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ACCION DE LA T7-ACETOZCOLAMIDA SO-
BRE LA GLUCEMIA

R. QUIROGA CORREA.

Cétedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia

Catedratico: Doecte

La glucosa sanguinea es metabolito que in-
terviene en la homeostasis, regula las reaccio-
nes tisulares y organdgenas y traduce las va-
riaciones del organismo, sea en estados de sa-
lud y morboso.

Como todo metabolito, la glucosa de la san-
gre participa en la actividad farmacodinamica
de muchos remedios, y sus variaciones por la
acetozolamida merecen particular interés, so-
bre todo en aquellos sujetos que, teniendo per-
turbacion glucidica, ofrecen también variacio-
nes cuam1tama- de los electrolitos sanguineos.

Al ingresar a la Farmacoterapia la ace
lamida, en 1950, gracias al descubrimiento qu
realiz6 FRANK M. BERGER y sus cols., demos-
trando que inhibe la anhidrasa carbénica y que
por esto favorece la diuresis por accion extra-
rrenal, se ha tratado de comprobar si la aceto-
zolamida influye sobre la glucemia porque hay
poliuria en la diabetes y podrian las alteracio-
nes glucidicas cooperar en la actividad de esta
sustancia farmacologica, que inerementa la can-
tidad de orina y la eliminacion de varios elec-
trolitos.

En el Pert han estudiado la aceion farmaco-
terapica de la acetozolamida: JAiMmE BODERO TA-
PIA © en 1955, quien realizé ensayos clinicos con
la acetozolamida en un grupo de pacientes afec-
tos de glomérulo - nefritis difusa; Jurio Juy
HUAMAN *' en el mismo ano, que estudi6 los
efectos sobre la excrecién de orina y sodio en
la insuficiencia cardiaca congestiva; DANILO DE
LA TORRE BELAUNDE *, que en 1855 empleé esta
sustancia farmacologica en el tratamiento del
glaucoma; LEONARDO RODRIGUEZ BROGLIO **,
quien en 1955 estudi6é la inhibicion de la anhi-
drasa carbénica aplicada a la clinica; HAYDEE
HERENCIA CHAVEZ '%, que en 1956 investigé sus
efectos sobre la excrecion de orina en la toxe-
mia del embarazo, y, por ltimo, en el mismo
afio, GUILLERMO MORALES STIGLICH y JULIO JUy
HUuAMAN *, quienes estudiaron la accion del
diamox sobre el sodio y el agua de la orina en
la insuficiencia cardiaca congestiva.

En este trabajo estudio la accion de la aceto-
zolamida sobre la glucemia, tanto en sujetos
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aparentemente sanos cuanto en enfermos, y g
desarrollo en las siguientes partes: En la -]n*i.
mera, estudio en forma breve las variaciones de
los metabolitos por accion de la acetozolamida:
en la segunda parte, relato las variaciones gly.
cémicas por la acetozolamida que otros investi-
gadores comprobaron; en la tercera, refiero lag
investigaciones efectuadas e interpreto los re-
sultados, formulando en seguida las conclusio-
nes y citando al final la bibliografia consultada.

Dejo constancia de mi agradecimiento al doe-
or CARLOS A. BAMBAREN, catedratico de Far-
macologia y Posologia de la Facultad de Far-
macia y Bioquimica de la Universidad Nacional
de San Marcos, por haberme sugerido el tema,
prestaindome su inteligente y habil direccion y
proporcionandome datos bibliograficos; al doe-
tor VITALIANO MANRIQUE, jefe del Laboratorio

de las Clinicas del Hospital Dos de Mayo, que
me brindé facilidades para realizar la parte
practica; a la Q. senorita Ada Villanueva,

hemerotecaria de la Facultad, por su colabora-
cion en los cilculos matematico-estadisticos, y
a don Carlos Lassus, representante de Lederle
en Lima, quien me proporcion acetozolamida
(Diamox), nombre patentado con que se expen-
de la sustancia farmacologica.

ACCION DE LA ACETOZOLAMIDA SOBRE
BOLITOS.

LOS META-

Los metabolitos son sustancias que aparecen
en el curso de la actividad funcional de los 6r-
ganos, integran la sangre, participan en la ho-
meostasia y regulan en general la vida, la sa-
lud y la reaccion del organismo ante las agre-
siones morbosas, convirtiéndose muchos en ele-
mentos semiolégicos que ayudan al diagnoéstico
de las enfermedades.

La acetozolamida, al inhibir la anhidrasa car-
bénica, influye sobre la compleja y variada si-
nergia enzimatica que mantiene el funciona-
miento organico y que regula la bioestasis; en-
tre estos hechos, debe recordarse que las cons-
tantes ‘T]l_l((‘!'nl(.d‘-, resultan de la intervencion
del glucagon, de la insulina, de la insulinasa y
de varios electrolitos que cooperan para que sé
lleve a cabo la formacion de glucégeno, la glli‘
cogenolisis, la glucolisis y la acidosis diabeto-
gena.

