a) Reabsorción del NaCI: La célula 
dc,J tubulo proximal ·contiene .poco Na 
en su composición) (apr-oximadament-e 
G mEq/L), en tanto que el f1ltrado 
glomerular tiene una a1ta concentra­
ción de dicho ión (14.0 mEq/L). 

Siguiendo la gn:adiente de concen­
tración, el Na+ y el Cl- pasarian de 
la Drina tubular hacia la c~lula y ésta 
dispondría de un mecanismo de "bom­
beo" de Na+ que le permitiría expul­
sar adivamente a·l Na hacia.el plasma 
capilar. Este .~rabajo se realiza con gas­
to de energia. El 01- se mo"Hizaría 
pasivan1ente, en la mis:ma dirección del 
N a-1-. E::; te 1neca.nisn1o de "bombeo" 
requeriría de la actividad de ciertas 
enzilnas, entre las 'Cuales, según se cree 
hay una que posee uno o más g•rupos 
sulfhidrílicos (R-SH), enzima que par­
cia.lmente puede ser bloqueada por 
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Fig. 2.-Fisiologín del túbulo pl'oxima1: reabso-rdón dt>l .cloruro y d bicaJ.'­
bonato d-e sodio. 

los diuréticos mercuriales, producién ... 
dose, en consecuencia, la eliminación 
de Na+ y sobre todo <le él-, y aumento 
del volumen de o•rina. 

Los diUl'éticos tiazldicos bloquean 
la reabsorción deJ NaCI, en forma muy 
parecida a los diuréticos mercuriaJes, 
siendo su efecto .;:t.ditivo al de éstos. 

De los .trabajos experimentales se 
deduce que los dos tipos de drogas 
bloquean dos mecanismos distinrtos de 
reabsorción del Na,Cl o, lo que es más 
probable, bloquean un solo mecanismo 
pero de modo distinto7 • Es docir q-ue la 
energía requerida para la expulsión 

activa del Na, debe provenir de dos o 
más fuentes enzimáticas: la hidrodo­
rotiazida bloquearía una fuente, y 
los mercuriaJes, otra; lo cual expli­
caría por qué puede sumarse el efecto 
de las dos drogas. 

b) Reabsorción del bicarbonato de 
sodio y papel de la anhidrasa carbó· 
nica: El proceso de reabsorción mejo·r 
conocido es el del bicarbonato de sodio, 
<•>n el cual jugaría un papel importante 
la enzima anhidrasa carbónica. Esta 
enzima cataliza Ia hidrata·ción del C02, 
convirtiéndolo en ácido carbónico (Fig. 
2). El C02 puede provenio: del propio 
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~::~;~~~~~~ CEL ULA TU BULO 

Na+1:= Na+ o 
DISTAL 

TU BULO 

' NaHCO, 
l 

Na-t 

Fig. 3.-Fisiología del túbulo distal: l'oobsorción del sodio, intercambio ca~ 
tiónic-o (Na+ -K-I-) y acidifica-ción d-e la ·orina 

metabolismo deJa célula o por difusión 
del :filuído tubular o del capilar sanguí­
neo. La célula dispondría de un meca­
nismo activo de absorción y transpo•rte 
de Na+. El ion Na del bicarbonato de 
sodio (NaHC03 ), contenido en el lí­
quido tubular, es absorbido por la cé­
·lula y, fina·lmente, devuelto al plasma 
capilar. Al absorber el N a+, se pro­
duce un r·ecarn'bio catión.ieo y, pasiva-

mente, se ehmina el hidrogen-ion hada 
el líquido tubular, donde rea-ociona con 
E>l HC03, disociándose luego en CO, 
y H,O, que también son ~eabsorbidos. 
Como puede verse en la (Fig. 3), el 
resultado final de esta serie de reac­
ciones químicas es una reabsorción ne­
ta de bicarbonato de sodio, proces<J 
que, en parte, depende de la activ.idad 
de la anhidrasa carbónica. 
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FIJ. TRACION 
PR E !;dON EN mn1 Hq 
u 15 

Fig. 4.-Reprcsentación esquemática del nefrón y su fisiología. 

Su bloqueo, como .sucede con la é!-d­
ministración de ·los diuréticos sulfo­
namídicos (ace,tazolam-ida y, en pe­
queña escala, la hidroclorotiazida y los 
otros diuréticos tiazídicos), disminuye 
la reabsor·ción del bicarbonato y au­
menta l,a diua'esis. 

