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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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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.
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METODICA.

La orina de veinticuatro horas debe recogerse en un
recipiente lavado con agua destilada, en aparato de vi-
drio, para que no contenga hierro. Si no se dispone de
facilidades para ello, hay que admitir un error de hasta
200 gammas, seglin he encontrado en las pruebas reali-
zadas.

Tras medir la diuresis se toman 30 c¢. ¢. de orina, que
se hierven con una pequefia cantidad de carbén activado,
filtrando luego y midiendo la cantidad total de liquido
que se obtienen. Cinco centimetros de éste se unen a
otros cinco de reactivo de Ramsay en un tubo de ensayo,
que se deja diez minutos en bafio de Maria. Se enfrian,
se completa el volumen a 10 ¢. ¢. con agua destilada en
aparato de vidrio {ya que durante el calentamiento st
evapora una pequena cantidad) y se lee en el colorime-
tro de Evelyn con filtro 520, comparando las lecturas
con una curva hecha con cantidades conocidas de hierro

Tras hacer los cdleulos oportunos se obtiene la cifra
de hierro en gammas por 100 c. c.

RESULTADOS.
I) Hemocromatosis.

He podido estudiar hasta el presente los cin-
cO casos siguientes:

1. G. G. A. Enfermo estudiado por el profesor Ld-
PEZ GARCIA y cols., que lo han publicado en REVISTA CLI-
NICA ESPAROLA, reproduciendo mis informes. En él pudi-
mos seguir las eliminaciones de hierro producidas por el
tratamiento con caleio E. D. T. A., que, como puede ver-
se, fueron muy considerables.

Gammas Gammas
Fecha de hierro de hierro
por 100 ¢. e. por 24 horas

2-VII 51 410 Basal.

4-VII 50,6 456 Idem.

5-VII 1.512 7.560 Calcio E. D. T. A.
6-VII 1.596 7.980 Idem.

7-V11 83,2 582,9 No calcio E. D. T. A.
8-VII 93,2 932 Calcio E. D. T. A.
10-VII 962 5390 Idem.

11-VII 783 3.288 Idem.

Caso 2. F. R. P. También estudiado y publicado por

el profesor LOPEZ GARCIA; en €l se hizo un estudio ana-
logo al anterior.

Gammas Gammas

Fecha de hierro de hierro
por 100 e. ¢. por 24 horas

7-v1iI 30,1 392 Basai.
4-VII 31,2 376 Idem.
5-VII 1.482.0 14.820 Calcio E. D. T. A.
6-VII 912 £8.390 Idem.
7-VI1 260 2.084 Idem.
8-VII 319 3.510  Idem.
10-VII 192 2.310  Idem.
Caso 3. Enfermo estudiado por los doctores ROMEO

Y ORTEGA. Sélo hice en él determinaciones basales, en-
contrando unas eliminaciones de 1.324 y de 1.401 gam-
mas por veinticuatro horas, respectivamente,

junin 1950

Caso 4. P. V. Hemocromatosis confirmad
sia hepatica. Su eliminacién basal de hie
1.501 gammas un dia y de 1.385 gamma
sion,

1848 por higp.
Y10 ha sidg ga

5 en otrg 0eq-

Caso 5. M. D. Hemocromatosis tipica con positiv
dad de la biopsia cutdnea y de la prueba de P‘isl;b‘tn;(l
En ella s6lo he efectuado una prueba basal en Ia quelg :
contré una eliminacion de 301 gammas de hierro en I'“:
veinticuatro horas, s

II) Otros procesos.

Para comparar con los anteriores resultados
he determinado el hierro en la orina de un nj.
mero aun corto de enfermos, de distintas afec.
ciones, logrando los siguientes resultados:

Gammas  Gamma

Nombres por por
1 e, ¢ 24 horas

Hepatitis infecciosas:

A. A 6 15

v K 1 26

C. P M 0
Cirrosis de Laennec

A (; ] ]

R, G 12 84
Diabetes mellitus:

R. M U] 0

H B 1 105

G. G $.2 212

P.P ] [
Sindrome de Cushing

E. O, 0 ]

 IRA 10 100
Anemia perniciosa:

A, H. 0 0
Ictericia obstruetiva (li-

tiasis) :
A. F. 6 42
L. G. b T2
IITI) Normales.

En un corto niimero de sujetos normales los
resultados logrados han gido:

Gammas Gammas

Nombres por 100 ¢. ¢ por 24 horas
F. V. 0 0

IS S 0 0

F R 8 80

J. B 10 60

N. G. 0 0

DISCUSION.

