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JiMENEz Diaz, en su reciente monografia
Nuevos horizontes en la patogénesis, al tratar
de la asistolia, tema que le viene apasionando
desde que inici6 en Espafa el sondaje del cora-
7n ', * revive con actitud reflexiva lo que tal
problema clinico exige del médico, insistiendo
en la dificultad para explicar y comprender los
mecanismos de sostenimiento del circulo. Se han
hecho progresos, tanto en los aspectos hemodi-
namicos como en los del conocimiento de la ener-
gética cardiaca, pero persisten muchas perple-
jidades en la valoracion de mecanismos fisiopa-
tolégicos aceptados como clisicos. En la biblio-
grafia espafiola se encuentran aportaciones y re-
visiones de conjunto en publicaciones y lecciones
de catedra muy buenas, pero hay muy poco, que
sepamos, de investigacion intencionada en ex-
perimentacion animal.

En este trabajo nos proponemos presentar los
resultados obtenidos investigando en perros el
reflejo hipotensor desencadenado al estimular,
por perfusion a presion, con suero fisiologico en
lado venoso de la circulacion, en la proximidad
de cavidades derechas, a través de la yugular
externa de ese lado. La hipotension lograda se
admite como provocada por estimularse estruc-
turas sensoriales presosensibles.

BASE DE DISCUSION.

BERKLEY 7, en 1894, demostro por primera vez
la existencia de terminaciones nerviosas espe-

(") Este trabajo fue presentado con fecha 26 de febrero
de 1657 en el Ministerio de Kducacion Nacinnal, integrando
Ia documentacion exigida para ser admitido a las oposicio-
D'-R de las cAtedras de Patologia ¥ Clinica Médica de la Fa-
ultad de Medicina de Salamanca y de Cadiz.

ORIGINALES

ciales en la superficie interna del corazon sin re-
lacion aparente con vasos, ganglios o micardio.
La prueba de la naturaleza sensorial de dichas
estructuras fué dada por estudios de degenera-
cién postdenervacion *. Tales resultados no fue-
ron siempre aceptados ® o han sido interpreta-
dos como terminaciones del vago %, *. Su descr.p-
cion ha dependido de la técnica de coloracion
empleada. Para NONIDEZ y para PANNIER serian
arborizaciones perimusculares, morfologicamen-
te similares a las que se tifien en el seno carot:-
deo. PANNIER, con (GFOORMAGATIGH °, se ocupan de
la localizacién anatémica en el corazén de esos
grupos de células nerviosas y de su posible ac-
tuacién en los mecanismos de la barostasis, re-
copilando en una excelente revision la bibliogra-
fia existente. Tales estructuras actuarian como
preso y quimioceptores, aceptandose que predo-
mina en la auricula derecha y en el ventriculo
izquierdo, aunque no de manera exclusiva. Las
revisiones de DAWES y COMROE * y la de AVIADO
y ScamIpT ' detallan también de manera exhaus-
tiva estos aspectos.

AvIiADO y SCHMIDT * admiten esta valoracion
como esquematica por la dificultad técnica en
los experimentos que la sustentan. Adscriben al
vago la via aferente, que transmitiria el impul-
<o sensorial del corazén al sistema nervioso cen-
tral, pero los intentos para determinar cual de
las ramas cardiacas del vago pueda ser la res-
ponsable son contradictorias. Valoran que expe-
rimentos con vagos cortados en el cuello no ob-
tienen reflejo. En lo referente al hipotensor, que
es el que mas especialmente nos interesa en este
trabajo, no podia ser enteramente debido a la
bradicardia, porque el flujo periférico permane-
cia constante, y también sefialan lo mismo en
ausencia de bradicardia. En tal reflejo hipoten-
sor habria un componente vasodilatador, pero la
localizacién del lecho vascular dilatado, corona-
rio. renal, periférico o pulmonar requiere ser in-
vestigado.

