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RESUMEN. 

Se describen dos casos de ausencia unilateral 
de pulso radial, el primero de ellos asociado a 
parálisis del nervio recurrente homolateral, y 
producido por una neoplasia intratorácica, y el 

Flg. 8. 

segundo, ocaswnado por un antiguo traumatis­
mo del brazo del lado afecto, resaltando en los 
dos casos la ausencia de alteraciones aórticas 
más comunes como agentes etiológicos de este 
síndrome. Se revisa literatura y se hacen alru-
nas consideraciones. o 
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ENFERMEDAD DE DUBIN-JOHNSON 

( I cte'ricia e-tónica idiopática). 

J . C. DE ÜYA, M. AGUIRRE y J. H.AMÍREZ GUEDES. 

Instituto de Investiga<:iones Cl!nicas y Médicas. 
Cl!mca de Nuestra Seüora de la Concepción. Madrid. 

Director: Prof!'SOr C. J rM:.f:Nf:z DIAZ. 

Recientemente hemos tenido ocasión de estu· 
diar en la clínica un enfermo que tenía ictericia 
crónica con agudizaciones intermitentes, dolor 
en hirocondrio derecho, discreta hipercolemia 
con aumento de bilirrubina de reacción directa, 
etcétera, y pensamos que podría tratarse de esta 
nueva enfermedad, descrita casi simultánea­
mente, en 1954, por DUBIN y JOHNSON 1 con el 
nombre de "ictericia crónica idiopática con pig· 
mento no identificado en las células hepáticas", 
Y po_r ｓｐｒｲ ｾ ｺ＠ y NELSON 2 como "hiperbilirrubi· 
nem1a persistente no hemolítica asociada con 
pigmento lipocromoide en las células del híga­
do". El estudio histológico de la biopsia del hí­
gado, obtenida por punción, confirmó se trata­
?a de, esta curiosa enfermedad, y creemos es de 
mteres comunicar un nuevo caso de este proce­
so, tan o.scuro todavía en su génesis, pero de un 
gran r eheve sin duda en la clínica. 

La revisión recientemente publicada por RO· 
MEO, ÜRTEGA y RAMÍREZ GUEDES :1 en esta misma 
Revista, con motivo de otro caso-el primero 
f:leñalado entre nosotros-, nos exime de repetir 
todo lo allí tan claramente expuesto. 
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F. A .. varón ele diecinueve años, natural de Barcelona, 
rte profesión recadero, ingresó en la Estación 3.• en fe­
brero de este ﾡｾｦ｜ｯ Ｎ＠ Re>fería que en octubre de 1955, es­
tando antes bien, le apat·ecieron dolores no muy inten­
sos en hipocondrio derecho, astenia y anorexia, al mismo 
tiempo que apreciaba que los ojos y, pocos días después. 
el resto del cuerpo ｾ･＠ ponian amarillos. Estuvo así un 
mes. al cabo del cual desaparecieron todas sus molestias. 
pero unos días más tarde volvió a reaparecer todo el 
cuadro anterior, incluso con mayor intensidad. Las ori­
nas eran más oscuras de lo habitual y las heces tenían 
caracteres normales. P ersistió posteriormente, ｣ｯｮｳｾｲ ﾭ

¡•ando suhictcl'icia conjuntiva! hasta el verano ele l9f¡fl , 

[<'ig . l. 

en que, con motivo de estar jugando varios días al fútbol, 
presentó una nueva recaída de sus molestias, más inten­
sas que en las otras ocasiones; mejoró al cabo de dos 
meses, aunque, según dice, continuó con ligero tinte icté­
rico. Siguió así hasta el verano pasado, en que nueva­
mente tuvo ictericia. y desde entonces conserva un ligero 
dolor, localizado en hipocondrio derecho, que se presenta 
sin ritmo fijo, al igual que hay días en que amanece fran­
camente ictérico. 

Aparte ele esto, él se encuentra relativamente bien 
sólo algo flojo y con poco apetito. 

En los c'lztcccdclltr·s pc¡·so1wlrs no hay ningún dato de 
interés; no tiene antecedentes de procesos similares en 
su familia ni sabe de nadie que haya tenido ictericia. 

