CONTRIBUCIO A I’ESTUDI EXPERIMENTAL
DE LA UREMIA*

per

J. PUCHE ALVAREZ

C’est bien la vérité elle méme qui
nous intervesse, et si nous la cher-
chons toujours, c’est pavce que ce
que nous avons trouvé ne peut pas
nous satisfaive. — CL. BERNARD.

L’estudi de la patogénia de la urémia ha estat un
dels capitols menys afortunats de la Medicina experi-
mental, i no precisament per manca d’investigacions en
aquell sentit, siné per llur disparitat i manca de cohesio,
com també pels resultats aconseguits. Potser hi haura
contribuit, també, la forma en qué s’ha anat desenrotllant
el coneixement de la fisiologia del ronyo, avui encara
tan plena d’esculls i de llacunes, que és impossible edifi-
car damunt d’ella un capitol com el que ens ocupa, sense
correr el risc de caure en greus errors. Llegir un nom
novell en l'aportaci6 d’aquest problema patogénic signi-
fica tant com trobar-se davant d’una nova hipotesi,
amb el més indispensable, tan sols, en els resultats per a
posar-se en oberta contradiccié amb totes les teories
precedents. Es aquesta manca de congruéncia que fa
exclamar a Volhard, amb una ironia amarga : «Els esfor-
cos de segles passats per a trobar la pedra filosofal no
poden resistir la comparaci6 amb la quantitat de geni,

* Premi Gari (1924) de I’Académia de Medicina de Barcelona.
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de treball i d’investigaci6 experimental i especulativa
malbaratada entorn de la patogénia de la urémia.»

Malgrat aquesta disparitat de criteris i resultats, les
adquisicions fetes durant molts d’anys van produint una
sedimentaci6é molt apreciable que ens acosta d'una manera
insensible, perd continuada, a la solucié definitiva del pro-
blema, i qui sap si per aquest cami indirecte arribarem
a un coneixement més exacte de la fisiologia del ronyo.

Plantejat aquest problema, en conjunt, davant de l'ex-
perimentaci6, tractant-se com es tracta d'un sindrome
polimorf, les dificultats es multiplicaren, la qual cosa
motiva que s’obris un cami molt ample per a tota mena
de fantasies i equivocacions. Es aquella nefasta tendén-
cia, tan perjudicial en les ciéncies biologiques, a les in-
terpretacions simplistes, una altra de les circumstancies
que, al nostre entendre, desviaren moltes vegades la
soluci6 satisfactoria del problema.

Comprenem, sense esfor¢, que els quadres clinics que
es donen del complex urémic difereixen els uns dels
altres per la diversitat de condicions etiologiques i indi-
viduals que determinen aspectes diferents del sindrome;
pero, en canvi, no comprenem bé per quin motiu les descrip-
cions de la urémia que podriem anomenar experimental,
obtinguda amb els mateixos procediments per autors dis-
tints, difereixen en coses essencials les unes de les altres.

Aquest motiu que acabem d’esmentar és un dels que
ens han empés a aportar el nostre modest treball a una
qiiesti6 tan debatuda. Es evident que els nostres me-
reixements sén molt pobres davant la il-lustre executo-
ria dels que ens han precedit en l'estudi de la qiiestio;
pero crec que el nostre entusiasme i el ferm proposit
de no apartar-nos de l'objectivitat de les nostres expe-
riéncies seran penyores suficients per a alternar amb ells
sense cap desmereixement.



32 Publicacions de I’ Institut d’ Esiudis Catalans

Pensem exposar, en primer lloc, l'evolucié de les
hipotesis elaborades, procurant esmentar-ne el fonament
amb les observacions cliniques o experimentals en qué
se sustentaven i1 amb els comentaris a qué donessin lloc;
a continuacid, les técniques que han estat emprades per
a produir sindromes urémics en els animals de labora-
tori, sense detenir-nos a analitzar els resultats, ja que
aixo allargaria desmesuradament la part informativa
d’aquesta memoria; després indicarem les técniques uti-
litzades per nosaltres i la nostra casuistica experimental;
1, finalment, tractarem de les conclusions a qué ens con-
dueixen les nostres experiéncies, dels punts que al nostre
entendre s’hauran de resoldre, i de I'orientacié que s’haura
de donar a les experiéncies futures.

Encara que en temps d’Hipdcrates ja eren coneguts
els perniciosos efectes de la retencié d’orina, el planteja-
ment del problema clinic de la urémia no ens fou donat
fins que Bright, el 1827, a proposit de la publicacié de
24 casos de nefritis albumintrica, va observar que en
el quadre morbés ocuparen un lloc preeminent els simp-
tomes tributaris dels aparells circulatori i respiratori, i
en segon terme, perd amb bastant freqiiéncia, trastorns
del sistema nerviés (16 malalts). Practica 'autopsia en
dos d’aquests casos, en un dels quals troba anémia del
cervell i vessament serds, i, en l'altre, aplanament de les
circumvolucions i vessament ventricular. Alguns anys
més tard, Addison, en una monografia molt interessant,
estudia amb un gran deteniment els trastorns nerviosos
concomitants amb afeccions del rony6, i estableix, amb
caracters comuns a tots ells, pal-lidesa de la cara, bradi-
cardia i miosi, tot distingint, per llur distinta simptoma-
tologia, cinc formes cliniques.

Aquestes dues publicacions, peré d’'una manera més
acusada la de Bright, a causa de la major difusi6 que



Treballs de la Societat de Biologia. 1925 33

assoli, desviaren la curiositat vers el complex simptoma-
tic de la urémia.

Des d’aquest moment, les observacions successives
foren exposades amb criteris patogeénics determinats.
Fou Wilson, doncs, en 1833, qui primer atribui els tras-
torns urémics a un augment de la urea en la sang. La
seva estadistica d’aleshores comptava amb dos casos
clinics : un de pielitis supurada i un altre de nefritis pa-
renquimatosa, ambd6és amb simptomes urémics. Bab-
bington, en 1836, troba una gran quantitat d’urea en la
sang en un cas d'urémia mortal. Les investigacions de
Prevost i Dumas semblaven confirmar aquesta teoria,
per tal com, en gossos als quals havien practicat la doble
nefrectomia, trobaven un augment de la urea sanguinia
(1821). Owen Rees (1850) nega els efectes atribuits a
la urea i cita un cas d’aniria per obstruccid, en el qual
dosifica una quantitat d’urea molt superior a les obser-
vacions en brightics amb simptomes nerviosos. Demés,
aquest autor assenyala una observacié que reputem de
singular inter¢s, i és la d’afirmar que en I'andria calculosa
es podia arribar a la mort sense haver-se presentat cap
simptoma convulsiu. Frerichs (1851) distingeix dues
formes d’urémia : aguda i cronica. Assenyalant per a la
primera una riquesa més gran de simptomes nerviosos,
combat la teoria de la intoxicaci6 ureica i intenta provar
que la intoxicacié urémica i tots els simptomes que l'a-
companyen sén deguts al carbonat amonic, resultant de
la transformacié de la urea retinguda en la sang per
Pacci6 d'un ferment existent en aquesta. També estu-
dia les vies d’eliminaci6é del carbonat amonic (mucosa de
I'aparell digestiu i epiteli broncopulmonar).

Claudi Bernard reprén les seves classiques experién-
cies sobre les vies d’eliminacié de la urea en gossos ne-
frectomitzats, confirmant les efectuades en 1847 amb

3
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Barresvill : eliminaci6 de la urea per l'aparell gastroin-
testinal en forma de carbonat amonic; transformacié que
devia tenir lloc per l'acci6 d'un ferment en el mateix
aparell digestiu i que es traduia per una accid irritant
sobre el conjunt d’organs de la mucosa, hipersecrecid,
alteracions anatomiques. Estableix la relacié existent
entre la intensitat dels sintomes gastrointestinals i el grau
d’intoxicacié, i nega, amb Gallois, l'efecte toxic de la
urea, considerant que les doctrines del seu temps per a
explicar la patogenia de la urémia estan desproveides de
fonament (teoria de la intoxicacié per la urea, i teoria
del carbonat amonic). Es digna d’ésser comentada la
sivia actitud del gran fisioleg quan va haver de tractar
aquest assumpte. Amb la seva peculiar penetracio,
Cl. Bernard veié immediatament el punt débil de la
qiiesti6, que probablement li impedi de resoldre-la, i era
el desconeixement gairebé absolut de la fisiologia del
ronyd, ja que aleshores, en voga la teoria fisica de Liid-
wig, que tants destorbs havia de portar al progrés d’aquest
capitol de la fisiologia, i la teoria de Bowmann, que en-
cara no havia rebut el poderés empelt de les idees de
Heidenhain, era molt perillés aventurar-se cap a noves
hipotesis. En aquestes condicions, assenyala una co-
ratjosa reacci6 contra la hipotesi del ronyé filtre, reco-
neix funcions nobles als tubs contornejats i, referint-se
concretament a la urémia, fa una critica experimental
de les teories patogéniques corrents, collocant-se en una
actitud ferma, pero sense establir noves hipotesis que
probablement va considerar innecessaries en aquells mo-
ments. Solament s’aventura a interpretar els fenomens
nerviosos de la urémia com a deguts probablement a
propietats neurotdxiques del teixit renal; hipotesi que,
si no ha estat confirmada experimentalment, és compar-
tida avui dia per gran nombre d’autors, que atribueixen
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efectes generals a hipotétics productes elaborats pel
rony6 (nefrolisines).

