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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. 
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clínicas y bajo el efecto de diferentes tratamien­
tos en dos enfermos con insuficiencia suprarre­
nal crónica. 

Caso núm. l. D. G. M., varón, treinta v seis años. 
natural de Algarinejo (Granada). ｌ｡｢ｲ ｡､ｯｾＮ＠ Ingresa el 
30-VI-56. En 1941 tuvo un derrame pleural, por el que 
estuvo bajo tratamiento durante tres años, desde en­
tonces le ha quedado alguna dificultad para resp1rar Y 
dolorimiento en hipocondrio izquierdo. En febrero de 
1953, a continuación de una gran nevada, un amigo le 
advirtió que se le estaba poniendo la piel muy morena. 
Desde entonces, aumento progresivo de la pigmentación 
morena de la piel y al mismo dempo apanción de can­
sancio y fácil fatigabilidad. al principio sólo al sub1r 
cuestas o realizar trabajos rudos, después ya ante cual­
quier esfuerzo. En mayo de 1956. dolor más intenso en 
hipocondrio izquierdo, que se acentúa al respirar y al 
toser, intensificación del cansancio ;.· vómitos. Le tratan 
con estreptomicina y DipaslC y el enfermo cree que en 
estas últimas semanas se le ha aclarado algo el color de 
la pieL 

Antecedentes personales: V1ruela y tos ferina. 
Antecedentes familiares: Sin interés. 
Exploración.- Bien constituido y mediana nutrición. 

P1el morena intensa, melánica, en el dorso de las orejas 
y de tinte más oscuro en la cara, brazos y dorso de ma­
nos. Lunares negros en frente, mejilla derecha y nuca. 
Mucosas algo pálidas: manchas pizarrosas en cara in­
terna de ambas mejillas y en bordes gingivales. Adeno­
patía submaxilar izquierda. Tórax: Area cardíaca, nor­
maL Tonos cardíacos muy apagados en punta y casi in­
audibles en restantes focos. Ritmo. regular; bradicardia. 
Pulso muy pequeño, rítmico, 64 por minuto. Tens1ón ar­
terial, 95/45. Pulmón: Submatidez v disminución de 
función en base izquierda. planos posterior y axilar. Ab­
domen: Blando, depresible. Hígado y bazo no aumenta­
dos. Radioscopia de tórax: Paquipleuritis en base IZ­

quierda. Moderada retracción de este hemitórax. Talla, 
1,70 metros. Peso, 57 kilos. 

Análisis.- Sangre: Hematíes, 4,3 millones. HbgL, 85 
por 100. V. G., 0,98. Leucocitos, 4.200. Fórmula, 48/ 2-4-
0-2-44. V. de S., 41-66-47. Orina: pH 6, cJnsidad, 1.020. 
Albúmina, ligeros indicios. Glucosa y acetona no contie­
ne. Sedimento normaL Urea en sangre, 46 mg. por 
100. Creatinina, 0,80 mg. por 100. Colesterina, 157 mi­
ligramos por 100. Curva de Engel-Scott, 93-61-98-102-
105-87-70. Test de Thorn (25 mg. de ACTH): Basal, 120 
eosinófilos/ mmc.; a las cuatro horas, 110. Electrolitos 
en sangre: Sodio, 141 mEq./L. Potasio, 6,2 mEq./L. Clo­
ro, 111 mEq./L. Bicarbonato, 20,7 mEq./L. Prueba del 
agua de Robinson-Power-Kepler: Orina de la noche, 
975 c. c. Después de beber 20 c. c. de agua por kilo de 
peso, 50-100-80-15. Filtrado glomerular (aclaramiento 
endógeno de creatinina) , 116 c. c./minuto. Prueba de 
Diamox ": Primera hora, diuresis, 50 c. c., pH = 6. Se­
gunda hora, diuresis, 70 c. c. , pH = 7. Tercera hora 
diuresis, 115 c. c., pH = 8 (normal). Permanece ｩｮｧｲ･ｾ＠
ｳｾ､ｯ＠ en nuestro Servicio hasta el 25-X-56, en que se le 
d1ó de alta muy mejorado; durante este tiempo fué tra­
tado ininterrumpidamente con estreptomicina e hidrazi­
da del ácido isonicotinico, y eventualmente con cortisol 
prednisolona y cloruro sódico. ' 

Caso núm. 2. M. C. C., varón, treinta y cinco años, ca­
sado, natural de Bubión (Granada). Mecánico. Ingresa 
el 11-I-57. En 1940, orquitis. En 1949, espondilitis fími ­
ca. A comienzos de 1954 empieza a notar coloración mo­
rena de la piel, y a los dos meses agotamiento y cansan­
cio, que le obliga a abandonar el trabajo. Cefalea, a nore­
xia y probablemente fiebre. S igue así hasta noviembre 
de 1954, que tiene accidente abdominal agudo, con dolor 
en hipocondrio derecho, fiebre de 400, vómitos, cefaleas, 
etcétera, que es interpretado como una colecistitis agu­
da y tratado con antibióticos, mejorando, aunque sigue 
con astenia, anorexia y cefaleas. En enero de 1955 es 
visto por uno de nosotros (E . O. m: L .), que diagnostica 

enfermedad de Addison. Tratamiento: DOCA, cortiso­
na, estreptomicina, hidrazida del ácido isonicotínico, sal 
y reposo. Durante dos años ha estado mejor, aunque con 
tendencia a enfriamientos en el invierno, con tos, fiebre 
y expectoración. Ultimamente se le ha caído mucho el 
pelo de la cabeza y tiene constante sensación de frío, so­
bre todo en los períodos en que no se ha puesto ｣ｯｲｬｩｾｯﾭ
na. Dolor en flanco izquierdo, que le impide dormir echa­
do de ese lado. Empeoramwnto desde octubre de 1956. 

