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cTO AGUDO DE LA ACETAZOLAMIDA 
ｅｾｶｏｘＩ＠ SOBRE EL TUBULO RENAL ( l 
¡l)Itu•! 

ESPINAR LAFUENTE, J. NÚÑEZ CARRIL, 
M. ' F" O L ' F. MORATA GARCIA Y •· RTIZ I;E ANDAZURI. 
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La adminisltación de ｵｾ＠ ｩｮｾｩ｢ｩ､ｯｲＧＩ＠ de ｬｾ＠ ｣ｾｲﾭ
bónicoanhidrasa, la 2-aceblammo-1, <>, 4-bodJa­
zol· 5. sulfonamida (acetazolamida, J?iamox), 
tanto en ｾＺＭ･Ｎｲｳｯｮ｡ｳ＠ ?ormales ｣ｯｾｯ＠ ･ｾ＠ ｳｵｊ･｟ｴｾｳ＠ ｣ｾｮ＠
insuficiencia cardiaca congesllva, msufiC1enc1a 
respiratoria crónica y cirrosis hepática con as 
dtis, produce un aumento de la diuresis, una al­
calinización de la or;na y un aumento de la eli­
minación urinaria de sod!o, de bicarbonato y de 
ｾｯｴ｡ｳｩｯＬ＠ e inconstan temen le de cloro , , , ', y 6 . 

En sujetos con enfermedad renal tilateral aYan­
zada, estos fenómenos, en caml:io, no se ¡_::rodu­
cen, o son mucho más alenu:::tdos , ｾＧ＠ ' y n. 

ｾ･＠ admite qur la acción de la acclazolamida 
st ejerce ¡;or med:o de la supresié n del ¡_::roceso 
normal de intercambio H -+ ｾ＠ Na en el túbulo 
renal, el cual conduce, de modo simultáneo, a 
Ｑｾ＠ acidificacién de la or;na y a la reabsorcién 
del bicarbonato filtrado ror el glomérulo . Al 
ｾｵｲｲｩｭｩｲｳ･＠ este r roceso, como consecw:mcia de 
!2 no disronibilidad de hidrogeniones en el in­
terior de la pared tubular, ror quedar inhibid'l 
la funcién carbónicoanhidrasa, el bicartonato 
no se reabsorbería y su presencia en la luz del 
túbulo originaría un fenómeno de "diuresis os­
mótica" . 

El efecto de la acctazolamida ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡､ＺＺＺｾＮ＠
ｾｯｲ＠ vía_ oral, es inmediato, manifestándose ya 
ｲｾ＠ la rr.mera hora, y es independiente de la do­
SIS. Cuando la adm:n!stracién se reitera, los 
Efectos de la misma son 1.rogresivamente me­
r.ores •. al mismo tirrnpo que se desarrolla en el 
ｾｲｧｾｭｳｭｯＮ＠ un estado de acidosis metatólica, es 
･｣ｩｾＬＬ＠ desciende el bicarl:onato del plasman. La 
ｾｾｾ ＸＱ ＿ｮ＠ parcial de ácido carbén:co en la san3re 

erJal también desciende, pero el descenso es 
f,Q\Io general proporcion::tlmcnte mayor del bi­
｣｡ｾ＠ ona_to, por lo que rl rH san<Yuínco se hace 
mas baJo 12. ｾ＠

ｲ￩ｾ＠ ha explicado la d:sipacién del €fecto dm­
tinico del Diamox, cuando se admin::::tra con­
ｲｮ･ｾｾｾｾｴ･Ｌ＠ como consecuencia de la acidosis 
rninu ｾＮ＠ Ica l.' que actuaria a través de la dis­
da a ｦｾ｣ｾ＠ ·te la carga de ticarbonato presenta­
Cnferms u ulos ,, y . La falta de accién en los 
esta m·os ｲ･ｮ｡ｬｾｳ＠ con acidosis se explicaría por 
en los Ｑ ｾｭ｡＠ razon, y la atenuacién de su efecto 
seria ､･ｾｾｳ＠ de enfermedad renal sin acidosis 
consi u· 1 a a_ la ｾ･､ｵ｣｣ｩ￳ｮ＠ de la masa renal y 
｢￳ｮｩ｣ｾ｡ｾｾｾｾ･＠ d1smmución de la cantidad de car­
"'- _ . 

1 rasa suscr>ptible de ser inhibida 11• 

(' -
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PUelllbre ＱＹ ＵＳ ｾｴ･ｲｮ｡｣ｊｯｮ｡ｬ＠ de lícdJCinn Interna. Madr.d, 

En el presente trabajo comunicamos nues­
tras investigaciones, que estimamos conducen 
en algunos puntos a interpretaciones algo dife­
rentes de las señaladas. 

ｍｾｏｄＺ＾ｓＮ＠

. Es_tudiamo:; lm Primer grupo de 11 enfermos, hos­
pltahzados en nuestro Servicio por causa de diversos 
procesos, que no afectan al riñón ni a los órganos en­
(Joerinos, y sin perturbación de la regulación ácido-base 
electrolítica del organismo. 

En un SCfJ1Wclo grupo de enfermos con afectación re­
nal bliatcra 1 incluimos cinco casos: una nefritis crónica 
hipertensiva, una nefritis intersticial y una esclerosis 
renal por amiloidosis secundaria, los tres con insuficien­
cia renal y acidosis; una nefritis aguda en fase de re­
greRión clínica y un síndrome nefrósico, estos dos sin 
acidosi:;. 

En la tabla adjunta se reúnen los diagnósticos de los 
lG enfermos. 

Sei::: enfermos del Grupo 1. de "normales" (Subgru· 
po Al , y los del Grupo II, de renales. recibieron 250 mi­
lig-mmos de Diamox (*), por Yía oral, a los 60 minuto!l 
del comienzo de una prueba de dos horas de duració:l 
total, durante las cuales se inyectaron 500 ml. de una 
f-oluc:ón de • TaCI al O.!l por 100 conteniendo 5 g. de 
ｾｮｵｾｩｮ｡Ｎ＠ Los cmco restar.tes del Grupo J tSubgrupo B) 
mg!Cren el D:amox al empezar la prueba. 

