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INTERVENCION DE LA CORTEZA SUPRA­
RRENAL SOBRE LOS INTERCAMBIOS TU­

BULARES DE ELEGrROLITOS ("' ) 

M. ESPINAR LAFUENTE, A. SÁNCHEZ AGESTA, 
J. NúÑEZ CARRIL y E. 0RTIZ DE LANDÁZURI. 

Clínica M édica Universital'ia y Departamento del C. S. l. C. 
Granada. 

Hace muchos años que se conocen las altera­
ciones en el metabolismo del agua y de las sus­
tancias minerales en los animales adrenalecto­
mizados y en el hombre con insuficiencia su­
prarrenal 1

, ｾ Ｌ＠ 3 y 4
• Por la misma época señaló 

JIMÉNEZ DíAZ r. y *' el papel del riñón en la de­
terminación de dichos trastornos, atribuyéndo­
los a un "fracaso funcional renal", manifestado 
por la pérdida de sodio, que muy certeramente 
relacionaba con la incapacidad de las células tu­
bulares para formar amoníaco. Ya veremos des­
pués cómo, aunque los nuevos conocimientos no 

<•) Un !'<'Sumen de este trabajo ha sido presentado en la 
lii Reunión Hi span,l-Lusn. de Endocrinologia. Valladolid, 
octubre 1957, 

permiten mantener la antigua interpretación, 
según la cual la pérdida de sodio era "conse­
cuencia" de la falta de producción de amoníaco, 
sin embargo, existen numerosas razones en fa­
vor de una estrecha ligazón entre ambos fenó­
menos. 

Posteriormente se ha ido conociendo el efecto 
de las hormonas de la corteza suprarrenal, atri­
buyéndose en un principio a la desoxicorticos­
terona la acción "mineral" más intensa, a saber: 
la facultad de promover una eliminación renal 
de potasio, y retención, en cambio, de sodio • y \ 
y conduciendo, si la administración es prolon­
gada, a grados muy avanzados de depleción po­
tásica 9 y 10• Aunque en grado menor, los mis­
mos efectos han sido observados con la adminis­
tración de AGrH y cortisona 11

, 
12 y 13

, y un tras­
torno electrolítico semejante es característico 
del síndrome de Cushing H y ' . 

Una vez que se ha descubierto la hormona 
cortical natural con un efecto "mineral" más 
potente, la aldosterona l(l y 1

;, se ha podido com­
probar que sus efectos son cualitativamente 
idénticos a los descritos para la cortisona y 
desoxicorticosterona, aunque mucho más inten-
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sos 1 '. Finalmente, el recientemente descrito sín­
drome del aldosteronismo primario 10 y 20

, pro­
ducido por tumores de la glándula suprarrenal 
con secreción primordialmente de aldosterona, 
se caracteriza por la excreción aumentada de 
potasio y retención de sodio, confirmando la 
esencial identidad de las acciones producidas 
por todas estas hormonas y el papel cent ral que 
juega el riñón como órgano subordinado ("end­
organ"). 

Sin embargo, la imrortancia del riñón se de­
riva de su papel como principal órgano ･ｸ｣ｲｾﾭ
tor. En realidad, la acción hormonal se ejerce 
asimismo sobre otros emunctorios, como las 
glándulas salivares y sudoríparas y el intesti­
no -1

, 2 2
, -

3 y -1
• Ya veremos cómo estos distin­

tos efectos representan en realidad as pectos 
parciales de ww única función cjrrrida sobrr la 
célula v-iva. 

El modo preciso por el que la aldosterona y 
las restantes hormonas córticosuprarrenales 
producen estos efectos no se conoce con segu­
ridad. Se ha afirmado que actuarían primaria­
mente favoreciendo el transporte del sodio des­
de la '·orina primaria" (líquido contenido en los 
túbulos renales) a la sangre peritubular, mien­
tras que la eliminación de potasio sería un fe­
nómeno secundario a éste , - y ｾ Ｎ＠ En cambio, 
Prrrs cree que su modo de acción consiste en 
"modificar el contenido en potasio de las células 
tubulares" - . Esta idea ha sido más precisada 
por DUSTAN, CORCORA."\ y PAGE . ', quienes creen 
que la aldosterona produciría un desplazamien­
to del equilibrio entre potasio ligado y potasio 
ionizado a favor de este último, favoreciendo 
por consiguiente su excreción. 

En la Clínica Médica Universitaria y en e l Departa­
mento del C. S. I. C., de Granada, nos hemos venido ocu­
pando desde hace años de la intervención del riñón en 
los procesos de desequilibrio electrolítico, como los que 
se manifiestan en la depleción salina experimenta l "', "" 
y ", o en enfermedades que cursan con retención de agua 
y sal, como la cirrosis hepática, insuficiencia cardíaca, 
etcétera"'. Con este motivo hemos estudiado la acción de 
diferentes diuréticos"', y entre ellos hemos dedicado es­
pecial atención a un inhibidor de la carbónicoanhidr asa 
(acetazolamida, Diamox) ., y " · Este estudio nos ha de­
parado la ocasión de acercarnos al conocimiento de los 
procesos que ocurren en la intimidad de las células del 
túbulo renal, sobre las cuales actúa la acetazolamida, y 
cuando posteriormente hemos comparado el efecto de 
esta sustancia con el que producen el ACTH y los es­
teroides"' hemos creído encontrar la clave que explica 
el modo de acción íntimo de éstas sobre e l metabolismo 
electrolítico. 