2.-Túbulo distal: En el túbulo d;,_ 
tal se reaHzan, por .lo menos, los si­
guientes procesos: (Fig. 4). 

1) Concentración de la orina. 
2) Reabsorción complementaria del 

Na+. 
3) Acidific¡cción de la orina, 

4) Eliminación de K+. 
5) Elim.inación de cie1,tos catabo­

litos. 

La orina que ingresa en el túbulo 
distal aún es isotóni-ca con el plasma 
y su pH es también igua:l al del plasma 
o muy levemente desplazado hacia la 
acidez. La orina que sale de este túbulo 
es concentrada y ácida. La concentra­
ción de la orina depende, fundamen­
talmente, de Ja reabsorción de agua 
sin una wntidad equivalente de elec­
trálitoB, proceso que eslá regulado pül' 

la hormona antidiurélica de la hipó­
fisis ·poste·rior. Los oü·os procesos se 
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realizan, por lo n1enos en parte, en 
forn1a acoplada entre sí. 

En el tubulo distal se rea:bsor be 1(5 
del Lota! del NaHCO,.. El mecanismo 
de reabsorción de Na+ es, básicamente 
el mismo que en el túbulo proximal 
y depende de la actividad de la anhi­
drasa ca-rbónica, pero en ciertos aspee­
tos difiere del proceso quimico del tú­
bulo proximal. Así por ejemplo, el re­
cambio •catiónico no es ya simplemente 
entre Na+ y H+, sino que existiría 
un doble mecanistno, una especie de 
"doble born;ba asociada", en la cual el 
Na+ sería facultativamente interc<>m­
biado con H+ y <:on K+. En el segundo 
caso, se eHmina I{Gl. Este proceso es­
taría regulado por hormonas de la 
corteza suparrrenal, especiaimente po1· 
la aldostm·ona. 

Por otra parte, el sodio reabsorbido 
no proviene sólo del bica·rbonato sino 
también del fosfato dibásico y del clo­
turo de sodio. El fosfato, al ganar un 
H+, tiene maym· acidez, y el CI· más 
el H+ y más a·moníaco, que es escre­
tado por la célula, se convierte en clo­
ruro de amonio (NH.101). Estas subs­
tancias acidifkan la orina. 

El conjlmto de fenómenos fisioló­
gicos y alg-unas de sus relaciones cuan­
titativas, se esquematizan en la Fig. 4. 

GRUPOS FARMACODINAMICOS Y 
MECANISMOS DE ACCION 

Drogas de distinta estruc~m·a qulmi­
ca (Fig. 5) actúoo, por regla general, 
por mec¡;nismos bioquimkos también 

PRINCIPALES GRUPOS DE DIURETICOS 

O R 

R, )Y~) 

lJ-l o 1 

F< 

DERIVADOS 
XANTICOS 

R R :>Q-CO-NH-( CH2 )n-HgOH 

DERIVADOS MERCURIALES 

R,a~ *-'-c-R 
NHz-SOÍ ""- S)'R 

11 o 
DERIVAD OS TIAZIDICOS 

N-N 

R-CO-NH-l
5
J-so2 NH2 

INHIB!DORES DE LA 
ANHIDRASA CARBONICA 

ANTAGONISTAS DE LA 
ALDOSTERONA 

Fig. 5.-Núcleos químicos de ]os que de1·ivan los principales diuréticos. 
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distintos. Los diuréti-cos; aunque tienen 
(m co·mún aumenta·r la eliminación re­
md de agua. y ciertos electrólitos, po­
r-;eyendo estructuras qufmicas n1uy dis­
tintas actúan ta·mhién por mecanismos 
diferentes y, en algunos casos, pueden 
sumarse los efeclos de dos drogas, aún 
u nivel de su intensidad máxima de 
acción individual. 

a) Derivados xánticos: El mecanis­
mo de acción de los derivados xánticos 
ha sido un prablE>ma lao·gamente con­
trovertido8 .. Hay evidencias de que estas 
substancias actúan por lo menos a tra .. 
vés de dos mecanismos. El uno, de ca­
l"áder hemodinámico, produciendo au­
mento del flujo renal y del filtrado glo­
Jnerular, proc~so. que es mucho más 
evidente en pacientes ·con insuficiencia 
cardíaca congestiva. El otro, probable­
merrte más importante, aunque más 
obscuramente conocido, consiste en in­
terfeúr la reabsorción de NaCl. 

b) Diuréticos mercuriales: Estas 
substancias inhiben la reabsorción de 
NaCl a nivel.del túbulo proximal. 

