Contribucién al estudio de la histofisiologia del rifién

J. PUCHE ALVAREZ Y J. BOFILL DEULOFEU

MODIFICACIONES EXPERIMENTALES DE LAS ESTRUCTURAS
DE LOS NEFROCITOS Y DE LA SECRECION RENAL

En una cosa coinciden todos los investigadores modernos que han
realizado un estudio completo sobre la fisiologia del rifién, y es en
reconocer la anarqufa reinante alrededor de este frondoso capitulo
de la bibliografia fisiolégica y la multitud de trabajos realizados sin
provecho y sin orientacién, los cuales mds han contribuido a entor-
pecer que a facilitar el progreso acerca de esta interesante funcién
orgénicas

Y asf, Cushny (1) puede escribir a Starling, en la carta-envio de su
monograffa «La secrecién de orinay, lamentdndose del mare mignum y
desbarajuste que esta andémala situacién provocaba. También Volhard
se expresa en términos andlogos cuando intenta abarcar el conjunto de
las aportaciones a este capitulo de la fisiologia.

Naturalmente, sobre base tan insegura toda edificacién queda a
precario, y asi las disciplinas que bafian sus raices en los conocimientos
fisioldgicos, sufren de rechazo, de esta inevitable desorientacidn.

Las cuestiones fundamentales que dejaron en pie Ludwig y Hei-
denhain y sus numerosos partidarios y discipulos, persisten todavia, a
pesar del progreso realizado en las técnicas y de haber sido todas ellas
aplicadas al estudio de la fisiologia del tubo urinifero. No es nuestro

Premio Gari de la R. A. de Medicina de Barcelona (1929).
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propdsito abordar el tema por aqui. Nuestra filiacion actual desde este
punto de vista, ya va indicada implicitamente en nuestro trabajo.

En estos tltimos afios, el estudio de las estructuras del rifidn ha
alcanzado un gran desarrollo, y aunque no sea posible atin hablar de
frutos maduros, un conjunto de observaciones coincidentes va dando
la clave de ciertas modificaciones funcionales del tubo renal que tienen
indudable importancia,

Otro hecho merece destacarse, y consiste en la confluencia de los
métodos de investigacién, precisamente cuando el progreso de la técnica
hace necesaria una mayor especializacién, y asf, la histologia evoluciona
en un sentido fisioldgico aprovechando las mismas técnicas de la Fi-
siologia y armonizdndose de esta manera dos criterios que casi siempre
e debatfan en direcciones opuestas. Superado el criterio organicista
estatico, que afortunadamente no sostiene ya ningin histélogo discreto;
amortiguadas con ello muchas de las viejas diferencias; haciendo uso de
los mismos instrumentos de trabajo que proporciona la bioquimica, la
fisicoquimica bioldgica, etc., cabe ser mds optimistas para el porvenir.

OBJETO DE NUESTRO TRABAJO

En este trabajo nos proponemos estudiar las modificaciones que
la alteracién experimental de la secrecién de orina puede ejercer en la
estructura de las células secretoras del rifién.

Trabajando hace unos afios (1924) sobre inguficiencia operatoria
del rifién, quisimos controlar si en los fragmentos de tejido renal que
respetdbamos se encontraban alteraciones que pudieran explicar los
cambios observados en la secrecién de orina. Distintas circunstancias,
entre las cuales el estado de los animales de experimentacién utilizados
entonces (perros), poco a propdsito para investigaciones de esta fndole,
dejaron en suspenso estos trabajos que después, y aprovechando con-
diciones m4s favorables, han podido ser proseguidos

TECNICAS UTILIZADAS

Como decfamos m4s arriba, nuestros primeros experimentos fueron
realizados en perros de edad variable, procedentes de la recogida ca-
llejera, y muchos de ellos afectos de nefropatias, malograron el primer
lote de experiencias. A pesar de ello, en el protocolo de aquellas obser-
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vaciones encontramos algunos datos de interés, que coinciden con los
trabajos de Bradford (2) y que nos animaron a proseguir en mejores
condiciones aquellas experiencias.

En una segunda serie experimental mds reciente, trabajamos sobre
un lote de ratas blancas jévenes, bien desarrolladas, y cuyo funciona-
miento renal parecia perfecto a juzgar por los resultados del examen
de la orina y por el andlisis microscépico de varios rifiones procedentes
de ratas sacrificadas para ensayos de técnica operatoria.

Se dispuso un lote de diez y seis ratas en condiciones adecuadas
para poder recoger la orina cotidianamente. Se las tuvo en observa-
cién unos diez dias, recogiendo la orina cada veinticuatro horas y man-
teniendo constante la alimentacién a base de pan seco y verdura fresca.
La limpieza y manipulacidon de las jaulas que contenfan los animales
de experiencia fué, también, realizada con arreglo a normas siempre
iguales. Terminado el perfodo de observacién previa procedimos a
realizar el primer tiempo de la operacién, siguiendo la técnica de
Bradford.

El primer tiempo operatorio consiste en la exéresis de una cufia
de tejido renal equivalente a poco mds de un tercio de un rifién. (En
nuestros casos, la primera intervencién la realizamos sobre el rifidn iz-
quierdo.) Sutura del tejido renal con catgut fino, y cierre de la herida
operatoria en dos planos, musculo y piel. Estas cufias fueron fijadas
en formol al 10 por 100, para su estudio histoldgico ulterior.

Bajo el mismo régimen alimenticio, y en idénticas condiciones, todas
las ratas excepto una, tuvieron un curso postoperatorio normal, reco-
giéndose diariamente la orina e investigando los distintos elementos de
su composicidn.

Transcurrido un perfodo de veintiocho dias se procedidé al segundo
tiempo operatorio, consistente en la extirpacién total del rifién integro.
Como en la primera operacién sélo tuvimos que lamentar una muerte
Por complicacién postoperatoria, siguiendo las demds su curso y empe-
zando a morir algunas de ellas con un sindrome de insuficiencia renal
bien manifiesto y cuyas lineas generales coincidfan con el sindrome de
los perros sujetos a intervenciones andlogas.

En las dos operaciones las ratas fueron intervenidas con algunas
Precauciones asépticas y anestesia etérea.

Después de esta segunda intervencién las ratas fueron cuidadosa-
mente observadas, y cuando el lote se fué reduciendo a causa de morir
varias de ellas por insuficiencia renal, en un momento dado, que con-
signamos en nuestros protocolos experimentales, fué sacrificado el resto
del lote para obtener un conjunto de piezas que permitiese el andlisis
histolégico en las éptimas condiciones. Hay que advertir que, para
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prevenirnos del peligro de que las alteraciones post-mortem inutilizaran
nuestro material, cuando las ratas operadas presentaban sintomas de
alteracidn grave eran sacrificadas ipso facto, y las piezas obtenidas, in-
mediatamente fijadas.