A partir de la publicacién de BAINBRIDGE 2oan
el afio 1915, estableciendo que la rapida inyec-
ci6n intravenosa de sangre defibrinada o de so-
lucién salina causaba en el perro anestesiado
una aceleracién del ritmo cardiaco sin cambio
en la presién arterial ni en la respiracion, y que
tal aceleraciéon cardiaca se debia a un refleio que
partiria de la cava y de la auricula derecha, pu-
diendo ser abolido por seccion de los vagos on
el cuello, adquiri6 mucho auge; pero tal reflejo.
conocido clasicamente como reflejo de Bain-
bridge, ha ido poco a poco perdiendo en impor-
tancia, sobre todo en lo que a la regulacién de
la frecuencia cardiaca se refiere. También lo ha




322 REVISTA CLINICA ESPANOLA 15

perdido por las contradicciones de base experi-
mental que abundan en la bibliografia; pero nos
parece a nosotros que sera siempre un mérito de
BAINBRIDGE el haber iniciado un tipo de experi-
mentos que en los momentos actuales, con la po-
sibilidad de nuevas técnicas de exploracion de

las constantes circulatorias, apasionan por el
extraordinario interés que tienen, y aunque es
cierto que ya en la regulacion refleja de la fre-
cuencia cardiaca, mas que al reflejo va rebaja-
do, en su importancia, de BAINBRIDGE, lo que va-
loramos mas es que los sistemas simpaticos y
parasimpaticos estan ligados reciprocamente en
su representacién central y que el retardo refle-
jo del corazon puede producirse, aun en el ani-
mal vagotomizado, en virtud de la inhibicion
central del tono simpdtico. Los reflejos que es-
timulan el simpatico son en general mucho me-
nos definidos que los reflejos parasimpaticos, v
en la mayor parte de los casos, como dice FuL-
TON **, el corazon es uno de los tantos 6rganos
que participan en la descarga generalizada: por
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Fig. 2.—Reflejo hipotensor con carotidas primitivas pin-
zadas.

@)l Pinzamiento simultineo de ambas cardtidas primitivas

en perro con vagos cortados y con respiracion artificial
Se observa la progresiva elevacion de la presiin
k) Se provoca y registra la persistencia de la respuesta hi
potensora al reflejo presoceptor
¢) - 8¢ suprime el pinzamiento

2 Junio 195q
tanto, estimulos diversos, frio, dolor,
acciones mas complejas, hay que aceptar intey
vengan en estas respuestas de regulacign ?‘('fir‘-
Ja de frecuencia; pero volviendo a la actityq Y.
flexiva que _;1m-.n.~«-_};| nuestro maestro JIMENEZ
Diaz, un mejor conocimiento de qué viag nl&’a'i‘.i:
doras intervienen en estas regulaciones l‘Xflllirji-
tas justifican todo intento de aportacion au}:-
que la modestia de medios y resultados apunten
solo tentativamente una posibilidad objetivada
de interpretacion.

£ 'l{‘.‘ Q0 re-

METODICA

Dieclocho perros, de peso variable, con ron
a 15 kilos.

Anestesia

cion de co

flotador di

Fig. 3.—Reflejo hipotensor en animal eviscerado antes y des-
E !
puds de cortar los vagos

a) Registro del reflejo hipotensor por estimulo presoceptol

en animal eviscerado

b)) Después de seccionar )8 vagos en el cuello y colocar In
respiracion artificial se provoca y registra el reflejo hi-
potensor

estda conectada a un manometro de agua. En éste se c0-
loca una llave de tres vias y se conecta a un frasco lava-
dor en el que se coloca la solucién salina fisiologica que
llena el sistema y con dispositivo de pera de goma para
realizar las insuflaciones. El tiempo de perfusion pol '
suflacion es de quince segundos; el numero de "‘”b'zli."!‘
das, 20, v la cantidad media de unos 100 ¢. c.; la presion
de perfusién controlada previamente sobre manémetro
de mercurio en circuito cerrado ha sido 30 a 70 mill
metros.

Las inyecciones de drogas, histamina, .-.:n-{-nulm:l.. -'“"'_
tileolina y noradrenalina han sido, a partir de soluciones
recién preparadas, de 10 gammas por ¢. C., inyectando
dosis variables de 5 a 50 gammas, segtin el tipo de ex-
perimento. -

La dibenamina se ha inyectado en solucién por pertu
sion lenta, en dosis total de 30 mg. por kilo de peso, "”_'
lorande resultados a partir de la hora de finalizada i
inyeccion. 7

ElT. E. A. en dosis variables, segin respuesta r[mlu.r
lada de aumentar la sensibilidad a la noradrenalina, S
guiendo el criterio de PAGE. s

