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Laadministr;ufi(m de un inhlibld-;n: de la car-
wnicoanhidrasa, la 2-acetilamino-1, 3, 4-tiodia-
J_Uf_‘-').Sulf'mmminla (acetazolamida, !Illannuxl.
nto en personas normales como en sujetos con
meuficiencia cardiaca ('rf.):'1g<»5t|\';1, ’ln'suf!(':(-n::m
respimlm'ju cronica y €irrosis ln:pall{;u con as
(tis, produce un ;mmvnln de la diuresis, una al-
wlinizacién de la orina y un aumento de la eli-
minacién urinaria de sodio, de bicarbonato y de
rotasio, ¢ inconstantemente de cloro ', %, 7%, %, " y !
En sujetos con enfermedad renal bilateral avan-
mda, estos fenomenos, en camtio, no se produ-
ten, 0 son mucho mas atenuados”, 7, S y °

Se admite que la accién de la acetazolamida
s¢ ejerce por medio de la supresicn del proceso
gormal de intercambio H+ = Na* en el tabulo
enal, el cual conduce, de modo simultaneo, a
h acidificacién de la orina y a la reabsorcién
del bicarbonato filtrado por el glomérulo ™. Al
surimirse este proceso, como consecuencia de
ke no disponibilidad de hidrogeniones en el in-
terior de la pared tubular, por quedar inhibida
h funciCn carbénicoanhidrasa, el bicartonato
m se reabsorberia y su presencia en la luz del
!-‘j{;gln originaria un fenémeno de “diuresis os-
motica"

El efecto de la acetazolamida, administrada
por via oral, es inmediato, manifestindose ya
tla primera hora, y es independiente de la do-
ﬂrs' Cuando 1la administracicn se reitera, los
tectos de la misma son progresivamente me-
tores, al mismo tiempo que se desarrolla en el
Uganismo un estado de acidosis metakoélica, es
:‘;E;lmgl‘a(und el }');.(_'{ll'}'.(llliill’) del plasma . La
Meria) }Ef_fl.t.g_tl’ de dcido carbénico en la sanzre
e lo v(\,‘-:,].]{‘ ;f.].i‘th':-?('IL.‘ﬂl_ll'. [;vr'{‘; el deseenso es
‘:-'ﬁ-*binitukm ‘l"”I”JT"('ZHII.‘I]l'l'lk'Il.L!.’ mayor del bi-
.o 1ato, por lo que el pH sanguineo se hace
"’f‘i bﬂ;u
rég‘zuhf\lvii'?x'[;}i‘c;uio. la disipacién del efecto diu-
tinuament, ltll"?-('.\. cuando se admm;.:'tr'u_ con-
Netabslica » COmo  consecuencia {l:'_: la acidosis
Mingeicn 4.’ que :1('111:—1:'1;1‘ a traves de la d.‘s'
! tién de la carga de bicarbonato presenta-
2108 tlibulog 1+ < {adatin onils )
Uermog penalac y " La falta de accicén en los
(8 migmy r'(r('h con acidosis se explicaria por
 log cagoq <d3‘.Jll' y I.n atenuacicn de su efecto
iy debign g {l m}i(.*nm:q:.).{.l renal sin acidosis
hsigyion :l = reduccion de la masa renal y
tuniuﬂanhid - ibmmumm} de la cant}dad Flo car-

ey rasa susceptible de ser inhibida .
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En el presente trabajo comunicamos nues-
tras investigaciones, que estimamos conducen
en algunos puntos a interpretaciones algo dife-
rentes de las senaladas.

METODOS.
oo et W

Estudiamos un Primer grupo de 11 enfermos, hos-
pitalizados en nuestro Servicio por causa de diversos
procesos, que no afectan al rinén ni a los 6rganos en-
docrinos, y sin perturbacién de la regulacion fcido-base
electrolitica del organismo,

En un Segundo grupo de enfermos con afectacién re-
nal bilateral incluimos cinco casos: una nefritis erénica
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-
gresion clinica y un sindrome nefrésico, estos dos sin
acidosiz,

En la tabla adjunta se refinen los diagndsticos de los

16 enfermos.

Seis enfermos del Grupo I, de “normales” (Subgru-
po A), y los del Grupo II, de renales, recibieron 250 mi-
ligramos d mox | oral, a los 60 minutos

1 de dos horas de duracién

Diamox (*), por

del com ) de una pri

total, durante las cuales se inyectaron 500 ml. de una

solueléon de NaCl al 0,9 por 100 conteniendo 5 g. de
inulina. Los cinco restantes del Grupo I (Subgrupo B)

)l Diamox al empezar la prueba.

mgieren
I Lo

tos v se

5 los casos se recogié la orina cada 30 minu-
rajo sangre ea los puntos medios de cada
claramiento., Se hicieron las siguientes de-

periodo de

terminaciones:
Inulina en sangre y en orina, por el método de HigA-
ta seguida en este laborato-
n orina, con un foté-
1 lard interno. Osmolari-
gre y orina, con un crioscopio Beckman. El
lore en sangre, por el método de PATTERSON ™, v en ori-
13, por el de VOLHARD ", Bicarbonatfo en plasma, segin
VAN SLYKE y CULLEN ¥, ¥ en orina, por la técnica descri-
ta por HOFBAUER, KAINDL 3 INHARDT *. Amoniaco en
orina, segin KING %, ¥y acidez titulable por el método de
FOLIN y WU, descrito por KOLMER y BOERNER *.

il pH de la orina se determiné con papeles indicado-
reg de sensibilidad 0,2, inmediatamente después de ser
emitida,

Fribhis

Nodin

netro de |

T

i

diad en sar
{
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RESULTADOS.

