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gendurchbriiche, hingegen, waren 6fter zwischen
41 und 50 Jahren zu beobachten. Folge davon
war, dass nur 18 Prozent der Duodenalperfora-
tionen auf Personen iiber 50 Jahre fiel; hingegen
zeigte dieses Alter 35 Prozent der Magendurch-
briiche auf.

RESUME

Basé sur un materiel de perforations uleéreu-
ses aigiles gastroduodénales de 962 cas, 'auteur
¢tudie la fréguence selon 'age, sexe, époques de
I'année et localisation de I'ulcus.

Les trois quarts de toutes les perforations ont
eu lieu chez des personnes comprises entre 'age
de 21 a 50 ans. La fréquence respective, dans cha-
cune de ces trois décades, est presque la méme:
environ le 25 por 100 des perforations dans tou.s
les dges.

Le sexe féminin n'est représenté que par le
3,5 % des cas; les perforations se présentent
chez la femme plus tard que chez I'homme, ce
qui est da en partie, a la plus grande fréquence
de perforations gastriques chez la femme.

Dans cette région du Nord de 'Espagne, on ob-
serve la moitié des cas dans le quatrimestre cen-
tral: entre mai et aolit; 'autre moitié se distri-
bue, presque par parties égales, entre le premier
et le troisiéme quatrimestre. La plus forte fré-
quence s’est produite en juillet, tandis que: oc-
tobre, novembre, décembre et janvier offrent le
minimum.

Les perforations du duodénum représentent le
82 9% des cas; la plus grande fréquence entre 21
et 50 ans. Par contre, les perforations gastriques
ont été plus fréquentes entre les 41 et 50 ans. Une
fois depassé I'age de 50 ans, il ne s’est produit que
le 18 % de perforations duodénales, tandis que les
perforations gastriques atteignent le 35 ¢¢.

COLICOS RENALES EN EL CURSO DE
TRATAMIENTOS CON ACETAZOLAMIDA

JoAQUIN BARRAQUER y JosE ESCRIBANO.

Clinica Oftalmoldgica y Seccion de Medicina Interna
del Instituto Barraquer. Director: Profesor I. Ba-
REAQUER. Barcelona,

Son relativamente poco conocidas las compli-
caciones del tratamiento con la acetazolamida
y al irse divulgando no es de extranar su simi-
litud con las de las demas sustancias sulfamidi-
cas, por tratarse de efectos t6xicos comunes al
grupo, aunque de aparicion ocasional. Es de to-
das formas sorprendente que en la informacion
aparecida sobre este preparadoenel J. A. M. A.
(160, 1.142, 1956), avalada por el Council of
Pharmacy and Chemistry, de los Estados Uni-
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dos, se silencien algunos de estos (}fl’:‘ctgst'.
cos, asegurando que hasta el presente pq se%
advertido reacciones caracteristicas de
famidas tales como depresiones de
osea, cristalurias o caleulos
cuando con anterioridad en la misma revists o
hacen eco varios autores de estos mismeg L]T-
convenientes. Asi, por ejemplo, REISNER y Mog.
GAN ' refieren un caso de purpura trombog,
pénica, cuadro del que se logrd posteriormeng,
la remision; PEARSON, BINDER y NEBER * pybj

las gy,
la médyly

renales, Méxin, |

can un caso de agranulocitosis que tambiy

pudo remontarse; UNDERWOOD ' refiere ¢] pay
de una fatal panmielopatia. ARRUGA Forgy:
vio también presentarse una anemia aplastiy
cn un nino buftalmico sometido a esta terapéy
tica.

Estos efectos toxicos, como las reacciones j
hipersensibilidad cutinea (MOOSLEY y Baron
BREININ y G012z ") y determinadas complicacio
nes renales, representan una reaccion idiosin
crasica individual, presente también ante lu
sulfamidas y otros agentes quimioterapicos (pi
ramidon, oro, etc.). Kn el caso de la panmiels
patia de curso letal a que se hace referenc
(UNDERWOOD), no se paso de la dosis diaria g
250 mg. (una tableta) y la observacion se hix
al mes de tratamiento.

