LA FARMACOPEA Y EL MEDICO: ACCION E INDICA-
CIONES DE LOS DIURETICOS CON REFERENCIA
PARTICULAR A LOS MERCURIALES*

Por el Dr. NORMAN M. KEITH
Departamento de Medicina, Clinica Mayo, Réchester, Minn.

Compuestos mercuriales.—Ya ha més de un siglo fué objeto de obser-
vaciones pertinentes el empleo apropiado de los compuestos de mercurio
como diuréticos en el tratamiento de la hidropesfa, cuando Blackall! y
Bright? combatieron el uso indiscreto de dichas preparaciones en los
casos de hidropesia renal, mientras que a Barlow! y Prichard! les parecian
ttiles en varios de esos casos. En 1886 Jendrissik? demostrd que la
administracién del cloruro mercurioso mitigado (calomel) en los casos
de edema cardiaco, evocaba pronunciada diuresis y aumentaba la
excrecién de cloruros. El calomel tomé boga en seguida como diurético
en muchos centros médicos, pero la excesiva diarrea que acompafiaba
a la diuresis, obligd a descartar gradualmente esta droga en pro de
remedios menos drasticos. Al demostrar Saxl y Heiligt en 1920 el
excelente efecto diurético del nuevo compuesto mercurial orgénico
merbafeno en el tratamiento del edema cardiaco, revivieron las posibili-
dades de utilizar el mercurio para combatir el edema. El merbafeno,
en forma semejante al calomel, hace aumentar la excrecion tanto de
agua como de cloruros. Introducidos en los dltimos 15 afios el mersalil
¥y otros mercuriales orgdnicos, junto con el merbafeno ya tienen puesto
establecido en el tratamiento de la hidropesia.

Modo de obrar.—La accién diurética de los mercuriales depende
de la cantidad disponible de mercurio active presente, siendo sabido que
en la orina se excreta un poreentaje elevado del mercurio contenido en
los compuestos orgénicos empleados con tanto éxito hoy dia por su
efecto diurético.® Esa execrecién de mercurio va acompafiada de un
aumento en el volumen de orina y en la cantidad de cloruros y bases
fijas en ésta, de modo que la orina contiene un exceso de los componentes
esenciales del liquido edematoso. Después de inyectar el compuesto
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mercurial y antes de comenzar la diuresis, sobreviene un perfodo latente,
y Melville y Stehle® en particular han sefialado que ese periodo latente
es mds prolongado después de inyectar una sal orgénica que una inor-
génica. En un estudio experimental del efecto de varias conocidas subs-
tancias diuréticas en individuos normales, el que esto escribe’ descubrié
que los mercuriales orgdnicos provocaban la diuresis inmediata més
sefialada.

