proteico, 1,92 por mil. Crioscopia de la sangre: -0,70°. Reaccién actual ph.
7,12. Presion arterial, 17 cm. Hg.

La hipertension considerable que presenta este perro desaparece con una
inyeccion de 250 c. c. de cloruro sédico al 5 por % la inyeccién de 250 c. c.
mas, poco después no modifica la presion arterial, mas bien produce un ligero
descenso, al mismo tiempo que una excitacién motora apreciable,

No se producen convulsiones. La inyeccion de 80 c. c. de solucién de

urea al 5 por % o sean 4 gramos de urea pura, producen un ligero aumento
en la presion arterial.

Una nueva inyeccion de 250 c. c. de soluciéon de cloruro sédico al 5 %
produce una ligera onda vasomotora, de poca intensidad.

Las experiencias ntimeros 3 y 4 no se mencionan por haber muerto los
perros en la primera fase del experimento, de sincope anestésico.

COMENTARIOS A LOS EXPERIMENTOS
QUE ANTECEDEN

Después de haber escrito el detalle de nuestras experiencias, ;es-
tamos autorizados para afirmar de un modo rotundo que con todas
las técnicas que hemos utilizado, los resultados han sido idénticos?
Evidentemente no. A pesar de no serlo, todos los cuadros morbosos
obtenidos en nuestros experimentos tienen de comtin la presentacién
de una serie de sintomas de intoxicacion grave, que acaba en pocos
dias con la vida de los animales a consecuencia de los profundos cam
bios que tuvieron lugar por aquellas intervenciones.

Nos interesa, empero, afirmar que las ligeras diferencias que pue-
den darse seglin el procedimiento empleado para obtener la uremia
experimental, tienen su explicacién en el hecho de que no es igual
alojar en la cavidad abdominal dos rifiones uronefrésicos que tener-
los necrosados o bien con ligeras alteraciones, o no tenerlos. Estas
diferencias anitomo-patolégicas no son vanas y han de producir, se-
gtn sean ellas, alteraciones quimicas indudables.

La doble nefrectomia y la ligadura de ambos uréteres han sido
practicadas en los experimentos 1, 2, 5, 6, 7, 8, 10, 11 y 18, siendo
los resultados obtenidos poco variables de unos a otros y contraria-
mente a lo que afirman algunos autores (Pari) de que la ligadura de
los uréteres acarrea con mas rapidez la muerte; vemos que no es
asi, sino mas bien al contrario, pues la mayor sobrevivencia que he-
mos tenido de 113 horas 30 minutos, corresponde a uno de los ca-
sos en que habiamos ligado los uréteres, sobrevivencia que no qui-
simos llevar al limite, pero que, a juzgar por lo bien que el perro
resisti6 la inyeccion de una fuerte cantidad de urea y los efectos de

J
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la anestesia éter-cloroformo, no hubiera sido extrafio que la vida de
este animal se hubiera prolongado bastantes horas mas.

En la nefrectomia la sobrevivencia alcanzada sin comprometer
la segunda parte de los experimentos ha sido de 50 a 92 horas.

Las intervenciones llevadas sobre los vasos renales o sobre todo
el pediculo han dado sintomas de intoxicacion mas intensos y una
menor resistencia para las manipulaciones posteriores; y asi vemos
los casos 12, 13 y 16, en los que habiamos hecho ligadura del pe
diculo de un lado y del uréter del otro, murieron los tres de para-
lisis cardiaca, el primero después de una intensa bradicardia; el 13
al recibir los primeros vapores de la segunda anestesia y el dltimo
al ser atado a la mesa de operaciones.

:Debe atribuirse esto a productos resultantes de la rpida desin-
tegracion del tejido renal, producidos al bloquear de un modo brusco
y comprometer definitivamente la nutriciéon del rifion? En los casos
en que hemos ligado todo el pediculo renal, el resultado inmediato
ha sido la necrosis aséptica del rifion afectado, asi como del tejido
perirrenal. La ligadura de las venas renales da lugar a una enorme
hipertensién en el seno del parénquima renal, que produce hemorra-
gias perirrenales, y en un caso fueron causa de que el animal operado
muriese de hemorragia interna, produciéndose en el otro una hemo-
rragia limitada a las celdas renales. La ligadura de las arterias deja
exangiie el rifion, tomando a los dos o tres dias de operado una con-
sistencia extremadamente blanduzca, notindose a la simple inspec-
cién los efectos de una alteracién definitiva del parénquima.