Las sulfamidas pueden determinar en el
non dos enteramente distintos. Ik
una parte, a consecuencia de una difusa res

procesos

cion de sensibilidad, pueden determinar lesio |

nes vasculares, difundidas por el parénquimi
parecidas a las de la periarteritis nodosa. I¥
otra, la precipitacion de cristales de la drog
puede ocasionar obstruccién mecanica y lesi-
nes por accion local (ver MERRILL 7). Los calew
los de sulfamidas, por precipitacion de conere
ciones en la pelvis renal, son bien conocid
(Tsao *, GRAYSON y cols. , PLUMMER ', et}
desde el comienzo de esta terapéutica. Conk
acetazolamida estan presentes uno y otro de &
tos efectos lesionales. GLUSIEN y FISHER ™ d&
criben el desarrollo de una respuesta gra{lnl&
matosa en el parénquima renal de un pacient
hodgkiniano de cincuenta y cinco afios que b¥
bia sido tratado, en fecha cercana a su muerﬂ‘:
con acetazolamida, para tratar unos edems
cardiacos. El mismo paciente presentaba en I
tubos uriniferos precipitaciones de cristales ¥
mejantes morfologicamente a los de las fo
acetiladas de las sulfamidas antibacteriand
Estos precipitados, si son masivos, puedeﬂ “’
seguidos de insuficiencia renal e incluso de anv
ria mortal. Rycrorr, B, W., ha observado
de estas complicaciones recientemente '
RRILL y cols. '* aportan dos casos de apurid
de ellos, fallecido a los 17 dias, habia o i
durante 62 dias dos tabletas diarias de le‘“}w
c histologicamente presentaba una preci s
cion de cristales en los tabulos distaIES-'_El_o&
gundo de los casos era un paciente de 51 aﬂw
afecto de insuficiencia cardiaca, que hajhia
mado 10 tabletas en cuatro dias. Por pield
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12 gscendente se observo la obstruceion de am-
{:)19 gréteres. El enfermo cur6é mediante lava-
dos intraureterales. ‘ .

Los oftalmologos han sido de los primeros en

apreciar la presc_ntaf:it"m.do COI_{C,‘):&.I{?IM‘&S 1-:1.1 ‘(:l
curso de tratamientos con acetazolamida, pre-
arado acogido entre ellos con mayor entusias-
mo que entre ningunos otros clinicos (ver DUKE-
ELDER y cols. ', ARrRrUGA, H. ", etc.), entusias-
mo que' tiende a serenarse y a Ob‘](‘t,l\’l?:?ll'sl}‘. en

Ja actualidad (CANDRAY, C. H. ). Asl, por ejem-

lo, SCHEIE 7 ha descrito }:1. presentacion de un
calculo ureteral en un md*."'ldu“‘.‘“‘“ BRAN ' !1;1
observado la misma contingencia. Estos suje-
tos, al parecer, los hab,ian_ pl'c-s_cntado con ante-
rioridad. En fecha idéntica, CLARKE y cols. ™
ceialan la presentacion de disuria, motivada
por el arrastre de los precipitados de lus_fatn
caleico corrientemente presentes en las orinas
de los pacientes sometidos a esta medicacion.
Finalmente, y cuando nosotros habiamos ya he-
cho repetidamente la observacion de estos mis-
mos episodios, la publicacion de la observacion
de PERSKY y cols. * sobre la presentacion de co-
licos ureterales en tres pacientes en tratamien-
to con diamox, nos ha animado a presentar
nuestros casos.

Nuestra casuistica procede en su totalidad
del Instituto Barraquer. Se trata de enfermos
glaucomatosos recién intervenidos, o de casos
recientes de operados por otras indicaciones
que secundariamente presentaron hipertension
ocular, y en ocasiones fué administrado aun
profilacticamente a este mismo tipo de pacien-
les. Se trato siempre de sujetos sometidos a
absoluto reposo en cama; no tenemos referen-
cias de la aparicion de estas contingencias en
pacientes ambulatorios, que en general toleran
bastante bien este medicamento, con rara pro-
sentacion de trastornos dispépticos y con la sola
refgrencia, a veces, a la presentacion de pares-
tesias distales.

