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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,
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CUADRO I

POTASURIA

URINARIO

SODURIA,

Y pH

UNA

HORA

ANTES

Y DOS

DESPUES

DE

LA

ADMINIS-

rESIS,
pIUREST TRACION DE 250 mg. DE DIAMOX EN ENFERMOS SIN AFECTACION RENAL
P
Diuresis H‘uilul'l..'l Potasuria. pH
ml./min 4 Eq.. min u Eq./min, unidades
Niimero B 1.8 2.8 B 1.0 2,n B 1.8 2.8 B T A ¢
q 42 0,1 1,93 1,08 . 303 105 7 129 166 5 7.5 R
& 0,45 1,23 0,95 25 145 100 64 188 145 7 8 ~
; 3,33 1,66 1,91 882 178 567 261 100 126 7 75 7.5
0,41 1,25 2,08 87 347 536 47 143 183 5 8,5 ]
¥ 2 N8 0,80 2,08 143 170 821 222 122 318 6 8,5 9
i} " — = o
- 16 1.66 2.00 3,70 227 330 atotal 106 164 385 7! 7.5 R
N 5T 0,36 1,25 2,00 70 270 432 19 77 124 7,5 7,5 7,9
13 5(0) 1,25 198 318 142 132 7.5 8
14 13 0.80 140 258 61 179 Bb.b 7
5 ‘6 1.00 2,b8 2,70 136 242 95 245 221 10 a5 9
16 i1 0,41 6 2,08 a7 340 54 139 216 5,5 8,5 8,5
18 16 2,00 1,66 230 260 118 241 210 7 10 9
19 16 0,75 2,08 93 216 a7 136 B A 7.5 9
20 i1 033 1,25 ) i 34 13
25 {6 0,33 1,25 63 3 26 117 ' ] 8.5
2% I8 1.90 6,66 19() 118 80 1.5 8 7.5
27 1,25 10 20 51 5 8,5 7.5
25 50 2.50 31 3] 148 3 5 B8 7.9
23 57 1,25 09 a6 124 83 6,2 7.5 8
o i3 1,90 127 111 254 283 5,5 7 7
an 4 o.41 335 101 101 135 6.5 ] ‘|
| Urea en sangre, miligramos por 100, B Ho b 2 P 81 segunda horas despuds de la inges
CUADRO 11
DIURESIS, SODURIA, POTASURIA Y pH URINARIO UNA HORA ANTES Y DOS HORAS DESPUES DE LA ADMI-
NISTRACION DE 250 mg. DE DIAMOX EN ENFERMOE CON AFECTACION RENAL AGUDA 1
Diuresis Soduria pH
.- ml./min g Eq./min unidades
amern  §
I 1.8 2 B 1 2.4 B 1.8 2, B 1.+ 2.
3 1.88 0,75 0,05 30 16 1 26 18 0,7 6,5 6.5 7
10 62 0,80 1,25 0,80 84 128 80 53 83 53 6 (& 8,5
11 144 1,25 1,83 1,90 a8 105 76 63 19 70 6 6,5 6,5
12 0,33 0,18 0,75 23 7 32 27 9 36 4,5 5 5
2 154 0,91 0,91 0,38 47 a7 17 26 32 14 5 " 5
"‘ 16 1,25 1,25 1,33 12¢ 153 188 0l 43 48 6,5 7.5 g
_~i' 16 2,08 1,66 254 210 715 101 R6 170 6 6,3 7
Py 62 0,41 0,91 0,91 43 119 132 35 65 60 6,5 85 9
51 8 0,50 0,80 0,50 42 87 54 3 51 29 5.5 6,8 7
ub 5 0.01 1,08 1.25
CUADRO III
DilRtere =
RESIS, SODURTA, POTASURIA Y pH URINARIO UNA HORA ANTES Y DOS HORAS DESPUES DE LA ADMI
NISTRACION DE 250 mg. DE DIAMOX EN ENFERMOS CON AFECTACION RENAL DUDOSA
---'--___
Diuresis Soduria Potasuria pH
Nimer, = ml./min u Eq./min u Eq./min. unidades i
R B 1.4 2. B 1 25 B 1. 2. B 1.» ..
] . = - = Sy
17 26 0,30 0,33 0,56 47 52 7 25 34 4 5 i 8,5
2 0 1,45 1,66 1.50 307 184 375 62 167 189 6 7,5 8
2 30 0,50 1,08 0,80 70 171 127 3 73 61 6 8 9
19 o0 0,41 0,80 1,25 32 77 172 30 55 70 6 7 8
35 il 041 0,80 1,08 69 130 186 10 70 99 5,2 7.5 8
; 13 1,25 2,08 3,75 222 370 645 51 68 108 7 7.5 7.5 ol