Las variaciones de los metabolitos glucidicos
por accion de la acetozolamida merecen consi-
deracion particular, porque su concentracion se
perturba cuando el organismo retiene agua, sea
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como elemento de defensa para conservar la sa-
lud, sea como reaccion de dosfallecimicnto o de
wgtregs’ producido por acciéon de la causa mor-
pigena.

El metabolismo intermediario de los glicidos
ha pasado por tres etapas distintas, que empezd
con la fermentacion alcohdlica, luego con el ais-
jamiento e identificacién de los distintos éste-
res del acido fosforico que intervienen en la fos-
forilacién de los glacidos y, por ultimo, con el
descubrimiento de la naturaleza y modo de ac-
cion de los distintos cofermentos, y en particu-
lar de aquellos que dan acido fosférico. El pa-
pel del acido lactico, por un lado, y del acido ni-
trico, por otro, completan el conocimiento del
metabolismo glucidico, que se concreta con el
denominado ciclo de los acidos tricarboxilicos.

SANTIAGO P1 SUNER " dice que el metabolis-
mo intermediario de los glicidos comprende dos
fages. Durante la primera, e independiente del
oxigeno, la glucosa se convierte en acido pira-
vico, y en la segunda, éste es oxidado dentro del
ciclo de los acidos tricarboxilicos y se convierte
en su totalidad en agua y anhidrido carbénico.

VENANCIO DEULOFEU y AGUSTIN D. MARENZI °,
de Buenos Aires, reafirmando el criterio gene-
ral, exponen que el origen de los glicidos depen-
de de la alimentacion, pudiendo derivarse de las
proteinas y lipidos.

El proceso intimo de la utilizacion de los gla-
cidos, afirma M. SPINETTI - BERTI *, de Mérida
(Venezuela), comprende una serie de reacciones
quimicas cuya caracteristica es la de ir trans-
formando las moléculas hidrocarbonadas en
otras mas pequenas, liberandose energia. De
esta manera se llega a los productos finales del
metabolismo glucidico, que son el anhidrido car-
bonico y el agua; pero antes se observan una
serie de reacciones intermediarias, sea que se
atraviese, al menos en parte, por la fase del aci-
do lactico, sea que la escision se detenga com-
pletamente en la formaciéon del acido piravico.

Segiin PEDRO Pons *, de Barcelona, el acido
piravieo, metabolito fundamental en el metako-
lismo glucidico, atn mas que el acido lactico,
es el punto clave o centro alrededor del cual gi-
ran una serie de procesos como la fase anoxi-
bidtica, ete., y donde coincide el metabolismo
en sus dos fases, anabélica y cataholica, porque
en ella se efectiia la interconversion de glicidos,
prétidos y lipidos.

DE SoLpATI y BALASSANIAN ' y MAGGI ** y co-
laboradores, de Buenos Aires, expusieron en
1954, en el ambiente médico arger.tino, el meca-
Nismo de la accién farmacologica de la acetozo-
lamida que bloquea la anhidrisa carbonica, im-
pidiendo la formacion de H.CO, e interfiere el
Proceso de acidificacion de la orina, por dismi-
nucion del ién H + y poca reabsorcion del ién
'C.H —, que trae como consecuencia diuresis
con orinas alcalinas y excrecion de fosfatos,
Pero no mencionan su influencia sobre la glu-
cemia.

7-ACETOZOLAMIDA Y GLUCEMIA 40

PAUL VIVIEN * afirma que la anhidrasa car-
bénica contiene zine y que se encuentra en gran
concentracion en los eritrocitos, corteza supra-
rrenal y mucosa gastrica, desempeifiando en cada
unc de estos tejidos importante papel cataliza-
dor; asi, por ejemplo, juega rol importante en
la respiracion pulmonar y tisular, al traspor-
tar anhidrido carbénico y favorecer el equili-
brio acido-basico de la sangre.

ESPINAR LA FUENTE "' y cols.,, de Madrid;
ARNE GRANATH ', de Suecia, y GAZMURI RENA-
TO ' y cols., de Chile, probaron que a nivel del
rinén la anhidrasa carboénica acidifica la orina,
evitando la pérdida de bases. El filtrado glo-
merular es alcalino, como el plasma sanguineo,
pero la orina es acida porque el rindén elimina
H + debido a que el producto final del meta-
bolismo es acido. Al llegar el filtrado glomeru-
lar al tubulo, el CO,, proveniente del propio me-
tabolismo celular y la circulacién renal, es hi-
dratado por accién de la anhidrasa carbonica,
formando H.CO, y los iones resultantes; el
CC.H se combina con el sodio, pasando a la san-
gre, mientras que el H + de los sulfatos, PO, y
lactatos, pasan a la orina, siendo excretados con
los iones acidos y el NH,.