Les observacions es multipliquen rapidament, perd
partint ja de dos prejudicis fonamentals : d’una part,
considerant la urémia experimental com una reproduccié
fidel de la urémia clinica, i, de l’altra, atribuint tot
el complex simptomatic de la urémia com degut a les
mateixes causes, error que tractarem de lligar amb ex-
plicacions patogéniques d’altres sindromes morbosos:
eclampsia, epilépsia.

La importancia que des dels primers moments hom
va atribuir als simptomes d’origen nerviés (convulsions,
trastorns respiratoris, etc.), féu cercar la causa d’aquells
en el sistema nerviés central, la qual cosa motiva la flo-
raci6 d'una série de teories, de les quals la de Traube
(x861), pel prestigi del seu autor, pot ésser considerada
com la més interessant entre les doctrines anatomiques.
Aquest autor troba alteracions primitives en els seus
malalts d’urémia, amb hipertrofia del ventricle esquerre,
diluci6 de la sang, hipertensi6 arterial i, com a alteracions
secundaries, edema i anémia cerebral, hemorragies ce-
rebrals.

Considera que I’edema cerebral és degut, d’'una part,
a la hipertensi6 arterial, i, de I’altra, a la fluidesa de la
sang, 1, com a conseqiiéncia d’aquestes, ve I'anémia dels
centres nerviosos, la qual fa responsable dels simptomes
convulsius. Munck, per demostrar experimentalment la
teoria de Traube, lliga ambdés uréters a un gos, lligant
també la jugular d’'un cant6 i injectant sang desfibrinada
pel mateix cant6, a fi d’obtenir aixi hipertensi6 i dilucié
de la sang en el cervell del gos. Immediatament ’animal
és atacat de coma i convulsions violentes. Aquests simp-
tomes els curava mitjangant una sagnia, i disminuien
d’intensitat en produir-se vomits abundants, atribuint
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aquest fet a la disminuci6 de pressi6 arterial. En una
nova experiéncia intentd provar la importancia d’aquell
factor : lligava ambdés uréters i les dues carotides, no
produint-se en aquests animals ni coma ni convulsions,
perd podent-hi observar simptomes bulbars (vomits, ir-
regularitat de la respiraci6 i pols), i, en 'autopsia, anémia
dels centres superiors, hiperémia dels centres bulbars i
cerebellosos. A la nostra manera de veure, les expe-
riencies de Munck no demostren gran cosa per les ma-
teixes condicions dels seus experiments : la hidrémia com
a factor ocasional d’aquests trastorns fou posada fora
de dubtes per Picot i per Feltz i Ritter, que injectaren
fins a 120 cm® d’aigua destil-lada per quilo, sense obtenir
trastorns nerviosos. En les nostres mateixes experién-
cies tindrem ocasié de veure com el factor hidrémia no té
la importancia que hom li atribui. Demés, Munck su-
posa que en els gossos amb uréters lligats, si hom no els
hagués lligat també les carotides s’haurien produit simp-
tomes convulsius; no essent aixi, ja que la lligadura dels
uréters no suposa la presentacié d’aquest simptoma, com
podrem veure més endavant. Aquesta teoria de Traube,
discutida i abandonada des de fa molt de temps, ha
estat remoguda de bell nou per Volhard per explicar la
forma eclampsica de la urémia (pseudo urémia), fun-
dant-se en els brillants efectes que obté en aquests ma-
lalts amb la punci6 lumbar i amb la dieta seca.
Recentment, Franke, Goertz i Kryzanowski atribuei-
xen els trastorns nerviosos de la urémia a una alteracié
dels plexes coroides mitjancant compostos quimics ure-
miants desconeguts encara, prévia sensibilitzacié del sis-
tema nervi6s central. Com veiem, aquesta teoria tracta
d’harmonitzar les dues explicacions classiques que s’han
disputat la interpretaci6 dels simptomes nerviosos de la
urémia (teoria anatomica i teoria toxica). Marinesco,
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Sacerdoti i Mageotte troben en la urémia experimental,
denominada per ells aguda, cromatolisi periférica en les
cél-lules corticals, atrofia varicosa de les dendrites, i va-
ricositat de les prolongacions neurologiques. Aquestes
troballes han servit per a donar novament actualitat a
una teoria histopatologica de la urémia.

Els qui seguien considerant la urémia com un con-
junt de simptomes deguts a les mateixes causes, adopta-
ren una de les dues hipotesis i refutaren la contraria.
Riva Rocci i Forlanini atribueixen les convulsions a
substancies hipertensives (nefrolisines alliberades a la
sang en les afeccions renals); Pal, com a degudes a crisis
paroxistiques d’hipertensio; Widal, a retencié del clorur
sodic per impermeabilitat del rony6 per a aquesta sal.
Recentment, Vaquez, considera la hipertensié primitiva
a la lesi6 renal, la creu també responsable dels simptomes
nerviosos.

Entre aquestes opinions tan divergents, les observa-
cions experimentals havien d’ésser, necessariament, in-
fluides per criteris aprioristics que destruien moltes ve-
gades el resultat d’investigacions pacients. Amb tot,
eren en major nombre els partidaris de les teories que
atribuien a la intoxicacid tots els trastorns de la urémia.
Hammond practica, en gossos diversos, nefrectomies i
lligadures d’uréters, i obté un augment de la urea san-
guinia (quatre o cinc vegades per damunt de la propor-
ci6 normal) i fa responsable a la urea de tots els tras-
torns urémics, produint, en experiments control, convul-
sions mitjanc¢ant la injeccié intravenosa d'urea en el gos
i en el conill. Meissner injecta, a conills als quals ha
lligat préviament ambdos uréters, 2 gr. d'urea, observant
sempre simptomes convulsius. Voit i Oertel fan ingerir,
a un gos de 6 kg., 18 gr. diaris d'urea, no observant
simptomes d’intolerancia fins al dia en qué suprimeixen
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bruscament 1’aigua per a beure, i aleshores es produeixen
oliguria, vomits i diarrea que desapareixen amb la in-
gestié d’aigua 1 eliminaci6é de la quantitat normal d’orina.
De les seves experiéncies en treu la conclusié que la urea
és toxica quan s’acumula a la sang en grans quantitats.
Grehant i Quinquaud estableixen com a dosi toxica
d’'urea la de 3 gr. per quilo d’animal, injectats per via
intravenosa, observant, en arribar a aquesta dosi, dis-
minuci6 dels canvis nutritius, descens de la quantitat
de CO, espirat i hipotérmia.

Malgrat els experiments esmentats, que semblen de-
mostrar una accié toxica de la urea i que pretenen ex-
plicar la urémia per retencié d’aquest excreta, molts dels
investigadors que s’han ocupat ja d’'una manera directa
o incidental de la urémia, es pronuncien contra aquesta
explicaci6 : tals son Cl. Bernard i Gallois, Feltz i Ritter,
Senator, Pi Sufier, Madeau, Nothnagel, Chabanier i Costa,
etcetera.

Feltz i Ritter injecten, a gossos als quals han lligat
préviament els uréters, d'x a 2 gr. d’urea per quilo, sense
que per aixo es precipiti la mort d’aquests animals. Flei-
scher injecta 100 gr. d’'urea a un gos de regulars dimen-
sions, que manté en dejui d’aliments i d’aigua durant els
dos dies segiients, observant un augment notable d’orina,
pero sense que es produeixi cap trastorn urémic.

Bouchard estableix la dosi de 6 gr. d'urea per quilo
per a produir la mort en el gos, quantitat d'urea que
produeix en la sang un augment d’aquesta substancia
com mai no s’ha trobat en els urémics.

Hem vist fins a quin punt ha estat negada i com-
batuda la hipotesi que la urea fos responsable del sin-
drome urémic; amb tot i aixo, Widal torna de bell nou
al concepte antic, i, recentment, un dels seus deixebles,
Laederich, s’esforca a demostrar el paper predominant
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de la urea en la intoxicaci6 urémica. Amb tot, els
urolegs del Necker deixen un marge de prudéncia en ad-
metre, ultra el factor més amunt esmentat, altres subs-
tancies (polipeptids), 1'accié de les quals ens és fins avui
desconeguda. Amb aquest objecte, Weill repeteix, en
gossos, les experiéncies classiques injectant per via sub-
cutania solucions d'urea al 50 per 100 en la proporcié
de 6 gr. per quilo, i veu com, al cap de 4 o 6 hores, so-
brevé la mort amb intensa dispnea, convulsions i, de ve-
gades, diarrea.

Al nostre entendre, tant aquestes experiéncies com
les de Grehant i Quinquaud i les de Bouchard, s’aparten
del que han d’ésser les técniques experimentals en Bio-
logia; ja que, naturalment, la injecci6 d’'una substancia
a concentraci6 tan elevada ha de produir fatalment
trastorns en l'equilibri fisico-quimic dels teixits, de tal
intensitat i rapidesa, que no poden ésser comparats amb
els processos que tracten de reproduir. Sobre aquest
particular sén d'un interés extraordinari els casos publi-
cats per Chabanier i Costa en urémics amb simptomes
greus i una quantitat d’'urea sanguinia normal o poc ele-
vada, perd0 amb un augment en la taxa de nitrogen no
ureic, ja que els citats autors consideren aquesta fraccié
de nitrogen no proteic d’un interés prondstic més efectiu.