En la cx¡>loracióll encontramos un enfermo bien cons­
tituido, en regular estado de nutrición, con coloración 
morena de piel y muy discreto tinte subictérico en con­
juntivas. Boca bien conservada; lengua y faringe, nor­
males. Aparatos respiratorio y circulatorio, normales 
En abdomen se palpa el higado a un través de dedo, pot• 
debajo de la arcada costal derecha, de consistencia nor­
mal, superficie lisa, borde normal y no doloroso a la pal­
pación. No se percutía ni se palpaba aumentado el bazo. 
'El resto de la explc.t a ｾ ｩ￳ｮ＠ era negativa. 

En el análisis de sangre: Hematíes, 5.240 000; 7.600 
leucocitos con 72/N., 2/ C., 3 M. y 23 L. Reticulocitos, 
12 por 1.000. Dentro de los hematíes, salvo algún aislado 

macrocito policromatófilo, no SI> observa ninguna anor­
malidad. 

Resistencia globular osmótica: La hemolisis comien­
ｺｾＧｬ＠ al 0,45 por 100 y es total al 0,30 por 100. El tiempo 
de hemorragia es de un minuto y treinta segundos: 
tiempo de coagulación, cinco mimz'tos; tiempo de pro­
tromhina, 15"/ 18" =--' 83 por 100. 

Orina: Densidad, 1.016; no contiene albúmina, m glu­
cosa, ni piómentos, ni sales biliares ; urobilina positiva. 
( 1 + ) . En el sedimento: Escasas C'élulas de vías 
bajas y un leucocito por 20 campos. 

La reacción de Hanger fué fuertemente positiva 
e + t- + ｾ＠ ) , la de MacLagan rle 6 unirlades y Kunkel de 

Fig. 2 

8,5 unidades. La colemia: Directa, 0,75 mg. por 100 c. c. ; 
indirecta, 0,70; total, 1,45 mg. por 100 c. c. 

La colinesterasa, 187 mm• de C0,/100 mm• de suero. 
La prueba de la bromosulfaleina dió una retención del 

17 por 100 a los quince minutos y del 7 por 100 a los Clla­
renta y cmco. 

La investigación de melanina en orina futi negativa: 
la reacción de Schmidt en las heces ( + +). 

En la colecistografia, con contraste administrado por 
vía oral, se obtuvo una buena replección de la yesícula 
con forma, contornos, etc., normales. 

En la laparoscopia, el doctor HERxA:-:DEZ GUIO señala: 
lóbulo hepático derecho de color normal, no aumentado 
de tamaño ni consistencia, de superficie regular, con bor­
de más agudo de lo habitual. Por debajo del lóbulo dere­
cho se visualiza la vesícula, de pared y tamaño normal. 
sin adherencias. El lóbulo izquierdo, que es pequeño, no 
presenta tampoco alteraciones de color, forma o consis­
tencia. Tampoco se observan alteraciones en epiplón, pe­
ritoneo parietal, ligamento falciforme ni cara anterior 
de estómago. Se hace biopsia hepática por punción a 
través del noveno espacio intercostal, obteniendo una 
pequeña muestra. 

En el trozo remitido se observa en el estudio histopa­
tológico la completa normalidad del patrón estructural 
del parénquima hepático. Lejos de los espacios porta, 
que no presentaban fenómenos de infiltración celular, se 

.. 

.. 
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podia observar fácilmente el depósito mtracelular de 
un pigmento de color moreno que resaltaba en los cortes 
sin teñir. Con la hematoxilina-eosina se comprueba el de­
pósito intracelular. así como la normalidad de las célu­
las hepáticas !microfotografía 1). Este pigmento no era 
soluble en los disoiYentes de las grasas ni se teñía con 
la técnica de Gmelin para la bilis ni con el de Perl para 
PI hierro. Con el reactivo de P A S tomaba color rojo mo­
reno, característico de la enfermedad de Dubin-Johnson 
(microfotografía 2). E n suma, por la localización pet·i­
centrolobulillar del pigmento, sus características histo­
químicas y la normalidad de la est ructura del hígado, el 
cuadro h istológico era m u) típico de esta enfermedad 

En este caso el comienzo de la enfermedad 
fué brusco, lo que nos hizo pensar de primera 
intención que podría tratarse de una hepatitis 
con evolución ulterior por brotes. Este comien­
zo agudo está señalado también ¡;or DUBI!\" ' en 
un extenso trabajo reciente, en el que brevemen­
te expone todas las historias clínicas de los ca­
sos propios, todos los publicado::; en la literatu­
ta hasta el momento presente, así como los que 
conoce por información personal; en total, a!­
rededor de 50 casos. 

