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ganguineoacuosa del ojo. E! tratamiento insulinico
restablecié la permeabilidad. RENoLD estudié muy
recientemente la accion de la insulina sobre el teji-
do adiposo, observando un efecto de aceleracion, tan-
to en el consumo de 1a glucosa como en la lipogénesis.

Lo que sabemos de la accion de la insulina sobre
la actividad de la hexoquinasa y sobre el consumo
de la glucosa por los tejidos periféricos nos plantea
el problema de si se puede encontrar una explicacion
gatisfactoria de la alteracion en el organismo dia-
pético. En este sentido hay que centrar la atencion
en el higado, que desempena un papel preponderan-
te en el metabolismo hidrocarbonado. Como ya he
mencionado, la insulina actia sobre la reserva de
glueégeno, formacion de glucosa de varios origenes,
y lipogénesis, a partir de los hidratos de carbono en
dicho 6rgano. Uno de los mayores obstaculos en
nuestro estudio sobre este problema reside en el he-
cho de que la insulina no actia sobre el metabolismo
del higado aislado, y es posible que esto sea debido
a que la insulina necesite para su accién la colabora-
cion de las hormonas hipofisarias, v que la accion
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logre un conocimiento més preciso de los factores que
gobiernan las numerosas funciones del higado.

Doy fin a esta conferencia sin haber tocado el pro-
blema del glucagén, porque creo que nuestros cono-
cimientos sobre esta hormona son todavia muy in-
completos. Actualmente se prepara glucagén en for-
ma cristalina pura, lo que puede facilitar unos es-
tudios mas concluyentes sobre el papel fisiologico
que desempefia. Su efecto glucogenolitico ha sido
reconocido, y la opinién general coincide en que se
forma en las células alfa de los islotes pancreaticos.
Se intent6 asociarlo al mecanismo homeostatico del
organismo, pero hasta la fecha conocemos poco so-
bre este aspecto. Las investigaciones clinicas no han
logrado demostrar que posea un efecto moderador
sobre las amplias oscilaciones glucémicas de las dia-
betes inestables. Posteriormente se ha empleado en
el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas con
aparente buen resultado, pero es necesario reunir mas
datos clinicos antes de pronunciarse sobre el valor
de esta terapéutica.

de la insulina sobre los diversos sistemas enziméticos _ Vot@ del traductor—Por exigencias del editor nos vemos
y el i ) & < obligados a suprimir 12 graficas de esta interesante confe-
sea un proceso que requiere su tiempo, Tengo la im- rencia y a reducir notablemente el texto de la misma  No
presion de que no se alcanzara un progreso en el ©bstante, creo haber hecho un extracto que da una idea clara
» . P iy de los coneceptos fundamentales vertidos por el autor.
tratamiento de nuestros diabéticos mientras no se J L. R M.
R
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Clinieca Médica Unlversitaria (Director: Prof. Encargado
Dy, A, SANCHEZ AGESTA) v Seccion del C. S, I. C. (Director:
Dr. R. J. Mora LARrA). Granada.

Muchos aspectos en la patogenia de la diabe-
tes insipida (DI) estan ain sujetos a controver-
Sla, pero parece estar bien establecido que la
Polinuria de esta enfermedad resulta como con-
Sécuencia de una incapacidad para concentrarse
]? orina, debida a la ausencia de la hormona an-
tidiurética (ADH) de la hipofiisis. Esta incapa-
¢idad de concentrar se produciria, a su vez, por
un defecto en la reabsorcion tubular del agua,
Y eSpecialmente de aquella porcién del agua tu-

ular que normalmente se reabsorbe sin solu-
tOE} durante el proceso de concentracion de la
Orina,

Recientes trabajos han conducido a aclarar

astantes facetas de esta funcién de concentra-
?On ¥ dilucién de la orina. WIRz, * ha demos-