En todos los casos se recogió la orina cada 30 minu­
tos y se extrajo sangre e:-1 los puntos medios de cada 
periodo de aclaramier.to. Se h icieron las siguientes de· 
te::minaciones: 

Inul:nrt en sangre y en orina, por el método de HIGA­
!'ITI y I•J:n:n::; ••, según la pauta seguida en este laborato­
rio 11

• Sodio y ¡;otas:o en sangre y en orina, con un fotó· 
metro de llar.1a Lange, sin standard interno. Osmolari­
clrtcl en ::;angrc y orir.a, con un cnoscopio Beckman. El 
doro r1: sangre, por el método de PATTERso=-- 1

', y en ori­
na, por el de VOLII.U:O . B icarbonato en plasma, según 
YAX SLY!ü: y CCLLE=-- "', y en orina, por la técnica descri­
ta por HOFB.H t:R, KAIXDL y REIXIL\RDT •·. Amoniaco en 
orina, según KIXG ', y ac:dc::. titu!able por el método de 
FOJ.IX y \.VU, descrito por KOL:\IER y BOERXER "'· 

El pH de la orina se determinó con papeles indicado­
res de sensibilidad 0,2. inmediatamente después de ser 
emitida. 

RESULTADOS. 

.h:n todos los casos del Grupo 1, Subgrupo A, 
lu diuresis aumentó en la primera hora despu·Ss 
de la ingestión del Diamox; ¡_::ero este aumento, 
salvo en uno, fu§ ¡_::oco marcado (véase cua­
dro I). El pH aumentó en cuatro casos y no se 
modificó en dos. La eliminación de bicarbon::t­
to aumentó en los tres casos en que se determi­
nó. Las demás eliminaciones mostraron modi­
ficaciones inconstantes. 

En los casos del Subgrupo B lDiamox ingeri­
do al comienzo de la prueba), en general la diu­
resis tendió a seguir aumentando en la segunda 
hora, excepto en dos casos, en que disminuyó. 
El pH aumentó en todos. Las demás elimin:::t­
cioncs se comportaron paralelamente a la diu­
resis, excepto las de amoníaco y acidez titula­
blc, que comenzaron a descender marcadamen­
te, pese al aumento de volumen urinario. 

(•) ａｧｲ｡､ｵ ＺｾｭｯＺ［＠ n ｬｯ［ｾ＠ laboratonos L..,derlt', do Nuc,·n 
Yorlt, su nmuble summ:stro del preparndo Dlamox. 



CUADRO 1 

MODlFlCACIONES li:N SANGRE Y ORINA DESPUES DE LA INGI•$1'1 0N DJi: 250 m¡.:. m .; DfAMOX EN PI•;RSONAS "NOHMALES" 
)C 
y 

PLASMA ORINA GFR 
- - - - -- ·- - ---------- ---

Cl BHCO, V Sol. ('1 Na K BUCO, XH , A1' 
Nurnt!ro mEq./L mEq./L ml./min. pH mOsm. m. 111 Et¡ m . mEq./m. mEq./m . m Eq _l m . ｬ Ｎｬ ｬ Ｔ ｾｬｊ Ｎｉ＠ r1 rniO:q .ln !_ ml./m , 

- - --- ·- - -- -- - - - - " 

Subgru¡Jo A , 

A 104 28 0,93 5 0,98 a1 33 031 - 028 011 82 
D 111 25 1,78 7,25 1,52 45 55 132 ｾ＠ 024 006 84 

2 A 96 24 2,33 6,5 1,18 :19 54 11 ｾ＠ 040 009 121 
D 94 24 6,25 6,5 1,25 35 50 09 - 090 015 122 

3 A 95 24 1,46 7,5 1,05 21 48 090 - 032 009 146 
D 95 24 1,74 7,5 1,25 32 35 040 031 010 152 
A 97 24 46 5,75 42 08 12 024 000 038 028 138 
D 93 23 76 6,75 65 16 17 017 005 041 015 140 

5 A 104 24 1,11 5,25 91 27 29 030 007 041 025 69 
D 94 22 1,16 5 91 28 28 040 008 043 023 78 

6 A 102 27 1,56 6 1,09 23 26 120 008 068 039 137 
ｾ＠

D 96 22 1,78 6,25 92 21 22 110 012 058 023 9n ｾ＠

Subgt"11710 B 
ｾ＠..... 
O'J 

7 a) 102 27 1,48 6 1,36 27 24 07 007 082 049 90 ｾ＠

b) 96 25 1,95 7,5 1,68 34 38 09 018 089 023 115 ;t.. 

8 a) 96 27 74 6,75 64 Of.ó 17 01 008 032 009 86 Q 
b) 91 25 83 7,25 78 13 21 03 013 032 007 83 t'< 

9 a) 120 - 2,88 1,35 2,21 56 70 07 042 100 033 96 -ｾ＠
b) 121 21 1,16 8 84 24 30 03 028 045 007 64 ..... 

10 a) 110 26 4,83 6,45 2,41 91 64 16 021 043 019 135 Q 

b) 113 24 3,51 7,9 1,40 35 56 09 074 012 001 139 ;t.. 

11 a) 112 26 2,60 7,05 1,76 39 52 12 041 048 012 213 
ｾ＠

b) 103 23 2,85 7,3 1,76 3:1 59 15 045 026 004 110 O'J 
"tt 

A = Antes de ingerir el Diamox. D = Después d!' ingerit· el Diarnox. al = Primera horn d• puús dt> tn¡:'t>r r • lltamox. b• - Segunda h or a ､･ｳｰｵｴＧ ｾ＠ d<' ingerir el Diamox. 
;t... 