E n 40 enfermos la forma de comienzo fué 
aguda en nueve, insidiosa en 24 y coincidiendo 
con otro proceso, o con motivo de un "stress" 
en 10 casos (en siete faltaban datos). Entre los 
procesos que pueden precipitar el comienzo ｾ･＠
señalan : el embarazo, las infecciones respirato­
r ias, enfermedades infecciosas diversas (fiebre 
t ifoidea, escarlatina), operaciones quirúrgicas, 
los esfuerzos físicos, estados de tensión emo­
cional, intoxicación alcohólica, etc. Todos estos 
factores pueden igualmente desencadenar las re­
caídas, como sucedió en nuestro enfermo, en que 
uno de los brotes surgió después de practicar de­
portes intensamente. 

El curso de la enfermedad puede ser continuo 
o intermitente y en muchos se señalan remisio­
nes en las que la ictericia desaparece y la cole­
mia se hace normal. 

Tiene muy pocos síntomas: los más frecuen­
tes ' suelen ser debilidad y fatigabilidad, anore­
xia, náuseas y vómitos, en algunos dolor abdo­
minal, generalmente en el hipocondrio derecho ; 
ｲｾｲ｡Ａｬｬ･ｮｴ ･＠ se señalan: pirosis, cefaleas y ner­
ViOSISmo; algunos casos tienen un curso total­
mente asintomático. 

Los hallazgos de exploración suelen ser tam­
bién muy escasos: aparte de la ictericia, que 
puede ser muy variable en intensidad e incluso 
faltar en algunos momentos, el hígado se en­
cuentra aumentado de volumen (sólo en la mi­
tad de Jos casos) y es ocasionalmente doloroso 
a la palpación ; el bazo no está aumentado. 

La colemia está elevada, a expensas principal­
mente de la bilirrubina de reacción direct a en 
la prueba de Van den Bergh ; las cifras de cale­
mía total más frecuentemente encontradas osci­
lan entre 4 y 10 mg. por 100 c. c. , aunque algu­
nos enfermos pueden en algunos momentos te­
ner cifras normales o llegar como en algún caso 
a. ,19 mg. Es ｩｭｰｯｲｾ｡ｮｴ ･＠ señalar que la eleva ­
cwn de la colem1a directa, rasgo que diferencia 
a la enfermedad de Dubin-Johnson de otras ic-

tericias crónicas no hemolít icas-a las que des­
pués nos vamos a referir-, no es constante. En 
la mayoría de los casos, cerca del 60 por lOO de 
la colemia es de reacción directa; en algunos 
esta proporción se eleva hasta el 80 por 100' 
pero en otros puede ser sólo el 26 por 100 del ｴｯｾ＠
tal. En los momentos de ictericia elevada los en­
fermos tienen orinas oscuras por pres<'ncia de 
bilir rubina (otro rasgo diferencia l de esta enfer­
medad con las otras ictericias crónicas) v tam-
bién aumento de urobilinógeno. · 

Algunas prurbas de función hrpcí tif'a, espe­
cialmente la reacción de Hangcr, pucdrn ser in­
tensamente positivas, pero no de manera cons­
tante. Tanto el Hanger como la reacción de 
MacLagan se positivizan en los momentos de ic­
tericia para disminuir en intensidad, o negati­
vizarse incluso, cuando la ictericia decrece. No 
se ha encontrado todavía explicación a este fe­
nómeno. Las restantes pruebas son generalmen­
te normales en los casos investigados (la fosfa­
tasa alcalina, el espectro electroforético de las 
proteínas del suero, las cifras dr colrRterina del 
plasma, etc.). 

La prueba de la bromosulfnldna puede mos­
trar valores patológicos, pero al igual que el 
Hanger, las cifras no son constantes y en un 
mismo enfermo. dC'pendicndo del momento clí­
nico, la prueba-como en nuestro caso-pu<'dc 
ser normal. 

En las primeras publicacionC's sc daba. como 
constante el que la vesícula biliar no se replec­
cionaba en la colecistografía. En la revisión de 
DUBIN se señala que en 37 casos con contraste 
peroralla vesícula no se visualizó en 31, en cinco 
se repleccionaba débilmente y en uno la imagen 
era totalmente normal. Así, pues, t iene un in­
dudable valor para el diagnóstico la exclusión 
de la vesícula, pero no se opone al mismo el que 
se repleccione normalmente. 