Por parte de uno de nosotros, tenemos tam-
bién cierta experiencia de la acetazolamida en
el tr.atamiento de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva (y no llegamos a compartir el juicio tan
Severo de LENEGRE *', que le atribuye, junto a
una toxicidad grande, una accién nula), sin que
t{lmpoco en estos nuestros casos hayamos apre-
¢lado tales accidentes.
enEc“ut"s a-F'I'oximadaw_nentfc unos 300 pacientes,
ol ag’etapo?tol{erat?no siguieron tratamientos
véde céligo amida ("), en unos 30 hemos obser-

So6iic on 0s renales absolutamente caracteris-
Bl egll}co de los casos con hematurias co-
diag, I‘.gd Sl.Ste'l}tes en dos de ellos durante tres
i treg diasm aclofl de los dolores ha sido de uno
de siete diagenel almente, con duracion maxima
0, log do 8 en dos de los casos. En uno de és-
40. Una ve ores alternar_qn en uno y otro costa-
da, o med? que léf relacién causal fué sospecha-
—cdicamento fué suspendido a la prime-

(*) 1
Manp, distintamente Diamox Lederle o BEdemox Wasser-
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ra manifestacion dolorosa o districa, La viven-
cia de estos dolores célicos en pacientes que no
pueden abandonar el lecho, debiendo mantener-
se en reposo no obstante el a veces tremendo
dolor, es realmente penosa.

En ocasiones la aparicion del accidente, du-
rante el curso del tratamiento, fué a veces muy
precoz; es mas frecuente después de las dos se-
manas. En varios casos, pocos dias después de
la suspension, y, finalmente, en dos pacientes,
inmediatamente de reiterarse, después de su
abandono. En ningin caso habian presentado
los pacientes coélicos renales previos, tratandose
en uno de los enfermos de un nifio de cinco afios,
edad en que normalmente es excepcional esta
patologia. Hemos llegado a sospechar si esta
complicacién no sera la mas frecuente de la ace-
tazolamida.

Las dosis administradas fueron de dos table-
tas de 250 mg., o de tres, en las veinticuatro ho-
ras. En varios de los casos en que no existia
una buena tolerancia gastrica se inici6 el tra-
tamiento con tabletas y se continué con supo-
sitorios (un supositorio de 250 mg. cada doce
horas).

COMENTARIO.

El riesgo de provocar las sulfamidas lesiones
renales o de las vias urinarias, consecutivas a
conecreciones cristalinas de si mismas, hecho a
que antes se aludia, viene siendo conocido. Los
derivados acetilados, forma combinada en que
parcialmente se eliminan por la orina, de pai-
ticular dificil solubilidad, son los responsables
de su formacion, pues su precipitacién es facil
¢n orinas saturadas, por lo que con el fin de evi-
{ar estas concentraciones criticas se recomen-
d6 suficiente aporte de liquidos (LEHR y cola-
Loradores **). Esta precipitacion es también fa-
cilitada cuando la orina que se forma tiene pH
acido.

Con la acetazolamida puede también darse el
mismo hecho, como queda evidente en los casos
de GLUSIEN y FISHER y de MERRILL y cols. ya
citados, pero se comprende que al ser relativa-
mente pequena su dosificacion, en comparacidn
a la de las clasicas sulfamidas, sea también me-
nor esta contingencia. Su facilidad para deter-
minar colicos ureterales tiene otra relacion cau-
sal, que es el anormal aumento de la cristaluria
provocado por la perturbacién en el recambio
de iones a nivel del rinon.

Rajo la medicacion sulfamidica pudo obser-
varse que las orinas se tornaban alcalinas, con
pérdida de iones Na® y KT, fenomeno inter-
pretado ya de antiguo por inhibicién de la an-
hidrasa carbonica, fermento que cataliza la re-
versible hidratacion del dioxido de carbono y
o deshidratacion del acido carbénico, cuya re-
lacion constituye un sistema “buffer” de los
mas importantes entre los que intervienen en
la regulacion del equilibrio acido basico del me-
dio interno. Para HOBER **, la anhidrasa carbd-
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nica seria esencial para la reabsorcion del bi-
carbonato y la secrecion de H+ en los tibulos,
y su inhibicién supone pérdida de bases y alca-
linizacion de la orina. Efectivamente, segin

citrato urinario, como consecuencia de] trat
miento—PERSKY, ya citado; HARrRIsoy y Ha-
RRISON **—, puede también tenerse en cuent:.
aunque en nuestros casos lo atribuimoeg g

A = —

.ﬂ«"’: _ GILMAN y BRAZEAU *', la secrecion de hidroge- rentemente a las razones dadas por nosotrgfﬁ
,;J’ ' niones de la célula del epitelio tubular a la luz  que es muy claro el aumento del pH ul‘im‘zﬁu
!.-".}':'_ del mismo es factor clave para la reabsorcion que aparece en los casos de que hacemog men.