"'Il-*__-_-____
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| - RESULTADOS,
- - o0 -
5 0w w = v @ =
= \ En el cuadro I se relacionan los dato,
. im'lu'limn_vs al Grupo 1, de enfermog si: COrTes,
= - ' o cion renal. La diuresis aumento, en _lqafecta.
YOR S e de 21, o en la primera hora, o en 15 sewh Casog
S \ en las dos, después de la ;nImi|1isl.r;.1cidr?dndaf0
mox. En 16 casos este aumento fué sy ,O-Dla'
100 por 100. Las eliminaciones '1%‘&;;1 it
@ * B e e . > 4bsolutas de g,
8 & g 5. o dio y potasio aumentaron igualmente, haeis
S dolo en general de modo paralelo con la diure.
Hls En cuanto al pH de la orina, aumentg tgl;ﬁ‘
= 2 3 o o bieén en 19 casos, pasando en 12 casos de I g0,
=1 i S = = dez o neutralidad a la alcalinidad.
Los resultados del Grupo 11, de enfermog ye.
£ nales, se recogen en el cuadro II. En § pruebas
.E_é o o 32 g @ 2 de 1:1_.‘," 10 h-_;lllr.;l_ni:m en este Grupo auments
5 R = ® s = también la diuresis, pero este aumento se I"r"':
¥ | 28 sento por lo general en una sola de las dos ho-
;f = ras y no alcanzé al 100 por 100 nada mas que
o N L7 . - en tres casos, 1-:}5_ numeros 12, 29 y 30. La sody.
= = 0 o - ria y la potasuria se comportaron también de
] modo paralelo, y el pH auments también en to-
5 dos los casos, pero s6lo en dos—los nimeros 24
3 ’ s a 8 2 & 2 y 30—traspasé el limite de la neutralidad.
e o = = - > En el cuadro III se recogen los resultados ds
= ' las 6 pruebas realizadas en enfermos con afeg-
< 5 tacicn renal dudosa. En 5 de ellas se obtuvie
S | £ 2 = é U ron resultados en un todo comparables a los del
B | g3(5] ® A & Grupo I—tres de estos casos, los niimeros 17, 21
=1 1 % y 23, presentaban uremia anormal, o sea, 70, 80
z ; . vy o) mg., respectivamente—y en el caso restan
: 3 3 | 8 ® - £ te la diuresis aumenté muy ligeramente.
B " Rl = t & En el cuadro IV—y, de modo grafico, en la fi-
i o gura 1-—se comparan los resultados globales de
& - c los Grupos I y II, incluyéndose los datos de sig-
& |8 S 3 2 2 nificacién estadistica de la diferencia entre los
3 8| o8 o o - e : valores medios de diuresis, soduria, potasuria
) 5 = v pH en la primera y en la segunda horas en
f ® g = = comparacion, cada una, con la hora basal. _Es'f;f:
o | 28|. | 8 b= = - estudio se ha hecho aplicando el test de signi-
8|23 < g ¢ H e g . ficacion “t" de Student. Consideramos como
S | 2R & % estadisticamente significativo un valor de P in
7 < Z ferior a 0,05. R
2 & = 3 % a En este estudio comparativo no se han lzzplut-
S ~ " o 2 £ do los casos del Grupo IIT por su escaso nume
N g . roy composicién heterogénea.
| B
fs| & = g~ |¥s =
S N 3 DISCUSION.
- Si se realiza en la forma cue nosotros hf’m?f
= ~ = ¢ empleado, la prueba consiste en estudiar da'
- 1 & 5 N M - modificacion del volumen urinario y el pH dt
% F la orina después de la administracicn oral 5
» ' una dosis de 250 mg. de Diamox, y puede ser -
= - utilidad en el enjuiciamiento de la funcion rti-
N : 7 4% nal, junto con los demas procederes d1al_gnosra
4 & i) g £ cos, y en ciertos casos puede incluso serw_rtlé‘;m
b " = H 3 # & solventar alguna duda diagnéstica I’G‘FS;SESm
O 2 g % &  después de la aplicacion de otros medio oitar
© Z & i procedimiento tiene la ventaja de no nece x0er
> = ningln equipo especial ni la adopcion de ea i
- sivas precauciones metédicas, por lo que €8 4
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¢ utilizado en cualesquiera circunstan-
12 determinacion simultanea de la excre-
= de sodio ¥ potasio en las muestras de ori-
i idas, si bien puede tener un interés
o r_ecognn [a necesaria para el enjuiciamiento
wﬂ?cooruebu, pues de nuestros resultados se
. estas eliminaciones siguen en gene-