Desde la introduccién del merbafeno han surgido considerables con-
troversias acerca de si su accidn diurética tiene lugar exclusivamente
en el rifién, o se acompafia de una accién general sobre los tejidos. En
este sentido revisten importancia las experiencias de Govaerts,® quien
trasplant6 el rifién de un animal al cuello de otro, anastomosando log
vasos renales y cervicales. FEn una serie de experimentos, el rifién de
un animal en diuresis activa continué trabajando después de tras-
plantado a un perro normal, mientras que en otra serie en que se
trasplanté un rifién normal al cuello de un animal en diuresis activa, el
rifidn trasplantado no acusé reacecidon diurética. Estos experimentos
demuestran que el merbafeno provoea diuresis principalmente por su
acci6én sobre el rifidn, aunque existe la posibilidad de que hubiers una
aceidn extrarrenal durante el perfodo de latenecia, puesto que los tras-
plantes se hicieron en el acmé de la diuresis. Melville y Stehle® han
insinuado que, durante ¢l perfodo de latencia, los tejidos generales des-
prenden lentamente mercurio de su combinacién orgénica, y los experi-
mentos de Bieter,? en los cuales agregd compuestos mercuriales al plasma
sanguineo #n wilro, indican una accién extrarrenal. Ciertas observa-
ciones clinicas también encontrarfan mejor explicacién tomando por
base un efecto general sobre los tejidos. En algunos casos de grave
afeccién cardfaca o hepética sin insuficiencia renal, la administracién
de mercuriales puede poner en libertad liquido ascitico o edematoso.
En otros casos en que son bajas las cifras de cloruro en el plasma, la
administracién de mereuriales no provocard diuresis antes de elevar a
lo normal el tenor de eloruros.®® Hay algunos datos indicativos de que la
cantidad de sodio en el suero también debe alcanzar cierto nivel antes
de que la administracién de merecurio provoque diuresis."t Estas obser-
vaciones relativas a la eoncentracién de cloruro y sodio en el plasma y
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suero, respectivamente, denotan que antes de poder actuar sobre el
rifién, algunas substancias deben alcanzar una concentracién éptima
en el plasma o suero, y probablemente en otros tejidos. En el edema
renal el mercurio parece ejercer efecto combinado, es decir, que afecta
tanto los rifiones como otros tejidos. ¥xiste un acuerdo casi undnime
en el sentido de que la aceién renal del mercurio procede de su efecto
especifico sobre las células de los tubos contorneados, que inhibe la
absorcién tubular de agua y de cloruros.

Resultados clinicos.—Desde la introduccién del merbafeno como
diurético en 1920, ha sido utilizado en muchas variedades de edema, con
resultado 2 menudo satisfactorio. El efecto clinico obtenido en 200
casos de la Clinica Mayo por un grupo de investigadores, incluso el
autor,? es considerado como tipico de los obtenidos por muchos médicos
en diferentes establecimientos. Es importantisima la regulacién de la
alimentacién y de la ingestién de quidos.”* Nosotros empleamos com-
puestos de mercurio orgénico, ya solos o combinados con otros diuréticos,
en enfermos que padecian de cardiopatia, afeccién hepdtica, nefropatia,
nefrosis lipoidea crénica, poliserositis, mixedema, cédncer intraabdominal
con ascitis, y edema general de etiologia indeterminada. De Tak4ts!
ha comunicado una buena accibén diurética consecutiva a la administra-
ciéon de un mercurial en casos en que el edema procedfa de una trom-
boflebitis. Los resultados diuréticos en nuestra serie, y en casos ajenos,
fueron sumamente satisfactorios en las cardiopatias, obteniéndose
bastantes veces una disminucién de 22.7 2 36.3 kg.’® La diuresis consecu-
tiva a la administracién de mercuriales suele ser mucho més satisfactoria
que la obtenida con digital o con compuestos de cafefna. Cuando el
edema secundario peeca de excesivo, acrecienta la carga impuesta al
miocardio, de modo que estéd indicado el empleo temprano de un mer-
curial orgénico como diurético, pues la diuresis ayuda a restablecer la
funcién miocardiaca. El resultado de la administracién de mercuriales
fué a menudo tan bueno en los casos de nefrosis lipoidea como en las
afecciones cardiacas. En cambio, en la enfermedad hepética, y en
particular en la cirrosis con ascitis, los resultados no fueron tan buenos
como en los dos estados previamente mencionados, aunque comparin-
dose favorablemente con los obtenidos en casos de glomérulonefritis
cronica con edema. KEn el mixedema el resultado inmediato fué satis-
factorio, y sorprendieron por lo buenos los efectos tanto temporales
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nbre. 1928, p. 605.
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como permanentes en un pequefio grupo de casos de ascitis y edema de
causs indeterminada. La opinién general parece ser que, en un caso
de edema refractario, debe considerarse la prueba terapéutica con un
mercurial orgdnico.