o+ de bases, principalmente Na', procedente del cion.
“ bicarbonato, fosfato o cloruro plasmaticos. Tal Las copiosas hematurias requieren tambiéy
T‘-_"';'__' secrecion de H+ requiere la formacion de acido comentario. No son un hecho frecuente ey 6l
" £;l"r i carbénico a partir del CO, y el agua, precisa- colico renal clasico. Es preciso imaginar legi.
i'f?".a mente dentro de la célula del epitelio, con la nes patologicas de hipersensibilidad en el rifgy
ji‘%-'— colaboracion de la anhidrasa carbénica. La in- por efecto nefrotoxico de la sustancia, si no g
H ?. hibicién de ésta, por tanto, se traduce en una efecto lesional del depdsito de concreciones g
AEidig alealinidad de la orina con pérdida de bases. Se los propios tibulos. Nosotros nos hemos im.
s habia demostrado, junto a esa eliminacion de puesto la cautela de no repetir en absoluto |
i iones basicos y acidosis del plasma consecuen- acetazolamida en ninguno de los casos en g
: te, una evidente accién diurética. Precisamente durante su empleo ocurrié un accidente seme.

el hallazgo de la acetazolamida fué intenciona- jante.

damente buscado, buscando cuerpos que fuesen
perfectamente tolerados y que poseyesen al ma-
ximo el efecto inhibidor de la anhidrasa carbo-
nieca.

Resulta, por tanto, que si la enzima es un fac-
tor que facilita la acidificacion del filtrado glo-
merular y evita la pérdida de bases y con ello
la alealinidad de la orina, la administracion de
acetazolamida, que es su inhibidor, provoca
esta alcalinidad, y facilita la pérdida renal de
bicarbonato y otros iones, circunstancias que
pueden dar origen a la precipitacion de fosfa-
tos y carbonatos, y de modo especial si el pa-
ciente elimina una orina concentrada por insu-
ficiente aporte de liquidos.

Las observaciones de las orinas de estos pa-
cientes han puesto de manifiesto, en el sedi-
mento urinario, una por lo general abundante
precipitacion, muy superior a la normal, de
cristales de carbonato calcico y de fosfato cal-
cico y aménico-magnésico. En ninguno de nues-
tros casos ha sido constatable la presencia de
calculos en las orinas. Presumimos, como PERS-
KY, que s6lo apreci6é un caleulo ureteral en uno
de sus casos, que los pacientes pasaron peque-
nos caleulos que no pudieron recuperarse. Nun-
ca hemos visto cristales del preparado, que co-
nocemos por haberlos obtenido cristalizando
una solucion saturada de acetazolamida por aci-

Requiere alguna sugerencia la observacin
de los casos de caracteristicos dolores de edlico
renal y hematurias en solo pacientes encams.
dos. Es posible que al faltar la accion favore.
cedora de la gravedad del deslizamiento de I
orina se ocasione un relativo estasis de ésta o
pelvis renales y uréteres, con mas facilidad asi
para que ocurran estas cristalizaciones, que st
ponemos favorecidas por la dieta pobre en li
quidos.

De todas formas, no pretendemos con esta
nota mas que dar una llamada de atencion y
aportar unas sugerencias mas que una explica
cién contundente.

Pasemos ahora a indicar algunas precaucio
nes que podrian guardarse con el uso de la ace
tazolamida. En los tratamientos continuados
debe partirse de la base de la dosis minima ef}-
caz, con el fin de no “contribuir a la etiologit
con un apartado yatrégeno” (segun las referen-
cias del “New and Nonofficial Remedies” cité-
das, de 0,25 a 0,375 mg. diarios). Aumentan@n
las dosis por encima de estos niveles, no serid
mayor el efecto inhibidor de la carboanhidrasé
y si mas frecuente la incidencia de efectos s
cundarios.

En las administraciones prolongadas, es pr®
ciso tener en cuenta la posibilidad de darse f&
némenos de compensacion, en virtud de los cu

dulacion. les es posible una mayor produccion o sintess

e

' g-l'r!'