Com-o se ha descrito anteriormente, 
la célula del túbulo proximal, según 
las evidencias ex.perimenta1es7, di.spon­
dría de un mecanismo de "bombeo" 
de Na+ que le permitiría expulsar 
activamente a este ion hacia el plas­
ma capilar. Este trabajo se realiza 
con gasto de energía. 

Según parece, una enzima que posee 
uno o más g-rupos sullhidrílicos (R-SH) 
interviene directamente en .este meca.­
nismo de "bombeo de Na+ o interviene 
en tia prwisión de energla .a J,o,s sistemas 
ulZJimáticos que vealizan el ibombeo. Los 
diuréticos 1nercU'riales serían capaces 
de bloqueaT los grupos sulfh.idrilicos de 

esta enzima y por ende de inhibir su 
actividad, lo cual a su vez repercute 
en una clism.inución de la reabsorción 
de Cl· y Na+ y en un aumento consi­
derable de su eliminación. 

e) Inhibidores de la auhidrasa car­
bónica: Uno de los procesos de reab­
sDrción mejor conocidos es el del bi­
carbonato de sodio. En este mecanismo 
juega un papel importante la enzima 
anhidrasa earbónic.a9 - 10. Esta enzima 
cataliza la hidratación del C02 , convir­
tiéndolo en ácido carbónico. La activi­
da,d d·e ·la anhidrasa carbónica, figura 2, 
determina una reabsorción neta del bi­
carbonato de sodio; su bloqueo por 
substancias inhibido-1·as, como la ace­
tazolamida (Díamox) disminuye la 
reabsorción y por consiguiente hay un 
aumento de la eliminación de bicar­
bonato. 

La· acetazolamida inhibe bastante 
selectiva-mente. a la anhidrasa carbó­
nica, pero ,casi exclusivamente a nivel 
del túbulo distal. Al dism.imlir la dis­
ponibilidad de hidrogeniones por falta 
de producción del H HC03, el recam­
bio iónico se desplaza en el sentido del 
Na+ -K+, es decir, el N.a+ que :logra 
ser reabsorbido lo hace a mercetd de 
la eliminación de K+ dando como con­
secuencia no sólo la aumentada eli­
minación de bicarbonato de sodio y 
agua, sino también de K+. Uno de los 
mayores inconvenientes de la acetazo­
Jamjda es, precisan1ente, la hipopota­
semia que produce. 

Para obtener la máxima eliminación 
1·enal de N a se necesiia una dosis de 
2 a 3 gm. de acetozolamida. Cuando es" 
ta droga se continúa administrando du­
rante 2 ó 3 semanas, la elimh1ación 
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de Na disminuye progresivamente 
hasta que sólo se limita a una cantidad 
equivalente a la ingerida y los edemas 
vuelven a aparrecer. El organi.s:mo tien­
de a la acidosis, y la depleción de pota­
sio que se produce no se puede 1 a ve­
ces, compensar con una dosis diaria 

de 6 gm., que es la dosis máxima de 
K que puede administrarse". 

d) Derivados tiazídicos: Los deri­
vados tiazídico.fi, que a la vez son tam­
bién dirivados sulfona.mídicos 1 actúan 
también como <lébi.Jes inhibid·ores deJa 
anhidrasa ca~rbónica. Sin embargo, la 
mayor parte del efecto d>urético no se 
dehe a inhi·hición de dicha enzima sino 
a la inhibición de la reabsorción del 
NaO!, en forma muy parecida a los 
diuréticos mercuriales. De los trabajoB 
experimelllta·les se deduce, desde luego, 
que .los dos grupos de drogas bloquean 
dos 1necan.isxnos distintos de reabso·r­
ción del N "Cl o, lo que es más proba­
ble, bloquean sólo un mecanismo pero 
de un modo diferente. En otras pala­
bras, la energía requerida para la ex­
pulsión activa del Na+ debe provenir 
de dos o más fuentes enzimáticas, los 
derivados tiazidicos bloquearían una 
fuente y los merouriales otra. 