Por su interconversion en la reaccién de hi-
dratos y deshidratacion de CO., la anhidrasa
carbonica mantiene constante la relacion

CO,

COH

sistema “buffer” de tan importante rol en el
mantenimiento del equilibrio Acido-basico.

MAREN * y cols., en Estados Unidos de Nor-
teamérica; IGLESIAS BETANCOURT *° y cols., en
Cuba; SUAREZ RAMON * y cols., en Puerto Rico,
y BERETERVIDE v D1 BENEDETO * en la Argenti-
na, estudiaron la farmacologia de la acetozola-
mida, después de una dosis tnica por via oral
en el hombre, perro y rata, y se concretaron a
afirmar que la sustancia farmacolégica se ab-
sorbe rapidamente y se excreta por el rindn,
siendo su tiempo de eliminacién en el perro de
dos tercios aproximadamente del que corres-
ponde a la filtracién glomerular en el hombre,
no encontrando otra accién significativa de la
acetozolamida que inhibir la anhidrasa carboé-
nica.

La acetozolamida, segin PEREZ ANDRE ** y co-
laboradores, de Cuba, y ARAUJO VILLELA®, de
Brasil, se absorbe por el tractus gastrointesti-
nal en todas las especies animales, incluyendo
al hombre; “in vivo” e “in vitro”, el poder inhi-
bidor sobre la anhidrasa carbdnica es reversi-
ble, habiéndose demostrado que la acetozola-
mida es de 50 a 400 veces mis activa como in-
hibidora.

Segun A. FALBRIARD %, que fué el primero en
usar acetozolamida en el hombre, aumenta la
excrecion de sodio y de bicarbonato en la orina
y disminuye el amoniaco. El aumento de excre-
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ciéon de fosfatos es mucho menor que la de so-
dio, La composicion quimica de la sangre per-
manece dentro de los limites normales,

La accion de la acetozolamida sobre los fos-
fatos y el dcido fosférico, tan importantes en el
metabolismo hidrocarbonado, hace pensar que
los metabolitos, entre los que esta la glucosa,
varien por accion diferente del mecanismo diu-
rético.

J. ANDREU URRA y M. Rios Mozo * afirman
que como la anhidrasa carbonica contiene zinc,
y ésta se inhibe por la acetozolamida, esta inhi-
biciébn de la enzima afectaria directamente al
contenido en zine del organismo, que influye en
la regulacion de los glicidos, segln hipotesis
que sostiene que el zinc contenido en la insuli-
na esta vinculado con la regulacion glucémica.

Como esta hipotesis es poco conocida en el
Pert, voy a exponerla en seguida. J. ANDREU
URRA ' ha demostrado que, inyectando sustan-
cias organicas que reaccionen con el zinc, se
forman complejos que lo hacen metabdlicamen-
te inactivo, debido a las lesiones de las células
beta de los islotes de Langerhans y al papel
esencial que en el metabolismo de los hidratos
de carbono ejerce el zinc, pues al inactivarse
quimicamente en los islotes de Langerhans apa-
rece la diabetes por el papel del zinc en el meta-
bolismo en general y en el recambio de los hi-
dratos de carbono.

Las referencias citadas prueban que la ace-
tozolamida es sustancia farmacoldgica diuréti-
ca y potente inhibidor de la anhidrasa carbd-
nica y que intensifica la excrecién renal del
agua y cloruro de sodio, pero no se ha estudia-
do su acecién farmacodinamica sobre los meta-
bolitos de la sangre no obstante el interés que
posee.

ACCION DE LA ACETOZOLAMIDA SOBRE LA GLUCEMIA.

Las relaciones entre glucosa y funcionamien-
to del organismo animal son muy vastas y com-
plejas, pero los progresos realizados en los 1l-
timos tiempos sobre esta materia son realmen-
te extraordinarios.

La glucosa es el mas necesario de los hidratos
de carbono, como dice HARROW %, para las ne-
cesidades vitales de los seres animales.

MONSELEY, McCoORD, BAROODY, WEEKS e IVES-
TER ** describieron un caso de shock insulinico
en un paciente con diaketes renal que recibia
acetozolamida como diurético. Posteriormente,
en personas normales, estudiaron el efecto de
esta sustancia farmacologica en la tolerancia a
la sobrecarga de glucosa. Segin sus investiga-
ciones, no hubo cambios importantes en la cur-
va de tolerancia a la glucosa, que se administré
por via venosa, agregando o no acetozolamida.
Afirman que la administracion de glucosa por
via oral, para seguir la curva de tolerancia, es
la méas recomendable, porque su absorcion en el
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tracto gastrointestinal puede experimentar jy.
terferencias por la misma barrera intestina]

J. ANDREU y M. Rios Mozo * de Sevilla, eg.
tudiaron experimentalmente en perros la aeeigy
de la acetozolamida sobre el metabolismo de Jgg
hidratos de carbono, a través de su regulacigy
glucémica, obteniendo sélo hipoglucemias trap.
sitorias.

