INFLUENCIA DE LA FURSEMIDA SOBRE LA
TOLERANCIA DE LA GLUCOSA

Hictor VALbivia, FausTo GARMENDIA Yy ENRIQUE DAvira

INTRODUCCION

La Fursemida, derivado sulfénico del
&cido antranilico (&cido-4-Cloro-N-2-furil-
metil-S5-sulfamoil antranilico), es un diu-
rético relativamente de reciente introdusz-
cidén, cuya esltructura quimica es seme-
jante a la d=z la hidroclorotiazida. Al
igual que las drogas del grupo de las
benzotiadiazinas ha sido mctivo de nume-
rosas investigaciones tanto en lo gue se
refiere a sus efectos beneficiosos en el
tratamiento del edema e hipertensién ar-
terial como a sus manifestaciones secun-
darias. Un interés especial ha motivado
el estudio del metabolismo de los hidratos
de carbono, dado que, con las tiazidas s
han descrito hiperglicemia, apariciéon de
diabetes mellitus y agravamiento de la
misma. Nuestro interés por enconirar un
diurético sin efecto audverso al buen con-
trol de la diabetes mellitus vy los reportes

* Departamento de Medicina, Servicio Ju-
Lian Arce, Hospital “Dos de Mayo”. Li-
ma, Perd. Universidad Nacional Mayor
de San Marcos.

*

contradictorios que a este respecto se han
publicado sobre la Fursemida, nos han in-
ducido a efectuar el presenie trabgjo.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado el efecto de la Furse-
mida sobre la lolerancia a la alucosa en
82 pacientes del sexo masculino, cuyas
edades fluctuaron entre 14 y 82 arios (P:
48 anos), los cuales fueron divididos =n
los siguientes grupos:

14 personas, sin ante-

Edad

1. Normales:
cedentes familiares de diabetes.
promedio: 33 anos (15-59 anos).

2. Diabeles Mellitus: 10 pacienies
con la forma de diabetes gquimica y S con
diabetes manifiesta de moderada intensi-
dad, que requerian unicamente dieta o
ademdés hipoglicemiantes orales, los que
fueron suspendidos por lo menos 7 dias
antes de la prueba. Edad promedio 52
onos (26-67 anos).

3. Cirrosis hepatica. 15 pacientes,
cuya edad promedio fue 55 anos (35-82
aios).
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4. Nefropalias ditusas crénicas: 23
pccientes con diversos tipos de compro-
miso renal:

a) Sin insuficiencia renal: 8. Edecd
promedio: 40 arios (15-60 anos).

b) Con insuficiencia renal: 15.
dad promedio: 45 afios (14-75 cfios).

tr

5. Hipertensién arterial esencial: 8
pacientes sin manifestaciones de insuii-
ciencia cardiaca. Edad promedio: 56 a-
fios (21-65 ahos).

descompensa-
55 anos (4]-69

6. Cardioesclerosis
da: 7. Edad promedio:
aices).

Grafice
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practicaron los siguienles exdmenes vy
controles:

a) Prueba standard de tolerancia a
la glucosa: se adminisiréd oralmente 100
gms. de glucosa disuelios en 300 cc. de
cgua. Se considerd indispensable que
los sujetos recibieran mdas de 300 gms. da
hidratos de carbono err su alimentacién
diaria per lo menos desde 3 dias antes de
la prueba. Se efectuaron controles en
ayunas y 30°, 60°, 90°, 120" y 180" minutos
después de la ingestion de la glucosa.
Lo glicemia fue determinada por dupli-
cado segun el método de Somogyi-Nelson
(1), (2), (3). En la interpretacién de

Ne 1

so NORMALES

CON FURSEMIDA

—— i ——

SIN FURSEMIDA

o0

120 1ao

MINUTOS

Todos recibieron diariamente 80 mgr.
de Fursemida por via oral, en una sola
dosis por lo maniana, durante 7 dias. An-
tes vy al final del tiempo de prueba ce

las curvas de glicemia se aplicaron los
criterios de Fajans v Conn (4), segun los
cuales se considerd como anormales, las
curvas que excediesen 160 mgms. % en la
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primera hore, 135 mgms.% o los 90 minu-
tos vy 120 mgms. % a las dos horas des-
puds de la ingestién de glucosa y como
sospechosas cuando los valores estaban
entre 110 v 120 a las 2 horas o excedian