Los estudios que aquí se citan fueron comunicados an­
teriormente en otros trabajos"", ••, ｾ＠ y •·. Los métodos 
utilizados han sido descritos en los mismos. 

Nos ha llamado la atención el hecho de que 
la administración de sales de potasio produce 
los mismos efectos que la inhibición farmaco­
lógica de la carbónicoanhidrasa "" por la aceta­
zolamida, mientras que la acidosis respiratoria 
crónica (A. R. C.) tiene un efecto semejante al 
de las hormonas suprarrenales (H. S. R.) 3

'' y "7
• 

Esta semejanza condujo a SULLIVAN y DORMAN 
unos colaboradores de PITTS, a suponer que Ｑｾ＠
compensación de la A. R. C. era debida a una 
"activación secundaria" de las suprarrenales 3< 

supuesto que, como veremos, no es necesario. ' 
En la figura 1 se exponen en forma de cua-
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dro comparativo los efectos sobre la composi­
ción de la orina y del plasma de estas cuatro cir­
cunstancias: inhibición de la carbónicoanhidra­
sa, A. R. C., administración dC' sales de ¡.otasio 
y H. S. R. 

El efecto de la inhibición de la carbónicoan­
hidrasa consiste en la supresión de la fo rma­
ción de hidrogeniones dentro de las ｣ ｾ ｬｵｬ｡ｾ ［＠ tu­
bularC's y, ror consiguiente, en el c·stablecunicn­
to de una alralos1s int ta('r/u.lar ' lfig. 2 l . Como 
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N o+ 

HORMONAS SUP RARRENALES 
za fa se 

fué señalado ya hace tiempo por DARROW y sus 
colaboradores 4

" , 
4

' y 4
\ y ha sido después con­

firmado en numerosos estudios •a, ••, •r., •o y _, , 
que los iones H y K + guardan una proporción 
inversa dentro de las células, esto equivale a un 
aumento de la relación K f 1 H+. De esta mane­
ra han explicado BERLINER, KENNEDY y ÜR-
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LOFi', n el aumento de eliminación de potasio 
ue se produce al administrar acetazolamida, 

iues tanto la eliminación de este ión como la de 
los hidrogeniones de¡:endería de sus respectivas 
concentraciones intracelulares. Al disminuir los 
hidrogeniones libres, por bloquearse la reacción 
catalizada por la carbónicoanhidrasa, hay un 
predominio relativo de iones potasio en las cé­
lulas, los cuales son eliminados a la orina en lu­
gar de aquéllos. Pero al mismo tiempo, y como 
faltan hidrogeniones disponibles para ser inter­
cambiados por los iones sodio existentes en la 
luz tubular, que proceden del filtrado glomeru­
Jar, se bloquea la reabsorción del sodio. De esta 
manera la natriuresis típica de esta s ituación, 
que lleva consigo una diuresis acuosa, seria la 
consccurncia directa de la 1Jroducción de una al­
calosis ｩｮｴｲ｡｣･ｬｵｬ｡ｲﾷＧｾ＠ y ". 

Ahora ¡:odemos comprender lo que sucede 
cuando se administran sales de potasio (figs. 1 
y 2). Sabemos que el potasio así administrado 
penetra fácil y rápidamente en las células '', 
por tanto también en las del túbulo renal , donde 
harán aumentar la relación K -+- H y, por con­
siguiente, bloquearse también la reabsorción 
del sodio, con un efecto idéntico al de la inhibi­
ción de la carbónicoanhidrasa. Naturalmente, es 
ｾﾷｲ｣｣ｩｳｯ＠ asumir que la elevación de la relación 
K H lleva consigo esencialmente una dismi­
nución de la disponibilidad de hidrogeniones, 
bien haya sido originada por una falta primiti­
va de éstos (caso acetazolamida), bien lo sea 
por ingreso exagerado de iones potasio (caso ad­
ministración de sales potásicas). En la Discu­
sión veremos la explicación de este fenómeno. 

Por el contrario, en la A. R. C. el C02 aumen­
tado en los líquidos extracelulares difunde fá­
cilmente al interior de las células, donde por 
una simple acción de masas orienta la reacción 
catalizada por la carbónicoanhidrasa hacia la 
derecha, es decir, hacia la producción de hidro­
geniones libres (fig. 2) ｾＮ＠ y 37 • Esto significa que 
se produce una acidosis intracelular) o en otros 
términos, una disminución de la relación K l H + . 
Si consideramos que los movimientos de iones 
entre el líquido existente en la luz de los túbu­
los renales y las células de éstos no se diferen­
cian de los que se producen en general entre los 
espacios extra- e intracelulares del organismo 
(y existen motivos para aceptarlo, como vere­
mos en la Discusión) , entonces hay que admitir 
que así como la alcalosis intracelular bloquea la 
entrada del sodio en las ｣￩ ｬｾ￼｡Ｍｳ Ｌ＠ la acidosi-s, por 
el contrario, la favorece. Esto se explica, ade­
más, puesto que esta entrada del sodio, tal como 
hoy es interpretada, ha de realizarse por inter­
cambio con los hidrogeniones, y, por lo tanto, 
cuanto más de éstos haya libres más iones sodio 
podrán ser r eabsorbidos. 