MIGUEL MILLAN *', de Santiago de Chile, eg.
tudié un caso de glaucoma en enfermo diabétj.
co, que trataba con acetozolamida e insuling
observando que la glucemia disminuye con dg.
sis terapéuticas de acetozolamida, y aunque
tiende a producir acidosis en los diabéticos, sin
embargo, la acetozolamida no influencié en for-
ma desfavorable al paciente, sino por el contra-
rio, lo beneficié disminuyendo la cantidad de
azicar en la sangre.

A. J. GrRossMAN v R. C. BATTERMAN 7 esty-
diaron la influencia de la acetozolamida sobre
la glucemia en personas normales y diabéticas,
v aunque la glucosa administrada por via oral
puede ser afectada, afirman que no se observa
variacion importante del azicar sanguineo o de
la tolerancia a la glucosa durante la adminis-
tracion de acetozolamida.

MONSELEY vy BaAroobpy ** refieren que el uso
de acetozolamida da excelentes resultados en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
diabetes renal con edema, procesos malignos con
edemas y sindrome nefritico debido a poliarte-
ritis nodosa, disminuyendo inclusive la glu-
cemia.

Mario R. BainA y JULIAN ANGEL CINTAS ¢, de
Buenos Aires, estudiaron dos pacientes: uno con
diabetes, esclerosis vascular coronaria e insufi-
ciencia cardiaca: el otro, insuficiencia cardiaca
y diabetes, comprobando que la administracion
de acetozolamida es perfectamente tolerada.

KOMBLUETH y BENSHLOMO ** estudiaron la ac-
cion de la acetozolamida sobre la glucosa de la
retina, dado que en ella hay gran concentracion
de la anhidrasa carbénica para catalizar la ra-
pida disociacion del acido carbdnico en agua y
anhidrido carbdnico. A pesar de emplear cua-
trocientas veces las dosis de acetozolamida re-
comendable para el hombre, no influye en la
utilizacion de glucosa retiniana.

GOoODYER, WELT, DARRAGH, ABELE y MERO-
NEY " estudiaron en sujetos normales la influen-
cia diurética de la glucosa sobre la excrecion
urinaria del sodio, comprobando que el princi-
pal anién urinario es el cloro y que la pérdida
del sodio es cubierta por el cloro y que no hay
cambios significativos en la excrecion de bicar-
bonato, a pesar de que este anion es el que se
encuentra en mayor proporcion de los aniones
urinarios de excrecion. En condiciones favora-
bles, la excrecion de bicarbonato disminuye,

mientras que el promedio de excrecion de otros
electrolitos aumenta durante la diuresis gluco-
sidica.

Como la glucosa normalmente se reabsorbe
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por completo en el vegmento proximal de los ti-
puli y la glucogénesis hepatica regula el exceso
de glucosa de la sangre circulante, se necesita-
ria gran aumento en su concentracion para pro-
dueir diuresis, y esto solo se logra por la inyec-
cién intravenosa, provocando insignificante ex-
crecion de sodio.

[istas referencias prueban que la accion far-
macodinamica de la acetozolamida sobre la glu-
cemia no se ha estudiado atin en forma sistema-
tica, que se necesita elaborar un plan de trakajo
al respecto y que la materia es interesante de in-

vestigar.

[NVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

He investigado las variaciones de la glucemia
por accion de la acetozolamida en 30 sujetos
aparentemente sanos, en 10 enfermos con insu-
ficiencia cardiaca, ocho epilépticos y nueve con
cirrosis hepatica. Todos del sexo masculino, de
18 a T4 anos de edad.

La dosis de acetozolamida fué de 250 mg, dia-
rios durante tres dias: en total, 750 meg. admi-
nistrados por via oral, ingiriéndose generalmen-
te después del desayuno.

La acetozolamida que utilicé la proporciona-
ron gentilmente los Laboratorios Lederle, repre-
sentados en el Perna por don Carlos Lassus. Los
sujetos aparantemente sanos fueron soldados y
los enfermos procedieron de distintos Servicios
del Hospital Dos de Mayo.

La extraccion de sangre para cuantificar glu-
cemia se hizo en ayunas. El anticoagulante em-
pleado fué oxalato de potasio y fluoruro de so-
dio, que recomienda LEONIDAS CORONA ".