Una altra de les teories que gaudiren de més difusié
fou la de la retenci6 orinosa, sostinguda per Bouchard.
Comprenent aquest autor la complexitat del problema,
repeteix les experiéncies iniciades per Vauquelin i Se-
galas de Etchepare, que foren represes més detallada-
ment per Feltz i Ritter, i que consistien a injectar, per
via intravenosa, orins humans, escretats recentment,
observant fenomens analegs als que es presenten amb
la supressi6 de l'emunctori renal. Quan la quantitat
d’orina injectada ascendia a 65 gr. per quilo o equivalia
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al volum de les excretades en tres dies per l'animal en
qué experimentaren, Feltz i Ritter veuen com es produei-
xen vomits, hipotérmia, trastorns cardiacs i respiratoris
1 crisis convulsives. Atribueixen aquests simptomes a
l'accié toxica de les sals de potassi que conté l'orina;
consideren que les matéries organiques i extractives con-
tingudes en aquesta soén en absolut inofensives; compro-
ven la toxicitat de les sals de potassi injectant 20 cgr.
d’'una sal potassica en aigua a la mateixa concentraci6
que aquesta sal té en l'orina; observen fenomens toxics
analegs.

Bouchard confirma els resultats obtinguts per Feltz
i Ritter, pero nega que les sals de potassi siguin els tinics
elements responsables dels trastorns observats; i, després
d'una série d’investigacions en conills sobre toxicitat de
I'orina, observa que aquesta toxicitat ve disminuida en
la urémia per retenci6 orinosa en la sang i es llan¢a im-
petuosament a cercar set substancies que, segons ell,
serien les responsables de la intoxicaci6 urémica. La
hipotesi de Bouchard ha estat criticada acerbament, i,
encara avui, investigadors com von Noorden rebutgen,
amb gran indignacid, les conclusions d’aquell autor. De
la intoxicaci6 orinosa solament han quedat en peu les in-
vestigacions sobre la urohipertensina i la urohipotensina
d’Abelous 1 Bardier.

Schottin 1 Oppler exposen una nova hipotesi que
atribueix el trastorn urémic a distintes substancies ex-
tractives (creatina, creatinina, etc.), teoria que fou com-
batuda per Feltz i Ritter injectant les matéries extrac-
tives contingudes en l'orina de 72 hores, a gossos nor-
mals i a gossos amb urémia experimental, sense observar
en cap cas fenomens d’importancia.

Tschestkoff, Obermayer i Popper troben, en la sang
de malalts urémics, un increment d’indican i d’altres
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substancies aromatiques. Rosenberg insisteix sobre la
importancia d’aquests elements per al pronostic de la
retencié nitrogenada. Heyde i Vogt creuen que el toxic
urémic pot ésser la metilguanidina.

Una altra teoria que ha conquerit adeptes per a
explicar la génesi del sindrome urémic, ha estat la que
considera I'acidosi com a responsable dels trastorns ure-
mics. Aquesta hipotesi fou iniciada per Senator, qui
troba, com a consegiiéncia del trastorn metabolic resul-
tant del mal funcionament renal, alteracions en la reaccié
de la sang i de l'orina. Straub i Mayer s’inclinen d'una
manera decidida cap a la teoria de l'acidosi, i troben
en els nefritics amb trastorns urémics una disminuci6
de la tensi6 del CO, alveolar, essent aquesta alteraci6
més pronunciada com més intensos es fan els fenomens
toxics. Sellard veu aixi mateix alteracions en la reaccié
actual de la sang. Porges i Lermdorfer s’inclinen també
vers aquesta interpretacié patogénica. Elmerdors veu
una disminucié de l'alcalinitat de la sang en la urémia
experimental; en canvi, Rolly troba, en periodes greus
d’intoxicacié urémica, xifres normals d’alcalinitat san-
guinia, i, en els casos d’alcalinitat disminuida, en quan-
titat molt menor que en el coma diabétic.

Una altra teoria poc divulgada, perd molt enginyosa
al nostre entendre, ha estat la de Pfeiffer. Aquest autor
troba molta semblanga entre els fenomens de xoc ana-
filactic, toxicosi per descomposicié d’albiimines, i la ure-
mia; creu també que aquesta darrera, per la seva sem-
blanca amb les anteriors, és deguda a una proteolisi
parenteral de les albimines propies. Aquesta manera
de veure estaria d’acord amb els fenomens de plasmolisi
que molts investigadors han exposat relacionant-la amb
la intoxicaci6 orinosa (Senator, von Noorden, Bradford,
Richter), i d’hipertoxicitat dels teixits dels gossos ne-
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frectomitzats (Fedeli). En aquests moments es porta a
cap una revisi¢ dels mecanismes productors de xoc ana-
filactic i dels fenomens anafilactoidis, ja que aquells sén
considerats per alguns autors com un trastorn de l'equi-
libri col-loidal dels humors (Dale i Kelaway). Malgrat
aixo, no podem deixar de mirar amb cert interés la teoria
de Pfeiffer, entre altres coses perqué no prejutja accié
de cap substancia determinada, siné de grups quimics
tan complexos com poden resultar de la destruccié pato-
logica de les cél-lules.

Per acabar aquest breu resum esmentarem sumaria-
ment la teoria osmotica que sosté Lindemann. Aquest
autor creu que l'augment de concentracié del sérum dels
urémics, donant punts crioscopics, des de — 0 7°, seria su-
ficient per a explicar tots els trastorns urémics, i tracta
de reproduir aquests simptomes amb injeccions de solu-
cions hipertoniques de clorur sodic. Widal aprofita en
part aquesta hipotesi per a explicar les crisis convulsives
(clorurémia), pero el cert és que aquesta teoria compta
amb pocs adeptes.

Hom pot veure, doncs, espargides, en el panorama
tan variat de les hipotesis exposades, interessants sug-
gestions que ens interessen com a veritats fragmentaries
d’un mateix problema. Aixi com considerem una error
plantejar el problema de conjunt, creiem necessari valer-
nos de tots els elements que la laboriositat i la saviesa
dels homes de ciéncia han acumulat entorn d’aquest
problema per a fer, nosaltres, no ja la sintesi reservada
unicament als escollits, sind per a presentar el problema
en tots els seus aspectes i contribuir amb les nostres
dades a la labor dels qui considerem més ben orientats.
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TECNIQUES EMPRADES
PER A L’ESTUDI DE LA UREMIA EXPERIMENTAL

Una de les primeres intervencions que es portaren
a cap sobre les glandules renals fou llur exéresi, técnica
un xic primitiva, perd que en l'estudi d’altres funcions,
i fins i tot en el de la funci6 renal, ha produit bons resul-
tats, per la qual cosa ha estat utilitzada amb profusié.
Prevost i Dumas practiquen nefrectomies dobles, i, com
a conseqiiéncia d’aquesta intervencid, troben increment
de la urea sanguinia. Cl. Bernard, també amb aquesta
técnica, féu les seves investigacions sobre eliminacié de
I'excés d’'urea en la sang. Més tard, hom va recérrer a
altres intervencions que eren alternades amb doble ne-
frectomia, lligadura d’uréters, dels vasos renals junts o
separats; secci6 dels nervis del rony6. Feltz i Ritter,
Limbeck, Fleischer i Werming, Asher i Pearce, Pi Sufier,
Bellido, Alessandrini, Ignatowski, Backmann, Pari, entre
molts d’altres, empraren abundantment aquestes técni-
ques. La reducci6 operatoria dels ronyons, emprada per
Passler i Heineke, Bradford i per Backmann. La des-
trucci6 dels epitelis renals per injeccions hipertoniques
intraureterals (Bottazzi i Anzilotti), etc. També han
estat utilitzades larga manu les degeneracions dels ele-
ments nobles del ronyé per toxics d’accib electiva sobre
aquests (sals d’urani, mercuri, etc.). Han prestat emi-
nents serveis les operacions dobles, circulacions creuades
entre gossos urémics i sans, utilitzades per Pi Sufier,
Veseelkin i Kartaheuski, la qual técnica ha produit en-
senyances de gran transcendéncia, aixi com les experién-
cies de pariabosi iniciades per Sauerbruch i Heyde, en
les quals es practica la nefrectomia, o altres procediments
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de supressié de la glandula renal en un dels animals en
pariabosi; técnica repetida per Birkelbach, Morpurgo, etc.

Tots els nostres experiments han estat efectuats en
gossos en els quals hem realitzat diverses de les inter-
vencions abans esmentades utilitzant indiferentment la
nefrectomia bilateral, lligadura dels uréters, lligadura
dels vasos renals (junts o separadament), lligadures de
tot el pedicle, o procediments mixtes, i donant varietat
a les nostres experiéncies per a fer un estudi comparatiu.

L’anestésia emprada ha estat mixta (éter-cloroform),
llevat d’aquells gossos no sotmesos a operacions privati-
ves de les glandules renals, en qué recorriem a ’anestésia
cloraldsica pels immensos avantatges que ofereix el seu
Us sobre tots els altres anestésics, i, entre altres, el de
respectar la funci6é renal.

D’una manera sistematica hem determinat, en les
nostres experiéncies, la pressi6 arterial, el descens de
punt de congelacié de la sang; en alguns casos, el nitro-
gen no proteinic, glucémia, temperatura, trastorns circu-
latoris i de la respiraci6, abans i després de produir la
urémia per artificis experimentals.

