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RESUMEN

Para valorar los efectos que sobre la volemia y la excrecién urinaria de ratas hipertensas
tiene la nifedipina o los diuréticos se tomaron ratas hembras de 250 + 19 g, hipertensas;
9 recibieron nifedipina (0,06 mg/d); 10 furosemida (0,125 mg/d) y otras 9,1 mL/d de una
coccion de Bidens pilosa. Los medicamentos fueron administrados por via intraperitoneal,
durante 5 d. Fueron medidas la presion arterial sistdlica, el volumen sanguineo corporal
y la excrecion urinaria. Las ratas hipertensas mostraron un volumen sanguineo
corporal superior a los controles negativos. La presion arterial sist6lica de estos animales
(160 + 12,61 mmHg) descendi6 con los 3 medicamentos (113,75 + 7,58 mmHg);
el volumen sanguineo corporal del grupo nifedipina se incrementd, mientras los de
diuréticos fueron normales. Se concluy6 que la nifedipina restablecia la presion arterial
sistdlica, pero no la volemia con lo que deja un grado de "encharcamiento” en el aparato
cardiovascular, no asi los diuréticos.

DeCS: HIPERTENSION/quimioterapia; HIPERTENSION/orina; NIFEDIPIN A/uso
terapéutico; DIURETICOS/uso terapéutico, FUROSEMIDA/uso terapéutico; RATAS
DE CEPAS CONSANGUINEAS; ANIMALES DE LABORATORIO; MODALIDADES
DE SECRECIONES Y EXCRECIONES.

La génesis de la hipertension arterial
(HTA) esencial es atin desconocida aunque
se acepta como multifactorial,'?por lo que
el tratamiento ha sido encaminado a los fac-
tores mas conocidos.>* Asi, al considerar-
se la hipertensién volumen dependiente se
impuso el tratamiento con diuréticos. Otro
factor determinante es el aumento de la
resistencia periférica donde prevalece el
tratamiento con vasodilatadores o equiva-
lentes.’ Otras veces se han utilizado los beta

bloqueadores que disminuyen la presién
arterial media (PAM) por disminucién de
la actividad cardiaca y en muchas ocasio-
nes se han utilizado combinaciones de es-
tos medicamentos, entre otros.>

Hoy dia los vasodilatadores se usan con
predileccion por su accion hipotensora, bien
por su efecto sobre el metabolismo del cal-
cio en la musculatura lisa® o por su accién
inhibidora sobre la enzima convertidora de
angiotensina I en angiotensina II,” que



potencializa la produccién de prostaciclina,
la funcién endotelial y el acimulo de 6xido
nitrico, ademds de tener efecto protector
sobre el cerebro, el corazén y el rifién.3*
Sin embargo, muchos pacientes no mejoran
hasta que se le incluye un diurético en su
tratamiento. Por tal motivo, fue propdsito
del presente trabajo estudiar el efecto de
un vasodilatador muy empleado hoy en cli-
nica, la nifedipina, para valorar su efecto
diurético indirecto, como consecuencia de
su accién vasodilatadora renal y compararlo
con los efectos sobre la diuresis de 2 diuréti-
cos, uno de accion rapida, y otro, de medici-
na natural (Bidens pilosa).

METODOS

Se utilizaron para este estudio 47 ra-
tas Wistar hembras con peso corporal de
250 + 19 g, a las que se les registr6 ini-
cialmente la presion arterial asistdlica
(PAS) en la cola mediante la técnica de Riva-
Rocci;! de los animales normales, 10 fue-
ron tomados como controles negativos y el
resto fueron convertidos en hipertensos vo-
lumen dependiente segtin la técnica habi-
tual utilizada en el laboratorio,'?!3 en un
periodo de 35 d. Al final se registré de nue-
vo la PAS, de estas ratas 9 fueron tomadas
como controles positivos (hipertensas no tra-
tadas) y el resto fueron tratadas con nifedipina
(n =9), con furosemida (n = 10) y con Bidens
pilosa (romerillo blanco(n = 9)(Nahamya D.
Estudio del efecto diurético de Bidens pilosa
[romerillo blanco] [trabajo de diploma para
optar por el titulo de Licenciatura en Far-
macia y Alimentos]. 1995. Universidad de
La Habana. Instituto de Farmacia y Ali-
mentos).' 413

A los controles negativos y positivos se
les estudid la excrecién urinaria durante
24 h en jaulas metabolicas, donde se evalud
la ingestion diaria de agua y la diuresis, en
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cuya orina se determiné la osmolalidad en
un microosmoémetro O - Mat. Se calcul el
indice de excrecion urinaria y la excrecion
osmolar, asimismo se midié el volumen
plasmético corporal (VPC) por la técnica
de dilusién con azul de Evans's y el
hematdcrito (Hto) con calculo del volumen
sanguineo corporal (VSC).