De esta suerte pudimos reunir tres lotes de piezas para su estudio
histoldgico en condiciones normales y en las condiciones de insuficiencia
renal operatoria:

a) La primera serie de cufias,
b) Los rifiones integros.
¢) Los rifiones operados (insuficientes).

Lo mismo este material que el obtenido mds tarde en experimentos
complementarios con diuresis provocada (en otros lotes de ratas) me-
diante la cafefna, escilarina y cianuro, fué objeto del mismo procedi-
miento de fijacién y luego tefiido con los mismos métodos histo-
légicos.

Para no perdernos en el laberinto que supone el emplear técnicas
de tincién variadas, cuyos resultados no podrfan ser equiparables, em-
pleamos en nuestro trabajo las técnicas del carbonato argéntico de Del
Rio Hortega (3, 4, 5, 6) y la primera variante de Del Rio Hortega al
método del tanato de plata de Achtcarro.

Estos dos métodos empleados por Del Rio Hortega ofrecen tefiidas
de un modo muy sugestivo las estructuras de los nefrocitos, como hemos
tenido ocasién de comprobar por nuestra parte.

Los andlisis de orina fueron realizados por los métodos de Ivon
Ambard, la urea; Charpentier-Volhard, los cloruros; Haycraft Deniges,
el dcido trico; Sérensen, el amonfaco. La reaccidn actual fué medida
mediante el procedimiento colorimétrico utilizando los indicadores de

Clark y Lubbs.

RESUMEN DE LAS EXPERIENCIAS DE INSUFICIENCIA OPERATORIA
DEL RINON

El dia 27 de junio de 1929 dispusimos un lote de ratas blancas en
nimero de diez y seis, en una serie de jaulas adecuadas para poder
recoger comodamente la secrecién de orina v sometidas a un régimen
alimenticio uniforme, a base de pan seco y pequeiias cantidades de
queso y verduras frescas.

No pudo ejercerse el control riguroso de la alimentacién, pero a
juzgar por los andlisis de orina, ofrece garantfas de uniformidad.
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Después de ocho dias de observacidn, en los que fueron recogidas
las orinas cada veinticunatro horas, procedimos al primer tiempo de la
operacién. El cuadro n.° 1 consigna los resultados del andlisis de orina,
En el mismo indicamos las cantidades absolutas de agua, urea, cloruros,
acido trico y amonfaco excretadas por las ratas en las veinticuatro
horas, ademds de una casilla en la que se registran las variaciones de
reaccién de la orina, asi como la cantidad de ésta que corresponde a
cada rata.

El 3 de julio de 1929 operamos en el siguiente orden el lote de ratas,
extirpdndoles una cufia del rifién izquierdo, cuyo peso anotamos,

Ratas Gramos Cufla

= ET.

T I R T R 232 041
Ris oo vnniniviasianie e s 175 0'315
Fes e o L e 058 0:345
Geaatinie ww b s e 207 0'417
Lo PN i e R 257 0'415
L R e S 215 0'540
RO O A S D e 220 o‘550
B e e 182 0’410
P R e s S 172 0'396
20 25 e Ve o woa v Ve 182 0‘505
LA o i 142 0'295
L couvavarstosiyiviessinialr ot 177 0°398
The voowiomin s wiewiala e e 198 0'305
XDarwiesinnbmeiasssven 160 0'267
; 4 R e R e 0 173 0°373
Totales...... 2,850 5'041

La rata n.° 10 muri§ en la operacién por exceso de anestesia; el
y 8 de julio, las ratas n.® 13 y 14 presentaron ligera hematuria, y el
y 10 de julio, presentan hematuria las ratas n.s 1 y 2.

El 16 de julio operamos una rata de 145 gr. de peso, extirpindole
una cufia de 026 gr. para completar el lote de diez y seis ratas.

El peso medio de las ratas es de 1go gr., y la cantidad de tejido
renal extirpado fué de o'37r gr. por rata.

En el cuadro n.® 2 se precisan las variaciones que el primer tiempo
operatorio produjo en la secrecién de orina. FEstas observaciones se
prosiguieron durante veintiocho dfas consecutivos, y serdn objeto de
comentario inmediato.

El 2 de agosto se practica un segundo tiempo operatorio consis-
tente en la nefrectomia total del rifién derecho en todas las ratas del
lote. A continuacién, indicamos el peso de las ratas antes de ser ope-
radas y el peso de los rifiones extirpados (rifién derecho).

7
9
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CUADRO NUM. I

Orina
cantidad
total

Orina
cantidad
por rata

Urea total

Urea
por rata

Cloruros
total

Cloruros
por rata

Acido trico
total

Acido trico
por rata

Amonfaco
total

Amoniaco
por rata

26 junio. ...

cec.
568

3430

35

32°5

3%

38

37

38

c.c.