[lds.
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damente alta en la hora basal—3,23 ml. por mi-
nuto—y descendié en las dos siguientes—1,66
y 1,91, respectivamente—. A su vez, el pH ape-
nas se modificd. La prueba fué repetida algunos
dias mas tarde y se incluye con el nimero 13.
En esta ocasi¢n la diuresis de la hora basal fué
normal, 1,25 ml./min., y en la primera hora des-

ee qllU A . . 4 . % .
iiiel mismo comportamiento de la diuresis. pués de ingerir la droga aumenté a 1,66; des-
DIURESIS pH SODURIA POTASURIA
C.C. /' min |Jl'|lﬁn-t"]el v Eq. / min. v Eq. / min
25 Q 400
NORMALES 2 B 500
I2I t0505|! 5 7 2N
1 [ 10N
2.5 8 400
150
o i A0
ENFERMEDAD . : e
——— | 100
RENAL 1.5 1 6 200
(10 casos)

Hora bosal

Fig

En los casos considerados como ‘“normales”
—e3 decir, con funcionamiento renal normal—
lregla es que en las dos horas siguientes a la
ngestién de la acetazolamida se produzca un
iumento de la diuresis superior al 100 por 100
soore Iq de la hora basal, junto con una alcali-
Inizacicn de la orina, que de un pH inferior a 7
fsaaun pH de 7,8, o ain mas. Naturalmente,
S las orinas eran previamenie alcalinas, este
if{f_lﬁmpn.f, no se advertira; por ello, sera conve-
Hente que en las 24 horas anteriores a la prue-
_-;aﬂt‘l enfermo no haya tomado sustancias alca-
'I&s 0 una dieta alcalinizante.

E:u\fla‘l“lf“f_l caso, si la diuresis es inicialmente
fﬂif;mal 2 I"llmi(- no observarse el aumento de la
Mepog rﬁ *f':;({ ocurre en nu'vslras pruebas nu-
ifica(-ir‘,{\ dn‘; ..(:ua(ir'o I); sin vmbargo,_ la mo-
45, Para o ._IH. demuestra la normalidad del
mendabla-‘f “:llat toda posible duda, es reco-
e o I?l‘uvkl)m '('l enfermo no beba agua antes
Aeidn o ?t_l. .Idunque. naturalmente, esta pre-
tigida, que ;_‘ be convertirse en una exigencia
ar Iy plruob-]mltaﬂa las posibilidades de reali-
i mmg.{rd en cualqulor’mf‘dm. )
(tuadyg I}' ‘4?15 casos incluidos en el Grupo I
+] 0 que }}li{,‘a(: uno, el nimero 4, dl_n un 1‘(95.11!-
', §e fl'aiai) considerarse como “falso positi-
Ultiple o a de un t’{lﬁ-}rmo_ _de esclerosis