Es, pues, muy verosimil que en los casos de isquemia del rifion,
los tejidos nobles del mismo se hallen alterados y viertan a la sangre
productos que podrian contribuir a aumentar la intensidad del tras-
torno téxico; en cuanto a la alteracion del rifibn a consecuencia de
la ligadura del pediculo, es de tal naturaleza (necrosis del tejido re-
nal) que su destruccién es irremediable y definitiva.

Alessandrini y Giani aseguran que la ligadura temporal de la
arteria o de la vena renal, no lleva necesariamente consigo la supre-
si6n del 6rgano, permitiendo luego (al restablecerse la circulacion)
la restitutio ad integrum. Castaigne y Rathery afirman que las in
tervenciones unilaterales de ligadura de vasos renales o de todo el
pediculo, provocarian una mortalidad elevada a consecuencia de las
alteraciones qu éstas provocarian en el otro rifion. Ignatowski da
gran importancia en los casos de supresién de la funcién renal por
ligadura de los uréteres, a la formacién de toxinas cuyo origen dice
el mismo autor, desconoce, sosteniendo que sus animales de expe-
rimentacién toleran mucho mejor la nefrectomia unilateral que cual-

10H




quiera de las otras intervenciones, por la influencia de las citadas
nefrotoxinas.

Fstas observaciones vienen a corroborar la afirmacion que se-
fialabamos mAs arriba, de que las intervenciones llevadas por nos-
otros sobre los vasos renales o sobre todo el pediculo precipitaban
la muerte de los animales operados, por sumarse a la intoxicacién
urémica, una destruccion activa del tejido renal.

Tenemos ya en marcha investigaciones histo-fisiologicas para
aclarar bien la naturaleza de estas alteraciones, amén de las que ten-
gan lugar en el higado y glandulas suprarrénales, que es evidente su-
fren alteraciones en la uremia experimental.

De las alteraciones macroscopicas en otros oOrganos que hemos
podido identificar con mayor frecuencia, son aquellas que se locali-
zan en el aparato digestivo: lesiones irritativas de la mucosa, is-
quemia, otras veces congestion acentuada y hemorragias interme-
sentéricas.

Hemos encontrado ascitis en dos ocasiones.. Por parte del co-
razon y del sistema nervioso no pudimos verificar alteraciones ma-
croscopicas dignas de interés.

El N no proteinico se encuentra en nuestras experiencias en pro-
porciones bastante altas, en aquellos casos que pudimos determinar-
lo, pero no hemos podido establecer diferencias cuantitativas, en re-
lacién con las distintas intervenciones que practicibamos.. Unica-
mente nos fué dable comprobar una cierta proporcionabilidad entre
la cantidad de N no proteinico y el niimero de dias que sobrevivie-
ron a la operacién; tampoco vimos aumentar con el N la intensidad
de los trastornos que presentaban los animales de experiencia.

Hubiera sido muy interesante el determinar paralelamente lo
que correspondia en el N no proteinico, a la urea y al N residual
para verificar las observaciones clinicas de Chabanier y Costa, pero
no hemos tenido oportuniddd de hacerlo.

Ante la enormidad de cuerpos que pueden resultar de una ca-
tabolia insuficiente, por la destruccién celular que se observa en
los perros urémicos, el atribuir a una sola substancia las complejas
acciones que hemos visto, resulta en extremo aventurado y el rui-
doso fracaso de las teorias basadas en aquellas, es la prueba pai-
maria de lo que venimos diciendo.

Backmann cree que la hipertension.en los perros con insuficien-
cia operatoria e los rifiones es debida al aumento del N no proteico
de la sangre. Dopter, Gouraud y Marasini la atribuyen a hiperfun-
cién suprarrenal. Voelgeman dice que el éstasis de orina en el rifion,
produce una descarga de adrenalina, con sus efectos tipicos: a nos-
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otros no nos ha sido posible observar esta accién en ninguna de nues-
tras experiencias.

En los dos tinicos casos en que vimos hipertensién (24 y 7) po-
dria atribuirse en uno de ellos (ligadura de las arterias renales) a
productos procedentes de la alteracién del tejido renal, en armonia
con la clasica accién hipertensora de los extractos renales, compro-
bada repetidamente por Tigersted y Bergmann y por Pi Suiier, etc. ;
en el otro la hipertensién era de 5 mm. de Hg., pero con bradicardia
en ambos casos, pot lo que la accién hipotética de la adrenalina nos
parece fuera de lugar. :

La hipotensién arterial es, en cambio, la regla en nuestros pe-
rros urémicos. A qué podria atribuirse este trastorno tan constante
en la uremia experimental? Dopter y Gouraud, Darre y ILuksch,
atribuyen la hipotension de los perros nefrectomizados como debida
a una hipofuncién suprarrenal por desaparicién del contenido en
adrenalina de las mismas,a tribuyendo la hipotermia a la misma
causa. Backmann en los animales nefrectomizados encuentra una
fase ante mortem de hipertensién, que también atribuye al aumento
de N. no proteinico; pero nosotros nunca hemos observado diche
fenémeno hipertensivo, a pesar de las fuertes concentraciones de ni-
trogeno halladas.