035
(3

2°1
2‘06
2
1‘90
-
23
23

¢

23

Gramos

0‘1895
1,1347
1,2672
13162
1033

13585
1°4678
1'3585

o‘o1g

o‘078

0082

0‘0823
00743
00846
0‘0925
0‘'0898

0‘000255
0‘1045
0'11484
0‘1352
0‘10416
0°1394
0'14356
0'13148

0‘0000159
0‘00650
o‘o0717
0‘00845
0‘0065
00087
0‘00897
o‘00821




CUADRO NUM, 2

imer Orina Orina - lorure loruro ido trico | Acido trico a monf;
o ot o e | nidd | cantioad | Urea toal U pocrte g | Gl | eido i | At | amonia
c.c. c.c. 8ramos gramos
6 agosto........ 24 15 4890 32 I 1°282 0‘085 1022 0068 ) 0‘123 0‘0089 / — —
.5 Gk dhavn gt beny 24 15 2720 1‘8 0'713 0‘o47 0‘421 0028 .| 0‘078 00052 — —_
L I T, 24 15 4770 3% 1°362 o‘ogo 1176 o0‘0y78 0‘150 00010 |- —_—
[» ST, O TG A 24 15 77 51 2017 0134 2L o‘140 0'224 00149 — _—
1L R A e 24 15 86 57 1°544 o‘ro2 2528 0168 0361 0‘0240 — —
: 5 SRR <K, R 2 15 60 4 1°043 o‘069 2043 0‘136 0‘186 00126 | o‘058 0'0039
O (R S 24 15 64 42 0‘goz 0‘o060 1612 o‘ro7 o‘rgo o‘or27 | 0‘o75 | o‘0o50
TR v a0 a3 24 | 15 56 3.9 1164 o‘o77 1°698 0113 0'134 I 00089 | 0‘058 } 20039
Bt o s PRE I e e 24 | 15 34 22 0566 0‘037 0'971 0‘064 o‘073 00048 | 0030 | 0‘0022
3, TSR Qe (S 24 | 15 28 1‘8 0533 0‘035 0'904 o‘o6o 0‘062 00041 | 0‘026 o‘0017
BT ooty I i 0 0 24 | 16 39 24 1 0743 0‘046 1'103 0‘068 0‘085 00053 | 0‘032 | 0‘co10
Ly S S e S 24 16 | 129 8 J 2147 0°134 3612 0‘225 0143 0‘0089 | 0‘III | 0‘0069
B e o s 24 16 95 59 1809 0‘113 2°493 0‘155 0‘108 0‘0067 | 0‘086 00053
2Q00caids o5 oials e 24 16 83 52 1618 o‘ror 2'232 0‘139 0092 0'0058 | 0084 | 0‘0052
1= RPN P 24 16 83 52 1°565 o‘ogy 2°319 0°144 0‘087 00054 | 0°106 | 0‘0060
R R S 24 16 63 39 1200 o‘o75 1°764 o‘1I0 0‘062 00039 | 0055 00034
BD 534 nics S B 24 16 69 43 1°404 o‘o87 2'042 o‘x2y o‘o70 00043 | 0064 0‘0041
b R I PRI 24 16 96 6 1°044 o121 2793 0‘174 o‘ogy 00061 | 0‘067 0‘0069
N S o 24 16 | 105 6's 1974 0‘123 2‘099 0186 0102 0°0063 | O‘ITI | 00091
287 e e e 24 16 | 173 108 2439 0152 | 4°368 0'273 0°143 00089 | 0‘147 00093
s S 24 16 | 176 II 2481 0155 4°32 0‘270 0132 0‘0082 | o‘1r50 0‘0065
/e IS A e 2 16 | 100 62 2‘38 0°148 2‘802 0‘175 0‘060 00039 | o‘105 00054
L RN 24 16 | 102 63 1797 o‘r12 2°943 0183 0‘063 00023 | 0‘087 0‘0030
> S SRR I 24 16 50 31 1238 o‘oy7 1°535 0195 0‘037 00037 | 0°049 | o‘corr ’
, (0 FEPRRC DI SO i < 24 16 93 58 1372 0‘085 2994 0187 0°048 0‘0030 — =
R 24 15 57 3‘8 0'732 0°048 1°564 o‘11o 0‘028 0‘0018 — —
I septiembre. ...|| 24 15 | 103 6'8 1520 o‘ror 2660 0'177 0‘052 0‘0036 — —_ !
IR R e 24 I5 | 113 75 1°615 o‘ro7 3‘039 0'202 0‘058 0‘0039 — — I




PESO DE LAS RATAS ANTES DE SER OPERADAS EN EI, SEGUNDO TIEMPO,
v PESO DE LOS RINONES EXTIRPADOS

Ratas Gramos Rifidn

B e e

SN o YT S S 172 1°16
Foosavianes s uiiiaiees e I15 0'go
Bovononoioassivaosias 203 1°39
Beaiswes e senssassses 260 I'45
i T T 220 141
A A oI e 242 1’42
B e e s e (Bp S 202 1'26
Y e T s s atasiet 185 117
2 vs DR M L= 185 1°40
e are) i e e sy 155 o'82
TR wts araiolointe sihmialmimiinie 173 1'09
a5 s winisia o o -slal s uTala 205 0'g9
s P S ISP 160 1'04
e P D it B8 S S R 190 1'65
10 DEB. i iize sivis sramisiee 154 110
Totales...... 2,821 1825

Rata muerta durante

la operacién........ 242 142
Totales, ... ....c 2,579 17°83

El 16 de julio muere la rata n.° 2. En la autopsia encontramos
neumotdrax. Pesa 177 gr. y el resto del rifién operado, 3I cgr.

El 2 de agosto muere en la segunda operacién la rata n.° 7. Pesa
242 gr. Peso del rifién, 1°42 gr. Resto del operado, 0'75 &r.

El 5 de agosto muere la rata n.° 3. Pesa g6 gr. Peso del rifién
operado, 36 cgr.

El 6 de agosto muere la rata n.° 12. Pesa 146 gr. Resto del rifién,
43 cgr.

El 6 de agosto sacrificamos la rata n.° 15. Pesa 152 gr. Resto
del rifién, 47 cgr.

El g de agosto sacrificamos la rata n.° 8. Pesa 145 gr. Resto del
rifién, 48 cgr.

El 14 de agosto muere la rata n.° 1. Pesa 120 gr. Resto del rifién,
53 Cgr.
El 23 de agosto sacrificamos la rata n° 5. Pesa 145 gr. Resto
del rifién, 63 cgr. Presenta pardlisis de las extremidades anteriores,
con pérdida de sensibilidad y motilidad lingual y de los musculos mas-
ticadores, conservando la sensibilidad y motilidad de los miembros pos-
teriores.

El 26 de agosto muere la rata n.° 16.
autopsia por encontrarla en estado de putrefaccion.

Pesa 172 gr., no haciéndole
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Finalmente, el 29 de agosto sacrificamos el resto del lote supervi-
viente, que todavia presenta relativo buen aspecto, alguna polipnea acen-
tuada, y en general todas han perdido de peso.

~ Rataﬁ et Wl _ Peso Resto rifidn
Cgr.
............................ e 187 56
L e aeie e aa . I50 B2
........................ .'s . 124 37
....................... 156 46
..................... . 135 65
........................ . . . 215 54
T e e S R 172 48

El curso de la secrecién de la orina en las ratas operadas por segunda
vez, ya en franca insuficiencia renal, lo hemos resumido en e] cuadro 3.9,

Es interesante hacer notar cémo la disminucién de peso que acusan
las ratas es de importancia, después de la segunda operacién, cémo se
desprende de la comparacién de los pesos totales antes y después de
cada una de las intervenciones quirtirgicas.

Peso total de las ratas antes de la pri-

mera operaciom........ A i 2,850 gr,
Peso total del tejido renal extirpado. ... 594 gr.
Peso medio porizata, ... ooouiia s S 190 gr.
Peso medio de la cufia de rifion extir-

pada...... 396 mgr.
Peso total de las ratas antes de la se-

RO OPELRCITN. . o0 5 e s s e 2,821 gr.
Peso de los rifiones extirpados.......... 19'25 gr.
Peso medio por rata....,.cooiniiren. .. 188 gr.
Peso medio del rifién extirpado......... 1'22 gr.