V = Volumen urinario. ｾ＠

ｾｯｬ＠ = Sol u tos totales A T Acidez titulablt' o 
t'< 
)::..._ 

CUADRO 11 
MODIFICACIONES EN SANGRE Y ORIXA UESPUES DE LA ｬｾｬＺｊＺｓｔｉｏｎ＠ DE :!50 m¡.:, DE DlAMOX EN ENFE1U10S ¡-u;xALES 

PLASMA O R 1 N A GFR . -- ____ , -
Cí BHCO V SoL Cl Na K BHCO , XH, AT 

!"úmct·u mEq./L mEq./L mL/min. pH mOsm./m. mJ·:q /m tnE'l./111 . mEq ./ m . mEq./m rnEq. ' m. mEq./tl" .. :nl./m . 
--- - - -- ---- - - - ｾ＠ -- ----
12 A 105 22 4,59 6 76 17 225 066 - 007 018 14 

D 107 20 2,89 5,75 93 202 262 066 - 009 026 11,5 
13 A 110 30 8,25 6 1,03 25 23 090 - 050 016 70,5 

D 105 28 3,05 5,75 88 21 31 070 040 017 89,7 ::! 
H A 100 28 30 6 27 010 003 023 024 014 20,9 o ,., 

D 100 27 34. 6,75 26 011 003 33 022 010 23,4 é 
15 A 105 20 1,23 5 52 100 H 032 038 027 24 ff 

D 100 19 1.,36 5,5 56 12 1r, 032 038 026 22 

1.6 A 1.09 16 1,60 5.5 65 t)R3 11 ('"j 059 000 040 024 8,2 

* D l. U"; Ｌ ｾＬ＠ 1.-..A. n "'"" lWl:l. n7r, 001 000 029 0:17 !5,6.'7 

. -- ....... -......... _ ................. _ ........ ...__ .. 
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ACETAZOLAMIDA Y TUBVLO RENAL 

1 Grupo Il, enfermos renales (véase cua-
ｅｮｬｾ＠ la diuresis disminuyó notablemente en 

dro 1 'os " aumentó muy ligeramente en dos. 
'""S cas J b · d.f. ' 
u• H rinario generalmente aJo, se mo 1 1co 
El P ｾｮ｣ｯｮｳｴｾｮｴ ･ｭ･ｮ ｴ･Ｎ＠ La eliminación de bi­
ｰｯ｣ｾ＠ e ｾｴｯ＠ fué nula, tanto antes como después 
car Ｐ ﾰｾ＠ mox en el único caso en que fué deter-
del Ja ' · · 1 . da Las elimmacwnes de solutos, e oro, so-
r:ma ｾｴ｡ｳｩｯＬ＠ variaron mucho de un caso a otro. 
､ｩｾｙ＠ ¡.,plasma, la única modificación constante, 

nmbos grupos, fué el descenso del bicarbo-
en a · 1 1 t d. ' to La cloremia, por o genera , en 10 a ser 
ｮｾｳ＠ ·baJ·a en la segunda hora. Los niveles de so-
ma ·d d d.f. d 
d. potasio y osmolan a no se mo 1 1caron e 
!0, . 1 h . 1 ' modo significativo, por o que no se an me m-

do en los cuadros. . . 
El filtrado glomerular (aclaramiento de mu­

lina) experimentó modificaciones poco signifi-
cativas. 

DISCUSIÓN. 

Al ｖ｡ｬｩ､ ･ｾ＠ del calculo uulil'ccto del tt'abaju 
de rcabsorcwn i ubulcu. 

En los cuadros Ill y IV hemos puesto algu­
nos ejem¡;los de los resultados derivados que se 
obtienen mediante cálculo, respecto a l trabajo 
reabsortivo del túbulo renal para el cloro, el 
sodio y los solutos ｴｯｴ｡ｬ･ｾＮ＠ Hemos realizado es­
tos cálculos en la intc>ligencia de que deberían 
servir para ¡.rofundizar en el modo cómo la ace­
tazolamida actúa sobre el riñón, produciendo 
ttn aumento del volumen urinario y llevando a 
la eliminación de una orina alcalina con aumen­
to de su contc>mdo en sodio y en bicarbonato. 

Sin embargo, esto no es así, porque las varia­
ciones que ｾ･＠ ¡Jroducen en la cantidad absoluta 
reabsorbida, como consecuencia de las variacio­
nes fisiológicas en la carga (producto del fil­
trado glomcrular ror la concentración en plas­
ma), son mayores que las ínfimas que se pro­
ducen por minuto por causa de la actividad tu­
bular. Ya hace tiempo que MOKOTOFF, Ross y 
ｾｅｉｔｾｒ＠ , como resultado de sus propias inves­
ｴｾｧ｡｣Ａｏｮ･ｳＬ＠ afirmaron que el sodio se reabsorbe 
s:empre en una canlidad constante por cada 
ｾＰＰ＠ mi. de filtrado glomerular, lo que hay qur 
ｬｬｬｴ･ｲｾｲ･ｴ｡ｲ＠ en el sentido de que esa constancia 
permite una variabilidad tal (que viene dada 
ｐｾｲ＠ ｬ｡ｾｾｾ｡ｮｴ￭｡＠ de la excrecié n), como para que 
ｾ＠ qu.ems1mas oscilaciones en la cantidad reab­
sorbida t-or minuto repercutan considerable­
ｾ･ｾｴ･＠ en la eliminación total de sodio en las 
ｾ＠ oras. L<> cierto es que de la carga de sodio 
Presentad de a a los tubos se reabsorbe alrededor 
ｮ｡､ｾｮ＠ 97 por 100; como la carga viene determi­
la por el filtrado glomerular (GFR) y por 

concentr . , 
rnos GFR ac10n de> sodio en plasma, si hace-
tonces 1 constante, es decir, GFR 100, en­
de aqu Ｑ ｾ＠ reabsorcién dependerá directamente 
suele e a concentración. Como ésta, a su vez, 
aquí ｱｾ･ｲ＠ extraordinariamente constante, de 

· e MOKOTOlo r y cols. encontraran cons-
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tancia en la real::sorcién por 100 mi. de GFR. 
Ahora l::;ien, esta constancia supone la c:-isten­
cia de un margen de variación tan rcqueno, que 
cae enteramcme dentro del error ･ｸｰ･ｲｩｭ･ｮｾ｡ｬＮ＠
Esta situación ha s1do certeramente defin:da 
¡:or LFAF, COUTER J NFWBURGII 2

· , quienes di­
cen: ··uno no ¡mede detectar alteraciones del 3 
¡:or lCO en una función usando una herramien­
ta de medicién con un error del 10 por 100." La 
misma opin:ón es ::tsimismo sustentada por 
THOR!\ • . 