Antecedentes personales ｾﾷ＠ familiares sin interés. 
Exploración. Escasa nutrición, tinte cobnzo de piel 

con numerosas manchas melánicas en cara y parte alta 
de tórax, dorso de antebrazo y cara posterior de piernas, 
de tamaño entre cabeza de alfiler :v lenteja pequeña. Pig­
mentaciones melánicas en mucosa labial y lengua, asi 
como en bordes gmgivales. donde son aún más numero­
sas. Micropoliadenopatlas ecrv1cales Tórax: Pulmón y 

corazón normales. Pulso ritn11co a 8·l por mmuto. 'fe¿­
sión artel'ial. 90 70. Peso, 61 kilos. Abdomen, nada anor­
maL Radioscopia de tórax. Comzón. pequcf'lo. Aorta. 
normaL Tórax, algo enfisematoso. 

AnáliSIS. Hematies. 1 millones. Hbgl . 80 por 100. 
V. G .. l. Leucocitos, 5.200 Fórmula. 54 2-6-0-t-31 Ve­
locidad de sedimentación. 125-130-95 Serología de lúes, 
negativa. Orina: pH 6, densidad. l 020 No contiene ele­
mentos anormales. Sedimento. escasas <·(>lulas d<' \'ías 
bajas. Test de Thom (25 mg. de ACTH 1 • Bas·tl, 11 e; eosí­
nófilos mmc : a las cuatro horas. 63 td<'scenso del -16 
por 100). Urea en sangre. i3 mg. por 100. Cr<'atinma. 
1 mg. por 100 Curva de Engel-S<'ott , 0-H--tH-60-H!i-6:!· 
66. Electrolitos en sangre Sodio, 1ri0 mEq./L. PotnsJO. 
5 mEq. L . Cloro, S9 mEq L Bicarbonato, 20,2 mEe¡ L 
Permanece en nuestro Servieio hasta <•1 11-III-ri'i. 1'11 que 
es dado de alta muy meJorado. habiendo !'lirio tratndo con 
estreptomicina. hidrazida del lÍr'irlo JSomcotimco c•ortl· 
sol y desoxicorticosterona. 

Los métodos utilizados en el <'Rl uaio del me­
tabolismo hidroelectrolítico bajo divt'rsas c1r 
cunstancias y tratamientos han sido los ya pre­
viamente empleados y comunicados en otros 
trabajos , , 2 y 3 • 

RESULTADOS. 

Composición electrolítica de la orina en el en­
fermo addisoniano sin tratamiento y efecto de 

la infección. 

En estado de compensación la cuantía de so· 
dio y potasio en orina (expresada en miliequi­
valentes por 24 horas) se acerca a la normali­
dad, dentrv de la amplia variabilidad que carac­
teriza a estos datos, y lo mismo ocurre con el 
cociente Na/ K (ver fig. 1). 

Cuando al enfermo D. G. M. , no sometido a 
ningún otro tratamiento, se le suplementa su 
dieta con la adición de cloruro sódico (cuadro I) , 
aumenta de modo apreciable la diuresis, la eli­
minación de sodio y el cociente Na K, como su­
cedería en personas normales. Sobre la elimina­
ción de potasio, en cambio, no se advierte nin­
guna influencia. 

A los pocos días de ingresado en el Servicio, 
el enfermo M. C. C. sufre un leve proceso infec­
tivo de vías respiratorias altas, con fiebre de 
hasta 38,5°, que rápidamente produce la des­
compensación de su situación electrolítica (fi­
gura 1). Aparecen vómitos y sudoración y dis­
minuyen la diuresis y las eliminaciones de so­
dio y de potasio, al tiempo que el cociente Na/K 
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CUADRO I 

co:MPARACION DE LAS ELIMINACIONJ<JS DE SODIO Y POTASIO Y DEL COCIENTE Na K ¡.;N ORINA DEL 
ENFERMO D. G. M. (ADDISONIANO) SIN INGESTION DE SAL Y CON ELLA 

SIN ADICION DE SAL Cür>. ADICION DE SAL 

;-.¡a , mEq./dia .... . ........ 286 282 270 207 
!{ , mEq./dia . .. ............ 83 69 74 106 

Na/ K .... ··· ····· ·········· 3,4 4,0 3,6 1,9 

Diuresis, c. c. ·············· 1.200 1.500 1.375 1.315 
-----

Días ·················· 1 2 3 4 

desciende ligeramente (de 4,8 antes de los vómi­
tos a 3,1 después). Al mismo tiempo disminuye 
dos kilos de peso, debido seguramente a las pér­
didas por vómitos y sudoración y a disminución 
en la ingestión de alimentos. 

Modificació-n del cociente Na, K e11 orina pm· la 
inyección de ACTH. 