La duración de la enfermedad es muy larga 
y ha variado desde uno hasta más de cincuenta 
años. En tres casos 4 se descubrió en hombres 
de setenta años que la habían tenido "toda la 
vida". Esto signif ica que el pronóstico es muy 
bueno en todos los casos. 

• • • 

El interés de esta enfermedad estriba en ha· 
ber segrega do del grupo de ictericias crónicas, 
a veces familiares, no hemolíticas, con cursos 
continuos o intermitentes, coincidiendo con un 
buen estado general, procesos que aunque clíni­
camente tengan una cierta similitud, desde un 
punto de vista anatomopatológico y patogénico 
son tot almente distintos. 

La enfermedad de Dubin-Johnson se diferen· 
cia de la ictericia crónica, no hemolítica Y no 
obstructiva, acolúrica, f amiliar , descrita prime­
ramente por GILBERT y LEREBOULLET a princi­
pios de siglo y posteriormente señalada por 
otros autores con nombres distintos 6 a n, en que 
aquélla puede tener coluria, la hipercolemia sue-
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le ser de reacción directa-con las limitaciones 
que señalamos , algunas pruebas de función 
hepática son ratológicas, retienen la bromosul­
faleína y la colccistografía generalmente es ne­
gativa. 

Por el contrario, en la enfermeda de GILBERT 
la ictericia es por hipercolemia de r eacción in­
directa y, por lo tanto, acolúrica; las pruebas 
de función hepática son normales y las colecis­
tografías muestran buena replección de la ve­
sícula biliar. 

Existe, por de pronto, una diferencia muy 
neta entre el tipo de ictericia que presentan las 
dos enfermedades. En el momento actual sabe­
mos '" a ' que la bilirrubina para ser eliminada 
por la bilis se transforma en el hígado en un 
glucurónido, que es soluble en el agua y que da 
la reacción directa en la prueba de Van den 
Bergh. Así, la bilirrubina que circula por el 
plasma es bilirrubina libre (no conjugada) y 

sólo da la rcaccién de Van den Bergh, previa 
adición del alcohol, que actuaría solubilizándola 
(LATHE ' ) , en tanto que la bilirrubina directa 
es en realidad una mezcla de unos pigmentos 
llamados pigmento I y II, que son, respectiva­
mente, derivados mono y diglucurónidos de la 
bilirrubina. Ahora bien, esta directización o con­
jugación de la bilirrubina en el hígado no se 
hace a partir del ácido glucurónico libre, sino a 
través de la intervención del complejo difosfato 
de uridin-ácido glucurónico, que actuaría como 
dador de ácido glucurónico. Esta reacción se lle­
varía a cabo a través de un fermento, la glucu­
ronil-transferasa 11 y 1 , presente en la fracción 
mitocondrial de los homogenatos de hígado nor­
mal. Pues bien, recientemente, ARIAS y LoN­
DON 1

" señalan que en los hígados de sujetos con 
enfermedad de Gilbert no existe esta glucuronil­
transferasa, e "in vitro" los extractos de estos 
hígados no son capaces de conjugar la bilirru­
bina. Esta incapacidad para formar conjuga­
dos glucurónicos la tienen igualmente las ratas 
con ictericia no hemolítica, hereditaria, señala­
da en razas mutantes homozigóticas (Wistar) 
por GuNN 17

, y los sujetos con la enfermedad 
descrita por CRIGLFR y NAJJAR 18 como ictericia 
congénita, no hemolíiica, en la que la bilis es 
incolora, prácticamente sin bilirrubina conju­
gada. Tanto en las ratas de Gunn como en estos 
enfermos se puede demostrar que la incapaci­
dad para formar derivados glucurónicos es más 
extensa y en presencia de mentol, salicilatos, 
del ortofenol o de derivados de la cortisona la 
"detoxicación" o formación de glucurónidos 
está muy disminuída. Esto también se acaba de 
demostrar en los sujetos con enfermedad de 
Gilbert 16

• 

Así, pues, la enfermedad de Gilbert-aue se 
considera como una forma menos profunda del 
cuadro descrito ror CRIGLFR v NAJJAR Ｑ ｾＭ･ｳ＠ un 
trastorno enzimático ｣ｯｮｾ￩ｮｩｴｯ＠ en el que Jo fun­
damental (a la altura de nuestros conocimien­
tos) es el trastorno de la conjugación de la bili­
rrubina y, secundariamente a esto, de su excre-

ción ¡::or la célula hepática; es, pues, una icteri­
cia por retención. 