També hem tractat d’investigar els efectes que en
els gossos amb urémia experimental resultaven d’altera-
cions brusques provocades, tals com injeccions intrave-
noses de solucions hipertoniques, de solucions fortament
acides o de solucions concentrades d’urea.

Hem repetit experiéncies sobre els efectes fisiologics
de la sang urémica obtinguda mitjangant els procedi-
ments abans esmentats.

El nostre desig hauria estat de determinar en més
gran nombre de casos les constants fisiques de la sang
dels gossos urémics, seguint les regles aconsellades per
Bellido; pero, malgrat els nostres bons desigs, no ens
_ha estat possible donar una major intensitat a les nos-
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tres investigacions i, per tant, d’'un punt que ens inte-
ressava extraordinariament (la investigaci6 de la reacci6
actual de la sang), en posseim tan sols un nombre molt
reduit de determinacions.

A continuaci6 exposem la nostra casuistica expe-
rimental.

Experiment 1

Gossa de 20 kg.

3-VI-1924. A les 17.39 h. : Anestésia éter-cloroform. Pressio
arterial, 10 cm. Hg. Respiraci6 normal.

I’animal es desperta en el curs de l'anestésia i produeix
lleugeres modificacions en el grafic, pero torna rapidament a la
normalitat.

Crioscopia de la sang, — o‘57°.

A les 18 h. : Nefrectomia doble.

4-VI-24. I’animal sofreix vomits abundants i rebutja els
aliments.

5-VI-24. Vomits i diarrea, sopor bastant accentuat, respi-
raci6 profunda.

A'les 17 h. : Anestésia éter-cloroform. Pressi6 arterial, 8 cm.
Ritme i freqiiéncia normals. Respiracié poc modificada.

Crioscopia de la sang, — 0‘66°.

A les 17.15 h. : 12 cc. de solucié urea al 5 per 100. Bradi-
cardia accentuada i persistent.

A les 17.16 h. : 12 cc. de solucié urea al 5 per 100. Bradi-
cardia accentuada i persistent.

A les 17.18 h. : 10 cc. de solucié urea al 5 per 100. Bradi
cardia accentuada i persistent.

Gran salivacio.

Experiment 2

Gos de 14 kg.

17-VI-1924. A les 11 h.: Anestésia cloroform-éter. Pressié
arterial, 14 cm. Hg. I/anestésia, un xic accidentada, déna lloc
a variacions en la pressi6 arterial. Es restableix la normalitat.
Respiracié normal.

Crioscopia de la sang, — 0‘54°.

A les 11.30 h. : Doble nefrectomia.

18-vi-24. A les 12 h. : Marcada asténia. L’animal es troba
molt abatut, per la qual cosa, a fi d’evitar la mort abans d’aca-
bar 'experiment, hom procedeix a la segona presa de pressio.

A les 18 h. : Anestésia cloroform-éter. Pressié arterial,
7 cm. de Hg. Respiraci6 profunda i freqiient. I’animal mor.

Crioscopia de la sang, — 0'61°.
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Experiment 5

Gos de 24 kg.
21-VI-1924. A les 12 h. : Anestésia cloroform-éter. Pressié
arterial, 18 cm. Hg. Crioscopia, — o‘57°. Respiraci6 normal.

A les 13 h. : Doble nefrectomia.

22-VI-24. A les 12 h. : Aspecte normal. FEl gos menja
patates, que vomita sense digerir.

23-VI-24. Animal molt abatut, diarrea.

A les 17.50 h. : 53.50 hores de nefrectomia. Anestésia.
Respiraci6 més freqiient. Crioscopia de la sang, — 0'65°. Pres-
si6 arterial, 10 cm. Hg.

A les 18.15 h. : Injecci6 de soluci6 d'urea al 1o per 100,
50 cc.; la pressi6 puja a 12 cm. Hg. Sacsejades musculars brus-
ques; es desperta.

Injeccié : 15 cc. de soluci6 CINa al 3 per 100.

15 cc. de solucié CINa al 3 per 100.

250 cc. de soluci6 ClNa al 3 per 100.

15 cc. de soluci6 CINa al 3 per 100.

250 cc. de soluci6 CINa al 3 per 100.

250 cc. de soluci6 CINa al 3 per 100.

Puja la pressi6 arterial. Com que el gos no té l'aspecte
d’'una mort proxima, se’l deixa sobreviure.

24-VI-24. A les 12 h. : Vomita amb molta abundancia. Set;
cada vegada que beu, vomita. Diarrea.

25-VI-24. A les 9 h. : Mor, després de 92 hores de nefrec-
tomia, sense nous simptomes. Crioscopia de la sang, — o‘74°.

Experiment 6

Gos de 15 kg.

28-vI-1924. A les 11.15 h. : Anestésia cloroform-éter. Pres-
si6 arterial, 15 cm. Hg. Respiracié normal. Crioscopia de la
sang, — o'56°.

A les 11.55 h. : Doble nefrectomia.

29-VI-24. Bon estat general, vomits poc freqiients, diarrea.

30-VI-24. Sopor marcat, vomits.

A les 18 h. : Anestésia cloroform-éter. Pressi6 arterial,
11 cm. Hg. Respiraci6 poc modificada. Crioscopia de la sang,
— 0°67°.

A les 18.30 h. : Injecci6 de 20 cc.; solucié urea al 5 per 100.
No s’obté cap efecte apreciable. Injecci6 de 400 cc. de solucid
CINa al 10 per 100; canvis vasomotors, grans ondes vasomoto-
res, d'origen probablement bulbar. Suporta bé aquesta injec-
ci6 hipertonica, malgrat el punt crioscopic elevat, a conseqiiéncia
de la nefrectomia. Injecci6 hipertonica de 50 cc. de solucid
CINa al 30 per 100, que ocasiona la mort.
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Experiment 7

Gos d'11 kg.

2-VII-1924. A les 17 h. : Anestesia cloroform-éter. Pressio
arterial, 105 cm. Hg. Respiraci6 normal. Crioscopia de la
sang, — 0°58°.

A les 17.20 h. : Lligadura d’ambdés ureters, molt prop del
ronyo.

3-ViI-24. A les 12 h. : Estupor, vomits, diarrea, tremolor.

4-VII-24. A les 16.30 h. : Anestésia cloroform-éter. Pressié
arterial, 11 cm. Hg. Crioscopia de la sang, — o'71°.

Sense cap motiu aparent, ja que no s’havien administrat
noves dosis d’anestésia, es produeix bradicardia, augment d’am-
plada, amb ondes vasomotores independents de la respiracio;
aquesta no és modificada.

Hom espera uns quants minuts per tal de veure si es modi-
fica la freqiiéncia : prossegueix l'efecte bradicardic.

A les 17 h. : Injecci6 de 20 cc. de solucié urea al 5 per 100,
lleuger augment de pressio.

A les 17.19 h. : Injecci6 de 20 cc. de solucié urea al 10 per 100,
disminuci6é de pressi6, perd continua la bradicardia.

A les 17.20 h. : Seccié neumogastrics, augment de freqii¢ncia.

Ronyons : Augmentats de volum, i en seccionar-los, hom
veu sortir una quantitat d’orina.

Experiment 8

Gossa de 14 kg.

I4-VII-1924. A les 13 h. : Anestésia cloroform-éter. Sin-
cope anestésic, del qual es refa. Pressi6 arterial, 11'5 cm. Hg.
Respiracié normal. Crioscopia de la sang, — o'57°.

A les 19 h. : Anestésia éter. Lligadura d’ambdés ureters.

15 i 16-vII-24. Vomits moderats, diarrees profuses.

17-ViI-24. A les 17 h.: Anestésia cloroform-eter. Pressié
arterial, 5'5 cm. Hg. Bradicardia accentuada. Respiracié menys
freqiient. Crioscopia de la sang, — 0'72°. Mor en tractar de
seccionar els neumogastrics per veure els efectes sobre el cor i
la respiraci6.

Autopsia : Ronyons molt augmentats de volum i amb grans
adheréncies. Vessament abdominal una mica tenyit de sang.
L’estémac i l'intesti apareixen exangiies.

Experiment 9

Gos de 9'5 kg.
18-VII-1924. Anestésia, 100 cc. de cloralosa. Injeccié de
10 cc. de sang urémica (procedent de l'experiment 8). ILleuger
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ascens de pressi6. Injecci6 de 10 cc. de sang urémica. ILleuger
augment de pressi6. Injecci6 de 10 cc. de liquid ascitic (del
mateix experiment). No puja la pressi6. Injeccié de 15 cc. de
liquid ascitic. Lleugerissim ascens. Injecci6 de 70 cc. de sang
ureémica. La fressic’) arterial puja poc. Injeccié de 100 cc. de
soluci6 urea al 2 per 100. No puja la pressi6 arterial.

La secreci6 d’orina s’inhibeix lleugerament immediatament
després de la injeccié de sang urémica. En canvi, després de la
injecci6 d'urea, es produeix un augment de diuresi, immedia-
tament.

Experiment 10

Gos de 23 kg.

23-VII-1924. A les 19 h. : Anestésia éter-cloroform un xic
accidentada. Pressié arterial, 14'5 cm. Hg. Respiraci6 normal.
Crioscopia de la sang, — o‘57°. Nitrogen no proteinic de la
sang, 0'48 per 1000.