Peso total de las ratas al final del expe-

rimento, ... ... o i s R 2,202 gr.
Peso total de las cufias de rifién. ... . .. ] 717 gr.
Peso medio por rata.......... i, o 152°84 gr.

Como se desprende de los datos mds arriba indicados, las ratas
pierden un 20 por 100 de su peso total en la segunda fase de la expe-
riencia, lo que armoniza con el aumento de los cambios metabdlicos
Puesto de manifiesto por el aumento de excrecién de urea y de amoniaco,

La cantidad de tejido renal extirpado en la primera intervencién
equivale a poco menos de la mitad del rifign operado; si sumamos a ésta
el peso de los rifiones extirpados en la segunda operacién, queda el lote
de ratas con una cantidad de tejido renal que oscila en las proximidades
de 1/3.
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CUADRO NUM. 3

Orina Orina
cantidad | cantidad | Urea total |Urea por rata
total por rata

Cloruros Cloruros Acido trico | Acido tirico | Amonfaco | Amonfaco
total por rata total por rata total por rata

Nimero
de ratas

c.c.

14 36
14 54
14 85
13 115
11 75
11 145
10 150
10 95

o
o

gramos
0‘508 0‘812 o‘o58 0‘023 0‘0c016 | 0‘016 | 0‘0OI1T
1‘35 1209 0‘085 0‘022 0‘0016
2‘023 2‘04 0'145 0°044 0'0031
1918 1'84 0‘141 0‘034 00026
1‘087 1'0177 | 0‘092 0‘029 00026
17256 1°747 o‘r58 0‘053 0‘0048

€
¢
¢

= oo

1°725 1°538 0‘154 0‘045 0‘0045
1'0402 0‘892 o‘o89 0'024 00024
10 105 0599 1‘'088 o‘ro8 0022 0‘0022
10 186 01811 1°290 o‘129 0‘043 00043
10 128 10969 o‘710 o‘o71 0‘037 0‘0037
10 108 0°734 0‘8o7 o‘o8o o‘030 0'0030
125 0'8337 0455 0050 0033 | 0‘0036
120 ¢ 1028 0'679 o‘075 0'0042
105 1°023 0°649 o‘oy2 00040
105 0°651 0‘650 o‘o72 0‘0037
125 0743 0'752 0‘083 0‘0041
160 08384 0‘g20 o‘ro2 0°0053
120 0'513 : o'577 0‘064 00028

90 05139 ) 0398 0'044 0‘0025
105 0'504 0'517 o‘o57 0‘0030
125 0662 0735 0092 0‘0050
112 0'6395 0°449 0‘056 0'0033
110 0638 0563 o‘o70 00042

2
3
6
8
6
4
3
9
o
8
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Bien es verdad que el peso de los rifiones enteros alcanza una cifra
(x8°25 gr.) superior a la suma de log fragmentos obtenidos en la primera
intervencién y los restos renales que separamos en la autopsia. Dos
interpretaciones pueden darse de este fenémeno, posiblemente ambas
valederas, para explicarlo, El rifién no operado podrfa aumentar lige-
ramente de tamafio a consecuencia del mal funcionamiento del rifién
intervenido. El resto del rifién insuficiente contendria porciones, inij-
cialmente inutilizadas en la Primera intervencién a consecuencia del
traumatismo quirtrgico,

Como se desprende del examen de nuestros protocolos, existe una
diferencia en lo que se refiere a dias de supervivencia entre las distintas
ratas del lote. Quisimos comprobar si esto era debido a la extirpacién
de una mayor cantidad de tejido renal en las ratas que morfan primero,
sin que pudiéramos apreciar diferencias considerables en comparacién
con las que siguieron el experimento hasta su terminacién.

VARIACIONES EN LA COMPOSICION DE LA ORINA

En condiciones normales nuestras ratas ofrecfan una secrecién de
orina de alta concentracién, y cuyos valores, tanto en cantidad como
en composicién, presentaban una apreciable uniformidad.

La nefrectomia parcial realizada después de un perfodo de ocho
dfas de observacién, ya modifica sensiblemente la secrecién de orina desde
la primera fase operatoria, acentudndose luego al extirpar el rifién in-
tacto. Para considerar mejor la naturaleza de estas modificaciones tra-
taremos de cada uno de los elementos estudiados por separado.

Excrecion de agua. — Después de extirpar las cufias del rifidn iz-
quierdo aumenta la eliminacién de agua considerablemente, pudién-
dose observar verdaderas descargas periédicas, que se corresponden con
aumentos concomitantes en la excrecién total de sdlidos. La nefrec-
tomia del rifién intacto va seguida de una fase de inhibicién, y luego de
un aumento considerable de la excrecién de agua, cuyos valores llegan
a disociarse de los correspondientes a las eliminaciones de sélidos, los
cuales, después de una fase de aumento, descienden por debajo de los
valores primitivos. (Véase grifica 1, en la que estdn representadas
las cantidades de agua eliminadas por cada rata en las veinticuatro
horas.)

Urea. — La eliminacién de este catabdlito en nuestras experiencias
sigue muy de cerca las variaciones de excrecién del agua, pero después
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Grafica 1

de una prolongada fase de incremento, que toma la apariencia de ver-
daderas descargas, las cuales se hallan separadas entre si por descensos
a valores mds bajos que los normales.

En los tltimos dias de observacion, cuando empiezan a morir es-
pontédneamente algunas de las ratas, se aprecia un descenso en la elimi-
nacién de urea que coincide con una mayor eliminacién de amoniaco
y de agua. (Véase grdfica 2, en la que se pueden seguir las variaciones
de la urea en relacién con la unidad-rata cada veinticuatro horas.)

Cloruros. — La tasa de cloruros eliminados por rata y por dia
aumenta paralelamente a las del agua v la urea en la primera mitad de
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nuestra observacién. Después de la segunda intervencién (nefrectomia
derecha), se inicia el descenso de la curva de cloruros y va acentudn-
dose hasta llegar a valores mds bajos que los del perfodo de normalidad.,
(Véase gréfica 3.)

Acido tirico. — La excrecién del 4cido trico da en la grifica de eli-
minacién una silueta caracteristica, y que separa este compuesto de lo
que hemos visto hasta ahora. En efecto, la eliminacién de 4cido tirico
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Grafica 3

no sigue el ritmo de la excrecién de la urea y de los cloruros, sino que
en un momento dado, precisamente después de la primera intervencién
de nefrectomia parcial, se produce un agudo ascenso, que remite después
de pocos dias, para continuarse luego con valores mds bajos que los
obtenidos en los dias de observacidn.

También es digno de tenerse en cuenta que tampoco el decido trico
sigue en nuestros experimentos el ritmo de eliminacién en descargas
que se ha puesto de manifiesto en la eliminacién de los otros compo-
nentes de la orina.