Evisceracion.—Segin la técnica de MARKOWITE Y NI”:,“
detallamos en otro trabajo . En las experiencias de F"”-
ci6n de vagos se ha tenido como normal colocar 1a respl
racién artificial
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ESULTADOS COMENTADOS. rimental de hipertensién por estimulo de los ca-

bos centrales del vago en el cuello con nuestra

Como se ve en la figura 1, la perfusion va técnica habitual, y lo mismo en fase de hiper-

ceguida de una respuesta hipotensora eviden- tension por inyeccion de noradrenalina, modi-
J]a cual se obtiene y registra de igual for- fica el reflejo, pero no llega a la anulacion (fi-

te,
ma a pesar de haber seccionado los vagos. Este gura 7); la valoracién de estos resultados por
resultado ha sido coincidente en todos los ex-
erimentos. Ante este hallazgo, que es cons- 4301
tante v gin ninguna dificultad téenica especial
rara Su U]Jli_’ll('.li(’]ﬂ, nuestra orientacion en el o 110"
anilisis del fenomeno hipotensor ha sido la si- <
giente ; Partiria el impulso de una actuacion £ 90
del seno carotideo al llegarle la sangre mezclada E 70/
4l suero con algo o por algo del propio corazon? |
| pensando asi, pinzamos sim ult‘:'nwaxm‘nlv las dos 50-
| carétidas para provocar el clasico reflejo sinu-
«al de elevacion de la presion arterial por dis- 30
| minucién de cantidad de sangre, y en €sas cir- ,
cunstancias (fig. 2 b) el reflejo se produce igual. 401
No podia ser por tanto una condiciéon hemodina- 0
mica en el seno que se provocase con la mezcla
perfundida. Part iendo entonces de la idea de una
inhibicion central cuya via aferente no podlas .o athens

1504
1 130 - las condiciones experimentales de su le‘E_ll'I;.?.a(!i;'lll
no nos parecen muy concluyentes. Decidimos po- }
o 110 tenciar la respuesta noradrenalinica con T. E. A.
% 90 y analizar el reflejo en estas condiciones, obte-
| E niendo de manera concluyente el registro de ele-
| £ % vacion de la presion por la noradrenalina sin in-

fiuirse en nada con el reflejo (fig. 8). En estas
condiciones experimentales han bastado 5 gam-
mas de noradrenalina, mientras que cuando no
estd el animal sensibilizado por la accion del
T. E. A. con dosis de 30 a 50 gammas no llegan
a permitir ver una anulacion del reflejo. Cree-
| mos de interés por tanto el valorar el resultado

& 4, — Dwermon del 670009 D€ enalinico “Fendmeno de  do anulacion del reflejo en la situacidn de ani-

D¢
i s - e L o mal bajo los efectos del T. E. A. Nos parece,
flejo hipotensor ) que en a se o D tenomeno de  pues, que hay razones de base experimental para

SeSMUE que como clinicos tengamos en cuenta que en la
asistolia, como sugiere JIMENEZ DiAz, el propio

inversion presor:

mos demostrar , y que por consecuencia la ac-
citn vasodilatadora se ejerceria en algun terri-
torio, pensamos si ésta podia ser el area es-
plicnica, decidiendo por tanto experiencias de
evisceracion, confirmando que tal evisceracion
poco afecta el reflejo hipotensor (fig. 3). Deci-
| dimos abordar la explicacion por el lado farma-
cologico, y dado el parecido de la respuesta
grafica con la que se obtiene con histamina, SOs-
| pechamos que pudieran ser sustancias histami-

i noides las causantes de la hipotension, y del es-
tudio comparado en animal dibenaminizado, y
en los tratados con pirebenzamina pudimos con-
firmar que no era histamina (fig. 6).

En las experiencias con dibenamina, en las ‘

! que el reflejo esta abolido, se han registrado los i ,,'_i,,‘,;l_,':”,':f'ffL"ﬁ,f.'r,‘:;,_.,'i',’ B tlat0 Migotonaor
fenémenos conocidos de inversion de la adre- ) Gratica de la respu ra d
nalina (fig. 4) v también que la respuesta ace- b La accion
tileolina no esté abolida (fig. 5) y si lo estabael  _
reflejo. La provocacion del reflejo en fase expe- a
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corazon sea el origen, por via neuroquimica, de
reacciones coordinadas que, contra lo frecuen-
temente supuesto, son mecanismos de compen-
sacién para ayudar al mejor trabajo del cora-
zén adecuando los otros factores del circulo. Es-
tos resultados apoyarian tal punto de vista.

racidn de la presion por nor v ret

ro del reflejo hipot

Continuacion del efecto hipertens:«

Otros aspectos complementarios intimamente
relacionados con estos fenémenos, y posibles de
objetivar, como modificacién de actividad eléc-
trica E. C. G., flujo coronario, volumen minuto y
transmisién en circulacion cruzada, estan en es-
tudio y seran objeto de otras publicaciones.