Los animales experimentales pasaron
a ser tratados de la manera siguiente:

1. Las ratas del grupo nifedipina recibieron
tratamiento con una dosis de 0,06 mg/d.

2. El grupo furosemida fue tratado con una
dosis a razén de 0,125 mg/d.

3. La administracion al grupo Bidens pilosa
con una coccidn de esta planta fue reali-
zada con una concentracioén de 12 mg/
/33 mL (volumen final) a razén 1mL/d.

Todos los animales recibieron el trata-
miento por via intraperitoneal, durante 5 d.

RESULTADOS

Como se previo, las ratas tratadas con
propranolol durante 17 d y su posterior su-
presiéon durante 18 d desarrollaron la
hipertension arterial habitual en estos ca-
sos con su volumen dependencia, como pue-
de apreciarse en la tabla 1; con diferencias
significativas en relacion con las ratas con-
troles negativos tanto para la PAS como para
el VSC y no mostraron diferencias en la
diuresis, indice de excrecion urinaria y ex-
crecioén osmolar en 24 h, como son sus ca-
racteristicas.

La ratas hipertensas al ser tratadas con
diuréticos normalizaron su presion arterial
sistélica y su VSC, aunque como era espe-
rado, de manera mas significativa con la
furosemida que con la coccién de Bidens
pilosa, que provoc6 menor diuresis y menor
excrecion osmolar (tabla 2).



TABLA 1. Efecto del propranolol y su posterior supresidn sobre la presién arterial sistdlica, la excrecion urinaria y la volemia, en ratas normales

Variables Controles Propanolol + Supresion
N 10 9
PAS inicial (nmHg) 17,9 19
+4,73 +6,22
PAS final (mmHg) 15 159,7*
+3,86 +5,14
Ingestion de agua 24 h (mL/d/250 g-rata 26,87 25,54
+5,09 +6,09
Diuresis 24 h (mL/d/ 250 g-rata) 13,70 14,99
+2,56 +4,62
indice de excrecion urinaria 0,51 0,58
+0,08 £0,12
[0sm] (mosmol) de la orina 1,132 1,232
+0,166 +0,255
Eosm 24 h (mosmol /d/ 250 g-rata 15,31 17,81
+2,75 +4,57
Vpc (mL/250 g-rata) 10,31 12,68*
+2,35 +2,1
Vsc (mL/250 g-rata) 20,44 23,04*
+4,27 +3,57

N: ndmero de ratas, PAS: presion arterial sistolica, (osm): concentracién osmolar, Eosm: excrecion osmolar, Vpc: volumen plasmatico corporal,
Vsc: volumen sanguineo corporal.
*p<0,05.

TABLA 2. Efecto del tratamiento con nifedjpina, furosemida oBidens pilosa sobre la presidn arterial sistdlica, la excrecion urinaria y la volemia,
en ratas hipertensas

Variables Nifedipina Furosemida Bidens pilosa
N 9 10 1
PAS inicial (mmHg) 154,89 164,2 162
+11,60 +20,54 +13,16
PAS final (mmHg) m,b5* 106,3* 124,1*
9,70 +8,88 11,17
Ingestion de agua 24 h (mL/d/250 g-rata) 19,82 16,62 9,41
+2,65 +7,52 +8,32
Diuresis 24 h (mL/ d/250 g-rata) 14,37 10,26 8,33
+6,85 0,21 +2,94
indice de excrecién urinaria 0,70 0,68 0,81
+0,228 0,21 +0,26
[osm] (mosmol/L) 0,946 1,330 1,370
+0,329 +0,400 +0,450
Eosm (mosmol/d 250 g-rata) 12,01 13,32 1,49
+3,84 +4,93 +5,00
Vps (mL/250 g-rata) 13,35* 1,35 1,81
+2,68 1,14 +1,57
Vsc (mL/250 g-rata) 24,44 20,14 20,57
+4,36 +2,48 +2,25

N: nimero de ratas, PAS: presion arterial sistolica, [osm]: concentracion osmolar, Eosm: excrecion osmolar, Vpc: volumen plasmatico corporal,
Vsc: volumen sanguineo corporal.
* p <0,05.