&0 o
'ZE:”, Las aludidas cristalurias s6lo tienen lugar de anhidrasa, con lo cual la droga disminuli
{1 necesariamente a pH adecuado, neutro, como es su actividad, y serian necesarios nuevos reaji¥
i) L el caso del fosfato cileico, o ligeramente alca- tes. Por tanto, es propugnable la admimstracw}j
It lino, como es el de los demas (MEYER *°). Deter- discontinua para todo tipo de indicaciones, mfa
(&7 minado el pH de las orinas por el método colo- diante la cual los riesgos téxicos serian muc

rimétrico en orinas recién emitidas y en condi-
ciones de dietas semejantes, hemos podido com-
probar en los pacientes en tratamiento con
acetazolamida, con una gran frecuencia desvia-
ciones hacia la alcalinidad (corrientemente los
pH oscilan entre 6,5 y 8). También, por lo ge-
neral, las mismas orinas presentaban densida-
des elevadas (entre 1.016 y 1.030).

La interpretacion de que pueden formarse
calculos de fosfato calcico por disminucion del

menores. P

Seglin MILNE **, podria prevenirse la disu®
con una dieta pobre en calcio, y en parnculﬂf
evitando que esté en ella contenido en exceﬂ;
El mismo autor considera prudente que 10
administre este medicamento a pacientes pro
pensos de antemano a colicos renales. ;

Finalmente, en nuestra experiencia. Parefi‘a
aconsejable permitir una cierta amplitud €%
administracion de agua.
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RESUMEN. Nach Ansicht der Authoren, deren Erfahrung
o , die in der Literatur erwihnte weit iiberragt,
ge llama la atencion sobre la relativamente  gind diese Koliken hauptséchlich durch die Al-
frecuente presentacion de colicos “’-““Itjs en el galinisierung des Harns und dem grosseren
tratamiento con la acctazolmuda:_ en nf_EESI(m(‘.‘-; Verlust der Niere an Tonen bedingt.
acompanados de grandes he-m_atunas. Lot_, auto-
res, que tienen una experiencia muy superior a i o
la que se ha I‘L‘ft'l‘i’(i{} en la literatura, creen que RESUM
qu prgducciOn vst._a_ﬁlnld'amentalme_nte determi-
nada por la alcalinizacion de la orina y la ma-
yor pérdida renal de lones.

On attire I'attention sur la présentation, rela-
tivement fréquente, de coliques rénales dans le
traitement avec acetazolamyde, accompagnées
par fois de fortes hématuries.
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impacto acusado, en primer lugar, por la esta-
bilidad que, confiados quiza en una enganosa
SUMMARY sensacién de inconmovibilidad, concedemos a
Stress is laid on the relativelv frequent occu- nuestro prop}g caudal de conocimientos, en prrI)~
Tretice of renal colic. s et s s o funda remoci6n hoy, y en segundo lugar, por la
e e sometimes associated with  propia conciencia del rendimiento y beneficio
with acet;w;.am-rm' in the course of treatment .fectivo que la sociedad percibe a través de
rience in t}:ff’ amide. The writers, whose expe- pyestra estructura de clase, en muchos aspec-
ed in th ]!S field is far superior to any recor- 4,5 v a despecho de nuestros esfuerzos—insu-
ce of thise iterature, believe that the occurren- giciente, desbordada ya por tantos y tan des-
. ‘C.OI‘H].)IICEIUOII is oss_entlal]y c_.ondltlonc_-d comunales avances.

1gearpnal;msamm‘nf the urine and.increasc in Porque nuestra profesion no se libra de ese
il dose of fons. afan revisionista actual que a todo alcanza.
Universalmente se conviene en calificar a nues-
ZUSAMMENFASSUNG tra época de “crucial”, de embrionaria de ptr'a'
Es wi diferente que la ha de suceder. En Biologia y
l.eti;“:f auf das verhiltnismissig hiufige Auf- Medicina_adquiere el [em;meno I?éaytzossclég; f;
ung mifn Nl(’!'(‘.".kt)lll.{en we::l-mrend der Behand- presion. Evo]uc:on_an nues rosgo ept o
Welche Aceta.:z,{)lalrud aufmerksam gemacht, I,':dez derpasmdo vertiginosa. onceptos &
¢ gelegentlich von ausgiebigen Himaturien dicos tenidos por inconmovibles, hoy nos pare-
itet werden, cen endebles o manifiestamente insuficientes.




