idiomas oficiales: inglés, francés y aleman. Lamen-
tamos que no se haya incluido el espanol, ya que la
representacion latina, sobre todo sudamericana, por-
tuguesa y la de nuestro pais, era lo suficientemente
numerosa, y la presentacion de comunicaciones v, en
especial, su discusién hubiese sido mas factible de
esa forma. Entre nuestros compatriotas recordamos
la presencia de los doctores R. Candela, R. Mifdn
y Lafuente, de Madrid; Cabo Moreles, de Cordoba;

Ok 1G )

EFECTOS DE UN EXTRACTO RENAL (SAR)
SOBRE LA EVOLUCION DE LA NEFRITIS
EXPERIMENTAL

H. CasTrRO MENDOZA, C. JIMENEZ Diaz,
A. MERCHANTE y R. ORTEGA.

Instituto de Investigaciones Clinicas v Médicas

Madrid

En una serie de trabajos ' demostramos como
algunos de los fenoémenos metabolicos que si-
guen a la extirpacién de ambos rifiones son neu-
tralizados por la inyeccién de un extracto renal
preparado en forma que contiene sustancias ac-
tivas en el metabolismo (; hormonas?, ;fermen-
tos?) existentes en el rifion (SAR). En el pre-
sente escrito comunicamos resultados obtenidos
con el SAR en nefritis experimentales, princi-
palmente en la nefritis experimental del tipo
Masugi, obtenida en perros que recibieron la in-
yeccién de la globulina nefrotéxica (GNT) ais-
lado del suero de conejo previamente inyectado
con un extracto de rinén de perro.
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F. Cruz, Taverna, Cano, Bayés, Sarria y Font-}
de Barcelona, y Arencibia, de Canarias.

No queremos terminar esta resefia sin hacep men.
cion y destacar el simpatico “speech” que g dm.r_(:].
Rodriguez Mindn, el activo, eficaz y entusiasty g,
cretario de la Sociedad Espanola de Diabetes, 1;-r'<‘|.
nuncio en varios idiomas, durante el banquete fi.ni!
dando fe de la presencia de todo el grupo de médiegs
de raza latina en dicho Congreso.

Rerg,

NALES

per: CUvo |
les fuero
i i i1
s (4] |
| la |
La GNT fué preparad;: i odo de L A
Los perros recibieron le 20 e GN
por kilo de peso
Las dos i \rcan er S
colos. El : 11 I hiz
reaccion de ! fot

RESULTADOS OBTENIDOS.

A) De seis perros tratados con la GNT se
obtuvo una nefropatia evidente en cuatro; los
otros dos (perros 31 y 32, ver protocolo al final)
mostraron una leve albuminuria solamente. En-
tre los cuatro perros con albuminuria marcada,
el efecto del SAR fué el que se muestra en el
cuadro I, donde se ponen las medias de cada pe-
riodo, pre, con y después del SAR. Los detalles
diarios se ven en el protocolo y aparecen clara-
mente en las figuras 1, 2, 3 y 4.

CUADRO 1

Albtimina Diuresis
l"errr'- eliminada, 24 horas
numero gramos abs, c. ¢

29 1,86 231

" 0,93 374

B 1,84 186

30 1,73 191

iy 0,47 301

1,24 177

33 1,70 227

0.66 373

" 1,09 135

34 2,51 241
e 2,83 r

" 2.09 311
2,35 l

. 1,47 185

OBSERVACIONES

Previo.
Cinco dias con 5 c¢. ¢, diarios de SAR.
Sin SAR.

Previo.
Seis dias con 5 ¢. ¢, diarios de SAR.
Sin SAR.

Previo.
Seis dias con 6,5 c¢. c. diarios de SAR.
Sin SAR.,

Previo.