Es muy probable que la misma causa productora de la hipoten-
sion arterial, sea también responsable de la hipotermia. Es evidente
que sin necesidad de recurrir a la hipétesis de Dopter y Gouraud de
la hipofuncién suprarrenal; pudiera explicarse este fenémeno por la
intensa intoxicacion de todas las células del organismo, entre ellas
las del sistema nervioso central.

Vimos ya como la urea es el factor que tiene menos importan-
cia en la determinacion de los sintomas urémicos y que, aun admi-
tiendo que la urea retenida en el seno de los tejidos, se halle en ma-
yor cantidad que en la sangre, no basta por si sola para producir los
sintomas que le atribuyen; ya que los efectos obtenidos por inges-
tion de grandes cantidades de urea, no pueden compararse con la
cantidad de la misma elaborada por el organismo en un tiempo li-
mitado. Pero ha sido tan enorme la importancia otorgada a esta
substancia, que recientemente vuelve a preocupar a investigadores
americanos, Leister, Hewlet, Gilbert y Wickett; y nos ha llevado a
repetir en nuestros perros algunas exxperiencias ya realizadas.

En nuestros experimentos 1, 5, 6, 10 y 24, inyectando, una vez
urémicos, cantidades variables de urea, los resultados han sido siem-
pre negativos; pero alli donde se advierte més el gran error de los
que pretenden identificar la uremia con una intoxicacién por la urea.
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es empleando la sangre urémica y comparando los resultados sobre
la diuresis, de esta con la urea, experiencia que ya efectué Pi Sufier
en 1906 y que nosotros hemos repetido nuevamente en uno de nues-
tros casos.

Inyectamos a un perro (experimento niim. II) con sus rifiones
integros, la cantidad de 50 c. c. de sangre urémica, sangre que da
crioscopia -7,75 y N no proteico, 2,97 por mil, lo que supone uno
de los valores mas altos obtenidos, a pesar de lo cual vemos que no
produce a esta dosis efectos apreciables en la circulacion ni respi-
racion; en cambio, sobre la diuresis provoca una inhibicién rapida
y pasajera, seguida de una diuresis apreciable, , efecto que se repite
en una segunda inyecciéon de 45 c. c.

Supongamos como quieren algunos autores, que estos efectos
sean debidos a la acciéon de la urea, la inyeccién de una cantidad igual
o superior de urea deben producir efectos, sino perfectamente para-
lelos, comparables por lo menos; pues no resulta asi; la inyeccion
de urea va seguida de una diuresis mas marcada, pero sin el efecto
inhibidor inicial.

Vemos, ptes, al rifion reaccionar de un modo diferente ante la
urea que ante la sangre urémica.

Es mas, las dosis ligeras de urea, 4 o 5 centigramos por kilo,
parecen haber producido mas bien una accién ténica sobre la circu-
lacién (experimentos 5 y 6), efecto tonico que es aprovechado en fi-
siologia para la circulacién en corazones aislados, Backmann, Lam-
bert, etcétera.

Una de las alteraciones circulatorias observadas por nosotros con
mayor frecuencia ha sido la bradicardia.

En la clinica ha sido observado este trastorno repetidamente (As~
coli), aunque Vaquez y Esmein se resisten a admitir la relacion de
causa a efecto entre uremia y bradicardia. Danielopulo en una pu-
blicacién reciente presente dos casos de bradicardia, que atribuye a
excitacién del sistema moderador, probablemente por influencia de
los toxicos urémicos.

En la uremia experimental ha sido hallada casi constantemente
por Feltz y Ritter, Limbeck, Backmann, etc., pero a nuestro en-
tender las interpretaciones dadas por los mencionados autores ado-
lecen de un grave inconveniente, esto es, querer referir todas las
bradicardias observadas, a idénticos mecanismos; cuando sabemos
que es posible que no sea asi, segtin se deduce de nuestras experien-
cias. Tenemos que tener en cuenta, en primer lugar, el estado de
los cambios nutritivos del corazén; cuando el metabolismo de todo
el organismo se halla tan alterado por la falta de los 6rganos depu-
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radores mas importante de la economia, el corazéon elimina con difi-
cultad los productos catabélicos resultantes de su actividad, por ha-
llarse nutrido por un sangre cuyas propiedades fisico-quimicas estan
seriamente alteradas.