Els dies 24, 25 i 26, I'animal es manté en molt bones con-
dicions.

27-VII-24. Vomits diarreics de gran intensitat. Sopor pro-
funda. Atonia muscular. Respiraci6 més ampla.

28-vil-24. Després de 113.39 hores de l'operaci6, aneste-
sia eter-cloroform (durant I'anestesia, brusques sacsejades muscu-
lars). Crioscopia de la sang, — o'75°. Nitrogen no proteinic,
2'g7 per 1000. Pressi6 arterial, 10'5 cm. Hg.

S’injecta, en diverses vegades, 45 cc. de soluci6 d'urea al
10 per 100, per via intravenosa. Ileuger augment de pressio
a cada dosi. No augmenten els simptomes toxics.

Autopsia : Aspecte del rony6, com en els casos anteriors,
presentant grans adheréncies, vessament peritonial de poca in-
tensitat.

Experiment 11

Gos de 19'5 kg.

29-VII-1924. 140 cc. de cloralosa. Injecci6 de 40 cc. de
sérum glucosat (per a afavorir la diuresi). Drenatge uréters.
Pressi6 arterial, 14 cm. Hg. Injecci6 de 60 cc. de sang urémica
(de I'experiment 10). Cap modificacié en la pressi6 i respiracié.
Injecci6é de 50 cc. de sang urémica : el mateix efecte negatiu que
l'anterior. FEfecte de la sang urémica sobre la secreci6 urinaria.

Gotes per minut Gotes per minut

b O 1 NIt
N OO
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Gotes per minut Gotes per minut
5 (30 cc. de solucio
urea al 5 9%,).
7
9
10
8
10
5
5 6
5 6
5 6 (45 cc. de sang
6 3 urémica).
4 4
5 9
4 (50 cc. de sang 9
1‘5 urémica). 7
6 8
6 7
6 9
6 10

Lleuger augment de pressié arterial, 15 cm. Hg.

A les 20.05 h. : Lligadura uréters.

A les 20.58 h. : La pressi6 no s’ha modificat i la respiracié
ha disminuit un xic de freqiiéncia.

Donem per acabat I'experiment, i en l'autopsia trobem una
llengera dilataci6 de la pelvis renal i porcié superior de l'uréter.

Experiment 12

Gos de 14 kg.

30-VII-1924. Anestésia éter-cloroform. Pressi6 arterial, cen-
timetres 11 1/2 Hg. Crioscopia de la sang, — o58°. Nitrogen
no proteinic de la sang, o‘52 per 1000.

A les 16.30 h. : Lligadura de l'uréter del cant6 dret; lliga-
dura del pedicle del rony6 esquerre.

31-VII-24. El gos presenta simptomes d’abatiment intens,
vomits, diarrees.

1-VII-24. Pressié arterial, de 8 a 1/2 cm. Hg. Crioscopia
de la sang, — o'7°. Nitrogen no proteinic, 2‘17 per 1000. Bra-
dicardia : en tornar al ritme normal, ’animal es desperta i mor
en afegir-li anestésia.

Autopsia : Rony6 dret augmentat de volum, ple d’orina;
presenta poques adheréncies. Ronyd esquerre, necrosi asep-
tica que interessa la capsula renal.
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Experiment 13

Gos de 10 kg.

4-VIII-1924. Anestésia éter-cloroform. Pulsacions per mi-
nut, 122. Crioscdpia de la sang, — o‘58°. Nitrogen no proteinic,
0‘47 per 1000.

A les 17.15 h. : Lligadura de l'uréter dret, lligadura del pe-
dicle esquerre.

Els dies 5 i 6 I'animal presenta bon aspecte; el dia 7 s’accen-
tuen els simptomes d’intoxicacié, sopor, vomits, diarrees.

8-viir-24. A les 17.30 h. : Anestésia éter-cloroform. Pul-
sacions per minut, 50. Aquesta bradicardia va augmentant
fins que para la respiraci6 : el gos no reacciona amb tot i prac-
ticar-li la respiraci6 artificial. Crioscopia de la sang, — 0°75°.
Nitrogen no proteinic, 2'85 per 1000.

Autopsia : Ronyé dret engrandit i ple d’adheréncies. Ronyé
esquerre internament degenerat.

Experiment 14

Gos de 12 kg.

II-VIII-1924. Anestésia cloralosa, 140 cc. Pressi6 arterial,
14 cm. Hg.

A les 17.30 h. : Injecci6 de sang urémica, 70 cc. Descens
de pressi6 a 11 cm. de Hg. La respiraci6 disminueix de pro-
funditat.

A les 17.45 h. : Injecci6 de 150 cc. de sérum fisiologic.
Augment ostensible de pressi6 fins a 14 cm. Hg. Injeccié de
60 cc. de sang urémica desalbuminada. Augment transitori i
descens de la pressi6 arterial a continuacio.

A les 18.20 h. : Pressi6, 16 1/2 cm. Hg.

A les 18.22 h. : Injecci6 de 8o cc. de sang urémica. Descens
de la pressi6 menys accentuada i reposici6 rapida.

A les 18.30 h. : Lligadura del pedicle renal dret, procurant
evitar el xoc operatori. Immediatament es produeix bradicar-
dia intensa, diarrea i apnea persistent, que maten I'animal mal-
grat la injecci6 immediata de 150 cm® de serum fisiologic.

Experiment 15

Gossa de 12 1/2 kg.

13-ViI-1924. Crioscopia de la sang, — o'56°. Pressi6 arte-
rial, 14 cm. Hg. Pulsacions per minut, 120. ILligadura dels
dos uréters.

A les 17.30 h. : Durant 'operaci, en treure el rony6 a l'ex-
terior, rompiment del parénquima del rony6 dret; se sutura amb
catgut i i s’acaba l'operaci6 sense cap més accident.
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14-VIII-24. Estat general, mitja; vomits biliosos.
15-VvIII-24. La trobem morta. Durant la nit avorta set
fetus bastant desenrotllats.

Experiment 16

Gos de 20 kg.

16-VIII-1924. Anestésia éter-cloroform. Crioscopia de la sang,
— 0°56°.

16-vIII-24. A les 19 h. : Lligadura del pedicle i uréter es-
querres.

17-viI-24. Se li déna menjar, pero vomita les substancies
ingerides i presenta deposicions diarreiques. Ensopiment.

18-viir-24. A les 17 h. : En el moment de lligar-lo a la
taula de dissecci6, mor de sincope cardiac. Crioscopia de la
sang, — o'72°. Nitrogen no proteinic, 238 per 1000.

Autopsia : En obrir I'abdomen surt liquid en abundancia
de la cavitat abdominal, molt tenyit de sang : en recollim un
litre aproximadament. I estémac i intestins apareixen com-
pletament pal-lids; els mesenteris i epiplons, fortament vascula-
ritzats, amb petites hemorragies capil-lars; el fetge, de color
clar.

Ronyé6 dret, augmentat de volum. Ronyo esc%uerre, dege-
neracié aséptica de tot el rony6 i de la capsula, formant una
area perfectament isolada de la resta. Suprarenals poc alterats
al’examen macroscopic. Canal raquidia : aspecte de la medul'la,
normz}. Liquid ceéfalo-raquidi en quantitat menor que en l'estat
normal.

Experiment 17

Gos de 15 kg.

18-vIiI-1924. A les 17.30 h. : Anestésia cloralosa, 170 cm.
Injeccié, 150 cc. de sérum glucosat. Injeccié liquid -peritoneal
de l'experiment 16 : no causa cap efecte notable.

A les 18.30 h. : Lligadura del Fedicle renal esquerre. Al
cap de pocs minuts, disminucié de la freqiiéncia respiratoria i
bradicardia molt notable (tipus vagal).

A les 18.32 h. : Injeccio de 250 cc. de sérum glucosat, nor-
malitzaci6 de la freqiiéncia cardiaca i respiratoria.

A les 18.35 h. : Nova injeccié del liquid peritonial, 150 cc.:
cap efecte notable.

A les 18.40 h. : Lligadura del pedicle dret mantenint la 1li-
gadura de l'altre ronyd.

A les 19.15 h. : Lleugera disminuci6 de pressio.

A les 19.25 h. : Injeccié de 40 cc. de liquid peritonial : cap
efecte apreciable.

A les 20 h. : Segueix la disminuci6 de la pressié arterial
fins a 5 cm. Hg.

A les 20.05 h. : Salliberen els pedicles lligats.



52 Publicacions de I Institut d’Estudis Catalans

A les 20.10 h. : Sincope respiratori del qual es refa amb
molta dificultat.

A les 29.30 h. : Pressi6, 40 mm. Hg. Crioscopia de la sang,
— 0,63° i d’aspecte molt fluid.

Experiment 18

Gos de 18 kg.

20-VIII-1924. A les 19 h. : Anestésia éter-cloroform. Tem-
peratura anal, 40°1. Pulsacions per minut, 130. Ritme normal.
Crioscopia de la sang, — 0'64°. Nitrogen no proteinic, o‘58
per 1000. Glucosa, 0'98. ILligadura d’uréters. Simptomes d’in-
toxicacié com en els altres casos.

28-virr-24. Crioscopia de la sang, — o0'72° Temperatura
anal, 38°4. Pulsacions per minut, 124. Pressié arterial, 10 1/2
centimetres Hg. Nitrogen no proteinic, 1°g4 per 1ooo. Glucosa,
o‘g per 1000. Després de la injeccié hipertonica de fosfat sodic,
la glucémia puja a 2t per 1000.