Kn todos los casos del Grupo I, Subgrupo A,
la diuresis aument6 en la primera hora despuss
de la ingestion del Diamox; pero este aumento,
salvo en uno, fuz poco marcado (véase cua-
dro 1). El pH aumenté en cuatro casos y no se
modificd en dos. La eliminacion de bicarbona-
to aumenté en los tres casos en que se determi-
no. Las demas eliminaciones mostraron modi-
ficaciones inconstantes.

En los casos del Subgrupo B (Diamox ingeri-
co al comienzo de la prueba), en general la diu-
resis tendié a seguir aumentando en la segunda
hora, excepto en dos casos, en que disminuyo.
El pH aumenté en todos. Las demas elimina-
ciones se comportaron paralelamente a la diu-
resis, excepto las de amoniaco y acidez titula-
Lle, que comenzaron a descender marcadamen-
te, pese al aumento de volumen urinario.

(*) Agradecemos & los laboratorios Lederle, de Nueva
York, eu amable suministro del preparado Diamox



CUADRO 1
MODIFICACIONES EN SANGRE Y ORINA DESPUES DE LA INGESTION DE 250 mg. DE DIAMOX EN PERSONAS “NORMALES"

x
x
PLASMA ORINA GFR
Cl BHCO v Sol. Cl Na K BHCO NH AT
Numero mEq./L mEq./L ml./min pH mOsm./m mEq./m mEq./n mEq./m mEq./n . mkEq. /1 ml./m
Subgrupo A
1 A 104 28 0,83 B 0,98 31 33 031 028 011 82
D 111 25 1,78 7.25 1,62 1H 55 132 024 006 84
2 A 96 24 2,33 6,5 1,18 39 54 11 040 008 121
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
E A 97 24 16 5,70 42 08 12 024 000 038 028 138
D 93 23 76 6,76 65 16 17 017 005 041 015 140
A 104 24 1,11 5,25 91 27 29 030 007 041 025 69
D 94 22 1.16 ) 91 28 25 n40 008 043 023 T8
6 A 102 27 56 6 1,09 23 26 120 005 068 039 137 =
D 96 22 1,78 6,25 92 21 22 110 012 058 023 96 Py
<
Subgrupo B —
s
T a) 102 27 1,48 6 1,36 27 24 07 007 82 044 90 i
b) 96 25 1,95 7.5 1,68 34 38 09 018 (89 023 115 7]
8 a) 96 27 T4 6,75 64 08 17 01 008 032 009 86 ®
b) 94 25 83 1,25 78 13 21 03 013 032 007 33 =
9 a) 120 2,88 1,35 2,21 56 70 07 042 100 033 96 =
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 o
b) 113 24 3,51 79 1,40 35 56 09 074 012 001 139 o
11 a) 112 26 2,60 7,06 1,76 39 52 12 041 048 012 213 -
b) 105 23 2,85 1,3 1,76 33 54 15 045 026 004 110 0
Ty
W
e L . - : ; -
A Antes de ingerir el Diamox. D Después de ingerir el Diamox. a) Primera hora después de mmgerir ¢l Dinmox. b Segunda hor despuég de ingerir el Diamox e
Volumen urinario. h -:J
Solutos totales. AT Acidez titulable E_"_.
-8
CUADRO 1l
MODIFICACIONES EN SANGRE Y ORINA DESPUES DE LA INGESTION DE 250 mg. DE DIAMOX EN ENFERMOS RENALES
PLASMA ORINA GFR
(o BHCO vV Sol. C Na K BHCO NH AT
mEq./L mEq./L ml./min. pH mOsm./m. nkq./ o mEq./n mEq./r mEq./n nkEqg./m mEq./n ml./n
105 22 4,59 8 76 17 225 066 007 018 14
107 20 2,89 5,75 3 202 262 066 009 026 11,5
110 30 8.25 6 1,03 25 23 090 050 016 70,5
105 28 3,05 5,76 88 21 3N 070 040 017 89,7 =
100 28 30 6 27 010 003 023 024 014 20,9 2
100 27 34 6,75 26 D11 003 33 022 010 _23.4 {-
105 20 1,23 5 52 100 14 032 038 027 24 g
100 19 1,36 5.5 56 12 15 032 038 026 22 i
109 16 1,60 5.5 65 OB3 115 059 000 040 024 e &
07 1o 118 G a6 oI oTH o5l GO0 028 017 5,65 -
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Toxd [‘.‘\'.‘I P
NOMRRO L
. o] Grupo 11, enfermos renales (véase cua- <
En € la diuresis disminuyé notablemente en - ts © Bl e
gro 10 i v aumenté muy ligeramente en dos. fey .| Baen 2lge REES
tres Cas?.?ullriu, :l'!lt‘r‘:zll'l‘.i‘.'lllt' bajo, se modificod gl & 0| &
gl !':H- : "{'llI‘-iIlHI.ti'l'lIi'l'llt". La eliminacion de bi- bk . .
poco t'_ml t‘li{‘ nula, tanto antes como después E = |
fﬂrb"’?l_‘””\ en el inico caso en que fue deter- = | = NN DM E ,I_, L0 S0 vt
del lelmlu,‘ﬂ; .-i".;'nizmn-iunv.»: de solutos, cloro, so- 2 Fg| oo gV R8s !