rdo que en eircunstancias de hidropenia exis-

te un desnivel de concentracién osmdtica en la
region de la médula renal, que aumenta progre-
sivamente desde su union con la corteza hasta la
papila. En cada punto de esta region, la presion
osmotica es la misma en el interior de los tubos,
en el intersticio y en la sangre de los capilares.
ULLRICH ° ha comprobado estas observaciones y
ha demostrado, ademas, que tal desnivel osmo-
tico no existe o es mucho mas reducido en la
diuresis acuosa y durante la diuresis osmotica.
A su vez, ULLRICH y JARAUSCH " han medido di-
rectamente la concentracion de diferentes sus-
tancias a niveles consecutivos entre la corteza
y la papila renal y han visto que las concentra-
ciones de sodio, cloro y urea aumentan progre-
sivamente en direccion a la papila en los anima-
les en régimen de concentracién, pero no la
de potasio; mientras que todas ellas permane-
cen a un nivel inferior y proximo al que existe
en la corteza en los sometidos a sobrecarga
acuosa, es decir, con orinas diluidas.
Basandose en sus propias observaciones, WIRZ
y cols. * supusieron que las sales de sodio son
reabsorbidas en la rama ascendente del asa de
Henle y segregadas de nuevo en la descenden-
te, con lo que irian siendo progresivamente con-
centradas hacia el fondo de dicha asa, situado
precisamente en las proximidades de la papilla.
Esto crearia una zona de hipertonia que, a su
vez, deberia atraer el agua de los tubos colecto-




6 REVISTA CLINICA ESPANOLA

res hasta producirse el equilibrio de la orina
contenida en ellos con el Inwersticio circundance.

BERLINER * ha modiiicado esta teoria, atripu-
yendo el papel de concentrar el sodio a 10s capia-
res postgiomerulares (“'vasa recta’), que aciua-
rian como un sistema ‘“‘recambiador de contra-
corriente’” gracias a su especial disposicion en
horquilla. il sodio, reabsorbido activamente en
cuatquier punto dei asa de Henle, que para BER-
LINER seria lmpermeable para eir agua, seria
captado por los capilares y concentrado en ra-
zon 1mversa a la cuantia del flujo de sangre por
los mismos; al mismo uempo, el liquido tubular
resultaria progresivamente diluido y entraria
asi de nuevo en ia corteza. Atribuye entonces
BERLINER a la ADH el papel de permitir el paso
del agua desde el conteniao hipotonico de los tu-
bos aistal y colector hasta el intersticio respec-
tivamente 1so- e hipertonico de la corteza y de
la medula, regulando asi la “permeabilidad ' de
las paredes tubulares para el agua, como €n la
primitiva teoria de SMITH °.

Esta interpretacion se basa en dos suposicio-
nes indemostradas: que la hipertonia medular
exista también en ausencia de la ADH y que el
liquido en el interior del asa de Henle se man-
tenga hipotonico a cualquier nivel de la misma.
Lo primero es contrario a las citadas observa-
ciones de ULLRICH ', *, y lo segundo ha sido re-
futado por las ele gantes investigaciones de
GOTTSCHALK y MYLLE “, quienes han podido ob-
tener simultaneamente por micropuncion liqui-
do del fondo del asa de Henle y del tubo colector
en el hamster, encontrando que la osmolaridad
en ambos puntos es idéntica.

Antes de conocer estos resultados de GorTs-
CHALK y MYLLE, uno de nosotros (M. E. L. ')
ha sostenido que, en vista de las observaciones
de WiRrz y ULRICH y de algunos de los argumen-
tos de BERLINER, es razonable admitir que la mi-
sion de la ADH consiste en regular la circula-
cion por los capilares medulares, permitiendo
asi la creacion del citado desnivel osmotico, que
es, en suma, el responsable de la concentracion
de la orina. En ausencia de la ADH, el aumento
de flujo sanguineo por la médula arrastraria al
sodio fuera de la region (puesto que la efectivi-
dad del sistema de “contracorriente” es, segun
los calculos citados por BERLINER , inversamen-
te proporcional al cuadrado del flujo de sangre
por el mismo), impidiendo la creacion de la hi-
pertonia medular y elimindndose entonces el
liquido hipoténico de los tubos colectores sin
modificar a su paso por la médula.

En un trabajo anterior '’ hemos interpretado
la formacion de orinas con osmolaridad similar
a la del plasma en sujetos “normales”, es decir,
presumiblemente en presencia de ADH, some-
tidos a diuresis osmética (D. osm.) por sobrecar-
ga con una solucién hiperténica de glucosa,
como el resultado de la disminucién del trans-
porte de sodio desde el asa de Henle al intersti-
cio en estas circunstancias. En la presente co-
municacion presentamos un estudio semejante
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en dos enfermos con DI idiopatica y exponemog
con mayor amplitud nuestra teoria sobre el pa-
pel de la hormona antidiurética,

METODOS.