La inyección de 25 rng. de ACTH intramuscu­
lar no produce efecto alguno (o lo produce insig­
nificante dentro del margen de variación nor­
mal, E' incluso en algún caso en sentido ascen­
dente) sobre el cociente Na K en la orina de 
las veinticuatro horas siguientes a la aplicación 
de dicha dosis. Si se compara el resultado obte­
nido con esta prueba, realizada según la primi-

342 208 320 428 470 531 285 342 
74 49 71 76 84 70 58 57 
4,6 4,2 4,5 5,6 5,5 7,5 4,9 6,0 

1.625 1.250 1.500 1.550 1.650 1.800 1.650 1.500 
- - - ----- -- - -

5 6 1 2 3 4 5 6 

tiva técnica de THORN u , en las cinco ocasiones 
en que se practicó en nuestros dos enfermos, 
con 1os logrados en otros 13 casos con distintas 
afecciones sin participación de las suprarrena­
les (cuadro ll), se advierte cómo en éstos el día 
en que se inyecta el ACrH hay un descenso del 
cociente Na K, en relación con la media de los 
cuatro días anteriores y la de los siguientes, 
que es en todos los casos superior a una unidad. 

Como puede verse (cuadro Il), el estudio del 
descenso de eosinófilos, según THORN Ｇ ｾＬ＠ pro­
porciona resultados menos seguros. En los ca­
sos con suprarrenales normales se encuentran 
varios con descensos inferiores al 50 por 100, 
que, sin embargo, tuvieron una clara disminu­
ción del cociente Na. K . La inversa sucede en la 
primera prueba hecha al enfermo D. G. M., con 
insuficiencia suprarrenal (prueba núm. 14 del 

CUADRO II 

COMPARAClON DEL DESCENSO DEL COCIENTE Na K EN ORINA CO:-;" LA DISMINUCION PROCENTUAL DE 
r•:OSlNOFILOS BAJO LA INYECCION INTRAMUSCULAR DE ACTH ( 25 mg 1 

Númet·o Nombre 

l. M. G. S. 
2. J. L. A. 
3. C. G. A. 
4. P. A. S. 
5. D. O. 
6. M. G. G. 
7. E.M. M. 
8. M. C. R. 
9. C . M. H. 

10. A. L. 
11. D. C. R. 
12. F. A . O. 
13. E. A . F. 

14. D.G. M. I 
15. D. G.M. II 
16. D.G. M. III 
17. M . C. C. I 
18. M. C. C. II 

Na/ K E N O R I N A 

Antes ACTH 

A. Sujetos "normules". 

3,8 2,17 
3,26 2,31 
4,1 1,8 
5,9 1,35 
6,8 1,58 
5,7 4,6 
5,5 4,4 
4,3 2,7 
4,5 2,62 
4,5 1,9 
3,65 2,5 
2,8 1,6 
3,7 1.13 

B. Enfermedad de Addison. 

4,9 3.14 
4,58 4,28 
5,5 5.02 
5,7 7 
4,2 4,1 

Después 

4 
4,3 
3,8 
2,8 
7,6 
7,6 
3,7 
4,2 
3,24 

3,0 

3,3 
3,4 
5,02 
7 
4,1 

Dese. eosinóf. 'ó 

53 
76 
69 
45 
44 
69 
47 
16 
82 
75 
62 

56 

21 
11 
21 
46 
47 

2 
"Antes" significa la media de los c u atro d!as anteriot·es a l de la inyección de ACTH. "ACTH", el d!a que se inyectan 

5 mg. de ACTH Intramuscular. "Después", la media de los cuatro d1as siguientes al de la inyección. 
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cuadro II), en que el cociente Na, K experimen­
tó una disminución considerada como normal 
(de 4,90 a 3,14), aunque con la particularidad 
de no recuperarse en los días siguientes (sigue 
en 3,3), mientras los eosinófilos mostraron un 
anormal descenso del 21 por 100. En cambio, en 
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nuestro segundo enfermo, M. C. C. , en las dos 
ocasiones en que fué explorado, el cociente Na K 
o no se modificó o incluso ascendió, mientras 
los eosinófilos mostraron una caída compara­
ble a la de varios casos normales (de 46 a 4 7 
por 100). 

Naturalmente, estas dos pruebas, tal como 
las hemos realizado nosotros, no son directa­
mente comparables, pues mientras la de los eosi­
nófilos se h ace sobre un plazo de cuatro horas, 
el descenso del cociente Na/ K se basa en la ori­
na recogida durante la veinticuatro horas si­
guientes a la inyección del ACTH. Sin embar­
go, se ve fácilmente que la modificación del co­
ciente es más f iel y constante que la de los eosi­
nófilos, con su arbit rario límite del 50 por 100, 
máxime si se tiene en cuenta que la diferencia 
ｾ ･＠ plazo iría en contra de la utilidad del examen 

de los electrolitos urinarios, pues es más fácil 
que durante las veinticuatro horas se manifes. 
taran otras influencias que pudieran contra. 
n ·estar y desvirtuar la acción del ACTH. 

