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ORIGINALES

ESTUDIO ULTERIOR DEL PAPEL DEL RI-
RON EN LA REGULACION DE LA SED

¢, JimEnez Dfaz, J. M. LINAZASORO y A. MER-
CHANTE.
nes Clinicas v Médicas

Madrid

Anteriormente ! hemos comunicado nuestras
observaciones, que permiten aceptar que el ri-
fién produce algo que estimula la sed, siendo ve-
rosimilmente el estimulo adecuado para esta in-
crecion la dificultad para concentrar, en la me-
dida necesaria, elementos osméticos en la orina
al servicio de la regulacién fisica de los liguidos
organicos. El riién en régimen de restriceion
acuosa concentra al maximo, pero al hacerlo li-
bera algo estimulante de la sed para poder ate-
nuar ese trabajo; cuando la capacidad de con-
centracién disminuye por causa renal (nefritis
difusa cronica) o extrarrenal (diabetes insipi-
da), la sed es superior a las necesidades reales
de agua para una determinada capacidad de con-
centracion, Nosotros hemos visto que los ani-
males nefrectomizados dejan de beber agua, o
beben mucho menos que los normales, y que si
a estos animales se les inyecta un extracto re-
nal su sed se aumenta. Hemos querido confir-
mar este hallazeo en otras condiciones experi-
Mmentales y tratar de averiguar cual es entre los
factores conocidos que van en un extracto re-
2‘3[]1 (‘-L‘qu&.' puede ac_luat' como estimulante de la
sed. En este trabajo comunicamos los resulta-
dos obtenidos. .

TECNICA.

F'n, 1:15 ratas se empled la misma técnica descrita en
abajo anterior’, Se midié la cantidad de liquido in-
L se estimé su retencién por el r_-nn_lhin de peso

acto SAR fué el mismo de los estudios previos y

el ty,
Ferido v

la renina fué obtenida por nosotros segun el método des-
crito por BRAUN MENENDEZ ¥ cols. .

S5 estudié también en perros el cambio en el espacio
tiocianato provocado por la nefrectomia y su influencia
por el extracto renal. El contenido total de agua se mi-
dié por el método de BRATTON y MARSHALL®, con sulfa-
nilamida, v el espacio extracelular por el de BARKER*
con el tiocianato.

No creemos gque el espacio asi medido sea realmente
el espacio extracel pues existen numerosas demos-
traciones de que la nefrectomia altera la permeabilidad
celular, v lo que se mide es en gran parte espacio intra-
celular; por eso, nos limitamos a hablar de “espacio de
tiocianato”.

RESULTADOS.
1. Ratas.

En estos animales se hicieron una serie de ex-
periencias sobre lotes de 12. Los valores indivi-
duales en cada grupo se recogen en los cuadros
I-VI, que ponemos en el protocolo final. Aqui
nos referimos a los valores medios, que son am-
pliamente significativos en el sentido estadis-
tico.

Un grupo de animales (seis machos y seis hem-
bras) eran intactos y tenian a su disposicion, en
lugar de agua, como en las experiencias anterio-
res, suero salino fisiologico (cuadro I).

Otro lote era de animales machos castrados
(cuadro II). Esta experiencia se hizo porque en
la retencién del agua se observé constantemen-
te una diferencia entre machos y hembras; aqué-
llos tenian leve retencion, en tanto que éstas
perdian de peso. Asi, los seis animales machos
del primer grupo ganaron peso todos, siendo el
aumento medio de 2,26 por 100 en veinticuatro
horas, y las seis hembras todas perdieron por
término medio — 1,69 por 100. La castracion en
los machos influyé poco el resultado: siguieron
ganando un promedio de 1,37 por 100.

Con el objeto de descartar un efecto del SAR,
en el animal intacto se hicieron experiencias in-
yectando en las ratas, machos y hembras, dicho
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extracto (cuadro III). La diferencia de peso en
los machos y hembras sigue observandose cons-
tantemente.

El cuadro IV comprende los resultados en 12
ratas de ambos sexos nefrectomizadas.

En el cuadro V se confirma el efecto del ex-
tracto SAR sobre la ingestion de agua en dichos
animales.

Y en el cuadro VI se incluyen otras 12 ratas,
hembras y machos nefrectomizadas, en las que
en lugar del extracto global del rifién se inyecto
renina con el objeto de averiguar si la accion
del SAR podria deberse a su contenido en re-
nina.