ANALES DEL PROGRAMA

Para los cdalcules estadisticos se em-
pled la prueba de "t' (n—1) = d

E.S.d

para muestras pequenas, donde n = nu-

mero de constataciones, d = media de

Grafica N° 2
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ligeramente los valores anotados ante-
riormente.

b) Determinacion de Na, K v Cl an
el suero.

c) Acido urico en sangre.

d) Dosaje de amilasas en sangre.

e) Diariamente se conirold el peso
corporal, presién arterial y los volime:-
nes urinarics de 24 horas.

las diferencias v E.S.d = error standard
de i media de las diferencias.

RESULTADOS

1. Normales.

En el Cuadro y Grdfica N° | se pue-
de apreciar, que hubo un aumento mode-
rado de los valores promedio a excepcidn
de los 120" v 180", que en ninguno alcan-
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26 o lener significacidén estadistica. Lo
observacion individual de las curvas per-
mite anctar, la aparicion de curvas anor-
males en | sujeto y sospechosa de anor-
malidad en otro. En ninglin paciente z=
vrodujo hiperglicemia basal.

2. Diabetes Mellitus. (Cuadro N¢ 1 y
Grdafica Nv 2).

El diuretico produjo discretos aumen-
tos de los valores promedios de glicemica,
pero sin que estas diferencias alcanzaran

29

basal después de la Fursemida. Obssar-
vando individualmente las curvas, 7 pre-
sentaron aumento de ella y 6 descenso da
la curva pero siempre dentro de niveles
anormales, 2 pacientes no mosiraron ma-
yor variacion.

3. Cirrosis Hepatica.

En los 15 pacientes con este trastor-
no, la Fursemida no causo importante mc-
dificacién de los valores promedios de
la glicemia hasta les 120°, pero a los 180°

Grafica N° 3
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valor estadistico. Antes de la droga hu-
bo 10 pacientes con diabetes guimica, de

los cuales 4 presenlaron hiperglicemia

hubo un marcado incrementio pero sin
mostrar significacién estadistica ( Cuadio
N¢ 1 v Grdafica N? 3). Antes del diuréti-
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co sélo hubo 3 pacientes con curvas noi-
males, la Fursemida no predujo variacio-
nes en dos de ellos, en el restonte se en-
contrd un valor de 122 mgms.% « las 2
horas. De los 12 pacienies con curves
francamente anormales, seis aumentaron
sus valores de glicemia, cinco disminuye-
ron su curva, pero siempre dentro de ni-
veles anormales v uno no mostrd mayer

ANALES DEL PROGRAMA

anormales y uno con curva sospechosa
de anormalidad. Después de aquella to-
das las curvas fueron normales, mostran-
do un descenso moderado en la curva
promedio, pero las diferencias fueron sin
significacidon estadistica. (Grdfica N 4).

b) Con insuficiencia renal: De 15
noicientes examinados antes de la Furse-

variocion. De les 13 pacientes que antes mida se halld sélo 4 pacientes con curvas
Grafica N° 4
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de la drcga tuvieron glicemias basales
normales, sélo 2 presentaron elevaciones
patoldégicas después de ella.

4. Nefropatias crénicas.

a) Sin insuficiencia: Antes de la
Fursemida hubo 2 pacienies ccn curvas

normales, 2 sospechosas de anormalidad
v 9 con curvas francamente anormales.
Después de la Fursemida en 5 de éstos
pacientes Ultimos y en uno con curva sos-
pechosa las curvas se normalizaron.

Los cambios anteriormente seficlados
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AP
Qe

determinaron un marcado descenso
la curva promedio (Grafica N¢ 5).

S. Hipertensién arterial.

Antes de la Fursemida se halld una
curva francamente anormal v 2 conside-
radas sospechesas. Después de aquélic,

Grafica
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aicanzd significacidon esladistica a los 90
v 120" (Grdfica N° 6).