Probablemente aquella descarga paroxistica de uratos pudo ser de-
bida a los procesos catabdlicos consecutivos a la destruccién de particu-
las de tejido renal después de la nefrectomfa parcial, (Véase grafica 4,
eliminacién de purinas y 4cido trico por dia ¥ por rata.)

Amontaco. — Siendo nuestro propdsito producir la insuficiencia
operatoria del rifién, la determinacién del amoniaco nos interess espe-
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cialmente mds que la de los otros cuerpos nitrogenados no ureicos que
se encuentran en la composicién de la orina, por la importancia que en
la produccién del mismo se atribuye a la gldndula renal.

g Efectivamente, en la eliminacién del amoniaco hemos podido com-
probar un comportamiento bizarro. En el primer tiempo de nuestra
experiencia el amonfaco presenta valores normales, con tendencia a dis-
minuir y siguiendo en su eliminacién variaciones de poca intensidad.

En el momento que se marca un descenso brusco de la urea urina-
ria, seguido de una nueva elevacién entre los dias cuarenta y cuatro y
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cuarenta y nueve de la experiencia, que va seguido luego del descenso
progresivo y final de este compuesto, coincidente, a su vez, con la baja
definitiva de la eliminacién de cloruros, se inicia un ascenso progresivo
primero y luego formidable de amonfaco, que alcanza rdpidamente valo-
res diez veces mayores, y que se sostiene hasta el final de la experiencia.
(Véase grdfica 5, que registra el amonfaco eliminado por dia y por rata.)

Reaccién actual. — Las modificaciones del Ph se inician en el mo-
mento de la primera intervencién, después de ligeras variaciones con
tendencia a desviarse hacia la alcalinidad, que da después de la extir-
pacién del rifién intacto a valores alcalinos, que van aumentando hasta
valores de Ph =8, en donde se sostiene con pocas oscilaciones. Esta
alcalinidad de la orina coincide con el incremento de la excrecién amoniacal,

No consignamos los valores de reserva alcalina por no haberlos de-
terminado de un modo sistemdtico, pero las determinaciones efectuadas

siguen de muy cerca las modificaciones de la reaccién actual. (Véase
cuadros 1, 2 y 3.)
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De estos resultados, asi como de los que luego hemos de analizar,
resulta de un modo inconcuso que, con la técnica seguida, hemos llegado
a obtener la insuficiencia operatoria del rifién.

Esta técnica y los resultados obtenidos con ella ha dado motivo a
que autores de relieve negasen o interpretasen de otra manera los resul-
tados publicados por Bradford (2), Passler y Heinecke, Hausmann y otros,
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apoydndose en el hecho de que las intervenciones aun de poca impor-
tancia sobre la gldndula renal iban seguidas de poliuria. Bainbridge
y Beddard sostienen que estos resultados no son otra cosa que una con-
secuencia fortuita de la operacién, que sélo se encuentra algunas veces,
y que puede depender de la alimentacién o de la nutricién del tejido
renal.

Pearce (8) dice que es necesaria la extirpacién de mds de las 3/4
partes del tejido renal para producir trastornos de tipo gastrointestinal,
que son muy semejantes a los que pueden observarse en la inanicidn.

Pilcher (14) suprimia la actividad funcional de las 3/4 partes de pa-
rénquima urinffero por ligadura de vasos renales, y segiin €l no vefa va-
riaciones evidentes en la composicién ni en la cantidad de orina.

Cushny mismo, al valorar los experimentos de Bradford, teniendo
en cuenta las opiniones antes citadas, se inclina a creer que la poliuria
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observada por éste sea consecutiva indirecta de la lesién renal. Claro
estd que la actitud de Cushny no es del todo justa, pues €l, con su severa
critica, intenta pulverizar todos los argumentos que arguyen en favor de
la funcién secretora de los tiibulos.

La opinién de Pearce es una apreciacién cuantitativa de la cantidad
de tejido renal nmecesaria para mantener en equilibrio nuestro organismo.
En cuanto a la naturaleza de los fendmenos que se producen a conse-
cuencia de la insuficiencia operatoria del rifién, tendremos que admitir
siempre en buena légica que cualquiera que sea el mecanismo productor
de estos trastornos, la causa que los ha provocado serd siempre la alte-
racién del funcionalismo renal, Los experimentos de Pilcher no parecen
decisivos para resolver la cuestién, y, ademds, su téenica puede ser objeto
de serias objeciones.

Queda, pues, en pie un conjunto de hechos evidentes, y que en
nuestras experiencias se ponen de manifiesto con una claridad meri-
diana, a saber : la insuficiencia renal del rifién producida por la exéresis
de buena parte del tejido renal se caracteriza por una secrecién de orina
muy diluida, con descenso de los valores absolutos de los s¢lidos urina-
rios, aumento de eliminacién de agua y de amoniaco y pérdida de peso
de los animales de experimentacién, muriendo algunos de ellos con un
sindrome que es superponible al de la uremia experimental.

De la influencia que estas manipulaciones hayan podido ejercer
sobre las finas estructuras del epitelio tubular, nos vamos a ocupar a
continuacion.

ESTUDIO DE LA HISTOFISIOLOGIA DEL TUBULO RENAL
Las granulaciones argentdfilas w de Del Rio Horlega

Como decfamos al empezar este trabajo, fué siempre nuestra in-
tencién buscar en el estudio de las estructuras del nefrocito las modifi-
caciones que este elemento celular hubiera sufrido a consecuencia de
condiciones especiales de funcionamiento.

La insuficiencia renal de origen operatorio nos parecid, desde el
primer momento, una forma adecuada para modificar la funcién tubular,
teniendo en cuenta que nuestros primeros experimentos realizados en
perros coincidian en sus lineas generales con las experiencias anterior-
mente expuestas.

Esta forma de alteracién funcional ofrece, ademds, entre otras ven-
tajas, la de provocar grandes variaciones y el conducir progresivamente
a un agotamiento de la funcién renal sin la intervencién de ningin ele-
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mento perturbador que por si solo pudiera determinar modificaciones
en las estructuras renales.

Los métodos utilizados para el estudio de las estructuras de la
célula del tubo renal han sido, como ya hemos dicho, los de Del
Rio Hortega y la primera variante de este autor al método de
Achticarro,

Para evitar posibles confusiones y no hacer un largo y detenido es-
tudio de los diferentes elementos celulares del tubo urinffero en nuestra
exposicidn, nos referiremos concretamente y en todo momento a las
estructuras de los nefrocitos que constituyen los elementos del tubo con-
torneado con cutfcula estriada de la porcién ascendente de Henle vy de,
los que forman la porcién intermediaria de Schweiger-Seidel, sin dete-
nernos en describir las miiltiples estructuras que sean de un valor histo-
fisiolégico dudoso.