Se determiné glucosa antes y después de ad-
ministrar acetozolamida, siguiendo la técnica
fotocolorimétrica de FoLiy y Wu **

Los resultados obtenidos van a continuacion:

VARTACIONES DE GLUCEMIA POR ACCION DE 750 MI-
LIGRAMOS DE ACETOZOLAMIDA EN 30 SUTETOS APA-
RENTEMENTE SANOS

Glucemia Glucemia Disminue,

Casos Nom- REdad inicial post. diamox glucémica
bre mg. % mg. % mg. T
1 AL 20 81 70 11
2 Joo B 18 6 66 10
3 J. L 19 96 88 8
! 1. D, 20 8 T0 8
5 g J. 19 87 80 T
6 F. 8. 23 85 8 7
T T H 20 79 72 7
8 A, G 20 78 71 7
9 F.H 18 72 65 7
10 C. M. 20 99 93 6
11 M. € 24 82 76 6
12 M. A, 19 |9 84 ]
13 M. Ch, 21 85 80 D
L WM 5 70 5
15 R, G 20 72 67 9
16 P. 8§ 18 84 80 1

i-ACETOZOLAMIDA Y GLUCEMIA 150

Glucemia Glucemia Disminuc,

Casos Nom- Hdad inicial post. diamox glucémica

bre mg. % mg. % mg. %
17 A Y. 18 82 78 4
18 3y O, 19 A2 78 4
19 G 1 1D 80 6 4
20 (7 @ 19 80 6 4
21 M. L 5] 79 (6] 4
22 S. H, 20 1§ 73 4
23 2.6, 19 72 68 4
24 D ¥, 18 71 67 4
25 [ & 58 0.5 22 94 91 S
26 A. S. 22 89 R6 ]
27 A, S, 18 85 82 3
28 M. G. 19 78 5 3
29 T 2 20) 72 69 3
30 H. H. 24 11 B8 3

Promedio........... 81 75,66 5.8

El analisis matematico-estadistico de los re-
sultados proporeiond los siguientes coeficientes:

DISMINUCION DE GLUCOSA POR ACETOZOLAMIDA
Media Desv. st, 2 Coef. Cifras
Error st Error st variac extremas

580 = 0,37 206 = 0.26 b8 3-11

GRUPOS DE FRECUENCIA DE DISMINUCION DE GLU-
COSA POR ACCION DE ACETOZOLAMIDA

GRUPOS

Numero de casos

3- 3,99 mg. ¢
4- 499 t
5- 5,99

6- 6,99

T- 7.99

8- 8,99
9- 9,99
10 - 10,99
11-11,99

HHESMODOME N

VARIACIONES DE GLUCEMIA POR ACCION DE 750 MI-
LIGRAMOS DE ACETOZOLAMIDA EN 10 SUJETOS CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

Glucemia Glucemia Disminuc.

Casos Nom- Edad inicial post. diamox glucémica
bre mg. % mg. % mg. %
1 G. L. 54 92 68 24
2 C. B T2 82 60 22
3 s, . 72 85 75 10
4 I G. 58 72 64 8
o J. M. 60 96 |9 7
6 D. L. 61 86 81 5
T I. 8, 61 84 7 5
8 0. G. 73 80 (ki 5
9 A. F. T4 80 75 o
10 A. R. 72 71 66 5
Promedio... 82,8 i 9.7
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VARIACIONES DE GLUCEMIA POR ACCION DE 750 M].

! BN . ol e e LIGRAMOS DE ACETOZOLAMIDA EN NUEVE SUjg.
sultados proporcioné los siguientes resultados: TOB CON ‘CIRROSIS HEPATICA
DISMINUCION DE GLUCOSA POR ACETOZOLAMIDA T
mg. % Glucemia Glucemia Disminue.
Casos Nom- Edad intcial lamox  glucémiey
bre mg. ¢ mg., % Ng. o
Desv. st, - Coef Cifras - :
Error st variac. extre 18
3 U. A, 384 79 69 10
9,7 2,28 6,84 1,61 10,61 < =24 2 S I 44 69 61 8
3 W. U. o4 a5 88 T
4 C. M. AT 68 61 T
VARIACIONES DE GLUCEMIA POR ACCION DE 750 MI 'Ff []' “{ s i "TH h
LIGRAMOS DE ACETOZOLAMIDA EN OCHO SUJETOS s abuidkar, o o i 64 6
e [ M. N. 27 72 68 4
CON EPILEPSIA ! * b5
8 J. B. 15 69 65 4
9 O.V. a7 69 65 4
Glucemia Glucemi Disminuc
Casos Nom- Edad post. diamox glucémica = : i T S B
bre mg. © 1 Promedio..... 13,88 67,66 6,22
1 E. S 48 85 T8 T
2 b 5 o 50 75 68 T
3 R.C 35 90 84 6 . — oz o
4 O.R. 38 0 33 8 El analisis matematico-estadistico de los re-
5 €. Ci 1 T¢ 73 6 sultados proporcioné los siguientes resultados:
6 0. N. 53 |9 84 D
T R. D. 26 6 71 5
8 A M. ¥ 73 70 3 DISMINUCION DE GLUCOSA POR ACETOZOLAMIDA
Promedio... .. R2 76,37 ),62
Media Desv., at Coef Cifras
El analisis matematico-estadistico de los re- :
sultados proporcioné los siguientes resultados: _ . .
g 6.22 0.80 244 0,61 9 ¢ 4-10
DISMINUCION DE GLUCOSA POR ACETOZOLAMIDA
Media Desy. st. = Coef, Cifras » . . £kl
Error st. Error st. variac extremas Van en seguida los coeficientes estadisticos
- de disminucion de glucosa, en miligramos por
562 = 046 1,23 = 0,32 22 % 3-7 ciento, por accion de 750 miligramos de aceto-
zolamida, en 57 sujetos.
% de dism. Media -+ Desv. st. - Coef, Cifras
de glucosa Error st, Error st. variac extremas
B0 BTN . vvnersonnesoweerssmsvessormms v s ssatass 7,16 5,80 0,37 2,06 0,26 58 9 3-11
10 insuficiencia cardiaca .............c..cveienn. 11,71 9.7 = 2,28 6,84 1,61 10 ¢ 5-24
BEETRIODOICOR 1= e e e b ey s 6,85 5,62 0,46 1,23 += 0,32 22 9 3-T7
9 cirrosis hepdticas ... 8,44 6,22 0,80 2,44 0,61 39 % 4-10