Por último, la administración de ACI'H y de 
H. S. R. (sin que podamos entrar aquí en las di­
ferencias entre unas y otras hormonas) produ­
ce de modo agudo una orina cuyas característi-

cas son opuestas a la resultante con la acetazo­
lamida y las sales de potasio, y en gran parte 
parecida a la de la A. R. C. 1

' y 12 (fig. 1). Al 
mismo tiempo se produce en el plasma una al­
calosis hipokalémica por aumento del bicarbo­
nato, es decir, también igual que la alteración 
producida por la A. R. C. e inversa a la de la 
acetazolamida (acidosis metabólica por descen­
so del bicarbonato). Sin embargo, hay una dife­
rencia : con las H. S. R. y el ACTH se produce 
una hipopotasemia pronunciada y persistente 
que no ocurre en la A. R. C. Esta diferencia se 
explica si admitimos que las H. S. R. producen 
también una acidosis tntracelular, pero precisa­
mente a través de la expulsión del contenido en 
potasio de las células (fig. 2), de tal modo que 
la relación K - 1 H + disminuye. La acidosis así 
producida favorecería, como en el caso anterior, 
la reabsorción del sodio, de modo que la reten­
ción que se produce de este ión sería consecuen­
cia del empobrecimiento en potasio de las célu­
las tubulares. La reiteración de este fenómeno 
conduciría al agotamiento de los depósitos ce­
lulares de potasio del organismo y, por consi­
guiente, a la hipopotasemia. 

Nosotros hemos podido convencernos de que 
esto es así, al observar lo que ocurre cuando se 
administra a un enfermo, s imultáneamente, ace­
tazolamida y ACTH 3

' (figs. 3 y 4). Como es 
bien sabido ', la acetazolamida produce por sí 
sola un aumento de la diuresis con aumento de 
la eliminación de sodio, y a menudo también de 
potasio, pero la cuantía en que éste aumenta es 
siempre muy inferior a la de aumento del sodio, 
por lo que el cociente N a1 K en orina aumenta 
siempre considerablernente. Nosotros hemos ad­
ministrado durante tres días, simultáneamente, 
100 mg. de ACTH (25 mg. cada seis horas) y 
750 mg. de Diamox (250 mg. cada ocho horas) y 
hemos recogido la orina por períodos de veinti­
cuatro horas durante varios días antes y des­
pués, así como durante los días de la adminis­
tración de aquéllas, determinando en cada orina 
de veinticuatro horas las eliminaciones absolu­
tas de sodio y de potasio y el cociente Na K. 
P ues bien, vemos que el primer día aumenta la 
eliminación de ambos iones, pero con di-sminu­
ción del cociente Na1 K, lo que sólo puede expli­
carse si admitimos que el ACTH ha hecho au­
mentar la eliminación de potasio por encima de 
lo correspondiente al Diamox, mientras que su 
efecto de retener sodio no es todavía la sufi­
cientemente intenso como para contrarrestar el 
opuesto del Diamox; en los días siguientes, sin 
embargo, la eliminación de sodío cae intensa­
mente, y aunque la de potasio también descien­
de, el cociente continúa bajo. 

DISCUSIÓN. 

Existen numerosas razones que apoyan el 
concepto que aquí exponemos sobre el modo de 
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actuar las H. S. R. sobre los intercambios de 
electrolitos en el túbulo renal. Tales razones 
son las siguientes: 

r. El papel esencial'mente intracelular del po­
tasio. 

Toda sustancia hormonal actúa modificando 
de alguna manera reacciones químicas que se 
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producen en el interior de las células vivas en­
tre los componentes de las mismas. Por ello 
creemos que las H. S. R. modifican alguna reac­
ción celular que da lugar a la liberación de iones 
potasio, en la forma en que también ha sido pro­
puesto por DUSTAN, CORCORAN y PAGE 2

\ o en 
forma parecida. El sodio, como ión extracelular, 
sólo puede comportarse de una manera secun­
daria a aquella a lteración celula r previa. 