A les 19 h. : Injecci6 de 30 cm. de solucié de fosfat disodic
al 15 per 100, i després, 20 cc. més, sempre amb els mateixos
resultats.

Experiment 19

Gos de 18 kg.

21-VIII-1924. A les 18 h. : Anestésia éter-cloroform, sense
accidents. Lligadura artéria renal i uréter del rony6 dret. Lli-
gadura de tot el pedicle en el ronyé esquerre. Temperatura,
39‘5. Crioscopia de la sang, — 0'61°. Pulsacions per minut, 84.
Pressi6, 13 1/2 cm. Hg. Nitrogen no proteinic, o'47 per 1o000.
Glucémia, o'97 per 1000.*

22-ViI-24. A les 12 h. : Animal molt decaigut, vomits i
diarrea.

23-viII-24. A les 17 h. : Temperatura, 39. Crioscopia de
la sang, — 0°68°. Pressi6, 10‘2¢c m. Hg. Nitro%'en no proteinic,
1'54. Glucémia, o'85 per 1000. Injecci6 de solucié hipertonica
de fosfat disodic en tres vegades, 45 cc.; produeix efectes depres-
sors i acceleraci6é dels moviments respiratoris.

Experiment 20

Gos de 12 kg.

23-VIII-1924. Anestésia cloralosa, 120 cc. Injecci6 de solu-
ci6 hiferténica de fosfat disodic, polipnea molt lleugera i des-
cens de la pressi6 arterial : efectes que es repeteixen amb una
nova injecci6. Injeccié de 40 cm. de sang urémica (de l'experi-
ment 18); hipertensi6 arterial i diuresi. Injecci6 de la mateixa
sang urémica, 100 cc. : efectes més intensos. Injeccié de 50 cc.
de sang urémica : efectes semblants.
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Experiment 21

Gos de 15 kg.

4-IV-1924. A les 13 h. : Anestésia cloroform-éter. Lligadura
del pedicle dret. Lligadura vena renal esquerra. Tempera-
tura, 39'6. Pulsacions per minut, 126. Crioscopia de la sang,
— 0'59°.

A les 10 h. del dia 5, trobat mort.

Autopsia : Mort per hemorragia interna, procedent del ronyo,
al qual s’havia lligat la vena.

Experiment 22

Gos de 12 kg.

12-1X-1924. A les 17.30 h. : Anestésia cloroform-eter. Lli-
gadura bilateral de les dues venes renals. Pressié arterial, 14
centimetres Hg. Temperatura, 39°4. Pulsacions per minut, 116.
Crioscopia de la sang, — o'58°. Nitrogen no proteinic, o'49.
Glucémia, 1‘r per 1000. Reacci6 actual, pH 7°18.

13-I1X-24. Simptomes generals d’intoxicacié.

14-IX-24. Sopor; continuen vomits i diarrees en les quals
hom pot observar deposicions mucosanguinolentes.

15-1X-24. A les 17 h. : Anestésia cloroform-éter. Pressié
arterial 10 1/2 cm. Hg. Pulsacions per minut, 128 (les quals
disminueixen durant l’experiéncia). Crioscopia de la sang,
— 0'75°. Nitrogen no proteic, 2‘35 per 1000. Reacci6 actual,
PH 7'10. Glucemia, o‘9z.

Per evitar factors modificadors efectuarem la segona part
d’aquesta experiéncia sense anestésia general, aprofitant l’enso-
piment del gos. Sense cap motiu que pugui explicar-ho, coin-
cidint amb uns moviments musculars actius, es produeix una
enorme bradicardia i un augment d’amplada dels moviments
respiratoris. La injecci6é de 10 cc. de solucié d’'urea al 40 per 100
no produeix cap efecte. La secci6 dels neumogastrics no altera
la bradicardia, pero fa caure la pressi6 i produeix una apnea
prolongada que dura uns dos minuts. Injecci6 de 250 cc. de
sérum fisiologic, augmenta la pressi6é arterial, normalitza la res-
piraci6 i la freqiiéncia cardiaca.

Autopsia : Ronyons fortament hiperemiats que arriben a
produir hemorragia bilateral circumscrita a la cella renal.

Experiment 23
Gos de 22 kg.
17-IX-1924. A les 11 h. : Anestésia cloralosa, 220 cc.
A les 11.5 h. : Presa de sang. Injecci6 de 10 cc. de solu-
ci6 de CIH al 10 per 100. Intensa reaccié respiratoria i des-
cens brusc de la pressi6 arterial.
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A les 12.30 h. : Lligadura dels dos pedicles renals.

A les 14 h. : Tercera presa de sang.

A les 11.05 h. : Injecci6 de 10 cc. de soluci6 de CIH al
10 per 100.

I animal mor a conseqiiéncia d’aquesta injecci6, defensant-se
contra la injecci6 acida amb una taquipnea que, sense l'emunc-
tori renal, ha resultat insuficient.

Experiment 24

Gos de 24 kg.

24-1X-1924. A les 13 h. : Anestésia cloroform-eter. Lliga-
dura artéries renals. Temperatura, 38's. Pulsacions per mi-
nut, go. Nitrogen no proteinic, o'51 per 100o. Crioscopia de la
sang, — 0‘58°. Reacci6 actual, pH 7'28. Pressi6 arterial,
14 cm. Hg.

25-1X-24. A les 12 h. : Ensopiment molt pronunciat, vomits
i diarrea.

26-1X-24. A les 18 h.: Pes, 16 1/2 kg. Temperatura, 38°1.
Nitrogen no proteinic, 1‘92 per 1000. Crioscopia de la sang, — 0*70°.
Reacci6 actual pH 7'12. Pressi6 arterial, 17 cm. Hg.

La considerable hipertensié que presenta aquest gos desatpa-
reix amb una injecci6 de 250 cc., una estona després no modifica
la pressi6 arterial, siné que més aviat produeix un descens lleuger,
ensems que una excitacié motora apreciable. No es produeixen
convulsions. La injeccié de 8o ce. de soluci6 de clorur sodic al 5
per 100, produeix un lleuger augment en la pressi6 arterial.

Una nova injeccié de 250 cc. de solucié de clorur sodic al 5
por 100 produeix una lleugera onda vasomotora de poca intensitat.

Les ex})eriéncies n.8 3 i 4 no s’esmenten per haver mort els
gossos de sincope anestésic, en la primera fase de l’experiment.

COMENTARIS ALS SUSDITS EXPERIMENTS

Després d’haver escrit el detall de les nostres expe-
riéncies, ¢estem autoritzats per afirmar, d’'una manera
rotunda, que amb totes les técniques que hem utilitzat
els resultats han estat idéntics? Evidentment, no. Mal-
grat no ésser-ho, tots els quadres morbosos obtinguts
en els nostres experiments tenen de comu la presentaci6
d’'una série de simptomes d’intoxicaci6 greu que acaba
en pocs dies amb la vida dels animals a causa dels canvis
profunds que experimentaren per aquelles intervencions.
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Ens interessa, perd, afirmar que les lleugeres dife-
réncies que hom pot trobar segons el procediment emprat
per a obtenir la urémia experimental, tenen llur explica-
ci6 en el fet que no és igual allotjar en la cavitat abdo-
minal dos ronyons uronefrésics que tenir-los necrosats
o bé amb lleugeres alteracions, o no tenir-los. Aquestes
diferéncies anatomo-patologiques no sén en va i han de
produir, segons com siguin, alteracions quimiques in-
dubtables.

La doble nefrectomia i la lligadura d’ambdoés ure-
ters han estat practicades en els experiments 1, 2, 5, 6,
7, 8, 10, 11 i 18, essent els resultats obtinguts, poc va-
riables els uns dels altres i contrariament al que afirmen
alguns autors (Pari) que la lligadura dels dos uréters
produeix la mort amb més rapidesa. Hem vist que no
és aixi, sind més aviat al contrari, ja que la major super-
vivéncia que hem tingut de 113.5 hores, correspon a
un dels casos en qué haviem lligat els uréters; supervi-
véncia que no volguérem portar fins al limit, pero que,
a jutjar per la resisténcia amb qué el gos va rebre la
injecci6 d’una forta quantitat d'urea i els efectes de
I'anestésia eéter-cloroform, no hauria estat estrany que
la vida d’aquest animal s’hagués perllongat bastantes
hores més.

En la nefrectomia, la supervivéncia aconseguida
sense comprometre la segona part dels experiments ha
estat de 50 a 92 hores.

Les intervencions fetes sobre els vasos renals o sobre
tot el pedicle han donat simptomes d’intoxicaci6 més
intensos i una menor resisténcia per a les manipulacions
posteriors; i aixi veiem que els casos 12, 13 i 16, en els
quals haviem fet lligadura del pedicle, d'un cantd, i de
I'uréter de l'altre, moriren tots tres de paralisi cardiaca,
el primer després d’una intensa bradicardia, el 13 en
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rebre els primers vapors de la segona anestésia i 1iltim
en ésser lligat a la taula d’operacions.