Los resultados obtenidos estudiando la accion
de la acetozolamida sobre la glucemia permiten
afirmar que es sustancia farmacolégica hipo-
glucemigena, tanto en sujetos aparentemente
sanos cuanto en enfermos con insuficiencia car-
diaca, epilepsia y cirrosis hepatica.

La cifra media de glucemia inicial de los su-
jetos aparentemente sanos fué de 81 mg. por
100, y después de la acetozolamida disminuyb a
75,66 mg. por 100, siendo la disminucion de
5,80 mg. equivalente a 7,16 por 100, fluctuando
esta disminucion entre las cifras 3 y 11. Estas
cifras, con 58 por 100 de coeficiente de varia-

cion, indican que la disminucion es variable se-
gun los sujetos.

La distribucién en frecuencia de la disminu-
cién de glucosa en 30 sujetos aparentemente sa-
nos, comprueba que las cifras menores corres-
ponden a mayor nimero de casos y las mas con-
siderables sélo a uno o dos casos.

La disminucion de glucemia en 10 enfermos
con insuficiencia cardiaca varié entre 5 y 24,
siendo la cifra media de disminucion de 9,7 mi-
ligramos, equivalente a 11,71 por 100; el coefi-
ciente de variacion fué de 70 por 100; el error
standard de la media -, 2,28, y la desviacion
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.tandard, 6,84; lo que indica que las cifras ob-
tenidas tienen valor estadistico.

fin los enfermos con epilepsia, la disminucién
de la glucemia vario entre 3 y 7 mg., siendo la
cifra promedio de disminucion 5,62 mg., equi-
salente a 6,85 por 100; el error standard de la
media -, 0,46, la desviacion standard, 1,23 y el
coeficiente de variacion, 22 por 100, lo que indi-
o~ cue las cifras tienen significado estadistico.
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1 Histograma de las variaciones glucémicas segun
grupos de frecuencia.
e . - L E S - -

La disminuciéon de glucemia en nueve enfer-
mos con cirrosis hepatica varié entre 4 y 10 mi-
ligramos, siendo la media 6,22 mg., equivalente
a 8,44 por 100: la desviacion standard, 2,44, el
error standard de la media —, 0,80, y el coefi-
ciente de variacion, 39 por 100, lo que indica
que las cifras de disminucion de glucosa tienen
valor estadistico.

Comparando las distintas cifras estadisticas
de la disminucion de glucosa en miligramos, se
comprueba que en los enfermos con insuficien-
cla cardiaca la disminucion es mucho mayor
(9,7, 0 sea 11,71 por 100), casi el doble que la de
los enfermos epilépticos (6,85 por 100), cirrosis
hepatica (8,44 por 100) y los sujetos aparente-
mente ganos (7,16 por 100) ; el porcentaje de va-
riacion de los tres grupos ultimos es semejante
v los enfermos cardiacos tienen cifras extremas
mayores de T a 24, corespondiéndole 70 por 100
de coeficiente de variacion. En los epilépticos,
las cifras de disminucién son méas constantes,

pues solo tienen 22 por 100 como coeficiente de
variacion.

Tratando de interpretar los resultados, hay
que tener en cuenta que la regulacién de la glu-
cemia depende de cuatro factores, que son: hi-
gado, tejidos periféricos, mucosa intestinal y
rinén. Los procesos de formacion y consumo de
glucosa los regulan factores fisiologicos como
trabajo, frio, emotividad, ete.