Las enfermas M. C. y M. P. fueron hospitalizadas ey
nuestro Servicio a causa de poliuria y polidipsia, de.
mostrandose por los procedimentos usuales gue pade-
cian diabetes insipida verdadera, sin ninguna causa ¢go-
nocida, por lo que fue considerada como “idiopatica",

Cada una de ellas fue sometida a los dos procedimien-
tos que hemos descrito en un trabajo anterior ", dejan-
do varios dias de intervalo entre una y otra prueba,
En la primera se realizd solamente la sobrecarga intra-
venosa de glucosa, y en la segunda se anadid la inges.
tién de una tableta de 250 mgs. de acetazolamida (Dia-
mox) *

La metédica seguida fue la misma anteriormente des-

crita ', y asimismo las advertencias hechas en aquel
lugar sobre las técnicas son aqui igualmente vilidas.
Nota sobre nomenclatura.-—En otra publicacién de

esta clinica ™ se expuso el significado de algunas expre-
siones que empleamos en la presente, como C,, v
T . La mayoria de los autores prefieréen emplear, en
los casos de orinas diluidas, en lugar de la abreviatura
T e 18 de Cyy, "aclaramiento de agua libre'
(“free water clearance”), lo que, a nuestro juicio, no estd
Justificado, yva que no vemos por qué han de emplearse
notaciones distintas para un concepto idéntico tomado
en cada uno de sus dos posibles sentidos y, por otro
lado, dificilmente podria aceptarse hablar de "aclara-
miento de agua libre” en los casos de orinas concentra-
das. Entendiendo que T",,, indica el transporte neto de
agua a través del tabulo en exceso de solutos (en cual-
quier sentido), o, lo que es lo mismo, la cantidad de agua
gue habria que afiadir o restar a la orina por unidad de
tiempo para hacerla isosmdtica con el plasma, enton-
ces esta expresion vale lo mismo para el caso de orinas
diluidas o concentradas, siempre gue aceptemos con-
vencionalmente que uno de los sentidos es positivo y el
otro, negativo. Ciertamente seria preferible entonces
usar la expresion Ty, puesto que la letra “c¢" colocada
como exponente quiere decir “concentracién’, pero esto
seria introducir una nueva denominacién. Por eso nos-
otros tomamos como T*,., positivo el caso de la concen-
tracién, o sea, cuando indica la cantidad de agua reab-
sorbida sin solutos en la unidad de tiempo, y negativo
en el caso contrario (agua eliminada sin solutos tam-
bién en la unidad de tiempo), haciéndolo asi en gracia
al significado original que fue dado a esta expresion.
Tampoco tiene ninguna ventaja la notacién T¢,,,—don-
de la “d"” indicaria “dilucién”—puesto que, a menudo,
en el curso del mismo estudio, el rifién puede pasar de
concentrar a diluir, y viceversa, y para estos casos €S
mejor y permite ahorrar espacio el empleo del signo
negativo.

0 8sea,

RESULTADOS.

Sin acetazolamida.—En ambas enfermas, la
glucosuria no comenzé hasta la segunda media
hora (periodo 2), no apreciandose aumento de
la ya muy elevada diuresis hasta los dos ulti-
mos periodos. En sangre se produjo en ambas
una elevaciéon de la glucemia comparable a 12
que se ve en sujetos normales ', La osmolaridad
del plasma fue también en las dos algo superior
a la normal. El filtrado glomerular aumentd li-
geramente,

La excrecion de urea no se modificd en la en-
ferma M. C. y disminuy6 en M. P. La de sodi0
aument6 ligeramente en los dos tltimos perio-
dos en M. C. y disminuyé algo en M. P. La d¢
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tasio se comporté como la de urea, mientras
1a cloruria sigui6 el comportamiento de la sodu-
ria en M. C., elevandose, en cambio, al final, en
M. P. La osmolaridad aumenté francamente en
ambos €aso0s.

Manteniéndose constantes los valores en plas-
ma, los aclaramientos siguieron la misma direc-
cién que las excreciones. El cociente Cy/Cy, dis-
minuy6 en las dos enfermas (véase Tabla), y el
Cu/1a lo mismo, tanto por descenso del nume-
rador como por aumentar ligeramente el deno-
minador.

La densidad y la osmolaridad de la orina, que
eran muy inferiores a las del plasma (relacion
osmotica U /P 0,2), aumentaron, tendiendo a
aproximarse a éstas.