Expondremos primeramente el resultado de nuestras observaciones
trabajando sobre rifién normal, recogido y fijado en ¢ptimas condiciones.
Este material procede de la primera intervencién realizada sobre el lote
de ratas de insuficiencia operatoria del rifién.

En estas condiciones, las estructuras de los diferentes elementos
del nefrocito en estado normal Presenta las caracteristicas histofisiold-
gicas que expondremos esquemdticamente a continuacidn.

Uno de los primeros hechos que pueden observarse al estudiar las
preparaciones del tejido renal es la disposicién de los elementos celulares
en determinados tibulos, los cuales presentan modificaciones que se
caracterizan por interesar especialmente a un grupo de tibulos., Estos
cambios de aspecto caracterfsticos de las fases de actividad (alternancia
funcional), fueron estudiados primeramente por Von Wittich (1856) en
el rifién de las aves, y después en los mamiferos por Rothstein (18g1),
Van der Strich (1892), Diesse (1898), Sjobring, Trambusti, Ribadeau-
Dumas, Castaigne y Rathery, Policard y Regaud (7) y Del Rio Hortega.
En nuestras preparaciones hemos observado, ademds, un hecho que no
ha sido sefialado por los autores antes citados, constituido por distintos
estadios funcionales de alternancia celular, que pueden ser vistos con
toda precision en los tibulos renales en actividad. (Véase microfoto-
grafias n° 1, 2, 3, 4, 5 y 10)

Estas modificaciones afectan a las distintas estructuras de los ne-
frocitos.

Protoplasma. — Las células tubulares en estado de Teposo se carac-
terizan por un protoplasma alto, recubierto de una cuticula estriada,
cuyos filamentos poseen grdnulos basales, constituyendo la llamada linea
de Nicolds. (Véase microfotografia 8.)
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El condrioma, dispuesto en forma de bastoncitos (Heidenhain) alar-
gados (véase microfotografia g), puede fragmentarse en granulaciones,
que siempre conservan aspecto alargado y cuyas alteraciones pueden
constituir un indice del estado fisioldgico del nefrocito.

Mitocondrias. — Se presentan en forma granular (véase microfoto-

graffa g), y dispuestas en su mayor parte en las proximidades del extre-
mo libre de los bastoncitos de Heidenhain.

Granulaciones ¢, de Del Rio Hortega. — Con la técnica del carbo-
,nato de plata amoniacal se obtienen imdgenes muy claras de estos granos
argentdfilos, los cuales se disponen alrededor del nicleo, y cuyas varia-
ciones de color, niimero y tamafio permiten apreciar el estado de acti-
vidad celular del nefrocito. (Véanse microfotografias 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7y 8)

Estos granos presentan las caracteristicas siguientes : Aparecen
en la regién peri y supranuclear en forma de granos negros, muy finos
(primer estadio). (Véase la parte superior de la microfotografia 3.)

Sin que varfe ostensiblemente su tamafio, se produce un cambio
cromdtico en el sentido de volverse pardo rojizas (segundo estadio).

Las granulaciones aumentan de volumen con escasa uniformidad,
irradiando con frecuencia el contorno nuclear, y que adquieren aparien-
cia estrellada en las células vistas por su cara libre. (Véanse microfo-
tografias 3 y 8.)

En algunas células, el contenido granular es mucho mayor, de ex-
traordinaria densidad, y alcanzando los grénulos su mdximo desarrollo
(tercer estadio). (Véanse microfotograffas 2 y 4.) Después estas granu-
laciones se orientan hacia el polo apical de la célula tubular, volviendo
la célula a la fase de reposo.

Niicleo. — Las modificaciones nucleares son de extraordinario re-
lieve y afectan a las células que se hallan en actividad funcional.

El tamafio del nicleo es una de las caracterfsticas del funciona-
miento del nefrocito. En las microfotografias 1, 2, 3, 5, 6, 7 y 8 pueden
apreciarse muchos nicleos de tamafio dos o tres veces mayor que los
de las células en reposo. Las formas que pueden adoptar estos nicleos
gigantescos son muy variables.

La cromatina nuclear también ofrece diferencia en su aspecto, con-
centrdndose o fragmentdndose y dando aspectos distintos, observdndose,
también, muchas veces un paralelismo entre esta fase de modificaciones
nucleares y la elaboracién de los grénulos.

Podrfamos decir, en resumen, que el nicleo del nefrocito durante
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la actividad celular, se aclara y se agranda, al mismo tiempo que los
granulos argentdfilos maduran.

Nucleolo. — El nucleolo también sufre cambios notables durante
la actividad celular.

En el estadio de grdnulos argentdfilos finos, el nucleolo es pequefio
y la cromatina se halla dispuesta en armazén, presentando el niicleo un
tamafio normal; durante el proceso de maduracién de los grénulos, el
nucleolo se agranda y puede fragmentarse, adoptando un aspecto lobu-
lado, volviendo en la fase de reposo a reducirse de volumen.

MODIFICACIONES DE LOS TUBULOS RENALES EN LA INSUFICIENCIA
OPERATORIA DEL RINON

Conocidas ya las estructuras mas notables que adoptan los elementos
nobles del parénquima renal, estudiaremos sus modificaciones en la si-
tuacién anormal de funcionamiento que la intervencién de Bradford
supone.

El andlisis microgrifico de las preparaciones obtenidas del rifién
extirpado integramente en la segunda operacin no ofrecfa ninguna di-
ferencia con las estructuras que hemos descrito como normales; todo
lo mds, en algunos cortes pudimos apreciar una ligera disminucién de
las granulaciones argentdfilas.

En los restos de tejido renal que quedaron después del segundo
tiempo operatorio, y que fueron extirpados al morir o sacrificar las ratas,
se observan alteraciones estructurales de un gran interés.

Protoplasma. — Disminucién de la altura del protoplasma muy
acentuada, que da por resultado un extraordinario aumento de la luz
tubular. La retraccién y aplanamiento del protoplasma son tan in-
tensos, que los niicleos aparecen prolapsados hacia la luz del tubo renal,
(Véanse microfotografias 12 y 14.)

Se encuentra en estas preparaciones una disminucién absoluta y
relativa de las granulaciones argentdfilas, sin que sea posible sorprender
las transformaciones caracteristicas de las células normales. (Véanse
microfotografifas 11 y 13.)

Niicleo. — Las modificaciones del miicleo existen, aunque muy atenua-
das; predominan nicleos claros (en el rifion normal, caracterfsticos del
reposo), tamafio pequefio y medianos. No se ven los nicleos gigantescos
del rifién normal.
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Parece que el niimero de niicleos se halle aumentado. (Véase mi-
crofotografia 13.)