Por el contrario, en la enfermedad de Dubin­
Johnson, la ictericia tiene un mecanismo distin­
to, la conjugación de la bilirru1::ina se hace nor­
malmente, la hipercolemia es preferentemente 
por bilirrubina conjugada (directa) y el tras­
torno tiene que radicar en la excreción de la bi­
lirrubina. Es difícil precisar en el momento ac­
tual las relaciones entre este déficit de excre­
ción y el depósito de pigmento en las células he­
páticas, por un lado, y las alteraciones en la eli­
minación de la bromosulfaleína y de los con­
trastes radiológicos, por otro. 

En su reciente trabajo, DUBIN ' se inclina a 
aceptar que el pigmento característico de esta 
enfermedad, que se encuentra en las células he­
páticas, con distribución generalmente centro­
lobulillar, pertenece al grupo de las lipofusci­
nas. No cree ahora sea una sustancia análoga al 
lipocromo, ni un compuesto dipirrólico, ni tam­
poco melanina. La distribución y sus caracte­
rísticas histoquimicas Ｈｶ･ｲ ｾ Ｉ＠ se corresponden 
muy bien con las lipofuscinas. Ahora bien, lo 
que no se puede decir todavía es si zu acúmulo 
es expresión de una alteración de la eliminación 
que normalmente podría hacer la célula hepá­
tica de estos pigmentos, o si se trata de una per­
turbación del metabolismo del pigmento. BROWN 
y SCHNITKA "' creen que en esta enfermedad exis­
ten diferencias entre las lipofuscinas normales y 
el pigmento de Dubin-Johnson (que algunos pro­
ponen se llame "bilidubina") ; es característico 
de esta enfermedad que el de¡:ésito de pigmento 
no varíe en intensidad con el tiempo, al revés de 
lo que sucede normalmente con el depósito de 
bilifuscina. Por esto, DUBIN cree que el hígado 
se saturaría del pigmento que no puede excre­
tar y lo retendría a un en los períodos de re mi­
sión clínica de la enfermedad. 

Podría pensarse que el depósito de pigmento 
en las células hepáticas interferiría secundaria­
mente con su función y sería el responsable de 
las alteraciones más salientes del proceso: tras­
torno de la excreción (no de la coniugación) de 
la bilirrubina, aumento del urobilinógeno uri­
nario, retención de la bromosulfaleína e incapa­
cidad para eliminar los contrastes radiológicos. 
Sin embargo, DUBI);' duda de que todas estas al­
teraciones de la función excretora del hígado se 
decan al acúmulo del pigmento y pone como 
ejemplo de contraste la hemocromatosis, en la 
que a pesar de que las células hepáticas se lle­
nan de hemosiderina, no muestran alteraciones 
de la excreción como en la enfermedad por él 
descrita. En suma, se trataría, como en la en­
fermedad de Gill::ert, de un defecto genético de 
la función hepática: en la enfermedad de Gil­
bert sería una incapacidad para conjugar la bi­
lirrubina, en el Dul:in-Johnson la coniugación 
se realizaría normalmente, r<'ro el defecto radi­
caría en la excreción de la bilirrubina conjuga­
da v al tiempo quizá de otras sustancias. 