Al aumentar bruscamente la concentración 
de potasio dentro de la célula tendería automá­
ticamente a restablecerse el equilibrio por un 

aumento en la salida de estos iones al líquido 
qu<' rodea las células (plasma intersticial y ori. 
na tubular) al mismo tiempo que entrarían hi. 
drogeniones. Por esto hablamos de que las 
H. S. R. producen una acidosis por expulsión del 
potasio intracelular. Desde luego, no existen 
por el momento razones para admitir que la ac. 
ción de la aldosterona (y otras hormonas supra. 
rrenalcs) se ejerza sobre el estado de libertad 0 
ligazón de los iones potasio, como quieren Dus. 
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TAN, CORCORAN y PAGE 28 , o bien favoreciendo SU 

transporte a t r avés de la membrana celular. 
Puesto que el potasio es el principal catión in­

tracelular, el más importante sistema "tampón" 
o amortiguador en los líquidos intracelulares 
está formado por la relación KHC0.1/ H 2C0 3, es 
decir, que el bicarbonato potásico ocupa en el 
líquido intracelular el lugar del bicarbonato só­
dico en el extracelular ' 0 • Por lo tanto, el pH in­
tracelular viene definido por una fórmula idén· 
tica a la de HASSELBACH-HENDERSON, en la que 
el numeradm· está representado por el bicarbQ-
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nato potásico. Ello explica que cuando el orga­
nismo es inundado con sales potásicas, este ión 
penetra en las células (el anión correspondiente 
no entra o lo hace mucho más difícilmente) y 
hace así aumentar el pH de las mismas. 

JI. El origen del potasio eliminado por la ori­
na y la interpretación de los movimien­
tos de iones entre los distintos compar­
timentos líquidos del cuerpo. 

Estudios ya relativamente antiguos demos­
traron que, a diferencia del cloro y el sodio, que 
eran únicamente filtrados por el glomérulo y 
reabsorbidos en los tubos, el potasio podía ser 
también segregado por éstos ;;o, ' \ ·'

2 y 5
" . Esto 

se supo porque en determinadas circunstancias 
el aclaramiento de potasio era superior al de la 
sustancia que se utilizaba para medir el filtra­
do glomerular. Ahora bien, los mismos BERLI­
NER y K.ENNEDY ·' sospecharon que la secreción 
tubular era no sólo un proceso eventual que po­
día ocurrir en circunstancias excepcionales, sino 
el proceso principal de la eliminación urinaria 
de este ión y un eslabón importante de la cade­
na de intercambios iónicos que se producen a 
este nivel. Esta idea está ya aceptada por todo 
el mundo y aparece implícita en todos los tra­
bajos recientes que tratan de estas cuestiones. 
Pero todavía hemos avanzado más, puesto que 
BO'IT 1 ha podido demostrar, por experimentos 
de microdisección de nefronas, que todo el po­
tasio que aparece en la orina z1rocede de la se­
creción tubular, ya que el que ha sido filtrado 
por el glomérulo es a su vez íntegramente reab­
sorbido a niveles más proximales de los tubos. 

El estudio del metabolismo celular y de los 
movimientos electrolíticos entre las células y el 
medio extracelular ha venido haciéndose, por 
razones obvias, en el músculo esquelético. Así, 
se ha visto que éste contiene mayor can ti dad de 
potasio en la insuficiencia suprarrenal · y que 
en la insufiencia aguda, como la producida al re­
tirar bruscamente la terapéutica de sustitución 
en el enfermo adrenalectomizado, el potasio pe­
netra en el espacio intracelular , saliendo del 
mismo al instituir nuevamente el tratamiento 
con cortisona 5 r.. En estos experimentos el sodio 
parece acompañar al potasio en sus movimien­
tos; pero como el sodio aparentemente desapa­
recido del espacio extracelular no es encontrado 
después en las células, se admite que penetra en 
el tejido conjuntivo o en los huesos. Lo esencial 
es que en las circunstancias expresadas las 
H. S. R. prueban actuar primariamente sobre el 
potasio. 

Lo mismo cabe decir de la observación de 
KNIGHT, KORNFELD, GLASER y PONDY,''7

, quienes 
al inyectar hidrocortisona intravenosa ven au­
mentar simultáneamente el potasio en sangre y 
en orina, indicando que éste ha salido de las cé­
lulas del organismo en general, y en especial de 

las del túbulo renal, y de éstas tanto en direc­
ción a la sangre como en dirección a las vías 
urinarias. Asimismo durante la inyección ende­
venosa de H. S. R., incorporadas a una solución 
salina, realizada por PEARSON, RECKENDORF Y 
MCGAVACK ·-, se ve que los primeros cambios 
que aparecen en la orina consisten en el aumen­
to de eliminación de potasio, seguido posterior­
mente por la disminución del sodio, cloro y 
agua, alteraciones éstas que persisten de ocho 
a veinte horas después del comienzo de la infu­
sión, cuando el aumento del potasio ya ha des­
aparecido. 

Hace un par de décadas que se reconoció la 
intervención del metabolismo del potasio en la 
parálisis familiar reriódica. Durante los accesos 
de esta enfermedad, el potasio del plasma des­
ciende brusca e intensamente !l, ' ' y "1

, al mis­
mo tiempo que casi desaparece de la orina "' y 61

• 

Este hecho sólo puede interpretarse como un 
transporte masivo del 1-otasio de los líquidos 
extracelulares a "algún" compartimento del es­
pacio intracelular que, recientemente, ha sido 
identificado, al menos en parte, como el corres­
pondiente a la musculatura esquelética 63