¢Cal atribuir-ho a productes resultants de la rapida
desintegraci6 del teixit renal produits en bloquejar d’una
manera brusca i comprometre definitivament la nutrici6
del rony6? En els casos en qué hem lligat tot el pedicle
renal, el resultat immediat ha estat la necrosi aséptica
del rony6 afectat, aixi com del teixit perirrenal. La lli-
gadura de les venes renals dona lloc a una enorme hiper-
tensi6 en el si del parénquima renal que produeix hemor-
ragies perirrenals, i en un cas foren causa que ’animal
operat moris d’hemorragia interna, produint-se en l'altre
una hemorragia limitada a les cel-les renals. La lliga-
dura de les artéries deixa exsangiie el rony6, el qual, al
cap de dos o tres dies d'ésser operat, agafa una consis-
téncia extremadament blana, i es noten amb una inspec-
cié6 simple els efectes d'una alteracié definitiva del pa-
rénquima.

Es, doncs, molt versemblant que en els casos d'is-
queémia del ronyo, els teixits nobles d’aquest es trobin
alterats i vessin a la sang productes que podrien contri-
buir a augmentar la intensitat del trastorn toxic; quant
a l'alteraci6 del rony6 a conseqiiéncia de la lligadura
del pedicle, és d’'una naturalesa tal (necrosi del teixit
renal), que la seva destruccié és irremeiable i definitiva.

Alessandrini i Giani asseguren que la lligadura tem-
poral de I'artéria o de la vena renal no implica la supres-
si6 de I'organ, permetent després (en restablir-se la circu-
lacié) la «estitutio ad integrum». Castaigne i Rathery
afirmen que les intervencions unilaterals de lligadura de
vasos o de tot el pedicle provocarien una mortalitat
elevada a conseqiiéncia de les alteracions que aquestes
provocarien en l'altre rony6. Ignatowski déna una gran
importancia, en els casos de supressié de la funcié renal
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per lligadura dels uréters, a la formacié de toxines l'ori-
gen de les quals diu que desconeix, i sosté que els seus
animals d’experimentacié toleren molt millor la nefrec-
tomia unilateral que qualsevol de les altres intervencions,
per la influéncia de les esmentades nefrotoxines.

Aquestes observacions corroboren I'afirmacié que
assenyalavem més amunt, que les intervencions fetes
per nosaltres sobre els vasos renals o sobre tot el pedicle
precipitaven la mort dels animals operats a causa de
sumar-se a la intoxicacié urémica una destruccié activa
del teixit renal.

Tenim ja en marxa investigacions histofisiologiques
per a aclarir bé la naturalesa d’aquestes alteracions, ultra
les que tindran lloc en el fetge i glandules suprarenals,
els quals és evident que sofreixen alteracions en la urémia
experimental.

De les alteracions macroscopiques en altres organs
que hem pogut identificar amb major freqiiéncia sén
aquelles que es localitzen a l'aparell digestiu : lesions
irritadores de la mucosa, isquémia, altres vegades conges-
ti6 accentuada i hemorragies mesentériques.

Hem trobat ascitis en dues ocasions. Per part del
cor i del sistema nerviés no poguérem comprovar altera-
cions macroscopiques dignes d’intereés.

El N no proteinic el trobem, en les nostres experi¢n-
cies, en proporcions bastant altes, en aquells casos en
qué poguérem determinar-lo; peré no hem pogut establir
diferéncies quantitatives en relaci6 amb les distintes in-
tervencions que practicarem. Unicament ens fou pos-
sible de comprovar una certa proporcionabilitat entre la
quantitat de N no proteinic i el nombre de dies que
sobrevisqueren els animals a l'operaci6. Tampoc no
veiérem augmentar amb el N la intensitat dels trastorns
que presentaren els mateixos animals d’experiéncia.
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Hauria estat molt interessant de determinar paral-
lelament el que corresponia, en el N no proteinic, a la
urea i al N residual per a verificar les observacions cli-
niques de Chabanier i Costa; pero no hem tingut I'opor-
tunitat de fer-ho.

Davant l'enormitat de cossos que poden resultar
d’'una catabolia insuficient, per la destrucci6 cel-lular
que hom observa en els gossos urémics, 'atribuir a una
sola substancia les complexes accions que hem vist, re-
sulta en extrem aventurat, i el sorollés fracas de les
teories basades en aquelles és la prova evident del que
hem dit fins ara.

Backmann creu que la hipertensié en els gossos amb
insuficiéncia operatoria en els ronyons és deguda a I'aug-
ment del N no proteinic de la sang. Dopter, Gouraud i
Marasini l'atribueixen a hiperfuncié suprarenal. Voel-
geman diu que ’éstasi d’orina en el ronyd produeix una
descarrega d’adrenalina amb els seus efectes tipics. Nos-
altres no hem pogut observar aquesta acci6 en cap de
les nostres experiéncies.

En els dos tunics casos en qué veiérem hipertensio
(24 1 %) podria ésser atribuida, en un d’aquests (lligadura
de les artéries renals), a productes procedents de l'alte-
racié del teixit renal en harmonia amb la classica acci6
hipertensora dels extractes renals, comprovada repetida-
ment per Tigersted i Bergmann i per Pi Suiier, etc.;
en l'altre la hipertensi6 era de 5 mm. de Hg, peréd amb
bradicardia en ambdés casos, per la qual cosa I'accié
hipotética de 1'adrenalina ens sembla fora de lloc.

La hipotensi6é arterial és, en canvi, la regla en els
nostres gossos ureémics. A qué podria ésser atribuit
aquest trastorn tan constant en la urémia experimental?
Dopter i Gourand, Dare i Luksch atribueixen la hipoten-
si6 dels gossos nefrectomitzats com a deguda a una hi-
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pofunci6é suprarenal per desaparici6 del contingut en
adrenalina en aquestes glandules, i atribueixen la hipo-
térmia a la mateixa causa. Backmann troba, en els
animals nefrectomitzats, una fase ante mortem d’hiper-
tensi6 que també atribueix a I'augment d’N no proteinic;
perd nosaltres no hem observat mai I'esmentat fenomen
hipertensiu malgrat les fortes concentracions de nitrogen
trobades.

Es molt probable que la mateixa causa productora
de la hipotensi6 arterial sigui també responsable de la
hipotérmia. Es evident que, sense necessitat de recor-
rer a la hipotesi de Dopter i Gouraud, de la hipofunci6
suprarenal, aquest fenomen podria ésser explicat per la
intensa intoxicacié de totes les cél-lules de 1’organisme,
entre elles les del sistema nervibés central.

Ja hem vist com la urea és el factor que té menys
importancia en la determinacié dels simptomes urémics
i que, fins admetent que la urea retinguda en el si dels
teixits hi sigui en quantitat major que en la sang, no és
prou per si sola per a produir els simptomes que li s6n
atribuits; ja que els efectes obtinguts per ingesti6 de
grans -quantitats d’urea no poden comparar-se amb la
quantitat d’aquesta elaborada per l'organisme en un
temps limitat. Perd ha estat tan enorme la importancia
atorgada a aquesta substancia, que recentment torna a
preocupar a investigadors americans (Leister, Hewlet,
Gilbert i Wicket), i ens ha dut a repetir en els nostres
gossos algunes experiéncies ja realitzades.

En els nostres experiments 1, 5, 6, 10 i 24, injectant,
un cop urémics, quantitats variables d'urea, els resultats
han estat sempre negatius; perd on hom s’adona més
de la gran error dels qui pretenen identificar la urémia
amb una intoxicaci6 per la urea, és emprant la sang
urémica i comparant els resultats sobre la diuresi d’a-
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questa amb la urea, experiéncia que ja va efectuar Pi
Sufier en 1906 i que nosaltres hem repetit novament en
un dels nostres casos.

Injectarem a un gos (experiment 1I), amb els seus
ronyons integres, la quantitat de 50 cc. de sang ure-
mica, la qual déna una crioscopia — 075° i N no proteic,
2,97 per 1000, la qual cosa suposa una de les valors més
altes obtingudes. Amb tot i aix6, hom veu que no
produeix a aquesta dosi efectes apreciables en la circu-
laci6 ni respiracié; en canvi, sobre la diuresi provoca
una inhibicié rapida i passatgera, seguida d'una diuresi
apreciable : aquest efecte es repeteix en una segona in-
jeccié de 45 cc.

Suposem, com solen alguns autors, que aquests
efectes son deguts a 1'accié de la urea : la injecci6 d’una
quantitat igual o superior d’urea ha de produir efectes,
si no perfectament paral-lels, comparables almenys. No
és aixi, doncs : la injecci6 d'urea va seguida d'una diu-
resi més marcada, pero sense l'efecte inhibidor inicial.

Per tant, veiem com, davant de la urea, el ronyo
reacciona d’'una manera diferent que davant de la sang
urémica.

Es més : les dosis lleugeres d'urea (4 6 5 cgr. per
quilo) semblen haver produit més aviat una acci6é tonica
sobre la circulaci6 (experiments 5 i 6). Aquest efecte
tonic és aprofitat en fisiologia per a la circulacié en cors
isolats (Backmann, Lambert, etc.).

Una de les alteracions circulatories observades per
nosaltres amb major freqiiéncia, ha estat la bradicardia.

En la urémia experimental ha estat trobada gairebé
constantment per Feltz i Ritter, Limbeck, Backmann,
etcétera; perd, al nostre entendre, les interpretacions
donades pels esmentats autors pateixen d'un greu in-
convenient : el de voler referir totes les bradicardies
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observades a idéntics mecanismes, quan sabem que és
possible que no sigui aixi, segons es dedueix de les nos-
tres experiencies. Cal tenir en compte, en primer lloc,
Iestat dels canvis nutritius del cor. Quan el metabo-
lisme de tot I'organisme es troba tan alterat per la manca
. dels organs depuradors més importants de l’economia,
el cor elimina amb dificultat els productes catabolics
que resulten de la seva activitat a causa de trobar-se
nodrit per una sang, les propietats fisicoquimiques de la
qual es troben seriosament alterades.