Los efectos diuréticos de estc>s dos 
gxupos de drogas son aditiv-os, fenó­
rileno que sería explícable, precisa­
mente por bloquear dos mecanismos 
en21i.máticos distintos. 

La clorotiazida actúa a.Jgo más sobre 
e.! túbulo proximal que sobre el distal 
e inhibe ·más la reaJbsorción proximal 
del NaCI. .Su acción diurética e3 más 
intensa que la de la acetazolamida, 
pero la eliminación ·de K+ es aún muy 
fuerte. 

·La hídroclorotiazida actúa más se­
lectivamente sobre el túbulo proximal 
e inhibe sólo ligeramente a la anhi­
dras-a -carbónica 11 • Es tan potente como 
los más activos diuréticos mercuriales0

, 

sin ofrecer los peligros tóxicos de éstos. 
Es de 16 a 20 veces más· potente que 
la c1orotiazida 12

• 

La hidmclorotiazída actú;¡ indepen­
dientemente del estado acidó.gico o 
alcalósico del organismo y produce 
muy poca eliminacióll de potasio 1 ~1 • 

Varios de los derivados tiazidicos sin­
tetizados con posterioridad a ta hidro­
clorotiazida~ son aún más potentes que 
ésta. 

La fi]u,metiazida es cualita~.iva y 

cuantitativamente semejante a Ja clo­
rotiazida11-12 (Fig. N96). Para inducir 
la máxima elin1ina-ción renal de Na se 
requiere, así mismo, una dosiB de l a 2 
gm. dia•rios. 

La hidroelorotiazida, en dosis de 200 
,mg., produce ya Ja máxima eliminación 
de Na y con una dosis de sólo 50 mg. 
produce más del 50% de la eliminación 
máxima. El efecto s"lurético no dismi­
nuye c·uando se administra por largo 
t.íempo, lo que le confier~ singular 
valor para el tratamiento de la hiper­
tensión arterial La depleción potásica 
es moderada (Fig. 7) y se ~ompensa 
con la adición a ia dieta de aproxima­
damente 1 gm. de KCl pnr dia 14-

1 
'. 

e) Antagonistas de la aldosterona: 
La aldosterona, esteroide natural, in­
te1t'Vlene fisiológicamente en la regula.:. 
ción de la reabsor.ción de Na+ y elim.i" 
·nación. facultativa de K+. Los anta~ 
gonistas de la aldosterona, al interferir 
la acción de esta hormona, impiden 
pardalmente, la reabsorción de sodio y 
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12 

DOSIS UNICA EN MILIGRAMOS 

Fig. 6.~Comparación de la relación dosis-efecto de varios dim-éticos 
tiazídicos. 

consiguiente1nente aumentan su elimi­
nación. 

En re.s>u1nen, Ja proporción de elec­
trólitos que se elimina bajo acción de 
los diferentes diuréticos, varia según 
su clase química. Los ~nercuriales, fi­
gura 8 provocan una ehminación casi 
igual de sodio y clor:1:o con eliminación 
normwl o aún menor que lo norma;! de 
potasio, ya que los derivados Jnercú­
ricos pueden interferir la excreción de 
este ion. Los inhr'l:>idores de la anhi­
drasa {!arbóniea provocan uaa fuerte 
eliminación de bicarbonato de sodio, 
pudiendo llevar al organismo a 1a ad­
dosis. El sodio es eliminado en propor-

c.ión algo mayor que el cloro y produ­
cen también una fuerte eHminación de 
po.(asio. Los derlvados Hazídicos, según 
su estructura q•uímica, producen escaso 
aumento de la eliminación de potasio 
y bicarbonato. Producen fuerte elimi~ 
nación de N aCl y "lgunos de los nuevos 
congéneres producen mayor elin1ina­
dón de cloro que de sodio. 

DERIVADOS TIAZIDICOS 
ESTRUCTURA QUIMICA 

Y EFECTO 

Los diuréticos tiazídiocos, constitu­
yen en la actualidad, el grupo más hn­
pol'tante de diuréticos. En Ios poco5 
años transcurridos desde que· Novellc 
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Fig. 7.-Respuesta terapéutica a la hidroclol'otiazida. Pacientes con insuficiencia 
cardía.ca -cornge..sti:va .en quienes ,la cloroti.azida se ha vuelto inefi-ca!Z .la hidrodo­
rotiazida a una .ao.sis d~e-z v•eces me-nor, provoca• una dittr.esis sufidente. (Brit. Mecl. 