E) A¡.Zicacién del col!ccpto de rlilucs s ｯｾｭ￳ﾭ
tica a la cl:!acsis po,· accta:olam da. 

Ln. excesivamente simple y mccanicista in­
terpretucién según la cual el tral:ajo rcal::sor­
ti\·o renal para el agua depende tan sélo del nú­
mero de partículas disueltas Ｒ ｾ Ｎ＠ • , 

2 
• y o ha sido 

refutada, entre otras, por las investigac:ones 
de GRl..SS:'IIAX, W=srox, BDRUN y LEITER 1

• quie­
nes estudiando las circunstancias de la diurc>­
sis ｭ･ｲ｣ｵｲｾ｡ｬ＠ bajo cond.ciones C'Xpcr:mentales 
<'n que generalmente se cree est í C'liminada la 
influencia de la hormona antidiurStica cndó-;c­
na, ･ｮ｣ｵ･ｮｾｲ｡ｮ＠ que existe un resto de actiddad 
rrntid:ur¿tica y que la reabsorción acuof.a de­
pende no sólo del número de }.articulas, !'ino al 
rn:smo tiempo del grado de actividad antidiu­
rética ¡::resente. 

En los casos en que el tú bulo renal se 'e for­
zado a el:minar una gran cantidad de ｳｯｬｵ ｾ ｯｳＬ＠ la 
cuantía de agua que c-sc ... ｟ｬＮＮ｣ＮｾＮ＠ a. la n. ... b::; r ... , · n d s­
tal viene determinada por la imposibilidad de 
concentrarse la orinn. más allá de cierto límite. 
(A esto es a lo que se llama d¿urcsis osmótica.) 
Pero siempre que la cantidad de solutos que de­
l::en ser excretados, aun siendo grande, no sea 
excesiva (como es el caso de la diuresis ror ace­
tazolamida), al tú culo le queda la ｾｯｳｩ｢ｩｬｩ､｡､＠
de concentrarlos, ahorrando agua, si existe al­
gún estímulo suficiente que tienda a producir 
este ahorro. Este estímulo implica, ｾｯｲ＠ consi­
guiente, la puesta en marcha de algún proceso 
2.ntid:urético. 

En nuestros ･ｸｰ･ｲｬｭ･ｮｾｯｳ＠ el volumen uri­
narlo no llega (salvo en un solo caso) a los 
4 ml. / m:nuto, que eran los que se estaban in­
yectando al mismo tiempo de solucién isoténi­
ca de NaCl, es decir, que los enfermos estaban 
en balance positivo de agua. Aunque la inges­
tién de Diamox produce en todos los casos con 
rÍñón normal un aumento de la diuresis, este 
numento es muy discreto y, en algunos casos, 
insignificante, lo que indica la existencia de al­
gún ｾｯ､･ｲｯｳｯ＠ estímulo antidiurético. Al mismo 
Cempo, la eliminacién de sodio no sólo no au­
menta siempre, sino que en algunos casos dis­
minuye. Esto puede explicarse, o bien porque el 
efecto del Diamox no empiece a manifestarse 
Dino más tardíamente, o bien porque exista si­
multáneamente un estímulo de retener sod:o. Lo 
pr:mero es poco prol:able, pues se sabe que el 
efecto diurético y natriurético de la acetazola-

mida comienza ya en la pr:mera rncd1· h 
· 1 · t' · d a ora o s;gue a a mJes 1cn e la droga, y nosot Ｎｾ･＠

mos hemos comprobado francos aumcn;os In!s. 

t.o del volumen ur:nario como de la ｣ ｬ Ｑ ﾷｲｮＢｾ
Ｘ •＠ ｴｾｮＮ＠

d d. 1 · tnacKn e so o, ya en a ¡;r.mera hora en cxp . 
t d.f t b . ' ･ｲｾｭ･ｮ＠os 1 eren es, que pu hcamos aparte ｾｾ＠ N · 
otros creemos que este diferente comport. .as­
to se debe a que en las presentes ｩｮｶ･ｳｴｭｬｾｮﾷ＠
ncs el ¡..rocedimicnt.o experimental ｩｮ｣ｬｵｩｾ｡｣ﾡ､ｯＮ＠
1 . t' d . f . . ' }en o a ｾｲ｡･＠ 1ca e una m uswn intravenosa e t' 
' · · l b t • 1 on l· 1"ua. 1ep1esen a a un es 1mu_o emolivo rn . 

J estado en la retención de agua y de sodio ｡ｾｴﾷ＠
acuerdo con lo comprobado por ｓ｣ｮｯｮｳｲａｾ＠ e 
GRACE ) ｗｯｲＮｾｉ［Ｇ＠ . Esta rclencién de ｡ｧｵ｡ＬｾｾＺ＠
､ｾＮ＠ a la ･ｸ｣ｲ･｣Ｑ｣Ｑｾ＠ ｾｾｾｲ･＠ de cloro, explicaría tam. 
b en a ｮｵ｣ｳｴｾｯ＠ JU c:o l?s descensos ol::servados 
de la ｣ｬｯｲ･ｭｾ｡Ｌ＠ contrariamente al aurnento que 
suele ﾡｲｯ､ｵ｣ｮﾷｾ･＠ y que nosotros también hemos 
comuilicado en otro trabajo 

Cl I11jlu ncia clcl ¡di ¡,ztmcclulw sobre la re· 
a/Jsordón tuhulot ele so!utos. 