Aquest fet només és suficient per a explicar un
trastorn com el que ens ocupa. La hipotesi que fos
una excitaci6 del centre moderador cardiac, per ésser
la més facil de trobar, ha estat generalment acceptada;
pero nosaltres sostenim que no és I'inica, ja que la fre-
qiiencia de la paralisi cardiaca que déna la nostra esta-
distica no troba en el mecanisme reflex una explicacié
totalment satisfactoria. Demés, en els casos 8 i 22, la
secci6 dels pneumogastrics fou seguida, en un d’ells, de
paralisi cardiaca (n.° 8) i en l'altre (n.° 22) la bradicar-
dia s’accentua encara més, perd torna a la normalitat
amb una injeccié6 d'una soluci6é alcalina.

En l'experiment 4, efectivament, la bradicardia es
pot justificar per l'accié6 d’un reflex moderador, ja que
la secci6 dels neumogastrics produeix, ipso facto, els
efectes classics, hipertensié passatgera i taquicardia, amb
retorn a la pressi6 normal i sostenint-se després amb
una freqiiéncia major que abans de la secci6 nerviosa.

Feltz i Ritter creien que la bradicardia, aixi com els
altres simptomes de la intoxicacié urémica, eren deguts
a l'acci6 de les sals de potassi. Aquesta manera de
veure, si no ens arribés amb el mateix to exclusivista
que sempre hem combatut, no repugna com a explicacié
parcial de certs simptomes.
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L’emmagatzemament en la sang de sals de K pro-
cedents de la intensa descomposici6 de les albiimines
(plasmolisi) dels teixits, podria tenir una acci6 directa |
sobre el miocardi; pero la dosi paralitzant, segons Meyer
i Gottlieb, és a la concentraci6 de 0,08 gr. per 100 en
la sang, i ens sembla dubtés que, amb tot i admetre una
intensa destruccié cel-lular durant les hores que dura la
supressi6 de la funci6 renal, la quantitat de sals de po-
tassi assoleixi les proporcions esmentades.

Avui nosaltres no tenim arguments objectius per a
negar en absolut l'acci6 de les sals de potassi. Ens
sembla fora de dubte que en alguns casos la bradicardia
és produida per acci6 quimica (catabolits paralitzants)
directa sobre el cor, i les injeccions de clorur sodic iso
i hipertoniques, en quantitat suficient per a provocar
una dilucié apreciable, suprimeixen aquells efectes. Pen-
sem insistir sobre aquest punt en futures investigacions.

El mecanisme de la bradicardia podria, en els nostres
casos, reconéixer un origen multiple:

1.r Origen central, acci6 sobre centre moderador
bulbar.

2.» Origen reflex, hipertensi6 que excitaria fibres
del nervi depressor i tancament de l'arc reflex (n.° 24)
per les fibres moderadores.

3.r Acci6 quimica, catabolits de la destruccié cel-
lular, que actuarien directament sobre el cor.

Les pacients investigacions que advoquen per ampliar
la importancia que fins ara hom ha donat a la reacci6 ac-
tual de la sang en els trastorns secretoris de la glandula
renal van veient coronats llurs esforgos: aquestes técni-
ques fisiologiques entren ulteriorment en la practica clinica.

La reacci6 actual i potencial de la sang, junt amb
l'analisi del CO, alveolar, es collocaran rapidament en
primera linia en la semeidtica renal.
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Pero és de desitjar que aquest progrés, en lloc d’ésser
utilitzat per a la formacié de noves hipotesis, sigui des-
peés en l'esclariment tan rapid com sigui possible de les
incognites del problema de les quals ens ocupem.

Existeix una relaci6 intima entre aquesta determi-
naci6 de la reaccié6 de la sang i els canvis metabolics
de les cél-lules, especialment en aquella fraccié6 de canvis
nutritius, en qué els fosfats i carbonats juguen un paper
tan important.

Els principis acids produits pel recanvi metabolic
equivalen, en I'home, a 3 6 3,5 gr. de SOH, pur al
cap de 24 hores (Maclean).

Doncs bé : tant en I'home com en els animals d’ex-
perimentaci, especialment en els carnivors, es produei-
xen quantitats elevades d’acid que si no poden ésser
eliminades per les glandules renals en forma de fosfats
acids, per trobar-se aquelles inutilitzades, a proposit, o
sigui amb fins experimentals, donaran lloc necessariament
a trastorns d’importancia mentre 'organisme no es des-
faci d’aquests elements per excretar.

Nosaltres hem practicat determinacions en els casos
22 i1 24 1 hem trobat valors que poden confirmar que la
determinacié de pH en la sang té un veritable interés.

En T'experiment 23 hem volgut veure com es com-
portava el mateix animal davant l'ingrés brusc d’una
quantitat d’hidrogenions abans i després de pingar els
seus pedicles renals, i hem vist que la manca de I'emunc-
tori renal produeix la mort a la segona injeccié.

Veiem, doncs, d'una part, com la reacci6 de la sang
en la urémia experimental deriva cap a valors lleugera-
ment acids, i, de l'altra, la necessitat dels ronyons per
a solucionar conflictes bruscos en la reacci6 actual
d’aquella.

No hauriem de fer referéncia als simptomes convul-
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sius, ja que no havent observat mai el desenrotllament
de la urémia obtinguda amb els procediments exposats,
no estem obligats a tractar-ne; perd el fet que alguns
autors els hagin trobat ens obliga a abordar la qiiestio,
encara que no sigui siné per a indicar les experiéncies ad-
dicionals que hem portat a cap valent-nos d’injeccions
intravenoses hipertoniques en gossos ja urémics sense
aconseguir el nostre objecte, ja que en ocasions, com
la de l'experiment 6, arribarem a concentracions brutals
(30 per 100) i 'animal mori de paralisi cardiaca, com
hauria succeit a un gos sa que s’hagués trobat en el
seu cas.

En la urémia experimental del gos té lloc un sin-
drome d’intoxicaci6 rapida, pero sense convulsions.

Podriem ara deixar volar la fantasia basant-nos en
les nostres experiéncies; perd preferim el recolliment i la
reflexi6, ja que aquestes investigacions sén per a nosal-
tres una anella solta d’una cadena molt llarga.

Creiem que cal insistir en les investigacions classi-
ques i donar una empenta vigorosa a les investigacions
fisico-quimiques, analisis de la sang id el CO, alveolar;
nitrogen urinari no dosificat en les seves relacions amb les
funcions del rony6 la taxa de pH, i el metabolisme sali.

CONCLUSIONS

La urémia obtinguda en els gossos amb els proce-
diments ja descrits es caracteritza pels simptomes se-
giients : en un primer estadi, vomits, diarrea i anorexia;
després, depressi6 gradual i progressiva, aflaquiment i,
per fi, hipotérmia i bradicardia que condueixen rapida-
ment a la mort.

No és deguda, com han pretés i encara sostenen
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alguns autors, a la intoxicacié per la urea, ja que aquesta
substancia és relativament innocua, siné deguda a una
intoxicacié complexa per manca de l'acci6 depuradora
dels ronyons (funcié antitoxica), que tenen la propietat,
en estat normal, de transformar catabolits de gran mo-
lécula en excreta urinari, i que es tradueix, demés, per
trastorns evidents de les propietats fisicoquimiques de
totes les cél-lules de 'organisme. La quantitat de N no
proteinic emmagatzemat en la sang a conseqiiencia de
la intoxicacié urémica, és independent de la técnica
emprada, i dintre de grans limits, és proporcional als dies
de duraci6 del sindrome provocat i de la intensitat dels
simptomes toxics, no essent aquest index nitrogenat sin6
un dels molts factors causa de la mort.

La bradicardia que observem és deguda gairebé
sempre a l'accié in situ dels catabolits uremiants que, -
comprometent la nutricié, dificulten el treball normal de
miocardi. Amb tot, poden coexistir altres mecanismes
productors de bradicardia.

En les nostres experiéncies la pressié arterial descen-
deix sempre, i, encara que en rares ocasions pot elevar-se
sobre el normal, sén casos deguts a l'accié hipertensora
de substancies que reconeixen amb tota probabilitat un
origen renal.

En la urémia experimental hom pot observar una
lleugera acidosi, malgrat els mecanismes reguladors que
resten per a regular la reacci6é actual de la sang.

Les convulsions constitueixen, en els quadres simp-
tomatics obtinguts per nosaltres, un simptoma absoluta-
ment estrany.

Amb tot i 'augment de concentracié de la sang en
els gossos urémics, aquests resisteixen bastant bé les
injeccions de solucions salines hipertoniques.

Des de la presentaci6 d’aquesta Memoria fins a la

5
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seva publicacid, els nostres treballs han progressat utilit-
zant la teécnica de Bradford (insuficiéncia operatoria dels
ronyons). Els resultats obtinguts no podran afegir-se
aci, i, per tant, dintre de poc temps, seran motiu d’'una
nova publicacié.

Institut de Fisiologia
Facultat de Medicina de Barcelona
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