Cinco dias con 7 c¢. ¢. diarios de SAR,
Tres dias con 10,5 ¢. ¢. diarios de SAR.
Tres dias con 14 c¢. ¢, diarios de SAR.
Sin SAR.
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ge advierte con toda claridad un efecto posi-
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tivo en tres de los cuatro perros,; tal efecto se

rca en dos sentidos: descenso de la albumi-
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Fig. 1 Perro namero 29,

nuria v aumento de la diuresis; este segundo
efecto, en realidad, se ve en todos los animales.
B) El efecto antialbuminurico del extracto
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Fig. 2.—Perro nimero 30.

SAR ha sido probado también por nosotros en
perros intoxicados por tetrationato en experien-
cia lenta y aguda.

El tetrationato sodico produce en el perro, si
Se graduan bien las dosis, una nefropatia con
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fuerte albuminuria y frecuentemente glucosu-
ria discreta, sin hiperglucemia ni alteracion en
la curva de glucemia por sobrecarga.
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Fig, 3.—Perro ntiimero 33

En el cuadro II se resumen las alteraciones
sanguineas en tres perros intoxicados.
Los datos de mas resalte en la sangre son:
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Fig. 4—Perro nimero 34

hemodilucion, anemia e hiperlipidemia discre-
tas, y en intoxicacion mas fuerte, aumento de
urea y potasio en el plasma. las curvas de so-
brecarga de glucosa antes y después de la into-
xicacion fueron iguales en los tres perros.

CUADRO 11

- Hemato Hb Proteinas
TrTEMPO crito 18 totales
Fm
Perro 7:
= u 15,4 14.5 9,5
Catorce dias.. 13.3 11.4 7.9
Perro 13;
( 0 45,7 15,1 6,95
;'?‘:']“' QB g nsan 41,5 13,2 7,5
lleciséis dias,,. 40 12,7 10,5
Perro &:
N 0 17,2 14,6 9,0
“Ueve dias..... oo 43 14.1 8,5

Lipidos Urea Glucemia Na K Ca

totales mg mg. St mg meg. mg

Em. %
1.06 88 86 384 9.9 11,3
1,24 92 82 o581 12,5 10.7
1,12 38 82 307 7,0 2,1
1,38 i1 79 390 12,8 10,8
2,1 150 75 360 1,9
1,03 68 91 389 16,7 11,7
1,21 56 8 411 2,8

e ——

"L
i 'y
B
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CUADRO III

PERRO T

Dosis Albiim, Gluc.» Dosis
Dia mgr. gm. %, gm.%, Dia mgr
26-111 63 No. No. 27-111 1.150
28 63 No. No. 30 1.150
30 63 Ind. No. 2-1V 1.150
1-IV 63 0,10 No. 4
3 313 No. No. T 550
6 313 0,20 0,50 9 580
8 313 0,10 Ind SAR diari
10 313 0,18 Ind. 11 aol
12 1.250 14,2 9.5 13 550
14 1.250 18,4 10,3 15 550

Muere.

PERRO 8

—
PERRO 13

Albam Glue.» Dosgis Albiin CGings

. Y gm. % Di: mgi gm. Yo gm. v
0,3 No. 3-VI 1.000 0.7 10
6,2 10 10 1.000 29 5.9
4,2 7,1 1'( 1.000 6.9 20
9.3 15,4 19 2.000 5,1 16
1,4 2.7
1.8 .0

) ) C L
1,7 Ind
UL No
0 NoO

La evolucion en la orina se ve en el cuadro III.

En el perro 8, en el que se puso SAR en el
acmé de la albuminuria, se ve el evidente des-
censo. Pero lo méas impresionante fueron las ex-
periencias agudas realizadas en dos perros. Am-
bos animales tenian una albuminuria por te-
trationato, y en esa situacion, anestesiado el
animal, se cateterizaron al exterior ambos uréte-
res inyectando el SAR (10 c. c. en solucion sali-
na) intravenoso lento. Simultaneamente se re-
cogian cada quince minutos las orinas para su
examen. En el cuadro IV se reproducen ambas
experiencias.