Efecto de la admini..stración dG llidtocortisona 
prcdni..solona y DOCA. · 

En dos ocasiones diferentes se administró hi­
drocortisona (cortisol) al enfermo M. C. C. La 
primera vez (fig. 1) se emplearon 80 mg. dia. 
ríos de Cortr'il durante tres días seguidos, pre­
ｾｩｳ｡ｭ･ｮｴ･＠ en plena crisis de deshidratación, vó. 
mitos y oliguria, y cuando ya el cociente Na K 
en orina había empezado a descender. El pri­
mer día el volumen de orina se hace mínimo 
(335 c. c.) y con ello desciende enormemente el 
sodio (33 mEq. día), mientras el potasio, que 
ya en los días anteriores había venido disminu­
yendo de modo paralelo a la diuresis y a la so­
duria, en este pnmer día de administración de 
cortisol aumenta bruscamente (de 17 mEq. el 
día anterior a ':J 7 mEq.), con lo cual el cociente 
.Na K, que estaba en :J,l, se pone en ｏＮｾＮ＠

El segundo día ocurre algo curioso. El sodio 
baja todavía mucho méts ( mEq. día) y, sm em­
bargo, la diuresis empieza a aumentar (760 c. c.). 
al mismo tiempo que d pota..sw contmú(( a!WICil· 

tando (71 mEq.). Como consecuencia, el coc ien­
te se hunde (0,1). 

El tercer día se mantiene la eliminación au­
mentada de potasiO (68 mEq.) y la diures1s 
(770 c. c.), pero ya el sodio aumenta ligeramen­
te (30 mEq.j, y lo mismo el cociente (0,4). En­
tonces se suspende la medicación y se produce 
un fenómeno de rebote idéntico al que aparece 
en individuos con suprarrenales normales, del 
cual hemos comunicado algunos ejemplos en 
otro lugar 2 y 3

• En este caso el r ebote no es 
muy marcado-el potasio baja de 68 a 22 mEq. 
día, el sodio sube de 30 a 119 y la diuresis 
apenas se modifica, de no a 775 c. c., mientras 
el cociente Na/ K es el que más varía: de 0,4 a 
5, 7-, seguramente por la corta duración del 
tratamiento. 

En cambio, en otra ocasión se propinó a este 
mismo enfermo cortisol a dosis de 70 mg. dia­
rios durante un plazo más prolongado-once 
días (fig. 2)-, y en esta ocasión el "r ebote elec­
trolítico" al suspender la medicación fué mu­
cho más intenso. Aquí se ve cómo el descenso de 
la potasuria se produce el primer día sin tera­
péutica-de 64 mEq./ día baja a 25-mientras 
el ascenso de la soduria no aparece hasta el día 
siguiente-de 365 a 688 mEq./ día-y lo mismo 
el de la diuresis- de 1.275 a 3.100 c. c.-. En 
cuanto al cociente Na/ K, que ya aumentó con­
siderablemente el primer día a causa de la gran 
baja del potasio-de 5,8 a 14-, experimenta el 
segundo día una subida aún mayor- hasta 
19,6-, a pesar de que la potasuria ha vuelto a 
ascender a 55 mEq./día. 

En el enfermo D. G. M. ＨｦｩｾＮ＠ 3) 
1 

el efecto ｾ･ｬ＠
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cortisol no se deja observar tan claramente. Por 
alguna razón desconocida, la eliminación de po­
tasio se había elevado ya sobre el nivel basal 
- de 66 a 81 mEq./ día-el día anterior al comien­
zo del tratamiento, de modo que al empezar éste 
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hay un aumento insignificante-a 88 mEq.-. 
En cuanto al descenso del sodio- de 265 a 140 
mEq.-y de la diuresis-de 1.700 a 900 c. c.­
son bastante marcados, descendiendo el cocien­
te esta vez-de 3,2 a 1,5-aparentcmente sólo a 
expensas de la bajada del sodio. Entonces, en 
pleno efecto del cortisol, o sea el segundo día 
de administrarse éste, se dió por la mañana una 
tableta de 250 mg. de Diamox con el fin de rea­
lizar una prueba de funcionamiento renal 11 

como la hecha al principio de su ingreso en el 
Servicio, pero esta vez para ver si la prueba se 
dejaba influir de algún modo por la aplicación 
simultánea del cortisol. La prueba tuvo las mis­
mas características que la realizada sin hidro­
cortisona, es decir : Diuresis, primera hora, 
30 c. c.; segunda, 100 c. c., y tercera, 180 c. c.; 
pH, primera hora, 5,5; segunda hora, 7,5 y ter-

cera hora, 7,8. Pero es interesante ver (fig. 3) 
cómo una única dosis de Diamox altera por com­
pleto el efecto del cortisol sobre la orina, de 
modo semejante a como hemos visto en otros 
trabajos que lo hace sobre el del ACTH en suje­
tos con suprarrenales normales 2, • y •. En efec­
to, en este día la excreción de sodio, que había 
empezado a bajar, sube de nuevo-de 140 a 
236 mEq.-, la de potasio desciende de 88 a 78, 
la diuresis aumenta de 900 a J .400 c. c. y el co­
ciente Na/ K sube de 1,5 a 3. 

Al suspender la aplicación de cortisol al en­
fermo D.G. M. hay también un claro fenómeno 
de rebote electrolítico (fig. 3) que presenta unas 
características interesantes. Durante dos días 
el potasio baja a cifras de eliminación muy es-
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casas-22 y 38 mEq., respectivamente-, mien­
tras el sodio sube a 183 y 475, la diuresis a 1.020 
y 1.750 y el cociente a 8,1 y 12,4. Es decir, como 
en el caso anterior, el "rebote" se manifiesta el 
primer día principalmente por la reducción en 
la eliminación de potasio, mientras los siguien­
tes predomina el aumento en la excreción de so-
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dio y agua. Entonces, en pleno efecto del rebo­
te, o sea el tercer día de éste, volvimos a dar 
cortisol (120 mg. de Scherosona F), con el sor­
prendente resultado de producirse una enorme 
diuresis-3.175 c. c.-con aumento moderado de 
la soduria sobre la ya muy aumentada del día 
anterior-de 475 a 605 mEq. día-, pero con 
ww enorme eliminación de potasio-de 38 a 
127 mEq. 24 horas-. Es decir, que la inyec­
ción de cortisol en pleno rebote no modifica para 
nada el efecto de éste sobre la.s eliminaciones de 
sodio y de agua, pero en cambio í11 v-ierte radical­
mente el producido sobre la e:rcrcrión de potasio. 