Nucleolo. — Poco modificado, predominio del tipo pequefio, re-
dondeado.

Resumiendo, podemos decir que el fragmento del rifién de las ratas
sometidas a la insuficiencia operatoria, presenta alteraciones de sus es-
tructuras microscépicas que la apartan considerablemente del tipo normal,

Los tibulos ofrecen su luz muy dilatada, llegando en ocasiones a
parecer verdaderos quistes. (Véanse microfotografias 14 y 15.) Las
células presentan muchas veces un aplanamiento extraordinario con
disminucién de granulaciones argentéfilas y poca metamorfosis nuclear,
conjunto que nos lleva a considerar una profunda alteracién funcional
que confirma los resultados obtenidos por el andlisis de la orina,

MODIFICACIONES DE LAS CELULAS RENALES POR LA ACCION
DE LA CAFEiNA Y DEL CIANURO

Para valorar justamente los resultados analizados hasta aqui, nos
parecié oportuno estudiar las estructuras, a las que hemos atribuido
un valor histofisioldgico, después de someter al rifién a la accién de un
diurético piirico y del cianuro sdédico.

Experimentos con cafeina. — Con este objeto se dispuso un lote de
cuatro ratas, a las cuales se les inyecta una cantidad de 5 cgr. de ca-
feina en dosis de I cgr. por hora; una de las ratas del lote se sacrifica a
la media hora de la segunda inyeccidén.

El andlisis microscépico de los rifiones procedentes de estas ratas
fué realizado con la misma técnica que los anteriores, obteniendo los
resultados que siguen:

Protoplasma. — Ligero aplanamiento del protoplasma con discreto
aumento de la luz tubular. Disminucién extraordinaria de las granula-
ciones argentdfilas w que se encuentran con gran dificultad (véanse mi-
crofotografias 15 y 16), aparicién de grdnulos finos préximos a la basal
tangibles por la primera variante de Achticarro y con tendencia a agru-
parse en racimos. De estas granulaciones, las mds préximas a la regién
nuclear tienen mayor tamafio. (Véanse microfotografias 17 y 18.)
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Niicleo. — Se aprecian bien las distintas transformaciones de los
nicleos en los tubos que funcionan con mayor actividad, pudiendo obser-
var en la microfotograffa 16 un aspecto interesante de esta variacidn,

Asimismo, el nucleolo ofrece caracteres de intensa actividad, agran-
damiento, lobulacidén, etc.

Las modificaciones histofisioldgicas que se aprecian en los rifiones
de ratas intoxicadas con la cafeina pueden interpretarse como resultado
de haber sometido las estructuras tubulares a un intenso funcionamiento
sin comprometer su integridad, y Ppresentando los titbulos no afectados
un aspecto absolutamente normal,

EXPERIMENTO CON CIANURO SODICO

A un lote de ratas se les fué inyectando soluciones progresivamente
mds fuertes, dosis de cianuro sédico diluidas en 1 cm?® de suero fisiold-
gico, utilizando la via subcutdnea para la inyeccién. El experimento
durd tres horas, y las inyecciones de cianuro fueron administradas cada
media hora, hasta alcanzar la dosis tdxica, e inmediatamente de morir
las ratas se practicé la autopsia para extraer los rifiones.

Los resultados del andlisis microscépico fueron como indicamos a
continuacién;

Protoplasma. — Las células conservan su altura normal, la cuticula
estriada se engruesa haciéndose particularmente visibles. (Véase micro-
fotograffa 19.)

Las granulaciones » no son visibles en su fase de granulos
maduros.

Aumento de las granulaciones tingibles con el método de Achiicarro,
predominando las de tamafio mediano, v siendo su distribucién por el
protoplasma bastante uniforme. (Véase microfotografia 20.)

Nucleo. — Los niicleos de las células tubulares del rifién intoxicado
por el cianuro presentan un aspecto bastante normal, aprecidndose en
algunos tdbulos cambios nucleares de intensidad considerable, estadio
de fase de actividad funcional.

Nucleolos. — Presentan un aspecto normal.

La intoxicacién por el cianuro afecta principalmente la visibilidad
de las granulaciones argentdfilas, persistiendo en los nticleos las trans-
formaciones propias de la actividad celular.
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Discusion

De todas las experiencias y observaciones realizadas se derivan una
serie de cuestiones que examinaremos en este capitulo, aunque por la
indole complejisima de algunas de ellas, nuestro comentario sélo tenga
el valor de una opinién mds.

Seguiremos el mismo orden en que hemos expuesto nuestro trabajo
para volver sobre algunas afirmaciones anteriores y hacer resaltar ciertos
hechos que merecen una atencién mds detenida.

Con la técnica de Bradford pudimos verificar todo el ciclo de mo-
dificaciones de la secrecién urinaria debidas a la insuficiencia del rifién.
Este estado experimental, aparte de los servicios que ha prestado y que
puede prestar en lo sucesivo para contribuir a la aclaracién de los pro-
blemas de la fisiologia y de la patologia del rifién, ha sido para nosotros
de una utilidad extraordinaria, ya que nos ha permitido el estudio de
las estructuras del nefrocito en circunstancias desfavorables desde el
punto de vista funcional.

Vamos a considerar primero los detalles mds salientes de la serie
de ratas operadas para llevarlos al estado de insuficiencia renal.

¢Fué conseguido el estado de insuficiencia renal?

Desde la primera operacién en nuestro lote de ratas se manifestd
claramente un estado de elaboracién defectuosa de la orina. La mayor
elevacién de agua y también de sclidos disueltos, pudo hacer pensar,
en los primeros dias, en una poliuria pasajera y que la persistencia de
3/4 partes de tejido renal habria de ser suficiente para volver las elimi-
naciones al nivel normal pocos dias mads tarde. Pero no fué asi, y lejos
de eso, se produjeron aquellas descargas tipicas de orina poco concen-
trada, alternando con periodos de diuresis mds moderada. Podemos
afirmar, pues, que en nuestras observaciones los trastornos en la excre-
cién y composicién de la orina comienzan a partir de la nefrectomia
parcial, y cuando todavia existe una considerable cantidad de tejido
renal que no justifica la alteracién. Probablemente, lo que tal vez su-
ceda en este caso es que, aun funcionando el rifién integro normalmente,
la menor concentracién de la orina del rifién operado diluye la orina
total, acusando asi desde el primer momento una alteracién aparente
de la funcién global. Que esto es asi, se comprueba al realizar la extir-
pacion del rifién integro, aumentando entonces el trastorno de concen-
tracién y de excrecién de orina.