Cy.n aumento, ¥ T siempre negativo (ex-
crecion de “‘agua libre”), permanecié muy cons-
tante o disminuy6 algo. No hubo relacién entre
la diuresis y la excrecion de solutos ni entre la
diuresis y la relacion inulina U P.

Con acetazolamida.—En general, el compor-
tamiento fue como sin ella; pero, en el caso M. C,,
la glucosuria fue mas tardia y menos intensa.
Las excreciones de cloro, sodio y potasio aumen-
taron mas clara e intensamente en ambos casos,
pero la excrecion de urea no aumenté en M. C,,
haciéndolo, en cambio, claramente en M. P., si
bien s¢lo en los tres primeros periodos. En M. P.
el aumento de diuresis fue muy marcado, mien-
tras en M. C. fue algo mas discreto.

El filtrado glomerular disminuyo, en lugar de
aumentar. Los aclaramientos siguieron la direc-
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cion de las excreciones. El cociente Cg/ 1, NO s€
modifico, excepto en el ultimo periodo de M. P.,
en que disminuy6, al disminuir la excrecién de
urea (véase Tabla).

Cosm aumentd claramente en ambos casos y
asimismo aumenté el valor negativo de Ty,
0 sea, hubo aumento en la excrecion de “agua
osmolar” y de “agua libre’.

La densidad y la osmolaridad, muy bajas, au-
mentaron en ambos casos, pero este aumento
fue menos marcado que cuando el mismo pro-
cedimiento se hizo sin Diamox. Es decir, hubo
proporcionalmente mayor eliminacion de agua
cuando se dio Diamox.

Hubo alguna mayor proporcionalidad entre
diuresis y excrecion de solutos que sin Diamox;
pero, en general, en la DI, el valor de la diuresis
es siempre mas alto para una carga excretada
de solutos dada que en los individuos normales.
Asimismo, aunque la relacion osmoética U/P au-
mento algo, este aumento fue casi insignifiaacn-
te comparado con el de la diuresis.

DISCUSION.

Cuando se instituye una D. osm. en enfermos
con DI, todo sucede lo mismo que cuando aque-
lla se superpone a una diuresis acuosa—'‘diabe-
tes insipida fisiologica”—. Hay, en general, un
aumento en la excrecion de solutos, sobre todo
de sodio y de sus aniones correspondientes, y la
osmolaridad de la orina tiende ligeramente a
aumentar, aproximandose a la del plasma.

TABLA 1
ml./min. Osm. mOsm/L.

Caso v T T a0 Cx/Cy, 2R o 1 U/P Dens Osmird.
i) 8in acetazolamida. L e N
[ B 6,06 1,7 4,36 10 A1 "2 1003 107

1 460 L7 29 114 ;30 3 1005 139

0 ) 55 o4 31 09 29 4 1007 161
[ 3 8.3 41 {9 11 43 5 1010 193

| 4 12.0 6.2 5.8 10 24 53 1010 215

([ B 14,73 27 11.03 25 42 2 1002 112

3 139 a8 111 14 35 3 1005 123

Mp | 9 145 46 9.9 09 23 3 1006 139
[ 3 17.83 7.0 10.83 .08 22 4 1009 183

| 4 16.95 6.1 10.85 08 16 46 1008 183

b) Con acetolamida.

B 78 23 5.2 ,09 A4 B 1005 112

| D 9,66 2.7 6.96 14 45 2 1005 107

M. O 1 11,83 3.6 38,23 14 49 3 1000 113
ol |2 14,00 4.9 9,1 21 .69 3 1006 129
3 12,50 44 8,1 21 37 3 1005 139

| % 14,00 5,1 8,9 122 42 3 1008 155

B 9,93 ) 7.03 - - o 1{!0% 91

‘ D 13,76 4,0 9,76 11 ,35 4 1005 91

M. p b Gl 14,00 5,4 8,60 - - 3 1005 112
. 2 19.73 8.2 11,53 20 ST A 1007 112

3 153 9.7 =B.6 : - 6 1008 177

' 22,00 13,6 - 8.4 23 19 6 1008 166




Hasta aqui, nuestros resultados son semejan-
tes a los obtenidos en circunstancias analogas
por BRODSKY y RAPOPORT '*. La suposicion de
éstos, sin embargo, de que la produccion de una
orina diluida podria explicarse por una secrecion
tubular de agua, no parece ya sostenible a la luz
de las investigaciones mas modernas. Cuando se
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Fig. 1.—Comparacion entre el estudio realizado en cada en-
fermo sin acetazolamida (barra de la izquierda) y con ace-
tazolamida (barra de la derecha), en cada periodo experi-
mental. C (rayado diagonal v horizontal), T¢.,, (rayado