J. 5317: 156, 1959). 
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TABLA E 

DIURETICOS TIAZIDICOS 

' [ ~t l10TENCIA !JURA-

l ÑiiiliCI'OÑ CION 
SUBSTANCIA Nro; .... 1 SJ .I:.FJ:.C'fO 

EFECTO 
l.liUlú:.TICO ANHIDRASA DIUH..t;-o• "o CARBONICA neo 

CLOROTIAZIDA Cl H 0,2-0,05 1 CORTA 

HIDROCLOROTIAZIJJA C1 Ji H 1 o,1 CORTA 

su 6!51 Cl H CH
2

C! 0,5-1 o,J -
THICLORMETlAZlDA C! H CHC1

2 
4-10 0,5 CORTA. 

su 8187 C! ll >1 0,4 -CH.CH(CH
3

)
2 

BENiiAliDE e¡ ll Cll2-S-Cil2-o o,s-1,2 - CORTA 

FLVMLTIAZIDA CF 
3 

H 0,10 - CORTA 

liiDROFLUME'l'IA'ZlDA CF 
3 

1! H o,4-o,s - CORTA 

BENZ!PilOF'L\lMETIAUDA CF
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2
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2
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y Sprague5 (1957) sintetizaron la do­
rotiazida, se han sintetizado numerosos 
congéneres6 • 12, cuya actividad es su­
perkn· a la de los derivados mercuria­
les ·con la ventaja de prese-ntar menos 
efectos colaterales y tóxicos que di­
chos compuestos. 

El grupo de los tiaz!dicos, Tabla I 
precisame-nte por el crecido número de 
derivados que se han estudiado, se 
presta pa.-a establecer ciertas relado· 
nes entre Ja estruotura química y el 
efecto 11 ~16. La estructura básica está 
dada por e>l a-nillo heterocíc'lico sulfa­
mildioxíhenziiiiadiazinico. Las propie­
dades diuréticas se :modifican cle a-cuer­
do a los principios siguientes: 

1) Es necesario la halogenación deí 
carbono G para que el compuesto pueda 
considerarse como un verdadero diu­
réti-co. 

2) El cloro es el halógeno que con­
fiere Ia más alta actividad. 

3) El reemplazo del cloro por aJqui­
los halogenados no hace aumentar la 
potencia y puede, por el contra,rio, disR 
rninuirla. 

4) La hidrogenación de las posicio­
'lles 3-4, con la consiguiente supresión 
del doble enlace, produce un aumeruto 
de actividad de 5 a 20 veces. 

5) Las substituciones en el carbono 
3 producen: 

a) Si se reemplaza con una cadena 
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300 
( llf) En e!;ta serie no $e dosificó Cl, pero 

~n animales se elimina entre 15 y 30 '/. 
mas que Na•. 

~250 
J: 

" N .... 
O> 
lJJ 

:. 200 

"' o .... 
::::; 
~ 150 ,_ 
o 
w _, 
w 
w 
~ 100 
o 
ü 
lJJ a:: o 
>< 
lJJ 

* 

Na K Cl Na K Cl Na K Cl Na K Cl Na K Cl Na K Cl 
Normal Meraluride. Clorotiaz. Hidroclor. Triclormet. Poliliaz. 

2cc i-m 1 gm./dia 0,2 gm/dÍa S mg./dÍa 11 m<¡l./dÍa 

l<~ig. 8.-Compm·adón del efecto de varios derivados tiazídicos y un mercurial, sobre la 
eliminación de Na+, K+ y ClM. 

alguílka simple o Tamifieada, la acti­
vid&d diurética no se modifica o dismi­
nuye, según Ja longitud de la· cadena; 

b) Si la cadena es fenil-alguílka, la 
actividad no se modifica o disminuye, 
según la longitud del componente aJi .. 
fátko; 

e) Si la cadena 1ateral es alguilica, 
oligo-halogénica, la actividad nD se 
modifica o disminuye; 

d) Si la cacdena es poli-halogenada, 

la potencia aumenta; 
e) Si Ia cadena es, además, tío-al­

gullica, la potencia tiende a aumenta1· 
,1nás. 