Todos los valores medios de estos cuadros se
presentan juntos a continuacion:

Ingestion

1. Ratas normales : TR il..‘. c. c.
2. Ratas castradas WY - 11,7

3. Ratas normales inyectadas con SAR ... 14,15

4. Ratas nefrectomizadas .. AR 7,65

Ratas nefrectomizadas e inyectadas
cort BAR ......occeeee. oo 1338

6. Ratas nefrectomizadas e inyectadas
BONFONOIIR «ovisvinin mvnen ssnaviian gy . 8,07

Los datos anteriores confirman que el animal
nefrectomizado pierde la sed y que la recupera
al inyectarle el extracto renal. Este extracto es-
timula también la sed, aunque menos intensa-
mente, en el animal intacto. La accién estimu-
lante de la sed de los extractos renales no se
debe a su contenido en renina, ya que la m}(c-
cién de ésta, en lugar de extracto global, no in-
fluye practicamente la ingestién voluntaria de
liquido.

2. Perros.

En cinco perros pudimos estudiar el liquido
total del organismo y el espacio tiocianato en
condiciones basales y después de la nefrectomia
bilateral.

En el cuadro VII se recogen los resultados. Se
ve como la nefrectomia conduce a una disminu-
cion del liquido total medido por la sulfanilami-
da; la intensidad de esta disminucién y su cons-
tanc:a da valor de realidad al hallazgo. Como
no existe eliminacién urinaria en estos anima-
les, es necesario explicar esta deshidratacion
total por la falta de sed y, por consiguiente, la
menor ingestion de agua frente a su pérdida por
via digestiva y respiratoria.

El espacio tiocianato se ensancha de modo no-
table tras la nefrectomia. Aunque no puede de-

cirse que ello se deba solamente a aumento gy
liquido extracelular, si lo debe ser en parte, vy
todo caso, aunque el resto se deba a una permeg.
bilizacicn de las membranas celulares, siempp
derivaria de un aumento de permeabilidad p,
solamente de los endotelios capilares, sing g
general de las células.

Por ultimo, en cuatro perros se hizo un esty,
dio por los mismos métodos antes y después de
la nefrectomia, pero recibiendo despueés de ésty
inyeccion del extracto renal SAR.

En el cuadro VIII se ven los resultados. Log
animales unanimemente dejan de deshidratarge
verosimilmente a expensas de la ingestion g
agua (que no toman cuando se les nefrectomiz
y no se les da SAR), y, salvo en uno de ellos, ¢
cambio del espacio tiocianato deja de verifi.
carse.

CUADRO 1

INGESTION DE SUERO FISIOLOGICO POR RATAS
NORMALES DE AMBOS SEXOS

Peso ) )
{4} h i I {
G i 1N |
Machao. 205 225 7.30 24 ]
= 215 224 7,10 1.8
2410) 251 14.30 2.3
225 242 15,90 .85
2056 227 12,90 - 9,30
195 201 13,60 + 1,52
Hembra. 185 179 13,30 1,62
= 176 169 14,10 206 |
190 187 8,20 0,78
190 180 8,20 2,63
185 183 11,67 0,54
195 183 11,54 — 2,56
Valores medios.. 11,50 Machos + 2,86

Hembras — 1,69

CUADRO 1II

INGESTION DE SUERO FISIOLOGICO POR RATAS
MACHOS CASTRADAS

rntmtmll
; 10
Cent. ¢. bebi- de peso !"“'

Peso basal Peso final dos en 24 ho- ;.\: amos de
- - ras por 100 gr. inimal en
Gramos Gramos de animal ‘-}" horas =
290 292 12,60 f 0,34
340 350 13,70 f 1,41
273 284 9,60 - 2,04
325 337 8,90 1,81
285 292 10,00 1,23
328 336 11,80 {246
325 325 12,70 =
355 368 12,40 1,83
265 267 13,10 + 0,31
265 271 11,80 f 1,13
320 335 12,90 f- 2,34
Valores medios 11,70 - 1,87
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CUADRO III