6. Cardioesclerosis descompensada.
Soélo 3 de los 7 pacientes mostro-
ron curvas anormales desoués de la ad-

ministracion del diurético, previamente 2

N° 5

sol NEFROPATIAS CON IN SUFICIENCIA
ANTES DE LA FURS EMIDA
~— e ——w—— DESPUES DE LA FURSEMIDA
o s0 eo oo 1;0' m:o'
MINUTOS

6 pacientes mosiraron curvas netamenie
anormales y 1 fue sospechosa. En un
paciente se produjo hiperglicemia basal.
Los valores promedios de las curvas de
glicemia mostraron un marcado aumento
después de la Fursemida, diferencia que

habian sido calalogados como sospecho-
sos vy | como anormal.

Las glicemias basales siempre {ue-
ron normales antes y después de la dro-
ga. En el Cuadro N° | se puede obser-
var que hubo un incremento de los valo-
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res promedios después de la Fursemidx
que llegaron a niveles patologicos a les
90" y 120" pero sin que las diferencias
mostrasen significacién estadistica (Gra-
fica 7).

7. Peso corporal.

En todos los grupos de pacientes se¢

ANALES DEL PROGRAMA

terial, tanto sistdlica como diastdlica, es-
pecialmente en los pacientes con insufi-
ciencia renal e hipertensidén arterial.

9. Electrolitos séricos.
a) Scdio: En tedos los grupos se

obsarvé un descenso de la natremia, unos
en mayor grado que otros, pero sélo en

Grafica N° 6
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constatd una disminucidn de la curva los pacientes con cardiopatia congestiva,

ponderal promedio (Cuadro N 2).
8. Presién arterial.

En todos los grupos se constald un
descenso en los niveles de la presidén ar-

la diferencia de los promedios alcanzd
significacién estadistica (p < 0.05).

b) Cloro: Todos los grupos mostra-
ron disminucién de la cloremia, pero sc-
lo en los cardidpatas y cirréticos la dire-
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rencia de los promedios alcanzd signifi-
cacidén estadistica (p < 0.02 vy p < 0.65
respectivamente).

¢) Potasio: Las variaciones de la
potasemia no fueron importantes en nit-
guno de los grupos estudiados.

ANALES DEL PROGRAMA

promedios alcanzd significacién estadis-

tica.
11. Amilasas séricas.

La Fursemida causd aumento de la
amilasemia en todos los grupecs alcom-

Grafica N® 7
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10. Acido drico.

La Fursemida produjo cumento de 'as
concentraciones séricas de dcido trico 2n
todos los grupos, a excepciéon de los ni-
pertensos e insuficientes renales donds
tiende « disminuir. Los aumentos pro-
medios nunca sobrepasaron la normali-

dad.

En ningun grupo la diferencia de los

zando significacidn estadistica sélo en
los diabéticos (p < 0.02).

DISCUSION

La capacidad hiperglicemiante de los
diuréticos, especialmente del grupo de
las tiazidas, es ampliamente reconocida
(5D, (8), (72, (8), (9), (10), (11,
(12), (13) y esta observacién ha adqui-
rido importancia clinica no sélo por el
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hecho de que pueden producir hipergli-
cemias transitorias y aun glucosurias en
personas previamente normales, sino por-
que pueden agravar el cuadro metabdii-
co ya alteradoe de antemano (14), (1S)
e incluso conducir a la cetoacidosis dix-
bética (16). Estos hallazgos han llega-
do a sugerir la proscripcion de las tia-
zidas en diabélicos o en ‘pre-diakbéticos”
Q7).

La Fursemida no ha escapado a esle
electo indeseable, sin embargo, los re-
portes hasia la fecha no muestran acuer-
do, ya que mieniras unos dicen no pro-
duce mavyores alteraciones en el mela-
bolismo de los hidratos de carbono (18),
(19), (20), (21), (22), (23), otros han
reporlado que los cambios producides
no son ian maniliestos como los de las
tiazidas (12), (24), (25), (26). En cl
trabajo de Wales y et. al. (27) se puede
apreciar que los diuréticos no tiazidicos,
entre ellos la Fursemida, producen hipe:-
glicemia en proporcion a la dosis admi-
nistrada.