Posologia y toxicidad.—Lo habitual ha sido inyectar intravenosa-
mente 0.5 cc. de un compuesto dado de mercurio orgdnico como dosis
inicial de prueba, y de no presentarse efectos téxicos, se inyectan 2 ce.
cada tres o cuatro dias, hasta obtener una reaccién diurética manifiesta,
mas de no presentarse tras dos o tres inyecciones, deben probarse otros
diuréticos. En casos de edema crénico, se han administrado con efecto
beneficioso dosis repetidas de mercurio orgédnico por varios afios, y en
este sentido son pertinentes las historias clinicas publicadas por Wise-
man,*® SmithY y Maxwell, Scott y Harvey.®® Los tltimos administraron
240 ce. (198 inyecciones) de mersalil en cinco afios, a un enfermo con
edema cardiaco recurrente, sin descubrir nefropatia en la autopsia.
Dichos autores recomendaron una dosis de 1.2 cc. de mersalil para
inyecciones repetidas durante un perfodo prolongado. Por via buecal,
el mercurio orgdnico no ha resultado satisfactorio. En cambio, ha
habido informes, incluso el de Fulton,'® de buen efecto consecutivo a su
administracién por via rectal. La dosis letal del mercurio en forms
de bicloruro y de merbafeno ha sido caleulada para los conejos,? variando
de 2.5 a 5 mg de mercurio por kg de peso, mientras que la dosis mdxima,
tolerada es 3 mg por cada kg de peso, y Keith y Johnstone* demostraron
que el perro tolera una cantidad semejante. Aplicando esta dosis a un
adulto que pese 70 kg, la dosis que tolerarfa tedricamente seria 6 cc. de
merbafeno, o sea una dosis tres veces mayor que la inyectada habi-
tualmente.

Las reacciones molestas que se han visto en la prictica, después
de inyectar mercurio orginico, son estomatitis, dermatitis difusa,
diarrea, hematuria e insuficiencia renal, mas por fortuna son raras, y
més frecuentes después de administrar merbafeno, que después del
mersalil. Si se suspende la droga por espacio de 7 a 10 dias, puede a
menudo reanudarse con efecto satisfactorio. A mi, el mersalil me ha
resultado més téxico localmente que el merbafeno, mientras que a
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Wood? le ha sucedido lo contrario. Hay posibilidad de esfacelo en los
obesos y edematosos, que tienen frecuentemente pequefias venas peri-
féricas, de modo que la aguja penetra con dificultad en la luz de la vena.
En la mayor parte de los casos se impedird ese esfacelo diluyendo el
mersalil o merbafeno en solucién de cloruro de sodio-al 0.99,, o en el
propio suero del enfermo. Melville y Stehle® ejecutaron experimentos
en los perros a fin de comparar los efectos diuréticos del bicloruro de
mercurio y del mercurio orgénico, disolviendo el primerc en un exceso
del propio suero del perro, y observando que la inyeccién no producia
ninguna reacciébn contraproducente ni local ni general. Recuerdan
estos autores los experimentos llevados a cabo en 1884 por Lister, quien
demostrara que el bicloruro de mercurio era soluble en un exceso de
suero de equino, y todavia conservaba propiedades antisépticas en
dicha solucién.

Sales acidégenas.—Desde la introduceién del cloruro de calcio como
diurético por Schultz* en 1918, se han usado y aceptado otras varias
sales acidogenas por atribuirseles propiedades diuréticas, comprendiendo
el cloruro® y el nitrato de amonio.® FEl efecto diurético de las mismas
depende de la administracién de una dosis comparativamente grande,
y de la liberacion del radical 4cido en el organismo. Por ejemplo, el
cloruro de calcio dis6ciase en el intestino, y el calcio permanece en gran
parte allf sin absorber, mientras que el cloruro atraviesa facilmente la
pared intestinal. Tratdndose de las sales de amonio, que se absorben
facilmente, el amoniaco se convierte pronto en urea, poniendo en libertad
el radical 4cido. Para muchos investigadores la accion diurética de
las sales acidégenas procede de la desviacion del equilibrio dcidébésico
en sentido 4cido. A mi parecer, existen otros factores, incluso un efecto
especifico del radical dcido dado. De los dcidos estudiados hasta ahora,
el radical nitrato parece ser el que ejerce efecto diurético més pro-
nunciado. El radical cloruro produce la desviacion més acentuada del
equilibrio 4cidobdsico en sentido 4cido, y resulta en particular dtil en
los casos clinicos de edema en que, reducido anormalmente el tenor de
cloruros en el plasma, ha sobrevenido acidosis intensa, lo cual debe
tenerse constantemente presente al suministrar grandes dosis diarias
de cloruro de amonio. Puede presentarse metahemoglobinemis después