• AN­
DRES y cols. "4 han demostrado la existencia de 
un ritmo diurno en los movimientos del potasio, 
el cual tiende a salir de los músculos a la sangre 
durante la noche, con un máximo a las últimas 
horas de la mañana. Un ritmo idéntico ha sido 
descrito para la eliminación urinaria de este ión 
por STA...'\ffiUR Y y THO::\ISOX y DOE, FLINK y 
GoooSELL 66, lo que demuestra una yez más que 
la "secreción" urinaria del potasio no es más 
que un caso particular de un movimiento gene­
ral del mismo hacia fuera de las células en todo 
el organismo. Para ｓｔａＮＮＮｾｂｕｒＧｴ＠ y THOMSOX ·- este 
ritmo estaría determinado por cambios cíclicos 
en el metabolismo tubular co11 cambios consi­
guientes en el pH ¡,¡fracelular; DOE y cols ··,en 
cambio, que estudian al mismo tiempo el nivel 
de 17 -hidroxicorticoides en sangre y en orina, 
sugieren que la actividad suprarrenal puede ser 
el "gatillo" común para el músculo y el riñón. 
ANDRES v cols. ' ' creen con gran acierto que am­
bas opil'iiones no son excluyentes. En efecto, 
otros investigadores han confirmado la existen­
cia de este ritmo diurno en la secreción y excre­
ción urinaria de corticoides ''. cuyas implica­
ciones para la interpretación patogénica y tera­
réutica de numerosas enfermedades prometen 
alcanzar gran importancia 1 

'. Finalmente, es 
probable que en la patogenia de la parálisis fa­
miliar periódica juegue algún papel la actividad 
suprarrenal, como suponen ZIERLER y ａＮＮｾ＠ oRES Ｖ ｾＮ＠
Recientemente se ha ､･ｭｯｳｴｲ｡､ｯＬ ［ ｾ＠ que se pro­
duce un gran aumento en la excreción de aldos­
terona inmediatamente antes del ataque de pa­
rálisis, sea éste espontáneo o provocado por la 
in,gestión de hidrocarbonados. Este hecho es di­
fícilmente explicable por el momento. ya que su­
pondría la existencia de un efecto paradójico de 
la aldosterona, no conocido hasta ahora. 
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El hecho que hemos mencionado antes de que 
durante el ataque de parálisis periódica el po­
tasio desaparezca casi de la orina demuestra que 
éste es retenido también por las células tubula­
res, al mismo tiempo que por las de la muscula­
tura esquelética. 

Probablemente también en el músculo cardía­
co pueden obsevarse las mismas influencias. En 
repetidas ocasiones se ha observado que la in­
yección de H . S. R. produce elevación de la 
onda T del electrocardiograma en el animal de 
experimentación 70 y 7

\ y un efecto comparable 
ha podido verse en el hombre con insuficiencia 
suprarrenal crónica 72

• Hasta ahora no ha sido 
investigado este efecto en el hombre normal. 
Nosotros tenemos trabajos en curso sobre esta 
cuestión. No es fácil interpretar el significado 
de esta alteración producida por las H. S. R. so­
bre el electrocardiograma, pero parece lo más 
probable que se realice a través de la modifica­
ción del desnivel de concentración del potasio 
entre el interior y el exterior de la fibra muscu­
lar cardíaca, o sea, el cociente K ¡ X •. Es curio­
so que, pese a ser lo corriente que en la insufi­
ciencia suprarrenal el potasio del plasma esté 
elevado o, a lo sumo, normal, el ECG de estos 
enfermos adopte con la mayor frecuencia el tipo 
propio de la hipopotasemia, es decir, con onda T 
plana y ensanchada, o invertida, y prolongación 
de QT 72

• Esta aparente paradoja nos parece que 
se explica perfectamente si tenemos en cuenta 
que en esta enfermedad las células tienen un 
contenido anormalmente elevado de potasio, y 
por lo tanto, aunque la kaliemia sea normal o 
alta, el cociente K 1/ K. es superior al normal. 

Todas estas observaciones apoyan el punto 
de vista de que el efecto renal de las H. S. R. no 
es más que una manifestación a ese nivel de una 
propiedad general que se ejerce sobre el meta­
bolismo celular y que probablemente, como ha 
señalado SHERWOOD JONES n, guarda relación 
con las transformaciones energéticas propias 
de la sustancia viva. 

En cuanto a los movimientos del sodio, dado 
su carácter de catión esencialmente extracelu­
lar, es natural que sean de naturaleza secunda­
ria. En general, se ha demostrado que el sodio, 
como el potasio, se mueve desde el espacio don­
de el pH está elevado hacia aquel donde el pH 
es bajo 7-l , 

75 y 76
, es decir, de donde la concen­

tración de hidrogeniones es más baja a donde 
es más alta. Simultáneamente, los hidrogenio­
nes se mueven en sentido contrario hasta alcan­
zarse un equilibrio. Es, pues, natural que cuan­
do las H. S. R. han hecho salir al potasio de las 
células, haciendo predominar dentro de éstas a 
los iones H + , el sodio se mueva entonces como 
si fuera a ocupar el sitio de aquéllos. Natural­
mente, si la presencia de las H. S. R. fué pasa­
jera, el potasio toma rápidamente de nuevo el 
camino hacia el interior de la célula, acompa­
ñando al sodio. Algunos de estos fenómenos pue-

den registrarse con la mayor claridad en nues­
tras propias observaciones durante el trata­
miento de sujetos con enfermedad de Addison ". 