Desencadenada la insuficiencia renal grave por disminucién de los
elementos del parénquima renal, formadores de la orina, llegaba el mo-
mento de buscar las posibles alteraciones de las estructuras de los tubos
renales. Hemos visto como las piezas de rifién de Bradford de las ratas
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operadas que murieron durante la experiencia y de las ratas operadas
que sobrevivieron hasta el final del experimento, presentaban sefiales
indudables de alteracién en su morfologfa, lo que contribuye a explicar
los trastornos de secrecién de la orina y las alteraciones del metabolismo,
consecutivas a la falta de funcionamiento normal de un drgano depu-
rador como el rifidn.

Este doble resultado histofisiolégico aboga en favor de la inter-
vencién activa del tubo renal en la secrecién de orina, y confirma los
trabajos de Bradford, Passler y Heinecke, etc., etc., sobre la insuficiencia
operatoria del rifién, constituyendo un nuevo argumento para sostener
la hipdtesis glandular en la formacién de la orina.

Nuestros experimentos sobre intoxicacién por la cafefna y por el
cianuro presentan dos aspectos interesantes desde el punto de vista his-
tofisiolégico. En primer lugar, confirman la relacién existente entre
las granulaciones argentdfilas o y la actividad secretora del tdbulo, y
en segundo término sirven de contraste para poner de manifiesto la di-
ferencia que existe entre los nefrocitos de los tiibulos después de la poliuria
cafeinica y los alterados nefrocitos que presentan los rifiones de Bradford.

Un hecho a primera vista contradictorio hace necesario que nos
fijemos un instante en las modificaciones que la composicién de la orina
sufrid en la segunda y tercera etapa de nuestras experiencias de nefroctomia.

Vimos que en los tltimos dias de la experiencia, entre el cuarenta
y cuatro y el setenta, la cantidad de amonfaco se elevaba gradualmente,
llegando luego a valores extraordinarios. (Véase grdfica 5.) Cudl es
el origen de este amonfaco? Precisamente en estos tltimos afios la for-
macién y el origen del amonfaco urinario ha sido objeto de muchas y
valiosas aportaciones.

Acerca de esta cuestién, un grupo muy numeroso de investigadores
suponen que el amonfaco se forma en su mayor parte en el tejido renal.

Nash y Benedict (9) fueron quienes primeramente sostuvieron que el
lugar de formacidn del amonifaco fuera el rifién, al observar que la sangre
de la vena renal contenfa tres veces mis amonfaco que la que penetra
en el rifién por la arteria. Ambard y Schmit (13) concluyen, después de
argumentar en otra forma que lo hacen Nash y Benedict, por llegar a
la misma afirmacién.

Folling (10 y 15) sostiene también, con argumentos experimentales, la
tesis del origen renal del amonfaco, y Pi Sufier (S.) (11) se inclina,
también, por esta opinién.

Dautrebande hace notar que, antes de ser aceptada la tesis del
origen renal del amonfaco, serfa prudente practicar determinaciones sis-
temdticas de la amoniemia arterial y venosa en otras glindulas de tanta
actividad como la del rifién. Parnas (12) estudiando la cuestién que nos
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ocupa, encuentra trabajando en conejos que la sangre de la vena me-
saraica procedente del ciego contiene veinte 0 cuarenta veces mas amo-
nfaco que la sangre arterial. El amoniaco, segin Parnas, se produciria
en el intestino grueso y, en un grado menor, en el rifidn, pancreas, ttero
gravido, etc. El higado fija este amoniaco y lo transforma en urea; la
formacién del amonfaco resultarfa de un proceso anaerobio, el cual se
exagera en determinadas condiciones, asfixia, intoxicacidén por dxido de
carbono, etc.

En nuestras experiencias, el aumento del amoniaco coincide con el
descenso de los cloruros y de la urea, y con la desviacién hacia valores
alcalinos elevados de la reaccién actual de la orina.

Hay que tener, también, en cuenta para explicar el posible origen
del incremento de la amoniuria, las condiciones metabdlicas de las ratas
operadas, que perdieron en pocos dias el 20 por 100 de su peso total,

En estas condiciones, podria sustentarse la hipdtesis de que una
intoxicacién aciddsica enddgena, semejante a la que se produce en la
inanicién, fuera la causa del aumento del amoniaco urinario.

Pero en este caso, jcudl serfa el lugar dénde se producirfa el amo-
nfaco? ;El rifién, reducido a una porcién inferior al tercio del tejido
renal total y, ademds, en un estado de funcionamiento precario?

Aunque nos faltan argumentos experimentales propios para desechar
esta posibilidad de un modo definitivo, nos resistimos a creer que en
estas circunstancias sea el rifién el formador del NH, mdxime cuando,
como hemos visto, el NH, puede reconocer otros origenes, y sin que esto
invalide, ademds, el papel formador de NH; por el rifién en condiciones
normales.

Ademds, las condiciones nutritivas precarias en que se encuentran
nuestros animales de experiencia en los tltimos dias de la misma, nos
sugieren a suponer que esta hiperaminuria fuese debida al haber dismi-
nuido la capacidad ureopoyética del higado, gracias a condiciones meta-
bélicas anormales.

La hipétesis de una reaccién por parte de los drganos capaces de
formar NH, (rifién, intestino, etc.), ante una acidosis de origen endd-
geno es la que nos parece mds verosimil.

En todo caso, el hecho es de un interés extraordinario y nos pro-
metemos insistir sobre el mismo.

CONCLUSIONES

La insuficiencia operatoria del rifién produce en la rata un sindrome
politrico con aumento en la excrecién de componentes de la orina, los
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cuales disminuyen en los estadios avanzados del experimento, excepto
el agua y el NH,, que siguen aumentando.

El rifién normal de la rata presenta estructuras celulares que pueden
darnos indicaciones sobre el funcionamiento de los mnefrocitos (granula-
ciones argentdfilas).

También es evidente, en estado normal, la alternancia funcional
de los tiibulos.

En nuestras preparaciones, los tiibulos en actividad presentan un
heterocronismo funcional de sus células, en las cuales se aprecian fases
de actividad diferentes.

En los rifiones afectos de insuficiencia operatoria, ademds de otras
alteraciones estructurales de importancia, las células carecen de grd-
nulos argentéfilos de tipo elaborado.

En las ratas intoxicadas por la cafefna o el cianuro sédico se mo-
difican o desaparecen las granulaciones argentdfilas.
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Estando nuestro trabajo dedicado a unos puntos concretos, nos consideramos
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en las monografias de tipo general como las de Cushny, Policard, Turchini,
Heidenhain, Pi Sufier (A.) y Volhard, que recogen, a pesar de una rigurosa
selecci6n, algunos miles de trabajos.
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