En nuestros 82 racientes la Fursemi-
da produjo aumento patolégico de la gli-
cemia basal en 8, de los cuales 4 eran
portadores de diabetes quimica, 3 cirrdii-
cos y uno con hipertension arterial, o sea
que se trataba de pacientes con tolerar-
cia disminuida previamente (9.6% ), 10
que concuerda con lcs rerortes de (181
(25), (28), (29). Asimismo en todos
los grupos, a excepcién de los netrépatus,
se produjo elevacién en los valores pro-
medio de las curvas de tolerancia de la
glucosa.

En coincidencia con les hallazges de
Reubi (25) hemos enconirado que la Fur-
semida puede deierminar una elevacidn
de las curvas de glicemia, inclusive con
aparicién de una {rancamenile anormal
en sujetos considerados normales aunque

35

las diferencias no alcanzaron significa-
cién esladistica. Wilson (30) en una -o-
municacién personal ha repvortado desen-
cadenamienio de diabetes por la Fursen-
de, cungue sin senalar dosis ni tiempo Je
cdministracién.

Los pacienias con diabzstes mellifus
consiituyen un grupo ideal para valorar
la potencia hicerglicemiante de los diu-
réticos y su influencia sobre la evolucién
de la enfermedad. El hecho de que en
solo 4 pacientes con diabeles quimica se
predujo  hiperglicemia basal, que 3 pa-
cientes con diabetes manifiesta hayaa
normaiizado su glicemia en ayunas, que
las curvas de mds de la miiad de pacien-
les no se hoyan medificado sustancici-
mente o hayan disminuido, que la dife-
rencia de las curvas promedic sea sin
signilicado estadistico y que, finalmente,
en nnguno de nussiros pacientes diace-
licos fuese necesario suspender o modili-
car el tratamiento de zonirel de la enfer-
medad, ncela en favor de que lo Fursemi-
da liene eszasa influencia scbre el tras-
torno metabolico ya rresente en esics pa-
clenies, dalos que esian de acuerdo con
las comunicaciones de Peliola (19) y Ra-
paport (31). En este aspeclo conviene
resaliar la veniaja del uso de la Fursemni-
da sckre oiros diurélicos con les cuales
s1 se ha descrilz agravamiento de la dia-
bates en pacienies con adezuado contr-l
previo (32), (33).

En los pacientes con cirresis hepati-
ca es irecuenie encontrar disminucion d=
la tolerancia a les hidratos de carbono
debido a una szarie de {astores etiopaic-
génicos, enlre los cuales se ha reporiads
Uliimamenie aumento de la hormona dei
crezimienio (34), (35) vy de los dciaos
grascs libres (86). Lo Fursemida tamos-
co determind variaciones imvortantes en
las rurvas de estos pacienies que en :u
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mayoria ya hablan mesirado previamen-
te intolerancia o la glucosa.

En el grupo de pacientes con cardio-
patias descompensadas, nuestros hallasz-
gos concuerdan con el reporte de Rapa-
port (31) en el senlido de que la Furse-
mida no produce modilicaciones sustan-
ciales de la lolerancia de la glucosa.
Toivenaen y Mustada (24) han descriio
electo deleriorante de la misma en un
pacienie.

El grupo de pacientes con hipertei-
sion arterial esencial censlituye el Unico
en el que la Fursemida causé elevacion
maicada de los valores promedios de qu-
cemia, alcanzando significacidon estadis-
tica a los 90" y 120, asimismo se pudo
observar la aparicidn del mayor nimero
de curvas anormales (ver Gréfica Nv 8).
Estes hallazgos coinciden con los repo:-
tados por Hartman y Heimsoth (12) vy
Breckenridge et. al. (37) y contrastan o
los de Jackson y Nellen (20) los que uo
enconiraron deterioro imporiante en la to-
leroncia a la glucosa en 20 pacientes con
hipertensién arterial a pesar de que 2
de ellos lenian ya curvas anormales y zo-
lo 3 pacienies previamenle normales pre-
sentorcn curvas de tipo diabético, idénti-
camenle a nuesliros resultados en esle as-
pecto. Esto probablemente se deba a gue
estos pacientes ya lienen de antemano un
disturbio latente (38), (39). Welborn
{40) ha senalado la existencia de mive-
les aumeniados de insulina en hiperten-
sos con curvas de tolerancia normal. ks
necesario pensar, sin embargo, que esix
alteracion tendria un mecanismo diferen-
te a la de los diabétices y cirrdticos quia-
nes no muesiran variaciones importantss
de su glicemia después de la adminisira-
cién de la Fursemida.