Fig. 8.—Reflejo anulado por accidn del T. E, A.

n) Elevacion por noradrenalina en perro sensibilizado con
T. E. A—b) No se logra obtener el reflejo hipotenszor
presoceptor. (Prueba doble.)

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

En este trabajo se estudia el reflejo hipoten-
sor, provocado a perros por perfusion de suero
fisiologico a presion, de cavidades derechas a
través de la yugular externa.

Se demuestra que tal reflejo persiste aunque
estén seccionados los vagos en el cuello.

El estimulo presor del seno carotideo provo-
cado por pinzamiento simultaneo de ambas ca-
rétidas primitivas no impide la provocacién del
reflejo.

15 junig 1650
En el perro eviscerado el reflejo e da t
antes y después de seccionar log vagos
El estudio farmacologico ._l'_»multétrﬁ que
efecto vasodilatador, base del reflejo, no 1"&: dt:l
bido a histamina, ni a acetilcolina, nj 5 h‘l\' ‘t"
sion adrenalinica. P
La dibenamina anula el reflejo.
En el perro sensibilizado con T. B, A, ¢ re-
flejo tambien esta anulado en fase presora y.
radrenalinica y no lo esta en la experienci
noradrenalina o estimulo del cabo centr
vago en perros no tratados con T. E. A.
Se insiste en la importancia de estos mecanis.
mos para los conceptos clinicos de compensa-
cion en la asistolia.

ambién

d con
al de

Nota.—Quiero testimoniar mi gratitud al doctor Mo.
ROS RODRIGUEZ por la colaboracién que me ha prestads

al profesor JIMENEZ

] A | \
2 LToN, J. F Tr do de Fisiologia de Howel-Fui-
ToN. Edit. Labor
13, JiMe DIz, B a ¥ cols.—Circulation, 5, 903, 1854
14. BARREpA v MoNcapa.—Rev. Clin, Esp., 1956

SUMMARY

This paper studies the hypotensive reflex eli-
cited in dogs by perfusion of right heart cavi-
ties with saline under pressure through the ex-
ternal jugular vein. ,

It is proved that that reflex persists after di-
vision of the vagi in the neck. ; .

The pressor stimulus of the carotid sinus In-
duced by simultaneous clampig of both common
carotid arteries does not prevent the production
of the reflex.

The reflex also occurs in the eviscerated dog,
both before and after division of vagi.

Pharmacological studies prove that the vaso-
dilator effect on which the reflex is based 18
not due to histamine or acetylcholine; nor 18 it
due to adrenalin inversion.

Dibenamine abolishes the reflex. e

In the T. E. A.-sensitised dog the reflex 18 II:
kewise abolished in the noradrenalin presso!
stage: it is not, in noradrenalin tests or 1M ::11-.
mulation of the central end of the vagus in dogs
which have not been treated with T. E. A.

Emphasis is laid on the importance of thest
mechanisms in the clinical conception of com-
pensation of asystolia.
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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wird iiber den blutdrucksen-
genden Reflex berichtet, welcher in Hunden mit
dner iiber die dussere Drosselvene in die rechten
fohlriume druckperfundierten physiologischen
foschsalzlosung hervorgerufen wurde.

Bs konnte nachgewisen werden, dass dieser
peflex auch bei durchschnittenen Halsvagus
weiter anhalt,

per Reflex wird auch durch ein gleichzeitiges
ginklemmen beider gemeinsamer Karotis und
jen dadurch entstehenden drucksteigernden Reiz
im Karotidensinus nicht aufgehoben.

Im eviszerierten Hunde besteht der Reflex
quch vor und nach der Durchschneiduneg des
Vagus.

Das pharmakologische Studium hat ergeben,
dass die Grundlage des Reflexes, nidmlich die
wfisserweiternde Wlirkung weder auf Hista-
min, Azethylcholin noch Adrenalininversion zu-
rickzufiihren ist.

Dibenamin hebt den Reflex auf.

Auch bei mit T. E. A. sensibilisierten Hunden
yird der Reflex in der Druckphase von Nora-
drenalin zunichte gemacht, hingegen aber kei-
neswegs in den Experimenten mit Noradrenalin
oder durch Reiz des zentralen Vaguszipfels in
Hunden, die nicht mit T. E. A. behandelt
wurden,

Es wird die Bedeutung dieses Mechanismus
fir die klinischen Begriffe der Kompensation
in der Asystolie besonders betont.