INGESTION DF

NORMALES INYECTADAS CON SAR ‘

CUADRO VI

: SUERO

FISIOLOGICO

POR RATAS

NEFREECTOMIZADAS E INYECTADAS CON RENINA
{3 unidade W gr.)
A Cent. ¢
Peso bebidos Diferencia
final en 4 h de peso | (00 g 1 Cen Q
e ;,,--]r,n;_v“--_ de anir i ba 1 P y Linial bebidos 1= 18]
C Gramos Gramos deanimal en 24 horas 2 i por 100 gr
Gramos Gramos P 100 gr. de animal
- de animal en 24 horas
Macho. 210 224 15,20 3,33
' 215 230 15,00 3,57 _
. 29() 254 15.40 3 80 Macho, 249 262 7.40 a,20
215 228 15,65 8,10 i 301 420 1,80 6,30
190 193 16.70 L 0.78 268 381 5,40 4,65
e 295 939 14.10 1.53 201 257 9.35 237
v is 2 45 : 282 299 8 3
Hembra. 175 i) 12,45 _': i il hing 6,01
S 185 175 11.64 200 A 1,01 10,00
190 178 12,60 '._'l:-_l 274 {0 o, 40
195 188 13,56 27 294 8,91 6,90
1690 189 13.90 Hembra. 208 268 G 00 3.86
ik 105 178 13.70 = 226 232 7,80 2.00)
250 258 6,25 3,20
= : P 0o o4
Valores medios...... 14,15 Machos + 2,60 211 228 9,395 8,09
oap 4% % e
Hembras 2 09 L2060 L ¥ 5,60 2.50
290 290 7.65
254 258 7.25 1.57
CUADRO TV Valores medios.. 8.07 4 44
INGESTION DE FISIOLOGICO POR RATAS
"TOMIZADAS
CUADRO VII
PERROS NEFRECTOMIZADOS (48 horas
o SA II' ir .'!IJ
Liguido tota ) e lc'l--IJi.'L!
{ i 1T i lar nato)
244 242 6,80 0,41 : : ; i
200 285 6,28 587
253 279 8.20 5,20
281 209 7.90 3.21 9.470 T.220 2.250
280 213 837 1 14 8.150 4.100 4.050
2056 221 7.90 3.90
177 208 6,20 432 Basal.. 8.650 6.000
167 201 0.50 10,10 Nefrectomia. 6.890 3.070
190 212 8.64 6,00
178 197 7.93 - 5953 Basal.. 9.720 6.920 2.800
183 200 9,42 1 64 Nefrectomia. 7.900 1.050 3.850
184 207 7,69 6,25
3asal.. 10.720 6.470 1.250
Talores medios o 35 4.6 Nefrectomia. 7.16 2.66 4.5
Valc 1i 7.65 1.60 Nefrecton 1.160 2.660 1.500
Basal.... 65.120 2.880 3.240
Nefrectomia 5.340 5.620
CUADRO V
INGESTION DE SUERO FISIOLOGICO POR RATAS
NEFRECTOMIZADAS B INYECTADAS CON SAR . ’
i CUADRO VIII
I Cent. ¢. Diferencia PERROS NEFRECTOMIZADOS DE 48 HORAS E INYEC-
2 ‘eso basal Peso final hehidos de peso e 5 Y ESA T
Sexo en 24 horas  por 100 gr FADOS CON SAR
Gramos Gramos por 100 gr. de anir
. de animal en 24 1 Liquido
Liquido total Liquido extracelular
-\"FEL'hr)_ 254 318 12 60 12 .60 (sulfanilami- intracelular (tiocianato)
i 254 293 12,20 7,80 i i o
253 288 13,60 7,10
4 263 344 14,80 + 11,60 asali... 10.200 5.600 4.600
249 318 13,80 L 13,60 Nefrectomia. 11.210 4.730 6.480
Hemt 226 260 13,40 F 7.70
el ¥ TH » W ¥ > EOon o oF W - "
STOre, 175 211 16,20 L 11,20  Basal.. 5.830 3.210 2.620
174 220 16,40 - 13,50 Nefrectomia. 6.320 3.790 2.430
176 208 12,90 - 9,41
185 250 13,40 17,30 Basal... & 6.240 3.190 3.050
. 186 243 10,40 + 13,60 Nefrectomia. 7.410 1.67T0 2.740
175 214 10,90 11,14
- Basal.......... 8.240 5.010 3.230
Valores medios..... 13,3 I 11,35 Nefrectomia. 8.100 5.150 2.950
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RESUMEN.

Se confirma en estas nuevas experiencias en
ratas y perros que la nefrectomia disminuye in-
tensamente la sed, y al no regularse con la in-
gestion de liquidos las pérdidas respiratorias y
digestivas se produce una deshidratacion global
con escape de liquido al espacio intersticial que
aumenta el espacio tiocianato. Ambos efectos,
el de regulacion de la sed y de la permeabilidad
celular, son constantemente anulados al inyec-
tar un extracto de rinones.