Es frecuente observar que los pacien-
tes con insuficiencia renal presentan dis-

37

minucion de la loleranzia a la glucosa
(13), (41), (42), (43), (44) pero ells
ya puede hacerse evidente en nslropatias
compensadas  (crealinina menor de 2
mg.% ), aunque con menor frecuencia v
grado (13). La adminisitracién de Fursze-
mida a estos grupos de pacientes produ-
jo cambios sorprendenles, semejantes ¢
lo 1epeortado cor este ltimo autor con el
uso de hidroclorotiazida. No sélo se cons-
tatd descenso en los valores de las ¢
vas de tolerancia sino que, adermds, lu
mayor cvarte de lzs pacienles normalizc-
ron esia prueba. Eslos resultados para-
dojicos en cuanio o la mejoria de la s
telerancia « los hidrates de carbono ob-
servada en pacientes con vy sin insuficien-
ciad renal cuando reciben diurélicos no
han sido reporiadcs anteriormente por
olro laboratorio.

La disminucion de la lolerancia a 133
carbohidralos observoda con frecuencict
en esios pacienies es atribuida o una —e-
sistencia gperiférica a la insulina (417,

(43), (44), (45

Se ha demosirado que se produce
una correccion de la intolerancia a los
hidrotos de carbzno de les pacientes uid-
mircos cuando se les scmate a hemodidli-
sis (46), (47), cuando se les administra
suplementos de potcsio (48), o cuando
se les trata con diuréticos (13), lo cu~l
hace pensar en la exisiencia de un factsr
comun en estas circunsiancias tan difs-
rentes. Muy probablemente se trata de
una mejoria del metabolisme celular v
no de una sustancia inhibidora especiii-
ca, tal como hon demosirado Perkoff -2t
al. (49) vy Horton el. al. (44) para el ca-
so ae lo urea. Un denominador comun
de las circunstancias anieriormente sena-
ladas bien rodria radicar en un cambio
electrolitico intracelular que favcrezca el
transporte o y oxidacion de la glucosa.



38

Aparte de las experiencias que he-
mos anotado anteriormente a propdsilo
de los pacientes urémicos, existen otras
que favorecen la idea de que algiin dis-
turbio electrolitico es la causa de la dis-
minucién de la tolerancia de la glucosu
determinada por los diuréticos. Susian-
cialmente se ha indicado que este distur-
bio seria una hipopoiasemia, ya que es
frecuente encontrar hiperglicemia en cir-
cunstancias que cursan con pérdida ex-
cesiva de potasio como en la hipersecre-
cién de aldosterona (50), patologia in-
testinal (51), induciendo hipopotasemia
con dietas pobres en este elemento (52)
o con el uso de resinas de intercambio
iénico (53). Mdés aun, estas elevacio-
nes de la glicemia pueden ser preveni-
das o corregidas con la administracién
de suplementos de potasio (48), (54),
(55). Algunos trabdjos no encueniran
relacién entre las variaciones del potasio
sérico vy la glicemia (12), (20), (24),
sin embargo, es necesario tener en cuen-
ta que los niveles séricos de potasio no
stempre reflejan el contenido total de po-
tasio intercambiable (37), (48). Estos
resultados han llevado o sugerir que la
elevada excrecién urinaria de potasio in-
ducida por los diuréticos puede producir
una modificacién intracelular de este idn
(53), especialmente de la relacién Na/
K (13), lo cual interferiria con la utili-
zacidén periférica de la glucosa. Por otra
parte, se ha sefialado que los diuret-
cos causan disminucion de la actividad
insulinica del suero (15), (56), disminu-
¢ién de la insulina inmunorreactiva (40)
con la consecuente disminucién de la sin-
tesis de la dihidroxy-acetona-kinasa vy
glucokinasas hepdticas necesarias para
la fosforilacién de la glucosa (57), v
md&s ain, que la supresidn de aquellos
se acompana de una elevacidén de insu-
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lina (37), lo que sugiere una inhibicién
ce la liberacidn de insulina; pero aqui
también el potasio jugaria un rol impor-
tante. Se ha demosirado, tanto in vitro
(58) como in vivo (48), que la deplecion
de potasio disminuye la liberacién de in-
sulina.

