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En un trabajo anterior ®, se observd
un aumento de los niveles plasmaticos
de penicilina tres horas después de la
inyeccién tnica de este antibidtico,
precedida de la administracién endove-
nosa de 10 mgs. por Kgr. de peso de
Sulfametoxipiridazina, media hora an-
tes. Estos datos sugerian un bloqueo
de los mecanismos de eliminacién de
la penicilina por la sulfametoxipirida-
zina. Por lo tanto, se justificaba com-
probar tal accién de una manera mas
directa sobre los mecanismos de trans-
porte tubular, para lo cual hemos adop-
tado el método de Cross y Taggarst 5,
que emplea cortes de rifién. Basados
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en que el sistema enzimatico respon-
sable de la secrecién de la penicilina
y el Rojo Fenol es idéntico 2, *, emplea-
mos este ultimo por la facilidad para
su titulacién y' manejo.

El indice de actividad d= los meca-
nismos de transporte tubular es, con es-
ta técnica, el cociente que resulta de
dividir la concentracién del colorante
por gramo de tejido renal alcanzada
durante la incubacién a 27, 5° C. en
el medio de Cross y Taggarst con ace-
tato y abundante oxigenacién, por la
concentracién de colorante en el me-
dio por ml. al final de un tiempo dado
(75 minutos en nuestra experiencia).

A partir de los trabajos de Cham-
bers* con vesiculas originales de los
tabulos renales de rifién de embrién
de pollo en cultivo, y de los trabajos
de Foster ™ con cortes de rifidn, que
probaron a la observacién microscépi-
ca la acumulacién de Rojo Fenol den-
tro de los tibulos renales varias veces
superior a la del medio de cultivo, se
establecid que la concentracién del co-
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lorante en los cortes corresponde prin-
cipalmente a la acumulacién intratu-
bular y por lo tanto representa la ac-
tividad de los mecanismos de secrecién
tubular 3, Lo mismo se deduce para
substancias no coloreadas como el ici-
do para-amino-hipurico®, y el tetra-
etilomonio 8. Por otra parte, se ha visto
que la concentracién en los cortes des-
ciende hasta hacerse igual a la del me-

dio, disminuyendo la concentracién del
oxigeno en el espacio gaseoso, o agre-
gando inhibidores de los procesos qui-
micos generadores de energia. Esto ha
permitido averiguar las fuentes de ener-
gia 'de cada uno de los sistemas enzi-
maticos de transporte y diferenciar
unos de otros 5. También este procedi-
miento suministra datos acerca del ti-
po de inhibicién que esta ocurriendo *.

RESULTADOS

Con una concentracion inicial en el
medio de 0,053 mM de Rojo Fenol, se
obtuvieron los siguientes porcentajes

de actividad de transporte tubular
calculados en relacién con los con-
troles.

Concentraciéon
de Sulfametoxipiridazina
en el medio

Nimero
de experiencias

Porecentaje de transporte
tubular en relacién con los
controles (1009:)

n =1 22,2 mgms. Y 97 6%

n =13 55,5 ” ss. 0 E.S.*+= 37

n = 8§ 111,1 ” 41 6 E.S. = 3 8

n=—»3:3 222,2 ” 22 6 ES. 14
Las pruebas de significacién de Ia nol, la penicilina, el 4cido para-amino-

diferencia de las medidas entre las con-
centraciones 55.5 mgms. 7, y 111.19%
P <de 0,05; y entre 111.1 mgms.%
y 222.2 mgms.% P <(de 0.001.

Estas cifras indican una evidente
inhibicién de la sulfametoxipiridazina
sobre la capacidad de los cortes de cor-
teza renal para acumular Rojo Fenol.
Dicha inhibicién aumenta progresiva-
mente a medida que se va doblando
la concentracién de sulfametoxipirida-
zina, lo cual demuestra una relacién
causal francamente cierta.

DISCUSION

Debido a que existe un parentesco
quimico entre la sulfametoxipiridazina
y la caronamida, la cual es un inhibi-
dor reconocido del sistema enzimitico
de secrecién tubular para ¢l Rojo Fe-

hipérico 2, 3, supusimos en un comienzo
que sus acciones fueran similares, es-
to es, que la sulfametoxipiridazina obra-
ra directamente sobre el sistema enzi-
matico de transporte. Sin embargo, no
se puede descartar que la depresidn de
la actividad tubular sea directa, es de-
cir, interfiriendo sistemas enzimiticos
de los cuales el mecanismo de trans-
porte derive su energia ®. Una revisién
de la accién de esta sulfonamida sobre
otros sistemas enzimaticos podria acla-
rar este punto.

CONCLUSIONES

1* Se demuestra que la sulfametoxi-
piridazina inhibe el mecanismo de eli-
minacién renal tubular para el Rojo
Fenol. Este mecanismo de eliminacién
es idéntico al de la penicilina.
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2* El grado de inhibicién del meca-
nismo de transporte tubular de substan-
cias del tipo de la penicilina y el Ro-
jo Fenol por la sulfametoxipiridazi-
na a concentraciones entre 50 y 100
mgms.; es aproximadamente de un
50%.

3* Aunque la sulfametoxipiridazina
es aniloga quimicamente con la caro-
namida, no se puede concluir, de este
experimento, que obre directamente so-
bre los sistemas enziméticos de trans-
porte y no sobre las fuentes de ener-
gia de las cuales éstos dependen.

ACTIVIDAD DE LOS CORTES DE CORTEZA RENAL
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RESUMEN SUMMARY

En relacién con un trabajo anterior,
en el cual se comprobé en el animal
intacto la elevacién de la concentra-
cién plasmatica de penicilina cuando
se habia inyectado media hora antes
sulfametoxipiridazina, el presente tra-
bajo demuestra, en cortes de tejido re-
dal adecuadamente conservados, que la
capacidad de transporte del epitelio tu-
bular renal para el rojo de fenol se
inhibe en proporcién a la concentra-
cién de sulfametoxipiridazina presen-
te. Como el sistema enzimiético respon-
sable de la secrecién tubular de la pe-
nicilina es idéntico al de la secrecién
del Rojo Fenol, se concluye que los re-
sultados obtenidos son aplicables al ca-
so de la penicilina.

In relation with a previous worh on
the intact animal wiht penicitlin, in the
present one is shown on renal tissue
slices an inhibition of the tubular trans-
port mechanism for phenol red, pro-
portional to the concentration of sul-
famethoxipyridazine present. Since phe-
nol red and penicilline are eliminated
through the same renal tubular trans-
port mechanism, it is thought that
results are applicable to penicillin eli-
mination.
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