CUADRO IV

Rifion Rinon
izquierdo derecho
albuminuria albuminuria

mgr, abs, mgr, abs
Experiencia A.
Condiciones:
15’ basales ...... I i T A 4,84 16,10
15 basales .... B e N 10,40 25,50
L S L 8,40 4,00
1" BAR .....co00is e e r AN 0,00 0,00
Experiencia B.
15" basales ... Seisen 13.8 15,0
15" basales ........... e e 11,4 15,2
15 SBAR ovivvisrisiirinrniearararnns 5,7 Indicios.
EDE BAR e s 1,0 Indicios.
15" SBAR ........ 0,0 0,0

Como se ve, la inyeccion intravenosa suprime
la albuminuria agudamente.

CONSIDERACIONES.

En un trabajo anterior * se demostro como el
SAR disminuye la albuminuria, y acorta el tiem-
po hasta su desaparicion, en los animales con
nefritis por el aminonucleésido de la puromici-
na; en el actual se demuestra un efecto frenador
muy evidente sobre la albuminuria de los pe-

rros inyectados con la globulina nefrotéxica y
agudamente supresion de la albuminuria por in-
yeccion intravenosa del SAR en perros intoxica-
dos con tetrationato. Esta unanimidad de efec-
tos sobre albuminurias provocadas por distin-
tas vias experimentales demuestra una accion
antialbuminirica de “algo” existente en los ex-
tractos de rifon normal; parece lo mas verosi-
mil que la permeabilidad para la albiimina séri-
ca, aumentada en los capilares glomerulares d:
los animales con esos diversos tipos de lesion,
disminuva bajo la accicn de ese “algo"” conteni-
do en el SAR. Simultineamente se observé en
todas las experiencias un aumento de la diuresis.
En estudios anteriores ' se observo como la sed
disminuye en los animales sin rifiones y aumen-
ta por la inyeccién del SAR, lo cual nos condujo
a sugerir que en el rinén hay “algo’ que aumen-
ta la sed. No podemos decir si ambos efectos
son debidos a una misma sustancia que actua so-
bre la permeabilidad capilar y sobre la sed o son
sustancias distintas.

De todos modos, el mecanismo de la albumi-
nuria es muy oscuro porque no existe relacion
entre su intensidad y la de las lesiones renales.

PCLLACK y otros ® han podido comunicar re-
cientemente cémo en la biopsia renal de suje-
tos con nefrosis se observa la retraccién o des-
aparicion de los podocitos del epitelio glomeru-
lar y reaparece cuando por la cortisona se su-
prime la albuminuria. Dentro de la enfermedad
renal la albuminuria debe realizarse por la alte-
racion de algin proceso enzimatico, BOROWSKY
v colaboradores °, para el caso de la albuminu-
ria por derivados de la puromicina, piensan que
éstos actuan inhibiendo electivamente algun
proceso fermentativo renal. Cabe sugerir que el
extracto renal reactive ese proceso enzimatico
inhibido. Del mismo modo que la hipertension
nefrégena es expresion del trastorno enzimatico
que la lesion renal acarrea, puede pensarse que
ocurra con la albuminuria, que no seria asi up
fenémeno pasivo derivado de la simple lesion
permeabilizante de los capilares. La sintomato
logia de las nefritis, y la evidencia disociacion
entre la intensidad del cuadro nefritico y la d€
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esiones, hallaria asi una explicacion. Albu-
oliguria son en efecto mas intensas
en tipos de lesion renal en los que la I‘um-.i_r.':un re-
nal no sufre y el proceso puede ser reversible, a
yeces de modo lI‘I”ll‘(Z‘SHJll{l nte, }.»(._:'E" ejemplo, por
|a cortisona o AIL‘.'I"H n.c_'l sarampion, entre tanto
que Jesiones mas profundas y graves que aca-
rreal insuficiencia l'l'l'l-‘cl‘l ]:-u_t_'LlL'I_l no presentar
edemas ni apenas albuminuria ni oliguria.

Jas |
minuria y

RESUMEN.

~ Se demuestra como un extracto renal, SAR,
inhibe la albuminuria y aumenta la diuresis en
animales con nefropatia experimental de cho-
que por globulina nefrotéxica o por tetrationa-
to. Se hacen algunas consideraciones sobre la
posible significacién de estos hechos como base
para ulteriores estudios.