6) La metilación del nitrógeno 2 
determina aumento del efecto de la 
droga. 

De acuerdo con estos pr1n.cipios, en­
tre los derivad<Js tiazldicos estudiados 
hasta hoy,la politiazida resulta ser uno 
de los diuréticos más potentes y de 
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más duradera acción. Proporcional­
mente provooa, figura 8, mayor elilni­
nación del cloro que del sodio, la eli­
n1inación de potasio se conserva den­
tro de los límites normales o mruy ji .. 

gerame.nte aumentada. Y en cuanto a 
su actividad como inhibidor de la an­
hidrasa carbónica ocupa una posición 
intel'media entre la clorotiazida y la 
hidrodorotiaiZida. 

RESUMEN 

Una distinta estructura química de 
la molécul-a determina tm 1necanisn1o 
distinto de acción. Los diuréticos tia­
zídicos, por ejemplo, actúan por un 
mecanismo diferente al de Jos xántícos 
o de Jos antagonistas de la aJdostemna. 
Entre los numerosos diuréticos, los de~ 
rivados tiazídicos son de especi8_,l in­
terés, tanto por su eficacia terapeútica 
cuanto por su baja toxicidad. 

El grupo de los tiazidicos, entre los 
cuales se encuentran varios centena~ 
res de derivados sintétic."'s, se presta 
para estudiar la relación entJ.'e estruc­
tura química y efecto. Tomando co1no 
base el anillo sulfamildioxihenzotia·· 
diazínico, es necesaria la presencia de 
Ci en el carbono 6 para que la molé­
cula adquiera, propiedades diuréticas. 

La hidrogcn&ción de las posicio­
nes 3-4 con supresión deJ. doble en­
-lace produce un considerable au­
mento del efecto diurético, evaluado 
en t>ér1ninos de eliminación de Na+, 
Cl- y agua. Jill reemplazo del Cl 
en la posición 6 por F determina 
disminución de la actividad. La 
subst1tución par cadenas laterales, 

en el carbono 3, especialn1e-nle si la 
cadena es halogenada p1·oduce aumen­
to de Ja actividad, cuaniltativamente 
distinta según la cadena. 

Entre los compuestos hasta hoy sin­
tetizados, la cadena trif1uoretiliiometil, 
produce el máximo efecto. La metila­
ción del N de la posición 2 produce 
aumento de la duración del efecto. 
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LA INMUNOFLUOR.!<;SCENCIA EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ 
DE l..A TRIQUINOSIS 

Lo:; clásicos métodos serológicos pm·a el diagnóstico de la triquinosis son 
frecuentemente negativo•s durante el período inicial de la enf-ermedad. 

La prueba de la inmunofluorescencia parece ser el método más promi­
sorio para el diagnóstico precoz. Los resultados se basan en estudios que 
con1prenden tanto experiencias en ani•males de laboratorio como ·en pacien­
tes humanos. En dos conejos infestados ora1mente con larva·s de Tríchinella 
spiralis la presencia de anticuerpos pudo demostrarse por Ia inmunofluores­
cencia en el 4? día de la infestación. En cambio, la prueba de la fijación 
del complemento fue posióiva sólo entre el 89 y 109 día y las pruebas de 
precipitación entre el 139 y 289 día. En los pacientes humanos la pl'ueba de 
la inmunofluorescencia ·fue positiva en la segunda semana (que fue la época 
más temprana que se pudo obtener la muestra de sangre) después del co­
mienzo de los síntomas. En cambio la prueba de fijación de complemento y 

precipi:ta-ción,, ,cem·enzaron a ser positivas sólo hacia el fin de la 4º' semana. 
Por consiguiente, debe considerarse la prueba de la inmunofluorescencia de 
positividad precoz, factor de indudable lmportancia para el pronto trata­
miento de los pacientes. 

(LABZOJo'FSKY, N. A., BARATAWIDJ.A.IA, R. K, KUITUNEN, .E., LEWIS, F. N., and 
KAVELMAN, D. A.: lhlmWlofluorescence as an aid in the ·earJ.y diagnosis of Tri­
chinosis. Ca.rnad. M.A.J, 90: 920, 1964). 
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