III. La producción y eliminación dr amoníaco 
por los tubos renalrs. 

El amoníaco aumenta en las orinas ácidas y 
disminuye en las alcalinas; aquel aumento ha 
sido clásicamente interpretado como un medio 
de "ahorrar base fija", es decir, de conservar el 
sodio eliminando en su lugar el ión amonio como 
acompañante de los aniones que deben ser elimi­
nados. JI1\1ÉJ\TEZ DíAZ · señaló ya en 1936 que en 
la insuficiencia suprarrenal crónica esta facul­
tad renal se encuentra de tal modo deteriorada 
que, al no formarse amoníaco, el sodio sC' perdía 
en la orina, no pudiendo ser conservado. 

El amoníaco se forma en el interior de las cé­
lulas tubulares a partir de los aminoácidos, es­
pecialmente de la glutamina, gracias a la ac­
ción de un enzima, la glutaminasa. cuyo pH óp­
timo es de 5,5' . El NH así formado C'migra a 
la luz tubular a través de las mC'mbranas celu­
lares, gracias a su fácil solubilidad en los Jípi­
dos 7n, y allí se une a un hidrogentón para eli­
minarse como ión NH, ｾＭＮ＠ insoluble. SC'gún REC· 

TOR, SELDI:\ y COPE'.'HA\'F:R , para un pH uri­
nario dado la cuantía de eliminación de amonía­
co es proporcional a la actividad de la glutaml­
sa tubular. 

Pero sabemos que la eliminación urinaria de 
amoníaco disminuye cuando se administra ace­
tazolamida 34

, al administrar sales de potasio 3r. 

en las ratas adrenalectomizadas 81 y al suprimir 
la administración de ACTH ' 2

, además de en la 
enfermedad de Addison ｾ＠ y r. . Todas estas situa­
ciones se caracterizan por una a lcalosis intra­
celular o aumento de la r elación K H+ . En 
cambio, esta misma eliminación aumenta en los 
estados con déficit intracelular de potasio s3 y 
durante la administración de DOCA 83 y de 
ACTH 82

, así como en la fase refractaria que si­
gue a la administración de acetazolamida 31 , es 
decir, en situaciones en que inversamente debe 
existir una acidosis intracelular o disminución 
de la relación K+jH + . 

Todo esto indica: 1.0 Que la producción de 
amoníaco por el riñón es fudamentalmente fun­
ción del pH de las células tubulares. 2.0 Que las 
hormonas suprarrenales hacen descender este 
pH, aumentando así dicha producción de amo­
maco. 3.0 Que en la insuficiencia suprarrenal 
fracasa la función amoniopoyética del riñón de­
bido al anormalmente elevado pH de estas cé­
lulas, o en otros términos, a su anormal conte­
nido en iones potasio; y 4.0 Que es esta misma 
razón, o sea el elevado pH, la responsable al 
mismo tiempo de que el amoníaco no se forme 
y de que el sodio se pierda. 
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¡V. Los estados de deficiencia celular de po­
tasio y el aldosteronismo primario y sc­
rundario. 

ｅｾ＠ l?s procesos en _los que ocurre un empo­
｢ｲ･｣ｬｮＺｬ｟･ｮｴｾ＠ ､ ･ ｾ＠ o:gams.mo en po_tasio, bien por 
ingestwn .d1smmmda, b1en por perdidas por vó­
mitos o diarreas, abuso de laxantes, etc. o bien 
por administración prolongada de ｨｯｲｭｾｮ｡ｳ＠ su­
prarrenales", 10, ｾｾＮ＠ H •• , "\ '' y R\ se produce un 
curioso trastorno anatómico-funcional a nivel 
de los tubos renales, que ha sido denominado 
la ncfTopatía_ de la depleción potásica so, y que 
suele acompanarse de alteraciones semejantes en 
la musculatura ･ｳｱｾ･ｬ￩ｴｩ｣｡＠ y el miocardio \ l y ' r. 
con las correspondientes alteraciones electro­
cardiográficas. Este cuadro ha podido ser re­
producido experimentalmente por dietas caren­
tes en potasio 11

', y durante el mismo se ha com­
¡,robado analíticamente el gran empobrecimien­
to en potasio de los músculos y de los tejidos en 
general 111 y ﾷｾﾷＮ＠ En tal situación, en la que diver­
sas razones autorizan a admitir la existencia 
de una acidosis intracelular, de acuerdo con el 
concepto que venimos aquí sosteniendo, se oh­
ｳ･ｾｾ＠ la aparición de orinas ácidas, a pesar de 
ex1stJr una alcalosis metabólica extracelular 
ｰｲｯ､ｵ｣ｩ､Ｎｾ＠ por el gran aumento originado en la 
reabsorc10n tubular de bicarbonato, ,, Esta re­
absorción del bicarbonato no es en sí otra cosa 
sino reabsorción del sodio . También se ha 
comprobado "in vitro", en cortes conservados 
de tejido renal, que éste retiene mayor canti­
dad de bicarbonato cuando ha sido previamente 
empobrecido en potasio H. 