’T?”ul}hi;l,l;i},‘ variaron mucho de un caso a otro. Z| E 8 § .
Lwlji]illll;;stn:t. la Gnica nhulil'iv:.u»i"r'm {‘ul.lf'-itéi.iltl“-‘ 3 _, 5 ? ;
e ambos grupos, tue el lll’H('l-'IIHIJ ‘{lt'l. l',!('ill'l.}n‘ e Al B L o
o e cloremia, por lo general, .Inmlm a ser 2| e 2 516t & __ 3 e
mas haja en la Hp\f_.‘-luni‘li hora. Los m\-"t:IIvr: de so- ; 3 ,
o, potasio y ugtlml:H'ld;ld no se nn-,rllfuz:nl'f;n (l’l' 2 %
modo significativo, por lo que no se han inclui- 3 - = e b
do en los cuadros. . _ «f B8 5 al Bl _
gl filtrado ;;I-mu-rnl;i_r__ [ilt’!;li‘:-i]l'ﬁlt‘lliu ‘l." inu- 2l 2|&¢ “l ElRd|® =56
lina) l,x]s-rimn-mfu modificaciones poco signifi- 2| = : 5 z
cativas. S g e G
7 | = S s
DISCUSION. % i - ; 2 - t- 02 & &
Al Validez del caleulo indirecto del h'rduwu : ; = : ; E
de reabsorcion tubular : £ : & 2 S
e = & -~ o ]
b1 3 8] & ®
En los cuadros II1 y IV hemos puesto algu- | 8la 2l z|et ;Még
nos eJemplos de los resultados derivados gque se = i [ __: AR o e e
obtienen mediante calculo, respecto al trabajo < S
reabsortivo del tabulo renal para el cloro, el = n :
sodio y los solutos totales. Hemos realizado es- ~ < g 5 O
tos caleulos en la inteligencia de que deberian = 3 5 o i '
srvir para profundizar en el modo como la ace- 2 2 F. ::_: %
tazolamida actua sobre el rindn, produciendo qE a .
un aumento del volumen urinario y llevando a f 91 o § al g
la eliminacion de una orina alcalina con aumen- © _ | 3 S228 )| 92| 2
o de su contenido en sodio y en bicarbonato. i] §|® e e | g
Sin embargo, esto no es asi, porque las varia- a2l g & WP g 3] 8
tiones que se producen en la cantidad absoluta o | & S =&
reabsorbida, como consecuencia de las variacio- & = - ]
nes fisiologicas en la carga (producto del fil- < . i !
trado glomerular por la concentracién en plas- 5 “ e
ma), son mayores que las infimas que se pro- 8 9
ucen por minuto por causa de la actividad tu- = f
tlar. Ya hace tiempo que MOKOTOFF, Ross y B c | = 5
I:FSITE-EE: ; como resultado de sus propias inves- 3 33| o <
igaciones, afirmaron que el sodio se reabsorbe 9% IEEE »
“empre en una cantidad constante por cada & a
100 ml. de filtrado glomerular, lo que hay que 2 5 3
"mf”‘{”"'lill en el sentido de que esa constancia ot B4 3 &
‘::'_"["J[l.”g:'l'll'I”\ll"'i_ variabilidad tal (que viene dada ol 8 | ahals 2
;"u'qlll.'[.'[-'l"’.“\t:]-u '1‘“_151 excrecién), como para que 3 £ 2 g
3‘"1!111.{-,‘..1-“““_5 Hh_t'll:u-mnvs en la {.'antu.!lad reab- ol 3 s g
it m! [I |I"1]1Im|_il:n _r:v[n:rt-utau vnn.-‘e_ldwui)lv- z 2 :j 2 s
o I[nl eliminacion total de sodio en las 3 =
i"r‘t‘-‘?l_'l‘]l';,"li-l-.' l.]l:-flu es que de I:.| carga dv. .Smh” .'
de un g7 i':ml-t |‘:-J[h. tubos se ra.-ni:mu:be alrvdvdo_!' . & A oo "R -
tada por e I'iitj-'. como la carga \‘1:"1‘1::‘dvlvrml— K& > o < B <
i toncentrgeig ]lti.h} g]tfl.lll‘l'lll;-ll' (GFR) y por S g - E
Mos GRR v:.ﬁ ;;I.l de sndm_ en ;.Jﬁia‘smu. .~;1‘ hugo-
l[.'l'l(;[‘_g la !"L"t}:‘: "'_"l?‘-ﬁl.: es tlk’[‘ll', r’l‘ R 100, en- \ g _
e aque]q (..<.“)}.“T”{ l'i:.il.ll _dt_\lnlmior'a' directamente <040 : il
Sutle gop L-xt(f 111.1 acion. (_.an esta, a su vez, g Ry :ola o
i gue MQKI<1_f{1‘I.m:-\t'mn'u-nto constante, de z _
OTOFF vy cols. encontraran cons- i 14
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tancia en la reaksorcién por 100 ml. de GFR.
Ahora bien, esta constancia supone la existen-
cia de un margen de variacién tan pequeno, que
cae enteramente dentro del error experimencal.
Esta situacién ha sido certeramente definida
por LEAF, COUTER y NEWBURGH quienes di-
cen: “Uno no puede detectar alteraciones del 3
por 10 en una funcién usando una herramien-
ta de medici¢n con un error del 10 por 100." La
misma opinion es sustentada por