La anulacion de estos efectos no se logra en
cambio con la inyeccién de renina, lo cual indi-
ca que no es ésta la sustancia producida por el
rinén que tiene esas funciones.
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SUMMARY

Further experiments performed on rats and
dogs confirm that nephrectomy gives rise to a
marked decrease in thirst and, since respiratory
and digestive losses are not counterbalanced by
fluid intake, total dehydration is induced and
fluid escapes into the interstitial space thus
increasing the thiocyanate space. Both effects,
regulation of thirst and cell permeability, are
consistently abolished by kidney extract in-
iections.

The abolition of these effects is not, however,
attained with renin injections, which indicates
that this is not the substance produced in the
kidney responsible for those functions.

ZUSAMMENFASSUNG

Neue Untersuchungen in Ratten und Hunden
bestitigen, dass die Nephrektomie eine starke
Verminderung des Durstes herbeifiihrt. Da nun
der Fliissigkeitsverlust der Atmung und Ver-
dauung durch keine weitere Aufnahme regu-
liert wird, so kommt es zu einer globalen De-
hydratation mit Fliissigkeitsentweichung in den
interstitiellen Raum und Vergrdsserung des
Thyozyanatraumens.

Beide Effekte, d. h., Regulierung des Durs-
tes und Zellendurchlissigkeit konnen dauernd
durch Injektionen von Nierenextrakt vermieden
werden.

Renininjektionen hingegen sind nicht imstan-
de diese Effekte zu vereiteln und sonach kann
als bewiesen angesehen werden, dass das Renin
nicht die Substanz ist, welcher diese Aufgabe
zusteht.

RESUME

Sur ces nouvelles expériences, réalisées gy
des rats et sur des chiens, on confirme que J,
néphrectomie diminue intensivement la soif g
ne régularisant pas avec l'ingestion de liguige
les pertes respiratoires et digestives, il se pr,.
duit une déhydratation globale avec fuite da Jj.
quide a 'espace interstitiel qui augmente P'espg.
ce thioeyanate. Ces deux effects, la régulatio
de la soif et de la permeéabilité cellulaire, sont
constamment annulés en injectant un extraj
de reins. L’annulation de ces effets ne s'obtient
pas, par contre, avec l'injection de rénine, ce quj
indique que n'est pas cette substance produit
par le rein & qui correspond cette fonction.

DISTURBIO HIDROSALINO EN LA PARA.
LISIS PERIODICA

M. EsPINAR LAFUENTE, A. SANCHEZ AGESTS
J. Diaz NoGALEs y E. ORTIZ DE LANDAZURI

Clinica Médica Universitaria v v

FEl ataque de debilidad o paralisis muscular
que caracteriza a la paralisis periodica (PP),
familiar o esporadica, se acompana casi siem
pre de hipopotasemia ', * y de retenciéon urk
naria de potasio‘, *, lo que ha sido interpreta
do como indicativo de un paso del potasio del
espacio extracelular al intracelular °. Recientes
estudios observando la diferencia arteriovenos:
del potasio en el antebrazo parecen indicar que
el sitio o uno de los sitios donde este ion es sé-
cuestrado durante la crisis es la musculatura
esquelética en general “ Este secuestro del
potasio en el interior de las célulag musculares
parece que debe de estar relacionado de algun
manera con el proceso fundamental muscular
que originaria el curioso cuadro clinico de esta
enfermedad. ]

Recientemente, CoNN y cols. * han comunicd
do que el secuestro del potasio durante el atd
que de paralisis va precedido de retencion brus-
ca de sodio e hipernatremia, mientras que el fi-
nal del ataque se caracteriza por una rapida ¥
masiva natriuresis en un momento en que la po
tasuria todavia es muy baja. Al mismo tiempo:
el ataque se acompafia de marcada elevacion de
la aldosterona en la orina. Todo esto lo obse
van, tanto en ataques espontaneos *, como en los
provocados °. Estos autores deducen® que 10
esencial en este proceso seria la acumulaciot
intracelular del sodio, quiza facilitada o produ-
cida por el exceso de aldosterona, la cual mo¥
traria aqui una accién paradéjica, puesto que &
lugar de promover la salida del potasio de 188
células y su eliminaciéon por la orina, como e