(s m

vertical y cuadriculado) y volumen urinario (altura total
de las barras).

creia que el liquido intersticial renal era isoto-
nico con la sangre, ciertamente presentaba la
misma dificultad admitir un transporte activo
de agua desde el intersticio isotonico hasta la
luz tubular hipoténica durante el proceso de dilu-
cion, que el transporte contrario del agua desde
el liquido tubular hiperténico hasta el intersti-
cial isot6nico, que se consideraba posible para
explicar el proceso de concentracion (reabsor-
cion “facultativa” o activa del agua en la teo-
ria de SmITH *). Hoy dia ambos procesos apa-
recen como altamente improbables °.

En general, durante la superposic¢ion de una
D. osm. a una diuresis acuosa se ha observado,
en diferentes ocasiones, un aumento de la excre-
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cion de “agua libre”; es decir, el incremento de
la diuresis no es so6lo por aumentar Cg,,, sing
también por el acrecimiento del valor negativg
de Ty Lo mismo ha sido visto por
BUCHBORN, EDEL y ANASTASAKIS '* al realizar,
como nosotros, una D. osm. en enfermos de D,
En nuestros casos, este fenomeno solamente
aparece cuando a la D. osm. por glucosa se ang-
de el efecto de la acetazolamida, probablemente
porque la accion osmotica de la glucosa inyecta-
da no fue lo bastante intensa. En la figura 1
puede verse como, comparando periodo a perio-
do, en los estudios con Diamox el volumen uri-
nario (altura total de las barras) es mayor, tan-
to a expensas del aumento del aclaramiento
osmético, como de incrementarse el transporte
de agua libre (excepto en el periodo 3 del caso
M. P.). De distinto modo representado, se ad-
vierte lo mismo en la figura 2, la cual esta cons-
truida de forma que todos los puntos que apa-
rezcan a la izquierda y arriba de la linea llama-
da “parametro isosmotico” corresponden a ori-
nas mas diluidas que el plasma, y la distancia
vertical entre cada uno de estos puntos y la men-
cionada linea representa precisamente el valor
de T, (negativo).

Ahora bien, este aumento de la eliminacion
de “agua libre” se acompana de aumento simul-
taneo de la osmoralidad de la orina, es decir, que
si bien aumenta la excrecion de agua (sin solu-
tos) por unidad de tiempo, disminuye en cam-
bio por unidad de volumen. Los autores que han
realizado aquella observacion ', '" atribuyen el
fenomeno a disminucién en la reabsorcion pro-
ximal de solutos con aumento de su reabsorcion
distal, lo cual parece cierto en términos de tiem-
po, aunque puede inducir a confusion deecir,
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Figura 2.—Relacion entre L
to osmotico en cada uno de los cuatro estudios realizal
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como hacen KLEEMAN, EPSTEIN y WHITE "%, que
uwegte aumento de C,., puede ser apropiadamen-
te explicado por la reabsorcion adicional de so-
jutos en solucién hipertonica”. En realidad,
giempre que se eliminan orinas diluidas, el reab-
sorbido es hiperténico; pero en el caso que co-
mentamos el aumento del valor negativo de
T",..0 Tepresentaria tan sélo la intensificacion de
la velocidad a la que el agua es eliminada; pero
la “proporeién”, respecto al agua, en que en es-
tas circunstancias los solutos son reabsorbidos,
estd disminuida, es decir, el reabsorbido es me-
nos hipertoénico y, por consiguente, la orina apa-
rece algo mas concentrada.

Nuestra interpretacion del modo de produ-
cirse la dilucién y concentracion de la orina par-
te de considerar que los tubos renales son siem-
pre y en toda su extension Libremente permea-
hles para el agua, vy que ésta difunde siempre
rasivamente. Entonces ocurriria lo siguiente:

En presencia del ADH,—l.a accion del ADH
sobre la circulacién medular ** hace disminuir
el flujo de sangre por la region, y, como con-
secuencia, el sodio v sus sales y otras sustan-
cias, como la urea “, ¥, '* son “atrapadas” y con-
centradas progresivamente desde la corteza a la
papila. Es decir, se crea, merced al sistema
vascular de contracorriente representado por
los “vasa recta” 7, ' el desnivel osmético corti-
copapilar.