Lo ｭｩｾｭｯ＠ ocurre en un determinado tipo de 
ｮｾｦｲｯｰ｡｢｡ｳＬ＠ las llamadas "nefritis pierde-pota­
SIO" 91

, u y,.., en las que al parecer por un tras­
ｴｯｾｮ＿＠ funcional de las células tubulares, ligado 
qUiza a un ーｾｯ｣･ｳｯ＠ infeccioso crónico, éstas pier­
den Ｑｾ＠ capacidad de retener el potasio, perdién­
､ｯｳｾ＠ este por la orina. El cuadro que resulta es 
casi totalmente indistinguible del que aparece 
･ｾ＠ el llamado aldostcronismo ¡wimario 9

', es de­
CJr en enfermos con un tumor de las suprarre­
nales que produce cantidades muy aumentadas 
de aldosterona, la principal hormona suprarre­
nal con actividad mineral. En ambos casos el 
trastorno fundamental es la pérdida de potasio 
Y ｾ ｬ＠ empobrecimiento celular en el mismo, si­
ｧｾｊ･ｮ､ｯ＠ como consecuencia la retención de so­
dw. Si este último fenómeno es el predominante 
･ｾ＠ el cuadro clínico de los llamados aldostero­
n:s'f!los secundarios 1

" y 1111 , es decir, procesos he­
pahcos, cardíacos y renales en los que existe 
ｾｮ｡＠ ｾｬｩｭｩｮ｡｣ｩ￳ｮ＠ exagerada de aldosterona por 

orma, probablemente como consecuencia de 
aumento de secreción por las suprarrenales 10n, 

ｾｵｮｱｵ･＠ quizá también por menor inact ivación 
e la misma, seguramente ello se debe a sumar­

se en estos casos la disminución del filtrado O'lo­
ｾｾｲｵｬ｡ｲＬ＠ que hace que la aumentada ｲ･｡｢ｾｯｲＭ
CJon · 1 a mve de los tubos se haga sobre una car-

ga tubular ､ｾ＠ _sodio ya muy disminuída, por lo 
que la excrec.IOn es mucho menor que en los ca­
sos no complicados con filtrado glomerular nor­
mal. En observaciones (no publicadas) realiza­
das en nuestra Clínica en enfermos de esta cla­
se (cirrosis hepática, insuficiencia cardiaca con­
ｧｾｳｴｩｹＭ｡＠ ｾＬ＠ nefrosis) hemos podido ver la gran 
dismmucwn del cociente Na K en orina, tanto 
po: aumento de la eliminación de potasio, atri­
bmble al aumento de la aldosterona circulante, 
como por la gran reducción en la excreción de 
sodio, que estimamos secundaria al exceso de re­
absorción tubular (por empobrecimiento celular 
en potasio) y a la disminución del filtrado glo­
merular. 

RESUMEN. 

Los autores refieren su experiencia acerca de 
las modificaciones que se producen en la elimi­
nación urinaria de electrolitos bajo los efectos 
de la inhibición de la carbónicoanhidrasa y de 
la asociación de ésta con la administración de 
ACTH y hormonas suprarrenales. Con este mo­
tivo comparan la acción de la acetazolamida 
(Diamox) con la de la administración de sales 
de potasio, la acidosis respiratoria crónica y las 
hormonas suprarrenales, mostrando cómo to­
das estas circunstancias actúan esencialmente 
sobre el pH intracelular. 

Partiendo de estos hechos y de otros extraí­
dos de la literatura, los autores desarrollan una 
teoría de la acción de las suprarernales sobre el 
túbulo renal, que estiman consiste en la produc­
ción de una acidosis intracelular por expulsión 
del potasio contenido en las células y consi­
guiente reducción del cociente K ｈ ｾＮ＠

La retención de sodio producida por estas 
hormonas y la pérdida del mismo en la insufi­
ciencia suprarrenal, así como el fracaso de la 
función amoniopoyética que caracteriza a esta 
última, serían asimismo fenómenos dependien­
tes de la modificación del pH intracelular. 
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SUMMARY 

The writers report their experience con­
cerning the changes occurring in urinary excre­
tion of electrolytes under the effects of carbo­
nic-anhydrase inhibition and of the association 
of such an inhibition .vith the administration 
of ACTH and adrenal hormones. On these 
grounds they compare the action of ｡｣･ｴ｡ｺｾｬ｡ﾭ
mide (Diamox) with that of t he ｡ ､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｴｊｏ ｾ＠

of potassium salts, of chronic respiratory aci­
dosis and of adrenal hormones, and show that 
all such circumstances act essentially on intra­
cellular pH. 

From the starting point of thesc f acts and 
others recorded in the literature, tha writers 
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advance a theory on the action of adrenal glands 
on the renal tubule. In their opinion, that action 
consists in thc production of intracellular aci­
dosis due to releasc of potassium contained in 
cells. follo.vcd by consequent reduction of the 
J{-t H ratio. 