THORN *5.

asimismo

to di

- 4 ] - ]
Or acetazolamaiada.

B) Aplicacicn del conce diuresis 08mo-

1
tica a la diuresis p
L.a excesivamente simple y mecanicista in-
terpretacién segin la cual el traktajo reaksor
tivo renal para el agua depend
mero de particulas disueltas =7, *, *' y
refutada, entre otras, por las invesi
de GRCSSMAN, WESTON, BORUN y LEITI
nes estudiando las circunstancias de
sis mercurial kajo
en que generalmente se
influencia d¢
na, encuentran que existe un resto de actividad

antidiurética y que la reabsorcién acuosa d

tan sclo del nu-

cond:ciones exj

la . - antidizynid : N |
la hormona antidiurztica endoze-

pende no so6lo del numero de particulas, sino al
mismo tiempo del grado de actividad

rética presente.

En los casos en que el tibulo renal se ve for-
zado a eliminar una gran cantidad de solulos, la
cuantia de agua que escapa a la reabsorciin d s-
tal viene determinada por la imposibilidad de
concentrarse la orina mas alla de cierto limite.
(A esto es a lo que se llama diuresis osmotica.)
Fero siempre que la cantidad de solutos que de-
ben ser excretados, aun siendo grande, no sea
excesiva (como es el caso de la diuresis por ace-
tazolamida), al tukulo le queda la posibilidad
de concentrarlos, ahorrando agua, si existe al-
gun estimulo suficiente que tienda a producir
este ahorro. Este estimulo implica, por consi-
guiente, la puesta en marcha de algin proceso
antidiurético.

En nuestros experimentos el volumen uri-
nario no llega (salvo en un solo caso) a los
4 ml./minuto, que eran los que se estaban in-
yectando al mismo tiempo de soluci¢n isoténi-
ca de NaCl, es decir, que los enfermos estaban
en balance positivo de agua. Aungue la inges-
tién de Diamox produce en todos los casos con
rinén normal un aumento de la diuresis, este
aumento es muy discreto y, en algunos casos,
insignificante, lo que indica la existencia de al-
gin poderoso estimulo antidiurético. Al mismo
{iempo, la eliminaci¢n de sodio no sélo no au-
menta siempre, sino que en algunos casos dis-
minuye. Esto puede explicarse, o bien porque el
cfecto del Diamox no empiece a manifestarse
sino mas tardiamente, o bien porque exista si-
multineamente un estimulo de retener sod o. Lo
primero es poco prokable, pues se sabe que el
efecto diurético y natriurético de la acetazola-

CLINICA

ESPANOLA

M 00tubpe 1082

mida ("UT'!Iii"IlZ{l ya en la primera media ho

gigue a la ingestién de la droga, v msutml'a Que
mos hemos comprobado I‘rmmos‘uumontgS o
to del volumen urinario como de |
de sod!o, ya en la primera hora, en exper;

tos diferentes, que publicamos {lparLo‘-\? sfgen.
otros creemos que este diferente t‘.un‘JI:m‘ti.milius.
to se debe a que en las presentes in\«'vstinae{}.n'
nes el procedimiento experimental, iI.CIlR‘('II[?.
la practica de una infusion intravenogs Emit'u
nua, representaba un estimulo emotivo man?-
festado en la retencién de agua y de sodio df
acuerdo con lo comprobado por HL.‘IHJTTEF\;‘I p
GRACE y WOLFF "', Esta retencién de ugu:l: ﬁir1::
da a la excrecicn libre de cloro, explicaria tam.