PROTOCOLO

PERRO nium, 29,—Peso, 10,2 ki
%) 1 | ina L.y kilo « s {1] s e suero salino fisioldg ]
ORINA
A 1 n All I i ais
)1 AS tmos por LUK Diuresis media Observaciones
0 0,0 .00 154
1 (0,64 202
L, TR 4.9 1,13 230
5 6,7 1.07 160
] 7.3 296 310 231 ©. ¢
10 8.6 210 240
1% .9 2.00 2953
14 8.8 2.64 300
15 $.0 1,80 160) SAR, § ¢ c.
7 3.9 1.00 259 " '
19.. 24 0,90 380 374 c. c.
21. 1.0 0,43 430
24 1.5 0.54 360
3,7 0,78 210
6,9 1,01 145
9.8 1,76 180 186 c. ¢
18,7 1,67 &8
..... 3.2 1,09 310
PERRO nam. 30.—Peso, 9,6 kilos
20 mg, de globulina nefrotdxica (Lippman) por kilo de peso en 10 ¢. ¢. de suero salino fisiolégico
ORINA
- Alblimina Diuresis
DIAS gramos por 1,000 g1 s « Diuresis media Qbservaciones
v 0,0 0,00
2 -
o 5,1 0,66
vr 5,9 1,42
] p y C o
3 8.4 1,60 191 e
1 0.2 1.16
12 ol Argh
e 08 1,98
14 9.6 2,52
17 e =y s
19 2,9 Riy! 2l SAR, 5 ¢. «
9 1,9 0,46 240 "
&l C | ]
91 1.0 0.41 109 \
o 1,2 0,35 200 | 301 c. c. o
‘;: , 0.3 0,07 220 | "
s - 0.5 0.07 ¥30: ) " ’
30 i
Pl L 3.5 ) 155 1 .
82, f_'" 1,01 , 17T ¢. ¢
M4 1.48 00
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PERRO num, 33 ‘eso, 128 Kilos
20) g ie gloi 1 nefrotd oA n) por Kilo de peso en 13 ¢. ¢. de suero salino fisiologico
O F N A
p——
Albumina
DIAS gramos por 1.000 AT ygolutos c. o Diuresis media Observaciones
() 1 .00 2610
| e 3.8 (.76 200
B 1.5 0,90 200
T ),8 1,74 304 | 297
o L
9 6,0 1,14 190
12 9.1 1,69 186
14 1 1,89 310
16 12,2 1,9 170
SAR, 6,5 ¢. ¢
19 ), B 1.46 260
21 2.3 ), 97 120
1 GO0 -
2¢ = b0 i y
28 3 0.12 100)
i 0.6 (.14 230
L7 ) 160
), & 1,22 210 =
7 q 0.92 109 Y
g p. ] 1,44 63
L] e —
LY
¥ PERRO nitim. 34.—Peso, 14 kilos
20 mg. de globulina nefrotéxica (Lippmar por kilo de peso en 14 ¢. c¢. de suero salino fisioldgico
ORINA
Albiimina, Albliimina, Diuresis
DL gramos por 1.000 gramos absolutos ¢ ¢ Diuresis media Observaciones
i L PR 0,0 0,00 240)
b 1.. 1,5 0,29 194
b 4,2 0,71 1658
v 5. 8.8 2,64 310
7 “vans 9.9 2,13 215 241 ¢. c.
: 9. . o 9.7 1,94 200

3,20 320
14... - - 9.5 2,66 280

16 e 9.4 1,49 158 | SAR, 7 ¢
18,0 s 9,6 1,88 196 " o

20 {8 2.64 300 !
22... ey 9.2 2,79 303 | “
24 abe 9.6 5,37 560 | :

k 26 8.8 1,67 190 i SAR, 105 ¢ €
28 8,2 2,13 260 | 311 ¢. ¢ r? 4
30. 7.3 2,48 340 |
32 i e 7.6 2,96 390 l SAR, 14 ¢ G
34 6.1 1,95 320 a7 W
! 36 5.3 2,14 104 |