La administración, días después, de predni­
solona a este mismo enfermo (30 mg. de Delta­
cortril diarios) (fig. 3) reproduce exactamente 
este mismo efecto del cortisol. 

La inyección de acetato de desoxicor t icoste­
rona (10 mg. de Altecortian diarios) al enfer­
mo M. C. C. (fig 2) produce un efecto parecido 
al del cortisol, más acentuado el primer día, y 
en general poco intenso, debido seguramente a 
la reducida dosificación. En este caso se nota 
poco el efecto sobre la excreción de potasio, 
pues ésta ya era elevada los días anteriores por 
razones desconocidas, aunque parece como si la 
gran diuresis debida al "rebote" de la aplica­
ción anterior de cortisol "obligara" a una ma­
yor salida del potasio. Además, hay que tener 
en cuenta que haciéndose una única inyección 
de 10 mg. de DOCA por la mañana es posible 
que su efecto de inducir una mayor eliminación 
de potasio resulte enmascarada en la orina de 
veinticuatro horas por el ulterior "rebote", que, 
como hemos visto, para el potasio se produce 
con suma rapidez. 

Comparación con el efecto "glucocortiroide". 

A las dosis empleadas por nosotros el cortisol 
y la desoxicorticosterona ejercen una acción 
"mineral" semejante, mientras que su capaci­
dad de actuar sobre el metabolismo hidrocar­
bonado es muy diferente; para la DOCA, prác­
ticamente nula, como es bien sabido. 

Una bonita confirmación de este hecho la pro­
porciona la exploración del metabolismo glíci­
do por medio de la prueba de Engel-Scott, re­
cientemente estudiada por uno de nosotros (A. 
S. A.) 13• Esta prueba, realizada en el enfermo 
M. C. C. el 28-I-57 antes de iniciarse todo tra­
tamiento, fué francamente anormal (fig . 4). 
Tres días después de terminado el tratamiento 
con cortisol, el 20-II-57, la curva se había nor­
malizado, y esta normalidad persistía aún el 
25-II-57, o sea ocho días después de suspender 
el cortisol y cuando empieza un nuevo trata­
miento con DOCA. El8-III-57, terminado el tra­
tamiento con DOCA, la curva ha vuelto a ha­
cerse anormal. 

También es digno de notarse la diferencia en 
la duración del efecto "mineral" y el efecto "or­
gánico" o "glucocorticoide" del cor t isol. Como 

hemos visto, ocho días después de interrumpir 
el tratamiento aún persistía el efecto favorece­
dor de la hormona sobre el metabolismo glícido 
mientras que su acción sobre el metabolismo rni: 
neral revierte rápidamente, volviendo en pocos 
días las eliminaciones urinarias a los niveles 
basales después de pasar por la con trapuPsta 
fase del "rebote". 
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DISCUSIÓN. 

Las presentes observaciones confirman el 
punto de vista que hemos expuesto en otros tra­
bajos ｾ Ｌ＠ :¡ y 1

, según el cual el efecto "mineral" 
de las hormonas suprarrenales se ejerce por una 
acción primaria sobre el potasio contenido en las 
células tubulares, que es expulsado de las mis­
mas a la sangre y la orina, dando lugar secun­
dariamente a la retención de sodio y agua. Esta 
opinión está en contradicción con la de HOWELL 
y DAvis ' 1 y JEANNERET, EssELLIER y HoLr­
MEIER 1 

·, , y en parte coincide con la expresada 
por PITTS 1

'' y 17 y por DUSTAN, CORCORAN Y 
PAGE 1

' . 

Algunos hechos necesitan ser especialmente 
comentados. En primer lugar, parece sorpren­
dente que en nuestros enfermos, cuya respues­
ta al ACTH, tanto electrolítica como citosan­
ｾｵ￭ｮ･｡Ｌ＠ fué re¡;:etidamente nula, manifiesten, sin 
embargo, a lgunas reacciones, como el aumento 
de eliminación de sodio al aumentar la ingcs· 
tión de sal, y la oliguria con retención de sodio 
como consecuencia de la fiebre y deshidrata­
ción , que se consideran en los individuos nor­
males mediadas ror las suprarrenales. Varias 
ex1licaciones son ¡;:osibles: 1) En el enfermo su­
prarrenal estaría más afectada la producción de 
"glucocorticoides" (cortisol) que la de "mineral-
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corticoides" (aldosterona). Como se sate que 
está casi bajo la dependencia de la hipófisis 10 , 

es comprensible que el ACTH no induzca res­
puesta suprarrenal, mientras que los estímulos 
extrahipofisarios que gobiernan la secreción de 
aldosterona (volumen extracelular o plasmáti­
co 2o y ·· 1, ingestión de sodio ｾ ｾ＠ y 2·' o de potasio ｾ＠ 1) 