W et SIn ninguna manifestacion compatible

ffmedad renal. La diuresis fué desusa-

100

1.” hora después de administrar 250 mgs. de Diamonx
2.° horo después de administrar 250 mgs. de Diemox

Diferencio sstodisticamente significativa con la hora bosal

graciadamente, la orina de la segunda hora se
perdi6. Sin embargo, el pH esta vez se elevd
marcadamente de 7.5 a 8.

Los casos incluidos en el Grupo II eran to-
dos enfermos renales evidentes. De ellos, sdlo
en tres—ntimeros 12, 29 y 30 (cuadro II)—el
aumento de la diuresis fué superior al 100 por
100 en alguna de las horas. En las pruebas nu-
meros 12 y 29, sin embargo, fallé la alcaliniza-
cion de la orina, pues el pH no paso de 7. Sélo
¢] nimero 30, correspondiente a una enferma
con una pielonefritis crénica hipertensiva, pue-
de ser considerado como “falso negativo”. Esta
misma enferma fué reinvestigada dias mas tar-
de—prueba nimero 31—con un resultado cla-
ramente patologico.

De los enfermos incluidos en el Grupo III, de
afectacion renal dudosa (cuadro III), sélo del
niimero 9 hemos podido tener noticias ulterio-
res acerca de su evolucion. Tres de ellos—nu-
meros 17, 21 y 23—fueron estudiados por cau-
sa de una cifra de urea en sangre elevada, que
probablemente era de origen extrarrenal. Los
tres dieron respuestas normales. De los tres
restantes, uno fu’ diagnosticado de “perinefri-
tis derecha”—ntumero 32—, otro era una emba-
razada en el quinto mes de gestacicn, con crisis
eclampticas, de las que curé—nimero 35—,
dando amkos respuestas también normales, y el
tercero—nimero 9—, un joven con anteceden-
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ultima-

tes de hepatitis que habia mostrado .
urinario,

mente alteraciones en el sedimento
parecia de todos ellos el mas seguramente afec-
tado, siendo también el que did una respuesta
mas ]J.itnhum a de todos itm de este grupo. Pos-
teriormente hemos sabido que ha desarrollado
un sindrome nefrésico.

El caracter de constancia y univocidad de los
resultados obtenidos, asi como el analisis esta-
distico, permite esperar, pese al corto numero
de casos estudiados, que cuando se haya am-
pliado la experiencia con nuevas pruebas se
confirme la utilidad de éstas en el enjuiciamien-
to de los enfermos renales.

RESUMEN
Se describe nueva prueba de funciona-
miento renal basada en la administracis
de una dosis unica de _"i mg. de acetazolan
(Diamox). Se comunican los resultados obteni-
dos con dicha prueba, .r,'\-Iu_\'» ndo la proporcion
de casos ‘“falsos positivos” y “

v la consideracion estadistica de los

una

,xI]“'" “"'_-tl] .\I"~

mismaos.
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SUMMARY
A new kidney function test

Is de *Scribed py.
ation of g single do
("Diamox"), The

this test are de scribed, incly
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the pin[uulun of
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results at.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wird eine neue Ni renfunktions
beschrieben, welche auf der Vi rabreich
einer oralen Einzeldose von 250 me \/lu
mid (Diamox) beruht. Es werden die E reg
dieser Probe bek:
die Anzahl de:
“falschen negativen Fill
dieser vom
trachtet

Standpunkt der Statistik aus h

RESUME

se unigue de 250 mg. de acetazolamid
Diamox). On c« munigue | 1 1ltats
nus a\,ef‘ cette preuve en 111(]11(1111 lq ]T(]'nltlt“
de cas “faux positifs” et “faux négatifs” et lew
considération st;a‘.iatir]ul-.

d'une do
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