La inhibición de la carb(:nicoanhidrasa, al dt· 
tener el 1 roceso normal de libcracic..n de hidrc· 
gen!oncs en el in .erior de las ｣ｾｬｵｬ｡ｳ＠ tutularcs, 
¡ roducc W' csfoc/r; de alcolosis j,ztmcclular " . 
La situación es, J ucs, la <.le una alcalosis intra­
celular en el túbulo renal con ac:dosis extra· 
celular v or:nas alcalinas, o s0a, exactamente 
la inversa de la oue se ¡ roduce < n el sínriromc 
d 1 d fiCit cr'n. J c.lf 1 ota 10, (.ll Ll qu HOBl , 
y colal::oradores 3 han comprobado que se fa· 
vorece un aumento en la rcabsorclén d:! bicar· 
bonato. Es curioso que la ｡､ｭｾｮｩｳｴｲ｡｣ｩ￩ｲＮ＠ de sa· 
les de potasio ｾｲｯ､ｵ｣･＠ un efecto sotre la d:urc· 
r:.is que es en todo exactamente superponible al 
producido por la acetazolamida (LIDDL"S, BEN· 
NGI'T y F'ORSHAM) 31', inclm:o con su fase r:oste· 
rior refractaria. La entrada de potasio en las 
células re¡::roduciría qu:zá el fenómeno de Ｑｾ＠ in· 
hibición farmacolégica de la carbénicoanhJdra· 
sa a través de la elevacién del ¡:H intracelular. 
Pero también MUDGE y HARDIN 37 han ｰｲｯｾｵ｣ｳﾷ＠
to que la accién de los diuréticos mercur¡ales, 
impidien:io la reabsorción pr:ncipalment.e ､ｾｬ＠
cloro, depende de la produccién de una acidosis 
intracelular. Ello explica que la d:uresis ｭｾｲﾷ＠
curial se favorezca por la acidificación ｰｲ･ｶｊｾＺ＠
cesando en cambio cuando se desarrolla una a. 
calos:s metabólica como consecuencia de la ret· 
tcracién del efecto de la droga, ｣ｯｮｴｲ｡ｲｬ｡ｭ･ｾｴ･＠

l 'da cena, n lo que sucede con la acetazo am1 · "" ·como pues, perfectamente comprensible, que asJ b or· 
1a acidosis intracelular se opone a la rea, s re 
cién del cloro, la alcalosis, por el contrar•f• ｾＮ＠
ｯｾｵｳｩ･ｲ｡＠ a la del sodio, en a¡:oyo de lo cua ｊｾＮ＠
demos aducir los tral:ajos de EL.KINTON, ｷＺＧＺＺｾ＠
GI:R, BARKER y CLARK ｡ｾ＠ y de LE\ ITT, ｔｕｾ＠ rno· 
SwrET y PANr.IRI 30

, demostrando que ･ｾＮ ＱＰ ｴｩｮｴｯｳ＠
vlmientos del sodio a través de .1?5 1fernpre 
compartimientos corporales se dJrlge / doJl• 
desde el espacio donde el pH está eleva 0 a 
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tá más bajo, es decir, en la alcalosis extra­
de es (aguda) entra en las células (que presu­
｣･Ａｾ｡ｾ･ｮｴ･＠ tendrán una acidosis relativa) y en 
Jlll ｾ､ｯｳｩｳ＠ extracelular sale de las mismas. 
la ｾ｢ｩ￩ｮ＠ ａｎｄｾｒｓｏｎ＠ y ｍｕｄｇｾＬ＠ 40 han confir­
. d la e;cistencia de una relaCion entre el con-

n.a.doo de las células del túbulo renal en potasio 
teni 

D) Modificación por la enfermedad renal de 
la respuesta tubular a la acetazolamida. 

La ausencia o atenuación de los efectos del 
Diamox en sujetos con enfermedad renal avan­
zada fué observada por RAGEN y HEINSEN 7, 

CoLE 8
, KAYE 9 y nosotros 11

• La afirmación de 

Dote. encios uno hora después de lo ingestión de 250 mgs. de Diomox 

f:l YOLUAHH 
URINARIO 

e c. 1 mon 

6 pH 
UNIDADES 

: 1 

;! 

A. M. P cf 
Toe nervioso 

_1 

l C. V cf A. P. O, 9 
Coledisquinesío Esclerosis renal 

post. pielonefritica 

.-
11 

6 ｃｬｏｒｏＺｾ＠
EN ORINA ｟｟ＱＱ ｾＭＭＭＭＭＭ ｾｾ ｾＭＭＭＭＭＭＭＭ ＭＭ Ｍ
p Eq / mon 100 

200 

W() 

6 SODIO 100 ｾ＠
EN ORINA 

_IL..___. t.__ ____ 
p Eq /mon : 

600 

400 
ｾｉｏｌｕｉｏｓ＠ 200 

EN ORINA 
).1 o,, 1 .o. 200 

400 
600 

M 
20 

ÓNH3 .¡.A r 
10 

)) Eq / mon lt) 

20 

M 

ｆｴｾ Ｎ＠ 1. 

ｾｾｾ｡ｄｩｮ｡､｡ｳ＠ en cortes supervivientes de tejido 
nata Y su capacidad para retener el bicarbo-o. 

ｭｩｾｯｲＮｉＮｯ＠ que respecta a la disminución en la eli­
ｴ｡ｺｯｾｾＱＰｾ＠ de amoníaco que se produce por la ace­
ha d !ni a, RECTOR, SELDIN y COPENHAVER 11 

ￚｪｾ＠ ｾｲｮｯｳｾｲ｡､ｯ＠ que depende, a un pH urinario 
ｭｩｳｾ＠ el rJtmo de producción intracelular del 
Pero ｾﾷ＠ f sea, Ｎ､ｾ＠ la actividad de la glutaminasa. 
desde ｾ｡＠ actividad de la glutaminasa se sabe 
en los OBINSON 42 que es máxima a un pH 5,5 
que v ｣ｾｲｾ･ｳ＠ supervivientes de tejido renal, lo 
､･ｴ･ｲｾｾ＠ r¡a en apoyo de nuestra hipótesis, al 
pij int Inar que es precisamente la elevación del 
la ･ｸ｣Ｚ｡ｾＺｉｵｬ｡ｲ＠ lo que determina el descenso en 
｣ｯｮｳ･｣Ｚｃｬｯｾ＠ de ｡ｾＰｮ￭｡｣ｯ＠ que se produce como 

enc1a de la administración de Diamox. 

RAYE de que esta ausencia se presenta sólo en 
enfermos con acidosis metabólica intensa (me­
nos de 19 mEq. L. de bicarbonato en plasma) 
no es confirmada por nosotros en este trabajo. 