El interés que suscita esta nueva enfermedad 
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del hígado, como fuente de estudio de proble­
mas tan centrales de la patología del hígado, 
hará que en el futuro se preste mayor atención 
al descubrimiento y ulterior estudio de nuevos 
ｃｾｒＨｬｾＮ＠
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La química sintética ha proporcionado a los médi­
cos un gran número de sustancias orgánicas que r:ue­
den clasificarse como diuréticas, y aunque su estruc­
tura básica y su mecanismo de acción difieren consi­
derablementt', tienen por común el rasgo de su ca­
pacidad de aumentar la eliminación urinaria de sodio 
que se acomr.aña de un descenso del agua corporal. 
Aunque continúa teniendo en la práctica un valor 
indudable la administración de los clásicos diuréti­
cos mercuriales por vía parenteral , han sido muchos 
los intentos para encontrar un diurético que fuera 
tanto o más eficaz que los anteriores, pero adminis­
trado por vía oral. Asimismo se ha ampliado el inte­
rés por los diurSticos orales por el hecho de que así 
como en el pasado los diuréticos se restringían fun­
damentalmente a los enfermos de insuficiencia car­
díaca congestiva o de edemas intensos por cirrosis, 
actualmente los diuréticos se utilizan asimismo para 
el tratamiento del edema premenstrual, edema del 
embarazo, el síndrome nefrótico, las glomerulonefri­
tis, las enfermedades hepáticas, el edema nutritivo 
y el edema por esteroides. Aunque las alteraciones 
fisiopatológicas en dichos trastornos varían conside­
rablemente, sin emhargo, a la luz de las propiedades 
farmacológicas de los diversos diuréticos es ahora 
posible aplicar la dtoga adecuada al tipo particular 
del estado edematoso. 

Aunque en terapéutica general existen diversos ti­
pos de diuréticos, en realidad podemos referirnos ex­
clusivamente a cinco tipos de drogas, de las cuales 
se dispone actualm ente: los mercurial es por vía oral, 
los inhibidores de la carbónico anhidrasa, los ami­
nouracilos, el cloraz.mil y la clorotiazida. La elec­
ción de un diurético depende de diversos factores. 
Entre ellos debemos tener en cuenta su potencia, ha­
cer una comparación de su eficacia por vía oral o pa­
renteral, plantearnon el problema de la toxicidad en 
relación a la utilidad terapéutica, la existencia o no 

de compensación o tolerancia a la droga y, por últt­
mo, la posibilidad de trastornos homeostilticos o ､･ｾﾷ＠
equilibrio específico en la arquiteclur;¡ bioquímica. 

Respecto a los diversos mecanismos de acción dr 
lo:-; citados diuréticos, mencio naremos en primer lu­
gar que el patrón de eliminación urinnria de clectro­
litos después de la administ ración int rnmuscular de 
un diurético mercurial ｣ｾｴ＼＾｢ｬ･｣･＠ un aumcr,tn f'n la 
eliminación del sodiO y cloruro d1 nnt( do , de 
ciocho horas, presentándose la respuesta máxima en 
las primeras dos-seis horas. No se alter a la elimina· 
ción de potasio de una manera significativa, y la eli· 
minación de amoníaco disminuye ligeramente duran­
el efecto máximo natriurético , pero se eleva después 
del período de mayor pérdida de sodio; esto indicaría 
el esfuerzo del riñón para conservar el sodio elimi­
nando el amonio. Durante el período de mayor pér­
dida de cloruros se ve una supresión de la eliminación 
de bicarbonato, que se normaliza e incluso se hace 
superior a lo normal cuando desaparece la respuesta 
clorurética; la eliminación de fosfatos exhibe una 
respuesta similar a la del bicarbonato. Su comienzo 
de acción tiene lugar al cabo de dos horas, y su efecto 
es de doce a dieciocho horas de duración. 

Cuando se administra la acetazolamida por vía 
oral, el efecto predominante consiste en un aumento 
en la eliminación de sodio con un efecto casi igual so· 
bre el potasio y el bica rbonato. La eliminación de clo­
ruros se suprime durante el período de mayor elimi­
nación de bicarbonatos, pero aumenta conforme va 
desapareciendo esta última. No hay modificaciones 
significativas en la eliminación de amoníaco, quizá 
porque la natriuresis no es muy marcada después de 
la administración de dicha droga. La eliminación de 
fosfatos no se modifica prácticamente. El comienzo 
de acción de la droga se produce al cabo de seis ho­
ras, y su efecto dura de seis a doce horas. 

Tenemos ahora los derivados de la pirimidina, los 
aminouracilos. Se dispone actualmente de dos, la ami· 
sometradina y la aminometradina. Su mecanismo. 
aparentemente, es similar al de la aminofilina. La 
mayor respuesta observada consiste en un aumento 
de la eliminación de sodio y cloruros sin efectos so­
bre el potasio y el bicarbonato. No hay alteraciones 
significativas en la eliminación de amoníaco y fosfa­
tos. Su comienzo de acción aparece entre dos y cua-
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