El liquido que penetra en la médula al pasar
del tubo proximal a la porcion delgada, descen-
dente, del asa de Henle, se encuentra con un
contorno progresivamente concentrado y, por lo
tanto, va cediendo pasivamente el agua y con-
centrandose a su vez. De aqui que, al llegar al
fondo del asa, tenga la misma concentracion de
la orina final, como ha sido demostrado por
GoTTSCHALK y MvyLLE®. Al progresar por la
rama ascendente, en cambio, este liquido se va
encontrando con un contorno progresivamente
menos concentrado y, por consigiuente, el agua
vuelve a difundir pasivamente, pero esta vez
degde el intersticio al interior del tdbulo. Una
vez en la porcion gruesa se produce, ademas, la
reabsorcion activa acelerada del sodio (junto con
CIOFOI, que no puede ser seguido a la misma ve-
locidad por el agua, por lo que el contenido tu-
bular rapidamente se diluye y penetra en la
corteza francamente hipoténico, como también
ha sido observado *, '*. La suposicion de que el
sodio es reabsorbido activamente en la porcion
gruesa del asa de Henle recibe también apoyo
€n las recientes investigaciones de ULLRICH .
EEH la corteza, o sea, en el tibulo contorneado
{hstal. donde el intersticio es aproximadamente
18otonico, nuevamente el agua difunde hasta
€quilibrarse las presiones osméticas a un lado
v a otro de la membrana tubular (probablemen-
tf} a este nivel el sodio que se reabsorbe lo hace
s0lo en intercambio por otros cationes, como ha
Sido certeramente sospechado por MOREL *, %2,
ton lo que no hay ulterior dilucion). Finalmen-
te, el liquido hecho isoténico penetra de nuevo
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en la médula por el tubo colector y, encontran-
dose_ otra vez con un intersticio progresivamen-
te hipertonico, pierde su agua hasta equilibrar-
se con aquel, con lo que la orina queda finalmente
concentrada. (Después veremos que hay razo-
nes para admitir que también en el tubo colec-
tor hay reabsorcion activa de sodio.)

En definitiva, pues, la concentracién final al-
canzada por la orina dependera de la cuantia de
sodio reabsorbido en la porcién gruesa del asa
de Henle (y probablemente en los tubos colecto-
res) y de la efectividad del sistema vascular
de contracorriente, que, a su vez, depende (en
su mayor parte) de la actividad antidiurética
presente. Otros factores, como la concentracion
de urea **, **, ** pueden jugar un papel adicional.

En ausencia de ADH.—Cuando falta el ADH,
el flujo de sangre por la médula se mantiene alto,
el sistema de contracorriente es inefectivo y el
desnivel osmotico corticopapilar no se estable-
ce '". El sodio reabsorbido es transportado por
la corriente sanguinea fuera de la region.

El liquido que pasa del tubo proximal al asa
de Henle no se concentra y se mantiene isotoni-
co o proximo a la isotonicidad. En la porcion
gruesa del asa de Henle se produce la reabsor-
cién del sodio, con lo que el liquido tubular se
diluye, penetrando hipoténico en la corteza.
Ahora bien, si este liquido hipoténico no se iso-
toniza, como ocurre en la antidiuresis, no es pre-
ciso para explicarlo recurrir a la hipétesis de la
impermeabilidad del tubo distal rara el agua.
PRasta considerar que el volumen de liquido que
llega a esta region en la antidiuresis estd muy
reducido por su previa concentracion en el asa
de Henle, mientras que en ausencia del ADH
llega al tubo distal esencialmente el mismo vo-
lumen de liquido por unidad de tiempo que fue
suministrado por el tubo proximal. Este aumen-
to de volumen hace que el tiempo sea insuficien-
te para promover una completa equilibracion
osmotica, como ha sido también sugerido, por
otro motivo, por GIEBISCH v Lo0zANO *. Final-
mente, en el tubo colector, HILGER, KLUUMPER ¥y
ULLRICH *° han observado una nueva reabsor-
cién activa de sodio, que ademas de contribuir
en la antidiuresis a la produccion del desnivel
osmotico, en el caso de orinas diluidas podria
también servir para aumentar el grado de dilu-
cién final.