En los cuadros II y IV y en la figura 1 pue­
den verse las particularidades de la acción del 
Diamox en nuestros enfermos renales. Estima­
mos que estas particularidades no pueden re­
ducirse a un patrón común, por cuanto cada 
tipo diferente de afección renal es susceptible 
d€. presentar un comportamiento especial. 

KAYE admite dos causas diferentes para ex­
plicar este comportamiento 9 : en los casos con 
acidosis, la falta de acción del Diamox se debe­
ría a la reducción de la carga de bicarbonato 
ofrecida al túbulo, como también ha sido pro­
puesto para explicar el período ｲ･ｾｲ｡｣ｴ｡ｲｩｯ＠ que 
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se produce después de la administración conti­
nuada de la droga 13, H y Ｑ ｾＮ＠ Pero esto no es ló­
gico, puesto que se sabe que ｮｯｲｭ｡ ｬ ｭｾｮｴ･＠ en es­
tas circunstancias de descenso del biCarbonato 
del plasma todo el bicarbonato filtrado se re­
absorbe en el tú bulo (Prrrs, AYER y SCHIESS 43

), 

precisamente con el concurso de la carbónico­
anhidrasa, de modo que siempre podría esta 
cantidad, por pequeña que fuese, perderse en la 
orina. En cuanto a lo que ocurre en los casos 
sin acidosis, KAYE cree que podría explicarse 
por la reducción de la masa renal activa, y, por 
lo tanto, de la cantidad de carbónicoanhidrasa 
susceptible de ser inhibida. 

Nosotros hemos visto cómo, incluso con mar­
cadas acidosis, todavía es posible objetivar al­
gún efecto de la droga, manifestado en la ex­
creción de una mayor cantidad de sodio. Tal 
ocurre en el caso número 12, recogido en la fi­
gura l . E n otros casos puede pensarse que si la 
acidosis es de larga duración, como sucede en 
la. enfermedad renal crónica, las células par­
ticiparían del descenso general del pH, y en es­
tas condiciones el túbulo renal estaría traba­
jando permanentemente como en la fase refrac­
taria que sigue a la administración de Diamox, 
es decir, con un r itmo acelerado de produccién 
de amoníaco y con un exceso de hidrogeniones 
libres dispuestos para su intercambio con el so­
dio, por lo que la inhibiClón de la carbénicoan­
hidrosa produciría una elevación relativa poco 
importante del pH y no llegarían así a estable­
cerse plenamente los r equirimientos necesarios 
para un bloqueo de la reabsorción del sodio. 

Pero si no puede descartarse la presencia ac­
tiva de la carbónicoanhidrasa en las células tu­
bulares del enfermo renal y su real inhibición 
por el Diamox-y aunque la reducción de la 
masa renal cont ribuya, como quiere RAYE 9 , a 
la atenuación de los fenómenos propios de aqué­
lla-, advertimos que el hecho más impor tante, 
a sal::er, la reducción de la diuresis que se ve en 
algunos de nuestros casos, y que confirmamos 
también en otro lugar 32

, no tiene fácil explica­
ción a la luz de los conceptos hasta aquí refe­
ridos. Tendríamos que pensar, moviéndonos en 
el resbaladizo terreno de las hipótesis, que esta 
reducción de la diuresis representaría un es­
fuerzo compensador del organismo, en un in­
tento de prevenir la excesiva pérdida renal de 
agua, de la que se encontraría ya empobrecido 
como consecuencia de la enfermedad. 

Finalmente, cuando existe un estímulo pat o­
lógico muy intenso para la r etencién de sodio, 
como ocurre en nuestro caso número 14, con 
un síndrome nefrósico en Íase de formación de 
edemas, la falta de efecto del Diamox tiene una 
explicacién diferente. De acuerdo con las teo­
rías corrientes, aquí suponemos que la excesiva 
producción de aldosterona por las suprarrena­
les, que es típica de este proceso 44, coloque a l 
túbulo renal en condiciones tales en que la in­
hibición de la carbónicoanhidrasa. ya no surta 
efecto. Estas condiciones, como discutimos· en 

otro lugar "\ son problablemente la e .. 
del potasio de las células tubulares Y 1 x.pulsion 
ción de una. acidosis intracelular ｱｵ ･ｾ＠ produc. 
ría la reabsorción del sodio. ' avorece. 

ｒｅｓｕｬ｜ＮｦｩｾｎＮ＠

La administración oral de una dosis úni d 
250 mg. de acetazolamida (Diamox) a perscoa e 
. f d d 1 . nas sm en erme a rena m endocrina ni trast 

nos del equilibri? hidroeléctrico, ｰｲｾ､ｵ｣･＠ en fr. 
d h l . ., as 

os oras. que ｾＱｧｵ･ｮ＠ a a ｭｾ･ｳｴｩｯｮ＠ un aumen. 
to de la diUreSis y de la elimmación de sodio y 
de solutos cuya cuantía es variable y no depen. 
de de la concentración de Licarbonato en el 
plasma. El filtrado glomerular no se altera. 

Se interpretan estos datos <'n el sentido de 
que la diUresis ror acetazolamida no obedece ex­
clusivamente a un efecto osmótico, ya que per­
sisten procesos tubulares activos que efectúan 
reajustes imprevisibles en la <'xcrecién de agua 
)- de solutos. 

Se discute la importancia del pH intracelular 
c:n cuanto a la actividad de reabsorción tubular 
y el posible papel de su altC'ración en el efecto 
de la acelazolamida. 

En la enf l'rmedad renal bilateral se observa 
una respuesta anormal frente a la ingestión de 
D1amox cuyas posibles causas son discutidas. 

TABLA 1 

ｃａｒａｃｔｉＡｾｒＡｓＧｲＡｃａｓ＠ DE LOS ENFgRMOS INCLUIDOS 
EN ESTE ESTUDIO 

Núm. 

1 
2 
3 
4 
5 

6 

7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 
14 
15 

16 

Sexo 

V. 
H. 
V. 
V. 
V 

V 

V. 
V. 
V. 
H. 
V. 

H. 
H 
V . 
V. 

H . 

GRl PO 1 - "NOR;\lALES" 

Subgrupo A. 

Edad DIAGNOSTICO 

42 Tic nerv10so. 
40 Lesión milral compensada. 
34 Esclerosis múltiple. 
34 Pleuritis. 
44 Fibrotórax. Diverticulosis ye· 

y un al. 
55 Hipertensión arterial esencial 

Subgtupo B . 