La formacion de glucogeno en el higado a par-
tir de la glucosa y el proceso inverso estd dado
por agentes enzimaticos, en cuya actividad tie-
ne influencia la adrenalina y la insulina y otras
hormonas de la corteza suprarrenal y del 16bulo
anterior de la hip6fisis. Cuando hay tendencia
a la hiperglucemia, cesa la produccién de glu-
cosa en el higado, y cuando hay hipoglucemia,
hay descarga de glucosa. Este fenémeno lo
llama SOSKIN ** homeostasis glucidica.

La acetozolamida influiria en el mecanismo
regulador determinando hipoglucemia, porque
alteraria algunos de los procesos mencionados.

24
- s
5% o
« 2t 4
E e
=
= 9 -
b _
< ! 3=
c : |
= 's =
: i - 1
2 4
W 3 o | |
o I, l
| i
= ] —
o o
o g I AR
o 9 -
a |
8
S = SR L
9 = 32 T
< 6 — 77, e
¢ S8 Vi 0777
= 7 " L
3 4 ?/ ;/(0/;'/;_:/{
= 7 Veai
F 3 A V// v \AY
A} /’ 7 7k
N A r///;‘ oA |',':f |
7 Vi v A7
1z 7 ?, VA
o :A‘ a z& | A rA |l
INSUFIC SANDS CIRROSIS EPILEPSIA
CARDIACA HEPATICA
Fig. 2 —Grafica comparando las cifras medias v extremas

disminucién de glucosa por nceidn de acetozolamida

CONCLUSIONES,

Se estudi6, por primera vez en el Perd, la ac-
ciéon de la acetozolamida sobre la glucemia en
sujetos aparentemente sanes y en enfermos con
insuficiencia cardiaca, epilepsia y cirrosis hepa-
tica. Se ha comprobado que la acetozolamida
produce hipoglucemia. Se empleo para determi-
nar glucemia el método de Folin y Wu.

Comparando las cantidades de glucemia ini-
cial y glucemia después de administrar 750 mi-
ligramos de acetozolamida en 30 sujetos apa-
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rentemente sanos, se encontrd disminucion de
5,80 mg., que corresponde a 7,16 por 100; en en-
fermos con insuficiencia cardiaca (10 casos) se
encontré disminucion de 9,7 mg., equivalente a
11,71 por 100; en enfermos con epilepsia (8 ca-
sos) se encontré disminucion de 5,62 mg., que
corresponde a 6,85 por 100, y en enfermos con
cirrosis hepatica (9 casos) se encontr) dismi-
nucion de 6,22 mg., equivalente a 8,44 por 100.

BIBLIOGRAFIA

1. ANDREU URRA; J.—Rev. Esp. Enf. Ap. Dig. ¥y Nutr

2 } I S| f. Ap

., B (

4 T M

5 i I» Mdéd =t

(4 g le | Medicir
Lima, 1955,

T. CoroNa LEGNIDAS. —Quimica normal y patoldgica de la
sangre Ag. 489, Santiago de Chile, 1948

8 : BELAUONDE, DAN1LO,—Tesis de Bachiller en

ina. Lima, 1955
9 Iv V. ¥ Man A. D—Quimica bilol
. Buenos 1955
10 L L. v B AN, S r M \ g
11 i [ \TA. F
111 I [} ®i. 19

12 4

13 I i1 67, 162

14 M M (

15 | ) 1954

16. H AT W

p. 1

17 B O==J
X ., 93, 253, 1956

18, HARRi Tratado de Biogquimieca v Manual
de Bioquimica, pag. 4. México D. F.,
1950,

19. HERENCIA CHAVEZ, HAYDEE.—Tesis de Bachiller en Me-

dicina, Lima, 1956,

20. TGLESIAS BETANCOURT, P., PorRTUONDO v DE CASTRO, J., CaA-
SARES ESCARRA, E. v MuNIiz CaNo REINALDO. — Rev,
Confed. Méd. Panamer., 2, 152, 1955.

21, Juy HuAMAN, JonLio.—Tesis de Bachiller en
Lima, 1955,

22, KoMBLUETH, W. ¥
813, 1956,

23. Maaar, A. L. C., DuMmas, J. J., MEEROFF, M. v JoviNg, E.
Prensa Méd. Argent., 41, 2.354, 1954,

24, ManrgN, T. H,, MAYER, E. v Wanswont, B. C.
Jons Hopk., Hosp., 95, 199, 1954,

25. MitLAN, MicueL.—Uso del diamox en enfermo glauco-
matoso con diabetes. SBeccidn Oftalmologia, Facultad
de Medicina de la Universidad de Chile. Santiago,
1955.