38... 6,4 1,21 190
40 Y 6,0 1,59 265 | L6 s
42.. . . 9,0 1,22 136 2
. - s : 12,4 1,85 149 |
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EVOLUCION DE LA NEFRITIS EXPERIMENTAL

i ‘rlrl :
PERRO ni 31.—Peso, 10 kilos. ‘ I‘ 3 i
VLR
20 mg. de globulina nefrotdéxica (Lippman) por kilo de peso en 10 e¢. c. de suero salino fisioldgico l‘ { .."Irl
ORINA e
m—_ v “l
Albimina Wbt i Mure ‘ I
v A S gramos por 1.000 Eramos absol .8 Diuresis media Observaciones 1]
'.II‘ .
0. 0.0 0 180
1 1.0 0,10 100 . i
9 0, & 0,19 240 oL
. 0,5 0,04 90 | 4
'J' ; 0, 0,22 320 |
& ll_.I, U, 04 K] 1
@ LN ] 0oy 110
: 0.3 0,07 244() =
1,0 0.13 130 176 c. « 1)
{ .o L16 200 : !
1 5 06 120 i
11 |r_‘?. 0,0 100 | .“
12 0,5 0,04 90 ;
13 0,6 0,15 250) !
11 0,7 0,28 400 | "
"
= 0,5 0,07 150
0,8 0.27 240 SAR; 5c. ¢
- 1.6 .15 260 I I
0.4 0.18 4610)
19 0.3 0.02 S0 F
g 0.4 005 130
2 0.5 (10 200 :
22 (0,4 0.12 550 a0d . o ,
2 0,4 0,42 260 |l e
24 0,6 0,23 210 AR 7
2 0,7 0,42 600 |“'
28 0.5 (.23 160
21 0.8 0,04 130 | 3
2 0,4 0,10 260
i}
2 0.8 0.54 680 1 |
W 0.5 0,12 240 X ]
1 0,3 0,09 330 | T .
L0 0,28 560 | tl G, o i |}
o 0.2 0,05 140 v i
ut 0.3 0.03 100 -
.l‘
l.
PERRO nam. 32.—Peso, 12 kilos ‘“,
20 mg globulina nefrotéxica (Lippman) por kilo de peso en 10 c¢. c. de suero salino fisioldgico 3
ORINA
Albumina, Albimina Diuresis oy
DIAS gramos por 1,000 gramos absolutos ¢ Diuresis media Observaciones <A
- w
f' 0.0 150
% 0.5 0,12 250 | -
x 0.5 0,056 00 A
6. 0.7 0,22 .‘1’10 ' 2426 ¢ v
o 0.4 0,08 200 | f
g 0.4 0,17 440 v
2 " v o - :' & |
o " W] wmec  smses -
1 0,4 0,23 570 v
0,2 0,04 210 | 385 o ¢ W
o 0,4 0,02 420 | bz Lt
- 0.3 0,06 200 | ¥
P Ll b
0,4 0,27 =0 615 c. ¢ SAR, 5 c. ¢
0.1 0.05 — ity
i { 4
0 0.4 0,07 170 |
G 0.6 0,22 370 287 ¢. €. !
e 0,2 0,05 260 | ol
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SUMMARY

It is proved that a renal extract (SAR) inhi-
bits albuminuria and causes diuresis to increasc
in animals with nephropathy experimentally
induced by nephrotoxic globulin shock or with
tetrathionate. Some comments are made on the
possible significance of these facts as a basis
for further studies.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei Tieren mit experimenteller Nephropathie,
hervorgerufen durch nephrotoxischen Globu-
linstoss oder Tetrathionat, wird die hemmende
Wirkung von einem SAR Nierenextrakt auf
die Harneiweissausscheidung bei gleichzeitig
erhohter Diurese nachgewiesen. Diese Tatsa-
chen und ihre etwaige Bedeutung als Grundlage
fiir weitere Studien werden einigen Betrachtun-
gen unterzogen.