RESUME

Dans ce travail on étudie le reflet hypoten-
seur provoqué sur des chiens par perfusion de
srum physiologique & pression, de cavités droi-
s a travers de la jugulaire externe.

On prouve que cet effet persiste quoique les
Vagues soient sectionnés au cou.

Le stimulus presseur du sein carotidéen pro-
"F’Qllé par pincement simultané des deux caro-
tides primitives, n'empéche pas la provocation
du reflet,

Dans le chien éviscéré, le reflet se présente
fussi avant et aprés sectioner les vagues.

L'étude pharmacologique prouve que l'effet
"asodilatateur, base du reflet, n'est pas di a
histamine ni 4 I'acétylcholine ni a inversion
adrénalinique.

La dibénamine annule le reflet.

Dans le chien sensibiligé avee T. E. A., le re-
flet est également annulé dans la phase activan-
l*_? noradrénalinique et ne l'est pas dans l'expé-
fience avec noradrénaline ou stimulus du bout
‘ntral du vague, chez des chiens non traités
dvee T, B, A.

On insiste sur importance de ces mécanis-
Mes pour les concepts cliniques de compensa-
tion dang I'agystolie.
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VALOR DE LA DETERMINACION QUIMICA
DE HIERRO EN LA ORINA EN EL DIAG-
NOSTICO DE LA HEMOCROMATOSIS

J. M. PALACIOS MATEOS.

Profesor adjunto de Patologia Médica,
Catedratico: Profesor V. GILSANZ.

Instituto de Investigaciones Clinicas ¥y Médicas
Director: Profesor C. JiMiNez Disz.

El diagnéstico de la hemocromatosis es, en los
casos tipicos, empresa facil, puesto que la aso-
ciacicn de cirrosis, diabetes, pigmentacién cu-
tanea e hipoplasia sexual es lo suficientemente
congpicua como para dejar pocas posibilidades
de error a un observador medianamente capaci-
tado. Pero hay otras ocasiones en que las difi-
cultades diagnosticas aumentan por faltar uno
o varios de estos sintomas fundamentales, no
siendo raro que antes del diagnostico exacto se
formulen los de cirrosis, diabetes, Addison, et-
cétera, que un mejor estudio del enfermo o la
evolucion de los acontecimientos demuestran
luego eran inexactos.

Las pruebas diagnosticas a que puede recu-
rrirse, cuando se duda del diagnéstico de hemo-
cromatosis y se desea confirmarlo, se basan to-
das en la demostracion de la existencia de hie-
rro en los diferentes tejidos, bien sea realizando
una tincion con ferricianuro potéasico de un tro-
zo de piel obtenido por biopsia, bien efectuando
la prueba de Fishback, o estudiando microscopi-
camente el sedimento urinario tenido con ferri-
cianuro (prueba de Rous) o, como método mas
exacto, efectuando una biopsia hepatica y apli-
cando en ella las reacciones del hierro.

Pero tanto la biopsia cutanea como la prueba
de Fishback son muchas veces negativas, en ca-
sos de hemocromatosis, por deberse la pigmen-
tacion cutianea solamente a melanina. La téc-
nica de Rous no es tampoco demasiado segura
y entrana ademas la necesidad de efectuar una
serie de maniobras no dificiles, pero si engorro-
sas, Y finalmente la biopsia hepatica, aunque
practicamente inofensiva, supone una puncion
molesta para el enfermo, y que siempre entrana
un riesgo, por pequeifio que éste pueda ser.

En el curso de unos trabajos que he efectua-
do sobre el contenido en hierro del plasma en di-
ferentes procesos, llegé incidentalmente a mis
manos orina de un enfermo de hemocromatosis
que estaba estudiando el profesor LGPEZ GAR-
cia, cosa que me sugirio la posibilidad de apli-
car a la orina el método de Ramsay que utiliza-
ba para las determinaciones en el suero. Obtuve
una cifra alta, que me animo a proseguir estos
estudios, efectuando al tiempo una serie de de-
terminaciones en normales y en otras afeccio-
nes, con los resultados que expongo en este tra-
bajo, que no deseo se considere como definitivo,
sino tan s6lo como una comunicacion previa o
adelanto de una investigacion solo iniciada.