continuarían regulando ésta en tal situación. 
Sin embargo, esta explicación no es muy proba­
ble, puesto que el profundo trastorno electrolí­
tico de estos enfermos no parece compatible con 
una ¡;ecreción conservada de aldosterona. 2) La 
disminución en la excreción de agua, sodio y po­
tasio que se observa en la deshidratación agu­
da, sería producida por la reducción del filtrado 
glomerular consecutiva a la disminución del vo­
lumen de sangre circulante. A su vez el aumen­
to de eliminación de sodio y agua producido por 
la dieta rica en sal esta ría mediado asimismo 
por el aumento del filtrado glomerular que esta 
dieta llf"·.raría consigo (expansión del espacio c . ..¡_­
tracelular); y 3) De acuerdo con la tesis de Ix­
GLE , quien atnbuye a las hormonas suprarre­
nales una acción solamente "permisiva", es de­
cir, modulando y ade.:!uando a las net.:esidades 
unas reacciones que, sin ellas, tambien se pro­
ducen, podemos pensa1· que <'stos hechos tradu­
cen la rcactividad pro¡-1a del tejido tubular a 
ambas situaciones. Aunque estas dos últimas 
explicaciones son ambas 1 erf<'ctamente !ldmuü­
bles, y pueden incluso actuar éombinadas, nus 
inclinarnos a conceder la máxima probabilidad 
a la tercera. En cualquier caso, la reacción ante 
la deshidratación aguda se diferencia fácilmen­
te de la acción suprarrenal por el hecho de que 
en aquélla también disminu.ye la eliminación de 
potasio en lugar de aumentar, como en ésta. Y 
en cuanto al efecto de la dieta rica en sal, nos 
parece asimismo que el no objetivarse variación 
alguna en la cantidad de potasio eliminado in­
dica que no se halla mediado por la aldoste­
rona. 

Estas observaciones tienen importancia por­
que se ha dicho que en el sujeto normal la eli­
minación de aldosterona guarda una relación 
estrictamente recíproca con el contenido en so­
dio de la dieta, y se correlaciona a su vez direc­
tamente con el cociente K Na de la orina ; (o 
lo que es lo mismo, inversamente con el cocien­
te Na K usado por nosotros). Es evidente que 
en el enfermo addisoniano tales relaciones no 
se mantienen, lo que indica la necesidad de una 
gran cautela al trasladar a la Patología los re­
sultados de las investigaciones fisiológicas. 

Así como el ACTH en el enfermo con insu­
ficiencia suprarrenal no ejerce ningún efecto 
sobre el volumen y composición de la orina, en 
cambio, el cortisol, como es lógico, se comporta 
aproximadamente igual que en los normales. 
Hay, sin embargo, una diferencia. En los nor ­
males, el aumPnto de excreción de potasio se 
produce sólo el primer día 2

, ｾ＠ y 1, mientras en 
los días siguientes predomina la retención del 

sodio. Aquí, en cambio, la eliminación aumen­
tada de potasio persiste durante dos o tres días. 
La explicación puede ser el encontrarse las cé­
lulas de estos enfermos cargadas de potasio, por 
lo que la acción hormonal puede ejercerse más 
prolongadamen te. 

El fenómeno de ;·ebote electrolítico que vi­
mos se producía en los individuos con suprarre­
nales normales al suprimir la administración 
hormonal (bien de ACTH o de cortisol 2 y 3), se 
presenta igualmente en el enfermo addisonia­
no, pero en éste, naturalmente, sólo con el cor­
tisol. Este fenómeno consiste en la producción 
durante varios días de una orina muy aumen­
tada de volumen, rica en sodio y con muy poco 
potasio, por lo que el cociente Na/ K, que duran­
te la aplicación hormonal permaneció bajo, se 
eleva considerablemente. Es digno de notarse 
que en esta fase los hechos siguen el mismo or­
den, es decir, que primero desciende drá.stica­
mrlltc la eliminación total de potasio , lo que va 
seguido en días ulteriores por la "suelta" del 
sodio y del agua, una razón más que confirma 
que son los movimientos del potasio (hacia fue­
ra de las células taj o el influjo de las hormonas, 
hacia dentro cuando faltan éstas) los que de­
terminan decisivamente el destino del sodio y 
del agua. 

Nosotros habíamos interpretado anterior­
mente este "rebote" como consecuencia de la in­
hibición pasajera de la hipófisis por el aumen­
to de corticoides ｣ｩｲ｣ｵｬ｡ｮｴ･ｳ ｾ Ｎ＠ Durante la admi­
nistración de ACTH o de hidrocortisona aumen­
taría el nivel en plasma de 17 -hidroxicorticoi­
des (endógenos en el primer caso, exógenos en 
el segundo), los cuales inhibirían la secreción 
de ACTH por la hipófisis. Al supenderse el tra­
tamiento las células tubulares se encontrarían 
ante la falta aguda de hormonas propias, por el 
cese suprarrenal al faltar a éstas el estímulo hi­
¡,:ofisario, y por lo tanto funcionarían como en 
un caso de insuficiencia suprarrenal. Sería, 
¡..ues, una verdadera "insuficiencia suprarrenal 
trasitoria yatrogénica". Ahora bien, en el en­
fermo de Addison, en el que repetidamente se 
ha comprobado que el ACTH no provoca nin­
guna respuesta suprarrenal, el fenómeno del 
"rebote" corresponde a un proceso estricta­
mente celular : es decir, que así como los este­
roides suprarrenales hacen salir al potasio de 
las células, produciendo una acidosis intracelu­
lar que favorece la r eabsorción del sodio 4

, al 
suspenderse su acción esta misma acidosi.s re­
clama la entrada del pota.sio e,z las célula.s y con 
dlo se invierten todos los fenómenos urinario.s. 