22Wood, J. E., Jr.: “Diuretics in the Treatment of Cardiac Edema,"” Northwest. Med., mzo. 1936
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Study of the Diuretic Action of Acid-Producing Salts,” J. Clin. Investigation, abr., 1025, p. 359.
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de administrar nitrato de amonio,” pero desaparece pronto si se suspende
en el acto la administracion de la sal. Tanto el cloruro como el nitrato
de amonio pueden producir insuficiencia renal discreta,'? aunque por lo
comin temporal. Datos de distinta procedencia parecen indicar que la
hipofuncién renal tiene por causa el cambio del equilibrio 4cidobasico
a un estado més dcido. Si existe insuficiencia renal intensa antes de
administrar esas dos sales, su ingestién puede provocar retencion de
nitratos o acidosis clordrica, con los sintomas téxicos que la acompaifian,
de modo que la administracién de estas sales estd contraindicada si la
tasa de urea es de 75 mg o més por 100 cc de sangre.

Para fines diuréticos las dosis diarias recomendadas son: cloruro
de calcio, 10 gm; cloruro de amonio, 9 gm; nitrato de amonio, 12 gm, las
cuales son mucho mayores que las que suele recomendar y mencionar la
Farmacopea. Segin mi observacion, es mejor administrar el cloruro
v el nitrato de amonio a dosis de 0.5 gm en pildoras cubiertas
de queratina.

Sales de potasio.—Por dos siglos se han empleado ciertas sales de
potasio como diuréticos en la clinica médica. Wilks y Taylor® utilizaron
el nitrato de potasio con éxito en el tratamiento de la hidropesfa en 1863.
En 1920 Blum?® y Magnus-Levy,® y Barker® en 1932, ya se encontraron
en aptitud de demostrar que podia administrarse sin temor el cloruro de
potasio por via bucal a dosis relativamente grandes, y que producia
frecuentemente diuresis satisfactoria. Al autor se le ocurri6 en 1932
que el nitrato de potasio podria ser la sal de eleccidon, de ejercer el
potasio mismo una accién diurética adicional a la del radical nitrato.
Desde entonces me ha sido posible demostrar que, por via bucal, las
sales de potasio, incluso el cloruro, nitrato, bicarbonato, acetato y
citrato, ejercen en los sujetos normales un efecto diurético mayor o
menor de lo acostumbrado.®? Después de admiristrar cualquiera de esas
sales, aumentaba el volumen de orina, y era més rdpida y mayor la
excreci6n de potasio en ésta; es mds, el rifién podia concentrar unas 50
veces el potasio que le llevaba el suero sangufneo. La explicacién més
plausible de esa concentracién de potasio es la falta de absorcién por los
tubos renales. La reaccién de la orina se volvia invariablemente més

27 Busterman, G. B., ¥ Keith, N, M.: ""Transient Methemoglobinemia ¥ollowing Administration of
Ammonium Nitrate,” M. Clin. North America, mayo 1929, p. 1489.
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29 Blum, Léon: ‘'Recherches sur le réle des sels alcalins dans la pathogénie des oedémes: l'action
diurétique du chlorure de potassium,” Presse Méd., sbre. 29, 1920, p. 685.