: ‘81 tan-
a elimingejy

bién a nuestro julcio los descensos okservados
de la cloremia, contrariamente al aumento gy
suele producirse y que nosotros también hl"n‘m;:
comunicado en otro lI‘;li).‘i_j:s

.

C) Influencia del pH intracelular sobre la re.
absorcion tubular de solutos.

La inhibicion de la carbénicoanhidrasa. al de

t roceso normal de liberacicn de hidre

3 en el inlerior de las células tuzulares,

n cstado (e

alecalosis intracelular®,
la de una alecalosis intra

renal con

La situacion es, pues,
celular en el
celular y orinas alealinas, o sea, exactament
la inversa de la que se produce en el sind
del déficit erdnico de potasio, en el gue ROBERI
y colakoradores ** han comprobado que se fa
vorece un aumento en la reabsorcién de bicar
bonato. Es curioso que la administracicn de s
les de potasio produce un efecto sokre la doure-
sis que es en todo exactamente superponible al
producido por la acetazolamida (LIDDLE, BEN-
NLTT y ForsaAM) *, incluso con su fase poste
rior refractaria. La cntrada de potasio en las
células reproduciria quiza el fenomeno de la i
hibicién farmacolégica de la carbénicoanhidre
sa a través de la elevaci¢n del pH intracelular.
Pero también Mupce y HARDIN ¥ han propucs
to que la accién de los diuréticos mercur;alfﬁi
impidiendo la reabsorcién principalmente d?l
cloro, depende de la produccicn de una gmdnslr
intracelular. Ello explica que la diuresis mer
curial se favorezca por la acidificacion previd
cesando en cambio cuando se desarrolla und al
calosis metabdlica como consecuencia de 1a ¢
teracicn del efecto de la droga, contll‘al'la'ge“::’
a lo que sucede con la acetazolamida. _»f-":m'
pues, perfectamente comprensible, que as! ;:}a‘ml.
la acidosis intracelular se opone a la red E’FC
ci¢n del cloro, la alealosis, por el c{}ntrar.?.-
opusiera a la del sodio, en apoyo de lo cual PO

tubulo ac:dosis extra

: 5 < " AT J S[:"
demos aducir los trakajos de E‘LKINT(%P{;H.\?T‘.»
GER, BARKER y CLARK ** ¥ de LEVITT, los'mﬂ‘
a P
SWEET y PANTIRI **, demoslr{mdo que f'r(‘ljstinh:rs
vimientos del sodio a traves d'il‘lt-}s giempre
/ it i ot aee Ry rige
compartimientos corporales se dirig do & don

desde el espacio donde el pH esté eleva
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4 més bajo, es decir, en la alcalosis extra-
r (aguda) entra en las células (que presu-
iblemente tendran una acidosis re!a‘tlva) y en
1 acidosis extracelular sale de las mismas.
arrambién ANDERSON y MUDGE *° han confir-
stencia de una relacién entre el con-
lulas del tabulo renal en potasio

e est
Cg]ula

pado la exi :
enido de las cé

Y TUBULO RENAL o1

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

La ausencia o atenuacién de los efectos del
Diamox en sujetos con enfermedad renal avan-
zada fué observada por RAGEN y HEINSEN ’,
CoLE*, KAYE® y nosotros *. La afirmacién de

Dite.encios una hora después de la ingestion de 25C mgs. de Diamox

A MP O LoV o EA.P.D,
: sclerosis renol
Tic nervioso Coledisquinesia post-pislonefritica
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Fig. 1.

Ri?}”i‘“i‘;" 'i"“_ cortes supervivientes (ie. tejido
Naty, © capacidad para retener el bicarbo-
milng::if,f:l‘h‘i"‘ll“‘**_!.’t'-.’-t;l.a a la disminucion en la eli-
tazolamigy xr;‘:[l‘u‘ma(.u que se pr'udl_icv por la ace-
han d'-?mu(u;{:-- d'-‘-T“R, SELDIN y COPENHAVER '
i, del ;'ilri udqu(- depvm!'r:. a un pH urinario
Nismo_ ¢ " ?it'll-? [Jl'{{(]l:l('l':lt.!l} 11111‘;1{?0111131' del
Perg ety 'l:_..“v( l‘d.it{‘l.l\'ldali de la glutaminasa.
degde R(Jm(\-;ﬁn -l(. ad de la glutaminasa se sabe
n log Cm't‘e; N 2 fil‘lt"e'ﬂ maxima a un pH 5,5
Qe Vengpis ‘SUPK'\I.W\-'zontes de tejido renal, lo
letermingy . :ln apoyo de nuestra hipétesis, al
PH imramhlullq(‘ (l‘v I.Jl‘trt'lsan‘lt-'l'l!.(' la elevacion del
a EXQPECi(_'an c‘i" U“liukl determina el descenso en
®NSecyenc; € amoniaco que se I}I‘(Jdl.l(,'(’ como
1a de la administracién de Diamox.