Para comprobar la certeza de esta interpre-
tacion, lo tnico que falta por demostrar es aue
durante la diuresis acuosa, o en la DI, el liquido
del fondo del asa de Henle es isotonico o proxi-
mo a la isotonicidad.

Volviendo ahora a lo que sucede en la D. osm.,
el esquema anterior sirve para explicarnoslo.
Instituida la D. osm. en estado de hidropenia,
o sea, presumiblemente en presencia de la ADH,
como vimos en el anterior trabajo ', la dilata-
cién tubular y el aumento de velocidad de paso
de la columna liquida por el asa de Henle limita
las posibilidades de reabsorcién del sodio e im-
pide que se reduzca adecuadamente el volumen
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de liquido que llega al tubo distal, el cual sera
ligeramente hipoténico. S6lo una discreta hi-
pertonia podra producirse en la médula al dis-
minuir la deposicion de sales de sodio. Por lo
tanto, una limitada abstraccion de agua se pro-
ducira al paso de aquel liquido por el tubo co-
lector, obteniéndose una orina final de la misma
concentracion osmotica que el liquido intersticia!
medular, o sea, ligeramente hipertonica.
Cuando la D. osm. se produce, en cambio, en
ausencia de la ADH—DI o diuresis acuosa pre-
via—, el resultado neto sera un aumento toda-
via mayor del volumen de liquido que llega al
sistema distal, lo que limita atin mas las posi-
bilidades de reabsorcion de solutos (probable-
mente en mayor grado a nivel de los propios
tubos colectores). Ello hace que una proporeion
mas elevada de la orina eliminada retenga las
propiedades del liquido isotonico que fue apor-
tado por el tubo proximal, acercandose asi la
osmolaridad de la orina a la del plasma.

RESUMEN.

Se estudian, en dos enfermas de diabetes in-
sipida idiopatica, las modificaciones inducidas en
la orina por el aumento en la excrecion de solu-
tos (“diuresis osmoética’).

Durante la sobrecarga intravenosa con solu-
cion hiperténica de glucosa aumento el volumen
urinario, pero la excrecion de solutos distintos
de la glucosa no experimenté el mismo aumen-
to que se ve en sujetos normales en situacion
de hidropenia. La densidad y la osmolaridad de
la orina aumentaron, aproximandose a las del
plasma.

Cuando, ademas de la sobrecarga de glucosa,
las enfermas ingirieron una tableta de 250 mili-
gramos de acetazolamida (Diamox), el incremen-
to de la diuresis y de la excrecién de solutos
distintos de la glucosa fue mas intenso y soste-
nido. Ademas del aclaramiento osmoético, aumen-
t6 también el llamado ‘“‘aclaramiento de agua
libre”; pero asimismo se elevaron la densidad
y la osmolaridad de la orina.

Se discuten estos hallazgos en relacién con las
nuevas concepciones acerca del modo de produ-
cirse la dilucién y concentracién de la orina. Se
estima que el efecto de la hormona antidiurética
hipofisaria consiste en establecer la hipertonia
de la médula renal, a la que hoy se hace respon-
sable de la concentracion urinaria, por medio de
la regulacion del flujo de sangre por la médula,
mientras que los tubos renales son siempre y
en toda su extension libremente permeables al
agua.
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SUMMARY

At two male patients suffering from idiopa-
thic insipid diabetes modifications caused in
urine by an increase of the excretion of solutes
(osmotic diuresis) are studied.

During the intravenous surcharge with the
hypertonic solution of glucose the urinary Vo
lume increased, however the excretion of solu-
tes other than glucose did not suffer any rising
which can be noted at normal subjets in a 8k
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tuation of hydropenia. Density and osmolarity

of urine increased, thus approaching those of

plasma. )

When besides the glucose surcharge the pa-
tients ingested a 250 mg. dose of acetazola-
mide (Diamox) the increase of the diuresis and
of solutes others than glucose was more in-
tensive and lasting. Besides the osmotic clari-

fication also increased the so called “free water

clarification”, but at the same time the density
and osmolarity of urine ascended.