3¢ Magnus-Levy, A.: “Alkalichloride und Alkalikarbonate bei Oedemen,” Deuts, med. Wehnschr.,
mayo 27, 1920, p. 5%,

8 Barker, M. H.: “Edema as Influenced by a Low Ratio of Sodium to Potassium Intake: Clinical
Observations,” Jour. Am. Med. Assn., jun. 18, 1832, p. 2193.

a2 Keith, N. M., ¥ Binger, M. W.: “Diuretic Action of Potassium Salts,” Jour. Am, Med. Assn.,
nbre. 16, 1935, p. 1584,
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alcalina, y después de administrar bicarbonato de potasio, acetato de
potasio, o citrato de potasio, el pH urinario se aproximaba a 8.0, valor
va obtenido previamente después de administrar dosis masivas de sales
semejantes de sodio. El nitrato de potasio provocaba una diuresis
relativamente mayor, y un aumento mayor en la excrecién de cloruro y
de sodio, que ninguna de las otras sales, siguiéndole en eficacia el cloruro
de potasio, y viniendo todavia después el bicarbonato, el acetato y el
citrato de potasio. Binger y el autor® administramos sales potésicas
a una serie de 60 enfermos que tenian edema imputable a varios factores.
El nitrato de potasio fué la sal de eleccidn, aunque administramos el
cloruro a varios enfermos, y el bicarbonato a uno. El resultado diuré-
tico fué muy satisfactorio en 509, y mediano en 33% de los casos, sin
observar acci6n diurética en 189, es decir, que se obtuvo un aumento
de la excreci6n urinaria en aproximadamente 809, de los casos.

A fin de evitar efectos t6xicos en los casos de edema cardiaco, Magnus-
Levy® y? Blum aconsejaron la administracién de pequefias dosisiniciales
de cloruro de potasio, lo cual también hemos acostumbrado hacer en
nuestra clinica en los casos de edema acompaifiados de grave insuficiencia
renal. Sin embargo, en los casos de hidropesia renal en que existen
extremada, oliguria o anuria, o un tenor de urea de més de 100 mg por
100 ce de sangre, no deben administrarse sales potdsicas, si bien en un
caso una concentracién de 100 mg de urea por 100 cc de sangre no
impidis el establecimiento de una diuresis satisfactoria. Los resultados
que he obtenido con el nitrato de potasio en los casos de edema renal
parecen ser mejores que con el nitrato de amonio, lo cual puede atribuirse
a la répida excreciéon de potasio y a la desviaciéon del equilibrio 4cido-
bésico en sentido alealino. Desde que empleamos hace ya cuatro afios,
las precauciones mencionadas en nuestra clinica, no hemos observado
un efecto téxico que pudiera imputarse claramente al radical potasio.

La dosis de una sal dada necesaria para producir diuresis es mucho
mayor que la recomendada en la Farmacopea, pues para el cloruro de
potasio la dosis diaria inicial fué habitualmente 9 gm, y para el nitrato
ycarbonato 12 gm. Mientras que algunos enfermos pudieron tomar una
solucién al 109, de una de esas sales sin molestia, otros se quejaron
de malestar epigdstrico y hasta de nduseas. Lo més satisfactorio ha
sido administrar el nitrato o el cloruro en dosis de 0.5 mg, en forma
de pildoras queratinizadas, lo cual corresponde a lo que habiamos
observado anteriormente al administrar cloruro y nitrato de amonio.

Diuréticos de cafeina o purina.—La cafefna ha sido reconocida como
diurético en los casos de hidropesia desde 1840, pero su accién diurética
carecid de base cientifica hasta que von Schroeder® en sus clésicos experi-
mentos de 1887 demostré el efecto de la cafeina en conejos y palomas
normales, y ademds, que la cafeina, unida al benzoato de sodio, acre-

3 Von Schroeder, W.: “Ueber die Wirkung des Coffeins als Diureticum,” Arch. exp. path. Pharm.,
obre. 1887, p. 39,
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centaba tanto el volumen como los componentes s6lidos de la orina.
Para él, esa accién era imputable principalmente a un efecto directo
sobre el rifién, pero después de sus experimentos, numerosos investi-
gadores han puesto de manifiesto que el aumento de la excrecion urinaria
de sélidos procedia de los cloruros y bases fijas, las Gltimas por lo general
de sodio.