RESUME

On démontre comment un extrait rénal SAR
inhibe 'albuminurie et augmente la diurése chez
des animaux avec néphropathie expérimentale
de shock par globuline néphrotoxique ou par té-
trathionate. On fait quelques considerations
sur le probable sens de ces faits, comme base
pour d’ultérieures études.

REVISION DE 5.800 BIOPSIAS

J. M." MARTINEZ PENUELA.

Jefe del Laboratorio del Hospital Civil de Navarra.
Pamplona.

Instituciéon Principe de Viana.

Al hacer una revision superficial de la labor
de diez afios encontré que las cifras eran signi-
ficativas y, en muchos aspectos, diferentes de
las que se publican en otros Centros. El presen-
te trabajo es un estudio profundo de los datos
recogidos en mis archivos.

Se han considerado solamente los diagnosti-
cos histolégicos, dejando los puramente citolo-
gicos. La revisiéon comprende 5.800 biopsias y

15 noviemhre 108

piezas operatorias realizadas en el Hospita] y
Maternidad de Navarra entre los anos 1948 \
1958. Se han archivado todas las preparacioneg
asi como los trozos remitidos para su examep
Las fichas han sido triples: una, de descripeigy
y diagnoéstico; otra, de localizacién, y otra, g
lesion. En muchos casos se han revisado |og
diagnosticos e introducido las correspondientes
modificaciones, volviendo sobre las preparacio.
nes y repitiendo los cortes cuando ha sido pre.
ciso. De este material asi preparado se han ela.
borado las siguientes tablas. Los diagndsticoes
se han hecho siguiendo siempre el mismo crite.
rio y la nomenclatura sigue la linea clasica, hy.
yendo de toda subdivisicn que pudiera compli-
car la interpretacién de los datos. Se han estu-
diado con especial interés las biopsias ganglio-
nares, siguiendo la misma pauta que en un tra.
bajo anterior (REV. CLIN. EsP., 15 octubre 1955).

Tabla 1.—Resalta, en primer lugar, la cifra
de 2.415 piezas de utero, representando un 41,63
por 100 del total, viniendo a continuacion la
piel, los senos craneales, la mama, estomago y
ganglio. Del estudio un poco mas profundo de
las cifras se desprende el notable predominio del
hombre en los examenes de epiglotis, esofago,
estomago, laringe, piel v vejiga. La mujer, en
cambio, ha proporcionado mas analisis en la len-
gua, saco lagrimal, tiroides (la proporcion es de
130 a 12) la vesicula biliar.

Tabla II.—Prescindendo de las lesiones que
son privativas de cada sexo, el resto tiene algu-
nos aspectos que conviene hacer notar. El ade-
nocarcinoma es mucho mas frecuente en la hem-
bra, siendo la relacién de 3 a 1; la colecistitis es
de 8 a 1 y el melanoma de 2 a 1. En cambio, s¢
destaca el hombre por la gran cantidad de tlce
ras (117 a 45), de las cuales la gran mayoria soi
de estomago.

Tabla I11.—En los tumores malignos epitelia-
les existe un enorme predominio de la localiza-
ci6n genital a favor de la hembra y mas del do-
ble de frecuencia en el intestino. En los no ep-
teliales es mayor la cifra en la mujer en las lo-
calizaciones genitales y, en cambio, en las gal
glionares es el hombre el que tiene cuatro vects
mas de casos. De los niimeros totales se deduc
que las tres localizaciones mas frecuentes en to-
tal de hombres y mujeres son los 6rganos gen”
tales, la mama y la piel.

Tabla IV.— En los epiteliomas el 21,10 PO
100 corresponden al cuello uterino, el 12,80 pof
100 a la laringe (exclusivamente varones) Y ©
21,90 por 100 a la piel, con una frecuencia apr”
ximadamente igual para los dos sexos. De 48 €P"
teliomas de labio, 45 corresponden al hombre, ¥
de 22 de vejiga, 20. En 15 localizaciones en I*
lengua, todos eran varones.

Tabla V.—Los adenocarcinomas han sido mé
frecuentes en la mama, estomago y ttero.