RESUMEN. 

En la insuficiencia suprarrenal algunas reac­
ciones que en el sujeto normal se atribuyen a 
la mediación de estas glándulas, como el aumen­
to de eliminación de sodio al aumentar su in­
gestión y la respuesta con retención de sodio y 
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oliguria a la deshidratación aguda, se siguen 
verificando, lo que se interpreta en parte por 
corresponder a las hormonas suprarrenales una 
acción solamente facultativa-"permisiva" en 
el sentido de INGLE-. 

La administración de cortisol a estos enfer­
mos tiene un efecto sobre la diuresis y sobre los 
electrolitos urinarios en general idént ico al que 
produce en personas con suprarrenales norma­
les, aunque con algunas pequeñas diferencias, 
cuyo significado se discute. Estas observacio­
nes confirman la opinión de los autores, que 
han expuesto en otros trabajos, según la cual 
el efecto de las hormonas suprarrenales se ejer­
ce primariamente por una expulsión del potasio 
contenido en las células del tubo renal, que con­
duce ulteriormente a la retención de sodio y 
agua. 

La inyección de ACI'H no modifica el cocien­
te Na K en orina, a diferencia de lo que ocurre 
en personas normales, lo que puede tener un 
cierto interés diagnóstico. 

Agradecemos la colaboración prestada en la realiza­
ción de este t rabajo a los alumn os internos señ ores Con ­
chillo (F .), R odríguez (F. J .) y Oehling IS. l, a sí como al 
ayudante técnico señor E RF.:'\AS. 

Agradecemos asimismo a los laboratorios Alter. Pfi­
zer y Schering, y a sus delegados en Granada. su ama­
ble suministro de los preparados Altecortian y Adrecor­
tan Alter. Cortri! y Deltacortril Pfizer y Scherosona F 
Schering, respecth·amente. que hemos utilizado en estas 
in vestigaciones. 

i\íota. En prensa este artículo ha s ido publicado (en 
Bri.tish M ed. Jo¡¿r., 5.052, 2, 1.009, 1957) un trabajo por 
G. W. THORN y cols. que confirma nuestras observacio­
nes sobre el metabolismo hidrocarbonado. 
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SUMMARY 

In adrenal insufficiency sorne reaclions, which 
in the normal subjects are ascribed to the me­
diation of t hese g lands, such as incrcase in so­
dium excretion when its intake is incrcased and 
the response to acutc dehydra tion with sodium 
retentwn and oliguria, continue to take place. 
This is partly interpreted as being due to thc 
fact that adrenal hormones play only an optio­
nal "permissive" in Ingle's scnse- role. 

The administration of cort1sol to thesc pa­
t ients has an affect on diuresis and on urinary 
electrolytes whiCh is on t he whole idcntical ..... ·ith 
that induced m pcoplc with normal adrenal 
g lands, though sorne minor diffcrcnces, who­
se sigmficance is discussed, may be noticcd. 
These observations confi rm thc writers' opi­
nion, reported clscwhere, tha t the effecl ot 
adrenal hormones is primanly exerted by means 
of relase of potassium contained in renal tubu­
le cells which subsequently leads to sodium and 
water retention. 

The injection of ACTH does not modify the 
Na; K ratio in the urine, in contrast to the 
findings in normal subjects. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Verschiedene Reaktionen die bei normalen 
Menschen der Vermittlung der Nebennieren 
zugesprochen werden, wie z. B. erhohte Sodium­
ausscheidung bei erhohter Sodiumaufnahme, 
sowie Sodiumretention und Oligurie als Real<­
tion auf eine akute Deshydratation, bestehen 
auch bei Nebenniereninsuffizienz weiter, so dass 
man darin zum Teil nur eine fakultative "zu­
Uissige" Wirkung der Nebennierenhormone im 
Sinne Ingle's erblicken kann. 

Die Verabriechung von Cortisol in diesen 
Kranken hat im allgemeinen dieselbe Wirkung 
auf die Diurese und Elektrolyten im Harn, wie 
man sie bei Personen mit normalen Nebennieren 
beobachten kann, wenngleich mit einigen klei­
nen Unterschieden, deren Bedeutung bespro­
chen wird. Diese Beobachtungen bestiitigen die 
von den Authoren in anderen Berichten geaus­
serte Meinung, wonach die primare Wirkung 
der Nebennieren cine Ausscheidung des Ka­
liumgehaltcs der Zcllen der Nierenrohrchen ver· 
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anlasst, welch(' dann nachtraglich zur Sodium 
und WassC:'rretC:'ntion führt. 

Im Gegensatz zu dem was man bei normalen 
Personen beobachtet, andert hier die Injektion 
von ACTH den Quotienten Na K im Harn nicht 
diese TatsachC:' kann somit von gewissem diag­
nostischC:'m Jntrresse sein. 