Los animales hipertensos tratados con
nifedipina recuperaron también su tensién
arterial sistdlica y presentaron una diure-
sis similar a la de los controles, pero a pe-
sar de tener un indice de excrecion urina-
ria mayor, mostraron una menor excrecion
osmolar y mantuvieron el VSC elevado si-
milar al de las ratas hipertensas no trata-
das (tabla 2).

DISCUSION

Como era esperado, tanto la nifedipina
como los diuréticos (furosemida y Bidens
pilosa), determinaron descenso de las PAS
de las ratas hipertensas a valores norma-
les, los que fueron significativamente dife-
rentes en relacion con los valores anterio-
res a los respectivos tratamientos.

No sucedi6 igual cuando de los VPC y
VSC se trataba, pues los diuréticos retor-
naron estos volimenes a valores normales
no diferentes de aquellos de los animales
controles (no hipertensos) y significa-
tivamente menores que los de las ratas
hipertensas antes del tratamiento, pero los
VPC y VSC de los animales que recibieron
nifedipina, aun cuando descendieron sus PAS
respectivas, mantuvieron los volimenes
plasmaéticos y sanguineos con valores ele-
vados como antes del tratamiento y
significativamente diferentes de los anima-
les controles.

Se ha afirmado que todos los
bloqueadores de los canales de calcio rela-
jan el musculo liso arterial, pero tienen poco
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efecto sobre casi todos los lechos venosos,
de ahi que no afectan mucho la precarga
cardiaca,'” sin embargo, el solo posible au-
mento de la capacitancia con disminucién
de la presion arterial y posible presion de
filtracion, pudiera determinar una retencién
que si afectaria la precarga cardiaca.

Por otra parte, en las ratas hipertensas
del experimento, donde la hipertension
arterial surgié como consecuencia de pro-
vocar un desbalance glomérulo-tubular de
preponderacia tubular por generacion de una
hipertrofia tubular proximal'?!*que es com-
pensada por el aumento de la presiéon
arterial, la disminucion de esta puede favo-
recer mas el desbalance glomérulo-tubular
y la retencién de liquido, lo que podria expli-
car el mantenimiento de las volemias altas.

Podria entonces concluirse que la
nifedipina disminuye la presion arterial
sistdlica pero no logra restablecer la volemia
a sus valores normales e incluso tiende a
aumentarla, con lo que deja un grado de
"encharcamiento” en el aparato cardio-
vascular, que constituye un aumento de la
precarga. Este hecho no se produce cuando
se usan los diuréticos aqui empleados, es
mas efectiva la furosemida, toda vez que la
volemia retorna casi a sus valores norma-
les acompanada de la normalizacién de las
presiones arteriales respectivas.
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In order to assess the effects of nifedipine or of diuretics on volemia and urinary excretion of hypertensive rats,
hypertensive rats of 250 + 19 g were studied. 9 received nifedipine (0.06 mg/d), 10 were administered
furosemide (0.125 mg/d) and others received 9.1 mL/d of a cooking of Bidens pilosa. Drugs were intraperitoneally
administered during 5 days. The systolic pressure, blood volume and urinary excretion were measured. The
hypertensive rats” blood volume was higher than that of the negative controls. The systolic pressure of these
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animals (160 + 12.61 mmHg) decreased with the 3 drugs (113.75 + 7.58 mmHg). The blood volume in the
nifedipine group increased, whereas that of the rats that were taking diuretics was normal. It was concluded that
nifedipine reestablishes the systolic pressure, but no volemia, and that it produces certain degree of “bloating”
in the cardiovascular system, which is not observed with diuretics.

Subject headings: HYPERTENSION/drug therapy; HYPERTENSION/urine; NIFEDIPINE/therapeutic use;
DIURETICS/therapeutic use; FUROSEMIDE/therapeutic use; RATS, INBRED STRAINS; ANIMALS,
LABORATORY; MODALITIES, SECRETION AND EXCRETION.
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