KAYE de que esta ausencia se presenta solo en
enfermos con acidosis metabélica 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 accion del
Diamox en nuestros enfermos renales. Estima-
mos que estas particularidades no pueden re-
ducirse a un patrén comun, por cuanto cada
tipo diferente de afeccién renal es susceptible
de presentar un comportamiento especial.
KAvYe admite dos causas diferentes para ex-
plicar este comportamiento °: en los casos con
acidosis, la falta de accion del Diamox se debe-
ria a la reduccién de la carga de bicarbonato
ofrecida al tabulo, como también ha sido pro-
puesto para explicar el periodo refractario que



se produce después de la administracion conti-
nuada de la droga %, ** y ', Pero esto no es 10-
gico, puesto que se sabe que normalmente en es-
tas circunstancias de descenso del bicarbonato
del plasma todo el bicarbonato filtrado se re-
absorbe en el tubulo (PITTS, AYER y SCHIESS **),
precisamente con el concurso de la carbonico-
anhidrasa, de modo que siempre podria esta
cantidad, por pequeia que fuese, perderse en la
orina. En cuanto a lo que ocurre en los casos
sin acidosis, KAYE cree que podria explicarse
por la reduccion de la masa renal activa, y, por
lo tanto, de la cantidad de carbénicoanhidrasa
susceptible de ser inhibida.

Nosotros hemos visto eémo, incluso con mar-
cadas acidosis, todavia es posible objetivar al-
gun efecto de la droga, manifestado en la ex-
crecion de una mayor cantidad de sodio. Tal
ocurre en el caso numero 12, recogido en la fi-
gura 1. En otros casos puede pensarse que si la
acidosis es de larga duracién, como sucede en
la enfermedad renal cronica, las células par-
ticiparian del descenso general del pH, y en es-
tas condiciones el tibulo renal estaria traba-
jando permanentemente como en la fase refrac-
taria que sigue a la administracion de Diamox,
es decir, con un ritmo acelerado de produccitn
de amoniaco y con un exceso de hidrogeniones
libres dispuestos para su intercambio con el so-
dio, por lo que la inhibicién de la carbénicoan-
hidrosa produciria una elevacion relativa poco
importante del pH y no llegarian asi a estable-
cerse plenamente los requirimientos necesarios
para un bloqueo de la reabsorcién del sodio.

Pero si no puede descartarse la presencia ac-
tiva de la carbonicoanhidrasa en las células tu-
bulares del enfermo renal y su real inhibicion
por el Diamox—y aungue la reduccién de la
masa renal contribuya, como quiere KAYE?®, a
la atenuacion de los fendmenos propios de aqué-
lla—, advertimos que el hecho mas importante,
a saber, la reduccion de la diuresis que se ve en
algunos de nuestros casos, y que confirmamos
también en otro lugar "%, no tiene fécil explica-
cién a la luz de los conceptos hasta aqui refe-
ridos. Tendriamos que pensar, moviéndonos en
el resbaladizo terreno de las hipétesis, que esta
reduccién de la diuresis representaria un es-
fuerzo compensador del organismo, en un in-
tento de prevenir la excesiva pérdida renal de
agua, de la que se encontraria ya empobrecido
como consecuencia de la enfermedad.

Finalmente, cuando existe un estimulo pato-
légico muy intenso para la retencién de sodio,
como ocurre en nuestro caso niimero 14, con
un sindrome nefrésico en fase de formacion de
edemas, la falta de efecto del Diamox tiene una
explicacién diferente. De acuerdo con las teo-
rias corrientes, aqui suponemos que la excesiva
produccion de aldosterona por las suprarrena-
les, que es tipica de este proceso *, coloque al
tabulo renal en condiciones tales en que la in-
hibicion de Ja carbénicoanhidrasa ya no surta
efecto. Estas condiciones, como discutimos én
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otro lugar *°, son problablemente la '

del potasio de las células tubulareg lexPUlslén
cion de una acidosis intracelular ,};e 1} Prodyc.
ria la reabsorcién del sodio, » Que favoreg,,

RESUMEN.

.):La a.cinnwnlm‘tr;fc..mn m_'a] de una dosis {injeg de
250 mg. de acetazolamida (Diamox) g perso
sin enfermedad renal ni endocrina, ni lfat;tna.q
nos del equilibrio hidroeléctrico. produce LI‘l (ljr-
dos horas que siguen a la ingestién un aumc?xs
to de la diuresis y de la eliminacién de sodio X
de solutos cuya cuantia es variable v o dep{.;
de de la concentracion de bicarbonato en oi
plasma. El filtrado glomerular no se altera.

Se interpretan estos datos en el sentido de
que la diuresis por acetazolamida no obedece ex.
clusivamente a un efecto osmético, va que per-
sisten procesos tubulares activos que efectian
reajustes imprevisibles en la exerecién de agua
y de solutos. '

Se discute la importancia del pH intracelular
én cuanto a la actividad de reabsorcién tubular
y el posible papel de su alteracion en el efecto
de la acetazolamida,

En la enfermedad renal bilateral se observa
una respuesta anormal frente a la ingestion de
Diamox cuyas posibles causas son discutidas

TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS INCLUIDOS
EN ESTE ESTUDIO
GRUPO I - “NORMALES"

Subgrupo A.