Sodium retention, to which thesc hormones 
give rise, and sodium loss in adrenal insuffi­
ciency, as well as the failure of ammoniopoietic 
function which charactcrises the latter, would 
Jikewisc be phenomena depending on the chan­
ges in intracellular pH. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Authorcn berichten über die Veranderun­
gen in dcr Ausschcidung von Elektrolyten in 
Harn unter dcr Hemmungswirkunss von Karbo­
anhydrase, sowie über die gemeinsame Vera­
breichung dieser Substanz mit ACTH und Nc­
bennierenhormoncn. Aus diesem Anlass ver­
gleichen die Authoren die Wirkung des Azeto­
lamidc (Diamox) mit der Verabrcichung von 
Kaliumsalzcn, der chronisch respiratorischen 
Azidosc und den Nebennierenhormonen und 
beweisen wie alle diese Umstande hauptsachlich 
auf das intrazcllulare pH einwirken. 

Auf Grund dicscr und auch anderer aus der 
Literatur cntnommenen Tatsachcn entwickeln 
die Authoren die Theorie einer Wirkung der 
Nebcnnicren auf die Nierenrohrchen, welche 
auf der Bildung einer intrazellularen Azidose, 
hervorgerufen durch die Ausschwemmung des 
in den Zellen enthaltenen Kaliums und der da­
rauffolgenden Herabsetzung des K + H + Qua­
tienten beruht. 

Die durch diese Hormone entstandene So­
diumretention und das Verschwinden derselben 
bei Nebenniereninsuffizienz, sowie das cha­
rakteris tische Versagen der ammonpoetischen 
Funktion in diesem Zustand, sind ebenfalls 
Erscheinungen, die von der intrazellularcn Ve­
randerung des pH abhangen. 

Les auteurs signalent leur expérience au su­
jet des modifications qui se produisent dans 
l'élimination urinaire d'électrolytes , sous les 
effets de l'inhibition de la carbonico-anhydrase 
et de l'association de celle-ci avec l'administra­
tion de ACTH et hormones surrénales. 

A ce sujet ils comparent l'action de l'acetazo­
lamide (Diamox) avec celle de l'administration 
de seis de potassium, l'acidose respiratoire chro­
nique et les hormones surrénales, démontrant 
comment toutcs ces circonstances agissent es­
sentiellement sur le pH intracellulaire. 

Partant de ces faits, et d'autres extraits de 
la littérature lps auteurs développent une théo­
rie de l'action des surrénales sur le tubulus ré­
nal, qu'ils estiment consiste dans la production 

d'unc acidose intracellulaire par expulsion du 
potassium contenu dans les cellules et la corres­
pondante reduction du cocient K H . 

La retention du sodium produite par ces hor­
mones et la perte de celui-ci dans l'insuffisance 
surrénale, ainsi que l'échec de la fonction ammo­
niopo!etique qui la caractérise, seraient de 
meme des phénomenes dépendant de la modifi­
cation du pH intracellulaire. 

MODIFICACIONES DE LOS ELECTROLI­
TOS URINARIOS EN LA ENFERMEDAD 

DE ADDISON ( ) 

E. ORTIZ DE LAl'-.'DÁZURI, A. SÁNCHEZ AGES­
TA, M. ESPINAR LAFUENTE y R. 1fEDINA. 

Cllni<'a :'>tt'ctica l'ni,·prsi taria y Departamento de C. S. I. C. 
Granada. 

La experiencia recogida en trabajos anterio­
res t, ｾ＠ y 3 nos ha permitido conocer la impor­
tancia del estudio diario de las eliminaciones de 
sodio y potasio por la orina, que junto con el vo­
lumen urinario nos informan de la actividad de 
unas células especializadas, las del túbulo re­
nal, las cuales en su funcionamiento revelan no­
tablemente la influencia de factores metabóli­
cos de todo orden y muy particularmente de los 
hormonales •. 

Las alteraciones en el metabolismo del agua 
y de los electrolitos en la enfermedad de Addi­
son son conocidas desde muv antiguo 5

, y en 
ellas, junto a las modificaciones que en el plas­
ma tienen su lugar, se originan las correspon­
dientes a las eliminaciones urinarias, caracteri­
zadas por el aumento del sodio y la disminución 
de potasio r. y 7 , así como del amoníaco, que para 
JIMÉNEZ DíAZ • y 9 dejaría de formarse en los 
tubos afectos de una alteración funcional, por ' . , 
cuyo motivo dejaba de ahorrarse el sodiO y este 
se perdía por la orina. Este trastorno en la for­
mación de la orina, con la imposibilidad de con­
servar el sodio y la pérdida en cambio de la ca­
pacidad de eliminar el potasio, que conduce a 
hiperpotasemia e intoxicación potásica en las 
crisis, es evidentemente consecuencia de la fal­
ta de hormonas de la corteza suparrenal con ac­
tividad específica sobre las células tubulares 4 y 
muy especialmente de la aldosterona 10

• 

En el presente trabajo comunicamos nuestra 
experiencia sobre la uti1idad del método de exa­
men diario de la orina, especialmente de la so­
P,uria y potasuria, en diversas cir cunstancias 

<•l Un resumen de e:;te trabajo ha :;ido comunicado a la 
1 II Reunión Hispano-Lusa de Enúo<:'rinologln Yalladolid, 
odubre 1957. 