These findings are discussed in relation to
the new concepts about the way in which dilu-
tion and concentration of urine are produced. It
is thought that the effect of the hypophyseal
antidiuretic hormone consists in establishing
the hyperthonia of the renal medulla which ac-
tually is made responsable for the urinary con-
centration, by means of regulating the blood
flow through the medulla while the renal tubes
are always and in all their extension totally
non-watertight.

ZUSAMMENFASSUNG

In zwei Patienten mit idiopathischer Diabe-
tes insipidus werden die Verinderungen im
Harn studiert, die durch eine grossere Ausschei-
dung von gelosten Substanzen (“osmotische
Diurese") hervorgerufen werden.

Wihrend der intraventsen Belastung mit
hypertonischer Glykoselosung ist das Harn-
volumen wohl erhot, aber, abgesehen von der
Glykose, ist die Ausscheidung von geldsten
Substanzen nicht so gross, wie man sie bei nor-
malen Personen im hydropenischen Zustand
siecht. Die Dichte und Osmolaritit des Harns
steigt an und nidhert sich den Plasmawerten.

Wenn die Patienten nebst der Glykosebelas-
tung noch zusitzlich eine Tablette von 250 Mg.
Azetazolamid (Diamox) einnehmen, so ist eine
intensivere und anhaltendere Erhohung der
Diurose mit Ausscheidung auch anderer Lé-
sungssubstanzen zo beobachten. Nebst der os-
motischen Klirung kommt es auch zu einer
Vel"mehrung der sogenannten “Klidrung des
freien Wiassers”, wobei aber auch Harndichte
und Osmolaritiit zunehmen.

Diese Befunde werden im Zusammenhang mit
den neueren Begriffen iiber das Zustandekom-
men der Dilution und Konzentrierung des Harns
esprochen, Es wird angenommen, dass die

iIrkung des antidiuretischen Hypophysehor-
mons darin besteht, dass es durch Regulierung
er Blutzirkulation im Nierenmark eine Hy-
rertonie bewirkt, die gegenwgrtig fiir die Harn-

onzentrierung verantwortlich gemacht wird,
Wihrend die Nierenkanile in ihrer ganzen Lén-
8¢ stets wasserdurchlisslich sind.

RESUME

On ?t}ldie choz deux malades de diabéte insi-
€ idiopathique, les modifications induites

pid,

dans I'urine par 'aumentation dans l'excrétion
de solutes (“Diurése osmothique”).

Pendant la surcharge intraveineuse avec so-
lution hypertonique de glucose le volume uri-
naire augmenta, mais l'excrétion de solutes dif-
ferents de la glucose ne présenta pas la méme
augmentation que l'on voit chez des sujets nor-
maux en situation d’hydropénie. La densité et
l'osmolarité de l'urine augmentérent, s'appro-
chant a celles du plasme.

Lorsque, outre la surcharge de glucose les
malades prirent une tablette de 250 mg. d’'acé-
tazolamide (Diamox) l'augmentation de la diu-
rése et de l'excretion de solutes différents de
la glucose fut plus intense et durable. Outre
I'aiclaircissement osmothique, le dit “aiclaircis-
sement d'eau libre” augmenta aussi, mais la
densité et l'osmolarité de l'urine s'élevérent
également.

On discute ces faits vis a vis des nouvelles
idées quant & la facon dont se produisent la di-
lution et concentration de I'urine. On estime que
I'effet de I'hormone antidiurétique hypophysaire
consiste dans l'établissement de I'hypertonie de
la moélle rénale, & qui on rend aujourd'hui res-
ponsable de la concentration urinaire, au moyen
de la regulation du flux de sang par la moélle,
tandis que les tubes rénaux son toujours et
dans toute leur extension librement perméables
a l'eau.
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“La caridad bien entendida em-
pieza por uno mismo.”

(Del Refranero espafiol.)
CONCEPTO.

Ante el enunciado del tema es preciso mar-
car los limites entre los que le consideramos con-
tenido. Por una parte, tendremos la amplia de-
denominacion de dermatosis, que hace re-
ferencia a procesos patolégicos de localizacion
cutanea; y por otra, el término de profesio-
nes sanitarias, que va ligado a todas las
personas que realizan funciones dentro del cam-
po de la Sanidad: médicos, veterinarios, practi-
cantes, enfermeras, auxiliares, ete.

Cuando a lo largo de esta breve exposicion
nombremos a uno determinado dentro de este
grupo, la referencia sera, sin embargo, para to-
dos ellos, si bien el directamente aludido sera
el mas caracterizado.
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