RÉSUMÉ 

Dans l'insuffisance surrénale, certaines réac­
tions, que l'on attribue chez le sujet normal a 
la médiation de ces glandes (augmentaiion de 
l'élimination de sodium en augmentant son in­
gestion, réponsc avec retention de sodium et 
oliguric a la deshydratation aigüe) se produi­
sent également. On n'interprete ceci qu'en par­
tie puisqu'il eorrespond aux hormones surréna­
les une action seulement facultative "permisi­
\'C" selon l'idée de Ingle. 

L'administration de coriisol a ces malades a 
un effct sur la diurese et sur les électrolytes 
urinaires en général identique a celui qu'il pro­
duil chez les personnes avec des surrénales nor­
males, quoique avcc de légeres différences dont 
on discutC:' le sens. Ces observations confirment 
l'opinion des auteurs, exposéc dans d'autres tra­
vaux, d'apres laquelle l'effet des hormones su­
rrénales s'exC:'rce d'abord par une expulsion du 
potassium contenu dans les cellules du tube ré­
nal, qui conduit ensuite a la retention de sodium 
et d'eau. 

L'injection de ACTH ne modifie pas le co­
cient Na K en urine, a différence de ce qui se 
produit chez les personnes normales; ceci peut 
avoir un certain intérét diagnostique. 

VALOR SOCIAL DEL ASMA ( 

C. BLANCO-SOLER. 

ｾ＼Ｇｮﾷｩ＼Ｇｩｯ＠ dt• :O.f!'<lidna Genel'al ｾ＠ :'-lutl'ición tll'l Hospital 
C!'ntral de la Cl'uz Rc>ja. 

.J t•ft•: Pt·ofcsm· C ｂｴｸＭＮ｣ｯＭｓｯｵＺｾＺ＠

Hagamos unas premisas, es decir, formule­
mos unos previos conceptos : El asma "no es una 
enfermedad fundamentalmente de agente, sino 
de reacción a entes que resultan inofensivos 
para los no asmáticos". Se necesita, pues, una 
especial condición individual, producida por 
circunstancia anterior, que será la verdadera 
causa : disreacción, atopía, alergia, etc. 

El asma es, según PEDRO PONS, una entidad 

< ) L!'CCión d{' dausut·a del cu t·so sobt'P Alel'gia, dado en 
PI Sel'vit•io de Medicina G!'ncral del H ospital Central de la 
Cruz Roja en Madrid. 

funcional sin unidad etiológica. Ello nos lleva 
de la mano hacia una generalización patológica 
extraordinaria, que nos dice a su vez de la ex­
tensión del problema. La reacción asmática, 
como afirma JIMÉNEZ DíAz, es un síndrome fun­
cional que sucede a las más diversas causas. 
Estas son las que nos rodean y acucian. El con­
cepto social del asma es, ¡:ues, extraordinario, 
porque tal padecimiento sume en la amargura 
a un buen número de mortales. Que sea funcio­
nal o que sea orgánico, es decir, producido por 
rrocesos orgánicos, o por una causa estricta­
mente funcional, es una división baladí. Nos­
otros estimamos que la mayoría de las asmas 
tienen un lecho orgánico, si los estudiamos en 
sus Ｑ ｾ ｯｲｭ･ｮｯｲ･ｳＬ＠ aunque en apariencia no lo pa­
rezca. Además, las lesiones orgánicas van deli­
mitándose con la persistencia del síndrome, ya 
1 orquc la etiología como tal se manifieste, ya 
porque las consecuencias del estado asmático, 
en sus accesos o en su forma larvada o silen­
ciosa, vaya creando condiciones orgánicas pato­
lógicas. SUBIZA y FARRERÓN han insistido en la 
complejidad del lecho asmático: proceso infec­
cioso, alérgico, psíquico, neurovegetativo, etcé­
tera. Pensemos, pues, la importancia que esta 
compleja y diversa etiología patológica tiene y 
las relaciones con lo social. 

En el estado actual de la ciencia, sinteticemos 
dos conclusiones: 

a) Que no existe ningún agente externo que 
actúe como causa primaria del asma. 

b) Que dicha causa es interna, reside en el 
propio organismo y, posiblemente, en el sistema 
neurohormonal. 

¿Qué entendemos por concepto social? A mi 
juicio, es también extenso y difícil de delimitar. 
En lo social entra, sin duda, la historia, la ex­
tensión de la enfermedad, la invalidez, los tras­
tornos sobre la raza v la economía, no sólo del 
enfermo y su familia:sino sobre la economía del 
país, la prevención y la terapéutica, la herencia, 
la constitución y tantas cosas más. 

Intentaremos dar una noción somera de todo 
ello. 

HISTORIA. 

Cinco hitos merecen de recordarse en lo con­
cerniente al asma: 

1. Las primitivas ideas de HIPÓCRATES y 
GALENO. que son los autores de la palabra asma, 
disnea y ortopnea, que tienen sabor de obser­
vación clínica y de explicación filosófica. El 
asma entra en un confuso grupo de enfermeda­
des respiratorias. 

2." La sugerencia de VAN ｈｅｌｍｏｾｔ Ｍ｡ｳ ｭ￡ﾭ
tico-, que destaca el papel del factor nervioso, 
compara el asma con la epilepsia y habla del 
factor hereditario y predisponente y aun de al­
gún alimento capaz de desencadenarlo. . 

3." Las investigaciones de la escuela mglesa 
con TOJ\IÁS \VJLLIS, FLOYFR y BREE-todos as­
máticos-, que confirman los apuntes de HEL-