Este hecho solo es suficiente para explicar un trastorno como el
que nos ocupa. La hipétesis de que fuera una excitacién del centro
moderador cardiaco, por ser la mas facil de hallar, ha sido general-
mente aceptada, pero nosotros sostenemos que no es la tinica, ya
que la frecuencia de la paralisis cardiaca que arroja nuestra esta-
distica no encuentra en el mecanismo reflejo una explicacién total-
mente satisfactoria. Ademas, en los casos 8 y 22, la seccién de los
neumogastricos fué seguida en uno de ellos de paralisis cardiaca
(ntimero 8) y en el otro (nfimero 22), la bradicardia se acentud to-

davia mas, volviendo a la normalidad con Ia inyeccién de una so-
lucién salina.

En el experimento 7, efectivamente, la bradicardia se puede jus-
tificar por la accién de un reflejo moderador, va que la seccién de
los neumogastricos produce, ipso facto, los efectos clasicos, hipei-
tension pasajera y taquicardia, con vuelta a la presién normal y sos-

teniéndose luego con una frecuencia mayor que antes de la seccién
nerviosa.

Feltz y Ritter creian que la bradicardia era debida lo mismo que
los otros sintomas de la intoxicacién urémica, a la accién de las
sales de potasio; este modo de ver, si no viniera a nosotros con el
mismo tono exclusivista que hemos estado combatiendo siempre, no
repugna como explicacion parcial de ciertos sintomas.

El almacenamiento en la sangre de sales de K. procedentes de la
intensa descomposicién de las albiminas (plasmolisis) de los tejidos,
pudiera tener una accién directa sobre el miocardio; pero la dosis
paralizante, segin Meyer y Gottlieb, es a la concentracién de 0,08
gramos por 100 en la sangre y nos parece dudoso, que aun admi-
tiendo una intensa destruccién celular, en las horas que dura la su-
presion de la funcion renal, la cantidad de sales de potasio alcance
dichas proporciones.

Nosotros no tenemos hoy argumentos objetivos, para negar en
absoluto la accion de las sales de potasio; nos parece indudable que
en algunos casos la bradicardia es producida por accién quimica (ca-
tabolitos paralizantes) directa sobre el corazon, y las inyecciones de
cloruro sédico iso e hipertonicas en cantidad suficiente para provo-
car una dilucién apreciable, suprimen tales efectos; sobre este punto
pensamos insistir en investigaciones futuras.
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El mecanismo de la bradicardia en nuestros casos podria reco-
nocer un origen multiple:

1.° Origen central, accién sobre centro moderador bulbar.

2.° Origen reflejo, hipertension que excitaria fibras del nervio
depresor y cierre del arco reflejo (ntim. 24) por las fibras mode-
radoras.

3.° Accién quimica, catabolitos de la destruccion celular, que
actuarian directamente sobre el corazén.

Las pacientes investigaciones que abogan por ampliar la impor-
tancia que hasta ahora se ha dado a la reaccion actual de la sangre,
en los trastornos secretorios de la glandula renal, van viendo coro-
nados sus esfuerzos; peridédicamente entran en la practica clinica
estas técnicas fisioldgicas.

La reacciéon actual y potencial de la sangre, junto con el analisis
del CO? alveolar, se colocaran rapidamente en primera linea en la
semeiética renal.

Pero es de desear que este progreso, en lugar de utilizarse para
la formacién de nuevas hipétesis, se gaste en el esclarecimiento mas
rapido posible de las incognitas del problema que nos viene ocupando.

Existe una relacion intima entre esta determinacion de la reac-
cién de la sangre y los cambios metabdlicos de las células, especial-
mente en aquella fraccién de cambios nutritivos, en que los fosfatcs
y carbonatos juegan tan importante papel.

Los principios 4cidos excretados durante los cambios metabolicos,
equivalen en el hombre a 3 6 3,5 gramos de SO*H? puro en las 24
horas (Maclean).

Pues bien, lo mismo en el hombre que en los animales de expe-
rimentaci6n, especialmente en los carnivoros, se producen cantida-
des elevadas de 4cido, que si no pueden eliminarse por las glandulas
renales en forma de fosfatos acidos, por hallarse inutilizadas a pro-
posito, o sea con fines exxperimentales, se produciran, necesariamen-
te, trastornos de importancia, mientras el organismo no se deshaga
de estos elementos a excretar.