La acei6n renal de la cafeina ha sido objeto de muchas investigaciones,
demostrando Richards y Plant,®* y Cushny y Lambie® terminantemente
en los conejos, que la cafeina podfa producir diuresis sin que aumentara la
circulacién renal, v asi lo han confirmado los recientes experimentos de
Walker, Schmidt, Elsom y Johnston® en conejos sin anestesia. La obser-
vacién de Richards,¥ en el sentido de que la cafeina provoca aumento de
la circulacién capilar en los glomérulos de la rana, puede denotar que
auments la permeabilidad capilar. Recientes estudios de la fisiologia,
renal indican que diversas clases de diuréticos pueden ejercer efectos
especificos sobre los glomérulos o los tubos contorneados, y empleando
la prueba de eliminacién de la ereatinina, Schmitz®*® pudo demostrar que
el merbafeno y la aminofilina ejercen efectos diferentes sobre la secrecién
renal de la creatina, mientras que Herrmann y colaboradores obtuvieron
semejantes resultados clinicos en casos de edema cardiaco. Por caber
cierta duda con respecto al significado exacto de la eliminacién de la
creatinina por el rifién, a mi entender los datos de Schmitz® y de Herr-
mann y colaboradores® no han establecido todavia el hecho de que la
aminofilina ejerza su efecto diurético por virtud de un aumento de la
excrecion glomerular, y quizés al fin y al cabo, la accién renal directa
de von Schroeder proceda del efecto de la cafeina sobre las células de
los tubos renales.

Varios hechos indican que la accién extrarrenal puede desempefiar
un papel importantisimo en la diuresis provocada por la cafeina, y
Curtis® ha demostrado que se acompafia de elevacion ligera, pero neta,
de los cloruros totales de la sangre, citando también experimentos en que
inhibi6 la diuresis en conejos mediante la inyeccién intraperitoneal de
agua destilada y soluciones hipotdnicas de glucosa.

Meinertz en 1904 fué el primero en demostrar, mediante experimentos
cuidadosamente comprobados en enfermos, que la administracién de

3¢ Richards, A. N., y Plant, O. H.: “Urine Formation by the Perfused Kidney: Preliminary Experi-
ments on the Action of Caffeine,” J. Pharmacol, & Exper. Therap., nbre., 1915, p. 485.

3% Cushny, A. R., y Lambie, C. G.: *"The Action of Diuretics,” J. Physiol., agto. 3, 1921, p. 276.

36 Walker, A. M.; Schmidt, C. F.; Elsom, K. A., y Johnston, C. G.: “The Effect of Pituitrin, Water,
Theopbylline and Salyrgan on the Renal Blood Flow and Creatinine Clearance in Unanesthetized Rab-
bits and Dogs,"” J. Pharmacol. & Exper. Therap., jun. 1936, p. 146.

37 Richards, A. N.: “Kidney Function,” The Harvey Lectures, serie 16, 1920-1921, p. 163.

38 Schmitz, H. L.: “Studies on the Action of Diuretics: I. The Effect of Euphylline and Salyrgan
upon Glomerular Filiration and Tubular Reabsorption,” J. Clin. Investigation, nbre, 1932, p. 1076.