Weller v Borondy (10), (26) han
demostrado in vitro que tanto la hidroclo-
rotiazida como la Fursemida disminuye
la utilizacién de glucosa por el tejido gra-
so de ratas normales, lo cual sugiere un
efecto directo de estos agentes. Geruden-
mer st al. (11) v Wales et. al. (27) re-
lacionan el efecto hiperglicemiante de Jos
diuréticos a la posesién de radicales co-
munes en su esiructura quimica, cuya
reaccidén sustitutiva inhibiria la oxidacida
mitocondrial y fosforilacién de la gluco-
csa. El higado desempefiaria algun papel
a través de un aumenio de la glucogenc-
lisis, como puede deducirse de las inves-
tigaciones de Kaldor y Pogatse (59).

A pesar que en raras ocasiones los
diuréticos pueden comportarse como no-
xas directas sobre el pancreas (80), (61)
creemos gue esto no guarda relacidon con
las alteraciones de las curvas de toleran-
cia, como puede evidenciarse en este =2s-
tudio por las variaciones de la amilase-
mia. Lo mismo podria decirse sobre la
participacién del &cido urico y del grado
de diuresis. Nuestros resuliados concuat-
dan o este respecto con los de Carliner
et. al. (62), Hartmann y Heimsoth (12)
y Wales et. al. (27).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha investigado el efecto de la Fur-
semida sobre la tolerancia de la gluccsa
en 82 pacientes: 14 normales, 15 cirrdti-
cos, 15 diabéticos, 7 pacienies con car-
dicesclerosis, 8 con hipertensién arterial,
8 nefrépatas sin insuficiencia y 15 con
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insuticiencia, para lo cual se adminisird
diariamenie 80 mg. del diurético duranie
una semana. En 8 pacientes (4 diabédii-
cos, 2 cirrdticos, 1 con hipertensién arie-
rial) se produjo un incremento patolodi-
co de la glicemia basal. A excepcidén da
los nefrépatas, en todos los grupos se ob-
servd elevacién de las curvas de glice-
mia, la que no fue impcrionte en los nor-
males, diabéticos y cirrdticos. En los car-
didpatas el aumento fue notorio pero sin
significacién estadistica. En el grupo de
hipertensos se observo ta aparicion de un
mayor numero de curvas anormales, la
diferencia de promedios a los 90" y 1207
fue estadislicamente significativa. Los
pacientes con insuficiencia renal, que on
su mayoria presentaban tolerancias ans:-
males, mosiraron descensos e incluso
normalizacion de las curvas de loleran-
cia después de la administracién de ia
Fursemida. Estos hallazgos, aungue en
menor grado, lambién se observaron «n
los casos de nefropatia sin insuficiencic.
Las anormalidades en las curvas de ‘o-
lerancia no mostraron correlacién con las
variaciones de los niveles séricos de elec-
trolitos, dcido urico, amilasas, ni con los
cambios en el peso corporal y volumen
urinario.

Se discute acerca de los mecanismeas
hiperglicemiantes de la Fursemida y otros
diuréticos, lo mismo que del efecto para-
déjicc hallado en los urémicos. Se po-
ne un especial énfasis en la posibilidad
de que cambios electrolitices intracelula-
res sean los responsables de las varia-
ciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono producidas por los mismos.

Se llega a la conclusiéon de orden
practico de que la Fursemida es un diuré-
tico, que puede ser administrado en pa-
cientes con intolerancia a los hidratos de
carbono sin que se produzca peligro de
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descompensacion. Por otra parte es ne-
cesario tomar con cautela curvas anor-
males de glicemia en pacientes recibien-
dc Fursemida, dado gue ello no significa
necesdariamente que sean diabéticos.
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