Nuam Sexo Fdad DIAGNOSTICO
1 V. 42 Tic nervioso.
Bt H. 40  Lesi6én mitral compensada.
3 V. 34 Esclerosis miltiple.
1 V. 34 Pleuritis. B,
o Vv 44 Fibrotérax, Diverticulosis Y&
yunal. _ il
6 v 55 Hipertensi6n arterial esenciak
Subgrupo B.
7 V. 20  Coledisquinesia
8 V. 37 Ulcus duodenal.
9 V. 50 Ciatica.
10 H. 27 Perinefritis (7}
11 V. 17 Genu valgunm.
Grupo II RENALES
. o /3
12 H. 25  Nefritis cronica hipertensis
13 H. 32 Nefritis aguda en Ie{-.f;sim
14 ¥ 49 Nefritig-sindrome nefr T esi6n
15 V. 12 Nefritis intersticial >
aértical. 1 4osis.
16 H. 35  Esclerosis renal. Amiloldo®

i
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SUMMARY

A sine Y
r"r;jan[]gg!f' ‘i“fﬂ‘ of 250 mg. of acetazolamide
X") given by mouth to persons not

Suffepi -
Ne § ¥ .
880 o from either renal or endocrine di-

Hige. witﬁ‘vloctl"ﬂ}’tt‘- balance disturbances gives
' Il two hours after ingestion, to an
diuresis and in the exeretion of so-

frease ip

dium and solutes in a variable degree that is
not dependent upon the plasma bicarbonate
concentration. Glomeruiar 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 unpredictable readjustments in
the water and salt excretion.

The importance is discussed of intracellula:
pH relation to tubular reabsorption 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 Gleichgewichts-
storungen, kommt es in den n#chsten zwei
Stunden nach der oralen Verabreichung einer
Einzeldose von 250 mg. Azetazolamid (Diamox)
zu einem Anstieg der Diurese und zur Aus-
scheidung von Natrium und gelosten Stoffen in
verschiedener Menge, welche von der Konzen-
tration des Bikarbonates im Plasma unabhan-
gig ist. Die Filtrierung der Nierengefisskniuel
erleidet keine Verinderung.

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

Es wird die Bedeutung des intra-zelluldren pH
fiir die tubuldre Resorptionsaktivitit kespro-
chen und darauf hingewiesen, dass bei der Wir-
kung des Azetazolamids moglicherweise eine
Veranderung desselben eine Rolle spiele.

Bei doppelseitiger Nierenerkrankung beo-
bachtet man eine abnormale Erwiderung auf
die Diamoxverabreichung, deren wahrschein-
liche Ursache besprochen wird.

RESUME

L’administration orale d'une dose unigue de
250 mg. d'acétazolamide (Diamox) & des per-
sonnes sans maladie rénale ni endocrine, ni
troubles de l'équilibre hydroélectrolitique, pro-
duit, deux heures arrés l'ingestion, une augmen-
tation de la diurése et de I'élimination de sodium
et de solutes, dont la quantité est variable et ne
dépend pas de la concentration de bicarbonate
dans le plasme. Le filtré glomérulaire ne s'al-
tére pas.

On interpréte ces faits dans le sens que la
diurése par acétazolamide n'obéit pas exclusi-
vement a un effet osmotique, puisque des pro-
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cessus tubulaires actifs persistent, realisant
des réajustements imprévisibles dans I'exere
tion d’eau et de solutes.

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

Dans la maladie rénale bilaterale, on observe
une réponse anormale vis & vis de l'ingestion
de Diamox, dont on discute les possitles causes

PRUEBA DE FUNCION RENAL BASADA
EN LA ADMINISTRACION ORAL DE ACE-
TAZOLAMIDA (DIAMOX) (*)

M. ESPINAR LAFUENTE.

Clinica Médica Univers'taria v Departamento del C. §, 1. C
Profesor: E. OrTIZ D

En un estudio sobre la accion diurética del
nuevo preparado de sintesis, derivado sulfami-
dico, 2-acetilamino-1, 3, 4-tiodiazol - 5 - sulfona-
mida (acetazolamida, Diamox), HAGEN y HEIN-
SEN ! observaron la atenuaci¢n, e incluso des-
aparicicn, de su efecto sobre el volumen urina-
rio cuando se administraba a enfermos con
deshidratacién y enfermedad renal avanzada.
También COLE * comunico falta de respuesta diu-
rética en dos casos de edema ocasionado por “ne-
fritis hidrémica” (es decir, sindrome nefrési-
co). En un estudio mas amplio, KAYE * compro-
bo 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 mas mi-
tigada que la que se ve en sujetos sin enferme-
dad renal. Comparativamente con otros enfer-
mos que padecian trastornos card’acos, respi-
ratorios o hepaticos, los dos casos de esclerosis
renal (uno de ellos con sindrome nefrésico aso-
ciado) estudiados por NUNEZ CARRIL, SANCHEZ
AGESTA, ESPINAR LAFUENTE, Disz NOGALES,
MORA L:ARA y ORTIZ DE LANDAZURI * mostraron
asimismo una modificacién de la diuresis nota-
Elemente mas atenuada.