2 Herrmann, George; Stone, C. T.; Schwab, E. H,, ¥y Bondurant, W. W.: *‘Diuresis in Patients with
Congestive Heart Failure,” Jour, Am, Med. Assn., nbre. 12, 1932, p. 1647,

40 Curtis, G. M.: '“The Action of the Specific Diuretics,” Jour. Am. Med. Assn., dbre. 28, 1929, p. 2016.

4t Meinertz, J.: *Versuche iiber Diurese insbesondere iber die Wirkung des Theocinnatrium ace-
ticum,’’ Therap. Monatsh., 1904, p. 275,
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teobromina provocaba hiperexcrecién de cloruros, asf como de agua, y
desde entonces se han utilizado tanto experimental como clinicamente,
la teofilina, la aminofiling, y otros compuestos de la xantina, con resul-
tado semejante. A dos individuos normales en quienes se fiscalizo
la ingestion de liquidos ¥ de alimento, como se hizo en nuestras observa-
ciones de la accién de las sales potasmas, se les suministré aminofilina,
1a cual produjo ligero aumento transitorio en el volumen de la orina y
la excrecién urinaria de cloruros.” Estos compuestos de la cafefna
fueron suministrados a sujetos hidrépicos, y produjeron diuresis pro-
nunciada, mas no tan intensa, ni tan rapida ni uniforme como la obtenida
con el mercurio orgénico. Segtn la mayor parte de los investigadores,
la utilidad actual de esos derivados de la xantina, ya solos o combinados
con otros diuréticos, radica principalmente en los casos de edema con
mtensa insuficiencia renal, en los cuales pueden producir diuresis
actoria sin efecto t6xico aparente.

Los diuréticos del grupo de la xantina empleados clinicamente son:
la teobromina con salicilato de sodio, a dosis de 3 a 4 gm diarios; la
teofilina, a dosis de 1 gm diario; la teofilina con etilenodiamina (aminofi-
lina), a dosis diarias de 0.8 a 1 gm por via bucal, o mtravenosamente en
solucibn, y la teofilina con acetato de sodio (teocina), a dosis de 0.8 gm
diarios. Esos cuatro preparados, si se administran constantemente por
algdn tiempo y por via bucal, son susceptibles de producir nduseas y
vomitos. Un nuevo compuiesto, en el cual el sodio ha sido reemplazado
por calcio, a saber, la teobromina con salicilato de calcio (teocalcina)
parece menos susceptible de provoear trastornos gastrointestinales.

Combinaciones de diuréticos.—El empleo de mixturas diuréticas
representa un viejo principio terapéutico en la hidropesfa. Una com-
binacién prescrlta, con frecuencia fué la de \.U.Sll/arl, escila y mercuria,
pero los resultados fueron a menudo desalentadores debido a dosis
insuficientes. En 1924 y 1925 Whelan, Barrier y el autor” empleamos
este principio en el tratamiento del edema, descubriendo que el cloruro
de amonio y los compuestos de mercurio orgénico resultaban mucho
mis eficaces cuando se administraban combinados que por sf solos. En
fecha subsecuente, Jacobs y el autor'® utilizamos el nitrato en vez del
cloruro de amonio, pues el primero provocaba menos trastornos digesti-
vos, ¥y posefa mayores virtudes diuréticas. Nuestros estudios clinicos
y experimentales de la aceién combinada del nitrato de amonio y los
compuestos de mercurio organico, demostraron que ambas clases de
substancias, es decir, una sal acidégensa y el mercurio, poseen la misma,
propiedad fundamental de eliminar agua, cloruros y bases fijas del orga-