20 Coledisquinesut. 
37 Ulcus duodenal. 
50 Ciática. 
27 Perinefritis ( ? ) · 
17 Genu valgum. 

GRUPO II - RENALES 

25 
32 
49 
42 

Nefritis crónica ｨｩｰ･ｲｴ･ｮｾｩ￳ｶｮ｡＠
regrest · Nefritis aguda en ·co 

35 

ｎ･ｦ ｲ ｩｴｩｳＭｳｩｮ､ｲｯｭｾ＠ ｟ｮ･ ｦ ｲｾｾｳｩＮ￳ｮ＠
Nefritis lnter sttClal. 

aórtica!. Uoldosls. 
Esclerosis renal Am .. 
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SUMMARY 

ＨＢｾ＠ single dose of 250 mg of acetazolamide 
tarnox") · · 

SUfferin gtven by mouth to persons not 
sease 

0 
g from either renal or endocrine di­

rise ｷｲｴｾＡ･｣ｴｲｯｬｹｴ･＠ balance disturbances gives 
tnc;eas(l . In ｾｷｯ＠ hours after ingestion, to an 

In d1uresis and in the excretion of so-

dium and solutes in a variable degree that 1s 
not dependent upon the plasma bicarbonate 
concentration. Glomeru1ar filtration is un­
changed. 

These data are interpreted in the sense that 
diuresis due to acetazolamide is not the exclu­
sive consequence of an osmotic effect, in that 
tubular processes remain active and are res­
ponsible for unpredlctable readjustments in 
the water and salt excretion. 

The importance is dlscussed of intracellular 
pH relation to tubular reatsorption activity 
and of the possible role played by its change 
in the acetazolamide effect. 

In bilateral kidney disease, an abnormal res­
ponse was detected to the ingestion of "Dia­
mox". Its possible causes are discussed. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Bei Nierengesunden, ohne innersekretorischen 
noch hydroelektrolytischen Gleichgewich ts­
storungen, kommt es in den nachsten zwei 
Stunden nach der oralen Verabreichung einer 
Einzeldose von ?50 mg. Azetazolamid (Diamox) 
zu elnem Anstieg der Diurese und zur Aus­
scheidung von Natrium und gelüsten Stoffen in 
verschiedener Menge, welche von der Konzen­
tration des Bikarbonates im Plasma unabhan­
gig ist. Die Filtrierung der Nierengefassknauel 
erleidet keine Veranderung. 

Diese Angaben werden in dem Sinne ausge­
legt, dass die vom Azetolamid bedingte Diuresc 
nicht ausschliesslich Folge einer osmotischen 
Wirkung ist, da ja aktive Frozesse im Tubula­
rapparat fortbestehen, welche unvorherg-ose­
hene Einstellungen in der Entleerung von Was­
ser und gelosten Stoffen benerkstelligen. 

Es wird die Bedeutung des intra-zelluUiren pH 
für die tubulare Resorptionsaktivitat tesoro­
chen und darauf hinge.viesen, dass bei der Wir­
kung des Azetazolamids moglicherweise eine 
Veranderung desselben eine Rolle spiele. 

Eei dop¡;elseitiger Nierenerkrankung beo· 
bachtet man eine abnormale Erwiderung aut 
die Diamoxverabreichung, deren wahrschein· 
liche Ursache besprochen wird. 

ｍｓｕｍｾ＠

L'administration orale d'une dose unique d( 
250 mg. d'acétazolamide (Diamox) a des per­
sonnes sans maladic rénale ni endocrlne, ni 
troubles de l'équilibre hydroélectrolitique, pro­
duit, deux heures a¡;res l'ingestion, tme augmen· 
tation de la diurese et de l'élimination de sodium 
et de solutes, dont la quantité est variable et ne 
dépend pas de la concentration de bicarbonatc 
dans le plasme. Le filtré glomérulaire ne s'al­
tere pas. 

Cn interprete ces faits dans le sens que la 
diurese par acétazolamide n'obéit pas exclusi­
vement a un effet osmotique, puisque des pro-
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sibles causas de su modificación por 1 
cessus t ubulaires actifs persistcnt , realisant 
des réajustements imprévisibles dans l'excr¿. 
t ion d'eau et de solutes. 

Cn discute l'importance du pH intracelullai­
re quant a l'activité de réabsorption tubulaire, 
et le possible róle de son altération sur l'effet 
de l'acétazolamide. 

Dans la maladie r t nalc bilatérale, on observe 
une réponse anormale vis a vis de l'ingestion 
de Diamox, don t on discute les possitles causes 
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En un ･ ｳｴ ｵ､ ｾｯ＠ sobre la accwn diurética del 
nuevo preparado de s íntcs:s, der ivado sulfamí­
dico, 2-acetilamino-1, 3, 4-tiodiazol - 5 - sulfona­
mida (acetazolamida, Diamox) , HAGEX y HEIX· 
SEX 1 otservaron la atenuacién, e incluso dcs­
aparicién, de su efecto sobre el volumen urina­
rio cuando se admin:straba a enfermos con 
deshidratación y enfermedad renal avanzada. 
Tambi€n CoLE 2 comunicó falta de r espuesta diu­
rética en dos casos de edema ocasionado por "ne· 
fritis hidrém5.ca" (es decir, síndrome nefrési· 
co) . En un estudio más ampiio, KAYE 3 compro· 
bó estos resultados, administrando Diamox in­
tencionadamente a enfermos renales con y sin 
acidosis, y encontrando en ellos, o una total fal­
ta. de respuesta, o una respuesta mucho más mi­
tigada que la que se ve en sujetos sin enferme­
dad renal. Comparativamente con otros enfer ­
mos que padecían trastornos card'acos, respi­
rator:os o hepáticos, los dos casos de esclerosis 
renal (uno de ellos con síndrome nefrósico aso­
ciado) estudiados por Nú ÑEZ CARRIL, SÁNCHEZ 
AGESTA, ESPINAR LAFUENTE, DÍAZ NOGALES, 
MORA LARA y ÜRTIZ DE LANDÁZURI 4 mostraron 
asimismo una modificacién de la diuresis nota­
tlemente más atenuada. 