Estos hallazgos nos indujeron a estudiar mas
a fondo el fendmeno de la inhibicién por la en-
fermedad renal del efecto diurético de la ace-
tazolamida, cuyo estudio ha dado lugar a la te-
sis doctoral del autor ®. Nuestro propésito sec
orienté en dos sentidos: 1) Investigar el modo
de accién de la acetazolamida sobre el tibulo
renal en el individuo normal, asi como las po-

(*) Un resumen de este trabajo ha s'do presentado en el
IV Congreso Internacional de Medicina Interna. Madrid,
septiembre 1953.
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sibles causas de su modificacion bor 1
medad renal; y 2) Ensayar si estg A enfey.
cién podia servir de base para una ;nomnca.
nica de funcionamiento renal, Bruety o
resultados obtenidos, que afectan g la
parte de nuestro estudio, han sido pub;
por ESPINAR LAFUENTE, NUNEz C ’“’;RIL \Imadm
GARCIA y ORTIZ DE LANDAZURI *, Log c;};ﬂ?sﬂfm
dientes a la segunda parte se presentan er pon-
comunicacién, ¢l sty

METODOS
Hemos realizado 37 pruebas, en 33 enfern

yoria de ellos hospitalizados,
siendo vistos ambulatoriamente

108, la my.
.\' ?1];{1]]’1(;3 (il}(_\ estahan
en la Policlinieg Es |
enfermos se distribuven en tres grupos T

Grupo primero Sin afectacidn renal

Se trataba de enfermos con diagnosticos diversos

- £ e wla0s e
los que la ausencia de afectacion renal se habia e
bado, ademas de por la presuncién clinica por 1e

menes habituales de sangre y de orina y por la
cia de una cifra normal de

sangre

urea v de creatining

Grupo segundo Con enfermedad re
Comprende 10 pruebas reali
todos ellos hospitalizados. con

vacion en nuestra Cliniea, cuva enfermeda

firmada por la evolucidn clinica y los exan

ratorio, incluvendo las cifras de urea v

sangre, repetidas pruebas de aclaramients
e 0|

] i e
troforesis de prote s del plasma, recuentos de Addia

etoétera

Los diagr

! wdaria (L
v pielonefritis aguda, nefritis intersticial erénica, escle
rosis renal por amiloidosis secundaria, endocarditis bac-
teriana subaguda con afectacién renal, y lupus eritema:
toso agudo diseminado, uno cada uno.

tis ¢cron con esclerosis r 8¢

Grupo tercero—Con enfermedad renal dudosa.

Se trata de un grupo de seis casos, que habian sid
vistos en Policlinica, la mayoria de ellos con cifras dé
urea en sangre elevadas, pero cuya dependencia dé le-
si6n renal no estaba clara.

Las pruebas se realizaron del siguiente modo:

Los enfermos se encontraban en ayunas. A las 9 ho
ras orinaban, y esta orina se descartaba. A las 10 hors!
orinaban otra vez y se tomaba sangre de la \'ena_dt_’:
antebrazo. Al mismo tiempo se les daba un compn:m;
do de 250 mg. de Diamox (*) que ingerian con un smj?:
de agua. La orina de 9 a 10 era recogida integramei
v medida, v lo mismo se hacia con las que se ret‘ﬂf‘nj:-_j
::le las 10 a las 11 horas vy de las 11 a las 12 en f:llrt
momento se daba por terminada la prueba. D}“'fm-:m'r
misma, el enfermo permanecia en cama o podia ?3271 .
por la sala, haciendo su vida hahbitual. Se les uwnne,ls' 5
no beber agua, pero no se les prohibié fumar, -g.“q e
general no se quiso establecer restricciones rig! dELa o
obligaran a una vigilancia estrecha e iqval:dunm:{v aﬁ
sible utilidad de la prueba en cualquier clase
bientes. : s envis:

Las orinas recogidas, después de medidas, 5‘,:;\110
ban al laboratorio, donde se determinaba el pH{ ':-e v en
y el potasio. También se determin6 urea en 3'?'1,5'1,1,053:0
orina y, en algunos casos, el cnnleluf.lo de bli;"
del plasma, pero estos datos serdn objeto de OtF
nicacién.

El pH se determiné con papeles inr.llr.m]o:etsso&i“
bilidad 0,2, ¥ el sodio y el potasio con un 0
llama de Lange, sin standard interno.

3 comi

gensk
o 08

Lederi®

x toriod ivels
(*) Amablemente cedido por los 1abOra iy o Rive

Divisién de la American Cyanamid Company,
Nueva York,