22 Keith, N. M.; Barrier, C. W., ¥ Whelan, Mary: “The Diuretic Action of Ammonium Chloride and
Novasurol in Cases of Nephritis with Edema,” Jour. Am. Med. Assn., sbre. 12, 1925, p. 799. Keith,
N. M., y Whelan, Mary: '“The Combined Diuretic Action of Certain Acid-Producing Salts and Organic
Mercury Compounds,’” Tr. A. Am. Phys., 1926, p. 181.
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nismo, lo cual indicaba combinar ambas substancias para obtener el
efecto acumulativo simple de las dos. Blumgart y sus colaboradores
también creen que sus resultados demuestran la existencia de ese efecto
aditivo. Ethridge, Myers y Fulton® han comunicado tltimamente un
detenido estudio experimental del problema en los perros, y sus resulta-
dos demuestran claramente que en esos animales el efecto combinado
del salirgdn y de una sal acidbgena es mayor que la suma del efecto de
ambos cuando se administran por separado, de modo que no se trata
de mero efecto acumulativo. Observaron constante disminucién de 9 a
15 voltimenes por ciento en la facultad del plasma sanguineo para
combinar biéxido de carbono, e indicaron que esta alteracidn del
equilibrio 4cidobdsico era la causa de la diuresis. A mi parecer, esos
cambios en el plasma son demasiado pequefios para explicar por com-
pleto la diuresis, de modo que deben intervenir otros factores etiolégicos,
tales como los efectos especificos de los yones de 4cidos individuales,
que hay que tomar en cuenta, precisando més estudios para esclarecer
los complicados equilibrios que intervienen en el asunto.

El empleo de diuréticos combinados ya tiene su puesto bien definido
en el tratamiento actual de la hidropesia. FEl estudio, ya mencionado,
de 200 casos de varios tipos de edema, revel6 con qué frecuencia podia
cohibirse ese sintoma. Obtuviéronse los mejores resultados cuando se
administraban de 20 a 30 gm de sales acidbgenas, tales como cloruro de
calcio, cloruro de amonio, y nitrato de amonio, o suministrando sales
tales como nitrato de potasio y cloruro de potasio antes de inyectar
intravenosamente el mercurio orginico. A la administracién de dosis
mayores de diuréticos hay que atribuir en parte ese resultado, pero los
médicos deben estar a la mira de posibles reacciones contraproducentes,
si bien a mi entender, los efectos téxicos son cada vez menos frecuentes,
v todavia lo serdn menos cuando aumenten mas nuestros conocimientos.
Por ejemplo, desde que, en vez de las sales de amonio, se han utilizado
el nitrato y el cloruro de potasio, ya solos o combinados con mercurio
orgénico, casi han desaparecido los signos de acidosis y de hiperinsufi-
ciencia renal. Los favorables informes clinicos relativos a la accién
de una substancia que contiene el derivado de la cafeina, teofilina, y
mercurio organico, indican las posibilidades que ofrecen pars el futuro
los diuréticos combinados.*

41 Ethridge, C. B.; Myers, D. W., y Fulton, M. N.: “Modifying Effect of Various Inorganic Salts on
the Diuretic Action of Salyrgan,” Arch. Int, Med., ab. 1936, p. 714,

4 Crawford, J. H., y McDaniel, W. S.: “Some Observations on Mercurial Diuretics,” Ann. Int.
Med., ab., 1935, p. 1266. Ciertas sustancias tales como ¢l extracto de tiroides: (Epstein, A. A.: “Thyroid
Therapy and Thyroid Tolerance in Chronic Nephrosis,” Jour. Am. Med. Assn., sbre. 18, 1826, p. 913);
extracto de paratiroides: (McCann, W, S.: “Diuretic Action of Parathyroid Extract-Collip in Certain
Edematous Patients,” ibid., en. 28, 1928, p. 249); bismticos: (Stockton, A. B.: “Bismuth Diuresis and
the Blood and Urinary Changes Under Clinical Conditions,” Arch. Int. Med., jul., 1932, p. 142; Mehrtens,
H. G.; Hanzlik, P. J.; Marshall, D. C., y Brown, N. S.: “Bismuth as a Diuretic,” Jour. Amer. Med.
Assn,, jul. 28, 1928, p. 223); ¥ soluciones hipert6nicas de dextrosa y sacarosa, utilizadas en la clinics, han

producido diuresis. Su us0 no se ha generalizado y por falta de espacio no puede ofrecerse un comentario
minucioso en el presente articulo.