Nosotros hemos practicado determinaciones en los casos 22 y 24,
encontrando valores que pueden confirmar el que la determinacion
de ph. en la sangre tenga un verdadero interés.

n el experimento 23 hemos querido ver como se comportaba el
mismo animal ante el ingreso brusco de una cantidad de hidroge-
niones antes y después de pinzar sus pediculos renales, viendo como
la falta del emuntorio renal produjo la muerte en la segunda in-
yeccion,

Vemos pues, por una parte, como la reaccion de la sangre en
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la uremia experimental, se deriva hacia valores ligeramente acidos
y por otra, la necesidad de los rifiones para solucionar conflictos
bruscos en la reaccién actual de la misma.

Nosotros no tendriamos que referirnos a los sintomas convul-
sivos, pues no habiendo observado nunca en el desarrollo de la ure-
mia obtenida con los procedimientos expuesto, no estamos obligados
a tratar de ellos, pero el hecho de haberlos hallado algunos autores,
nos obliga a abordar la cuestién, siquiera sea para indicar las expe-
riencias adicionales, que hemos realizado valiéndonos de inyecciones

intravenosas hiperténicas en perros ya urémicos, sin conseguir nues-

tro objeto, pues en ocasiones, como la del experimento nam. 6, lle-
gamos a concentraciones brutales, 30 por 100, y el animal murié
por paralisis cardiaca, como pudo hacerlo en su caso un perro sano.

En la uremia exxperimental del perro, se da un sindrome de
intoxicaciéon rapido, pero sin convulsiones.

Nosotros podriamos ahora dejar volar la fantasia, basindonos
en nuestras experiencias, pero preferimos el recogimiento y la re-
flexion, ya que estas investigaciones son para nosotros un eslahén
suelto de una larga cadena.

Creemos que es necesario insistir en las investigaciones clasicas
y dar un empuje vigoroso a las investigaciones fisico-quimicas, ana-
lisis de gases de la sangre y del CO?® alveolar sobre el nitrégeno no
dosado en sus relaciones con las funciones del rifién y la tasa de ph.,
y el metabolismo salino (1).

CONCLUSIONES

La uremia obtenida en los perros con los procedimientos ya des-
critos, se caracteriza por los siguientes sintomas: en un primer esta-
dio, vomitos, diarrea y anorexia, después depresion gradual y pro-
gresiva, adelgazamiento y finalmente hipotermia y bradicardia, que
llevan rapidamente a la muerte.

No es debida, como han pretendido y sostienen atin algunos
autores, a la intoxicacién por la urea, ya que esta substancia es rela-
tivamente inocua, sino debida a una intoxicacién compleja, por falta
de la accion depuradora de los rifiones (funcién antitoxica), que tie-
nen la propiedad en estado normal de transformar catabolitos de

(1) Desde la presentacion de esta Memoria hasta su publicacién, han progre-
sado nuestros trabajos, utilizando en estos tltimos la técnica de Bradford (insu-
ficiencia operatoria de los rifiones); los resultados obtenidos no pueden agregarse
aqui, por lo que serin motivo de una nueva publicacién, muy en breve,
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gran molécula en excreta urinarios, y que se traduce ademas por
trastornos evidentes de las propiedades fisico-quimicas de todas las
células del organismo. La cantidad de N no proteinico almacenado
en la sangre a consecuencia de la intoxicacién urémica es indepen-
diente de la técnica empleada y dentro de holgados limites es pro-
porcional a los dias de duraciéon del sindrome provocado y de la
intensidad de los sintomas toxicos, no siendo este indice nitrogenado
mas que uno de los muchos factores productores de la muerte.

La bradicardia que observamos es debida casi siempre a la accion
in situ de los catabolitos uremiantes que comprometiendo la nutri-
cién dificultan el trabajo normal del miocardio; no obstante pueden
coexistir otros mecanismos productores de bradicardia.

La presion arterial en nuestras experiencias desciende casi siem-
pre, y aunque en raras ocasiones puiede elevarse sobre lo normal,
estos casos son debidos a la accién hipertensora de substancias que
reconocen con toda probabilidad un origen renal.

En la uremia experimental, puede observarse una ligera acidosis;
a pesar de los mecanismos reguladores que restan, para regular la
reaccion actual de la sangre.

Las convulsiones constituyen en los cuadros sintomaticos obte-
nidos por nosotros un sintoma absolutamente extrafio.

A pesar del aumento de concentracion de la sangre en los perros
urémicos, estos resisten bastante bien las inyecciones de soluciones
salinas hipertonicas.
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