26, MORALES STIGLICH, GUILLERMO v JUy
Rev. Peruana de Cardiol., 5, 1, 1956

27. MoxsgLey, V., McCorp, 'W. M., Baroony, N. B.,
W. H. v IvesTeERr, M. E
Med., 86, 498, 1954,

28. MonseLey, V. y Baroopy, N. B.—Dia Médico, 27, 24, 1955.

29. PEREZ ANDRE, ANGEL, CowLEY, R. Yy PErEz MonNTES, F
Lumen, 10, 55, 1953.

30. P1 SuRER, SANTIAGO.—Bioguimica, pag. 682, Madrid, 1956

31. Pons, Pepro.—Tratado de Patologia v Clinica Médica,
pig. 1.136. Vol. V. Madrid, 1953.

32, Ropricurz BRoOGL10, LEONARDO.
Medicina. Lima, 1955.

33. BpPINETTI-BERTI, M.—Manual de
Barcelona, 1954,

34. Suirez RaMON, M. 8. R, Suirkz RAMON, M.. Buso Ro-
BERTO, J. R. ¥ SABATER, JUAN.—Bol. Asoc, Méd. Puerto
Rico, 14, 381, 1953.

36. BoskIN, S.—Endocrinology, 26, 297, 1940

36, VIVIEN, PAUL.—Ann. de Méd., 55, 95 1054,

Medicina,

BexsHLomo, E.—Arch, Ophthalm,, 55,

Bull

HuaMmin, Junio.

WEEK S,
-Proc. Soc¢. for Exp. Biol. and

Tesis de Bachiller en

Bioguimica, pag. 375

SUMMARY

The action of Acetozolamide on blood-sugar
levels was studied for the first time in Peru
in apparently healthy subjects and in patients
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with cardiac insufficiency, epilepsy and cirrhg.
sis of the liver, It has been shown that Acety.
zolamide gives rise to hypoglycaemia, Blogg.
sugar assays were carried out by the methgg
of Folin and Wu.

In a comparison of blood-sugar levels both
before and after administration of Acetozols.
mide to 30 apparently healthy subjects a de.
crease of 5,80 milligrams (corresponding tq
716 %) was found; in patients with cardiae
imsufficiency (10 cases) a decrease of 9,7 mi.
lligrams (corresponding to 11,71 %) was found:
in patients with epilepsy (8 cases) a decrease of
5,62 milligrams (corresponding to 6,85 %) was
found, and in patients with cirrhosis of the li-
ver (@ cases) a decrease of 6,22 milligrams (co-
rrespondig to 8,44 %) was found.

ZUSAMMENFASSUNG

In Peru wurde zum ersten Male die Wirkung
des Azetozolamids auf den Blutzucker bei ans
cheinend gesunden Personen, sowie bei an Herz-
insuffizienz, Epilepsie und Leberzyrrhose lei-
denden Patienten untersucht. Es konnte fest-
gestellt werden, dass Azetozolamid eine
Hypoglykdamie erzeugt. Der Blutzuckerspiegel
wurde nach der Methode von Folin und Wu
bestimmt.

Bel Vergleich der Ausgangswerte des Blut-
zuckerspiegels denjenigen die nach einer Gabe
von 750 mg. Azetozolamid zu beobachten waren,
ergab sich bei 30 anscheinend gesunden Perso-
nen eine Verminderung von 5,80 Milligramm
die 7,16 % entsprechen; bei den an Herzinsuf-
fizienz leidenden Kranken (10 Fille) wurde
eine Verminderung von 9,7 Milligramm, gleich-
wertig mit 11,71 % gefunden; bei epileptischen
Kranken (8 Fille) war eine Verminderung von
5,62 Milligramm, die 6,85 % entsprachen zu
beobachten und bei Kranken mit Leberzyrrhose
(9 Félle) bestand eine Verminderung von 6,22
Milligramm, gleichwertig mit 844 %.

das

RESUME

Premiére étude au Pérou de 'action de 1'Ace-
tozolamide sur la glycémie chez des sujets appa-
remment sains et chez des malades avec insuf-
fisance cardiaque, épilepsie et cirrhose hépati-
que. On a démontré que I'Acetozolamide pro-
duit hypoglycémie. Pour déterminer la glycé-
mie on emploie la méthode de Folin et Wu.

En comparant les quantités de glycémie initia-
le et glycémie aprés 'administration de 750 mg.
d’Acetozolamide chez 30 sujets apparemment
sains, on trouve: diminution de 5,80 mg., qui
correspond a 7,16 % : chez des malades avec

insuffisance cardiaque (10 cas), diminution de
9,7 mg., équivalent a 1,71 % ; chez des malades
avec épilepsie (8 cas), diminution de 5,62 mg.,
qui correspond a 6,8 %, et chez des malades
avec cirrhose hépatique (9 cas), diminution de
5,22 mg., équivalent a 8,44 %.