Estos hallazgos nos indujeron a estudiar más 
a fondo el fen 5meno de la inhibición por la en­
fermedad renal del efecto di urético de la ace­
tazolamida, cuyo estudio ha dado lugar a la te­
sis doctoral del autor 5

• Nuestro propésito s 2 
orientó en dos sentidos: 1) Investigar el modo 
de acción de la acetazolamida sobre el túbulo 
renal en el individuo normal, así como las po-

(•) U n resumen de este t rabajo ha s 'do p resen tado en el 
IV Cong reso Internacional de Medicina Inte rna . Madrid, 
septiembre 1953. 

medad renal; y 2) Ensayar si est a ･ｾ･ ｲ Ｎ＠
cié·n podía servir de base para una a ｭ ｯ ｾﾡｦｊ ｣ ｡ Ｎ＠
n:ca de funcionamiento renal. ａｬ ｧ ｵｾｾ ｾ･＠ a clí. 
resultados obtenidos, que afectan a la ｾ ･＠ lo3 
parte de nuestro estudio, han sido p ｾｾﾷｭ･ｲ｡＠
por ESPINAR LAFUENTE, NúÑEZ CARRIL U ICado2 
GARCÍA y ÜRTIZ DE LANDÁZURI •· Los e' MORATA 
d. t 1 d · orrespon 1en es a a segun a parte se presentan · 
comun:cación. en esta 

M'eTODOS 

ｾ ･ ｭ ､ｯｳ＠ r e
11
ahzahdo ｾ Ｗ ｴ＠ p

1
.ruedbas, en 33 enfermos, lama 

yona e e os osp1 a IZa os, y algunos que t · 
siendo vistos ambulatoriamente en la Policlln¡·caesEaban 

f _,. t .b . ｾｴｦＩｓ＠en ermos se uls 11 uycn en tre!'l grupos: 

Grupo ]11'11111 ro Sm afectación renal. 
Se trataba de enfermos con dwgnósticos diverso 

los que la ausrneia de afectación renal se habla ｣ｯｭｾｾｾ＠
bado, además de por la presunción rlinica, por los cxá. 
menes hab:tuales de iiangre y de orina y por la ｾｸｩｳｴ･ｮﾭ
cia de una cifra normal de un·n v rle rreatinina e:¡ 
sangre. 

Grupo ｾｴ｛Ｏｉｉｉｈ ｬ ｵＮ＠ Con enfermedad renal confinnada. 
Comprende l n pruebas n•ahza<las en orho enfermos, 

todos ellos hosp1tahzados, 1'011 un lar¡;o pt•ríodo de obser· 
vación en nuestra Clínica, <'uya cnfcnm·dad estaba ｣ｯｾﾷ＠
firmada po1· In l'\'olueión clínica v ｬｯｾ＠ C:\ámenes de !abo­
ratono, íncluyt'IHio lns dfras <11' ·lllt'a y de rreatinma e:¡ 

sangre, rcpt>lldas pruebas de udararnicnto ureico, elee­
troforc'<ls de pmtl'illn" riel plusmu, ｲ･｣ｵ･ｮｴｯｾ＠ de Add!l 
etcétera. 

Los díag-nóvtll"n" d(' esto" ort-ao t , .. n N"'"· p e'onefrl· 
t1s crómca con csdcrosts ｲｾｯｮｵｬ＠ sccundana llres c.. .... 
y pielonefritis aguda, nefritis intersticial crónica, escle· 
rosis renal por a miloidosis secundaria, endocarditis bac· 
teriana subaguda con afectación renal, y lupuq eritema· 
toso agudo diseminado, uno cada uno. 

Gntpo tercero. Con enfermedad renal dudosa. 
Se t rata de un grupo de seis casos, que hablan sido 

vistos en Policlínica , la mayoría de ellos con cifras de 
urea en sangre elevadas, pero cuya dependencia de le· 
sión renal no estaba cla ra. 

Las pruebas se realizaron del siguiente modo: 
Los enfermos se encontraban en ayunas. A las 9 ho­

ras orinaban y esta orina se desca rtaba. A las 10 horas 
orinaban ot;a vez y se tomaba sangre de la vena. ､ｾｬ＠
a ntebrazo. Al m ismo t iempo se les daba un compnrnJ· 
do de 250 mg. de Diamox ( * ) que ｩｮ ｧ ･ｾ￭｡ｮ＠ con un ｳｯｲｾ＠
de agua . La orina de 9 a 10 er a recog1da ｩ ｮｴ ･ｧｲ ｡ｭｾ＠

Y medida y lo mismo se hacia con las que se recog¡an 
• 2 cuyo de las 10 a las 11 horas y de las 11 a las 1 • en 13 momento se daba por terminada la prueba. Durante 

misma, el enfermo permanecía en cama o podía ｰ ｡ｾ＠
por la sala haciendo su vida habitual. Se les aconse¡a n 
no beber ｾｧｵ｡＠ pero no se les prohibió fumar, pues eue 

• t · · es rígidas q general no se quiso establecer res ｮ ｣ｾｷｮ＠ . . 1 po· 
obligaran a una vig ilanc ia estrecha e ｾｾ ｶ｡ｨ､ ｡ ｮ｡ｾ＠ aam· 
sible utilidad de la prueba en cualqULer clase e 
bientes . . . . se envía· 

L as orma s recogtdas, después ､ｾ＠ medtdas.H el sodiO 
ban al labora torio donde se determmaba el P • y en • . sangre 
y el potasio. También se determmó ｵｾ･｡＠ en bicarbOnato 
orina y , en alg unos casos, el conlem?o de otra comu· 
del plasma, pero estos datos serán obJeto de 
nicación. . . es de sensi· 

El pH se determinó con ｰ｡ｰ･ ｬ ｾｳ＠ mdiCadoJ tómetro de 
bilidad 0,2, y el sodio y el potasiO con un ° 
llama de Lange, sin standard interno. 
-- ¡,ederle. 

1 boratorlos ¡;¡¡ver, 
( 0 ) A mablemente ced:do por los a ny peari 
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