Haciendo la media de las cifras anteriores
encontramos que en los normales obtenemos
una cifra de 28 gammas de hierro climinadas ,(-i“
las veinticuatro horas, cifra que procede de 5010
dos casos y que creo muy posible obedezcd &
contaminacion de las orinas con agua corriente
como consecuencia de una defectuosa recog’ffé

En los diversos procesos patolégicos, apd
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1a$ hemocromatosis, la (fi_f;'a mcdia:'de el_imina-
ién €8 de 42 gammas, cifra tamblen exigua y
ficil de explicar por igual mecanismo, pues bas-
fa una insigniticante contaminacion para que se
jetecten unas gammas que al multiplicar por
jos distintos factores de correccion volumeétrica
s luego por la diuresis adquieren una cuantia
jparentemente grande. Asi en una diabetes con
quresis de 5,047 c. c. la eliminacion detectada
meron 4,2 gammas por 160 c. c. en los limites
ie la sensibilidad del método, pero que se con-
derte en 212 gammas al hacer las multiplica-
tjones.

En cambio, en los casos de hemocromatosis,
v tomando solo una citra de cada uno de ellos,
sbtenemos una media de 785 gammas diarias.
(reo que basta esto para poder afirmar, sin lu-
qaar 4 dudas, que existe una diferencia muy sig-
nficativa entre este proceso y los demas estu-
diados.

Esta eliminacion de hierro posee a mi juicio
m valor diagnostico considerable. L.a experien-
tia que en la actualidad poseo es aiin muy esca-
sa para sacar conclusiones definitivas; pero son
tan concordantes los hallazgos hasta el presen-
te, y es tan grande la diterencia entre las he-
mocromatosis y los demas procesos estudiados,
que no creo que al ampliar este estudio tenga
que rectificar esta primera impresion.

Como por otra parte la tecnuca de estas deter-
minaciones es sumamente simple, creo que este
nievo metodo diagnostico otrece bastances ven-
tajas socre los demas antes enunciados.

Permite tambien este procedimiento seguir el
iratamiento con calcio E. D, T. A., regulando
sus dosis con arreglo a las eliminaciones de hie-
IT0 conseguidas.

RESUMEN,

El autor determina la eliminacién urinaria de
bierro, mediante el método de Ramsay, en cinco
tasos de hemocromatosis, cinco normales y 14
:iermos de otras afecciones, encontrando que
la eliminacién es practicamente nula en los nor-
males, muy escasa en las cirrosis, diabetes, he-
patitis, ictericias obstructivas, ete., estudiadas,
v en cambio se eleva en los enfermos de hemo-
tromatosis a una media de 785, llegando en al-
gun caso a 1.500.

Dada la gran diferencia encontrada entre es-
s casos y las restantes afecciones, considera
que la determinacién de hierro en la orina es un
Metodo atil para el diagnostico de la hemocro-
Matosis, puesto que ademas la técnica emplea-
da es sumamente simple.

El tratamiento con calcio E. D. T. A. hace ele-
varse la eliminacién de hierro de modo muy con-
Siderable en los enfermos de hemocromatosis,
Siendo otra aplicacion de esta técnica la regu-
lacion de dicha terapéutica.
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SUMMARY

The writer assayed iron excretion in the urine
by Ramsay’s method in five cases of haemochro-
matosis, five normal subjects and fourteen pa-
tients with other diseases. He found that excre-
tion is practically nil in normals, very low in the
cases of cirrhosis, diabetes, hepatitis, obstructi-
ve jaundice, etc., under examination, while in
patients with haemochromatosis it rose to a
mean of 785 micrograms; in a few cases it was
as high as 1.500 micrograms,

On the strength of the marked difference
between these cases and the other diseases, the
writer believes that iron assay in the urine is a
useful method for the diagnosis of haemochro-
matosis, since, in addition, the procedure is ex-
tremely simple.

Treatment with EDTA calcium raises iron
excretion in a remarkable manner in patients
with haemochromatosis; this technique may
therefore be also used as a control of such the-

rapy.
ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe der Ramsay’schen Methode bes-
timmt der Autor die Eisenausscheidung im Harn
bei 5 Fillen von Himochromatose, funf gesun-
den Personen und 14 an anderen Krankneiten
leidenden Patienten.

Bei den Gesunden war die Ausscheidung kaum
nennenswert, bei Zyrrhose, Diabetes, Hepatitis,
Steingelbsucht, usw. sehr gering, wihrend bei
Héamochromatose hingegen Durchschnittswerte
von 785 Gamma und bel einzelnen Fillen sogar
bis 1.500 Gamma beobachtet wurden.

Angesichts dieser bedeutenden Unterschiede
zwischen Himochromatose und den anderen
Zustédnden, soll die Eisenbestimmung im Harn
auch eine brauchbare Methode zur Diagnose der
Himochromatose darstellen, wobei darauf hin-
gewiesen wird, dass es sich um eine dusserst
einfache Technik handelt.

Die Behandlung mit Kalzium EDTA erhoht
bei den an Himochromatose leidenden Kranken
die Eisenausscheidung betrédchtlich und sonach
kann die genannte Technik noch weiterhin zur
Regulation diser Therapie verwendet werden.

RESUME

L'auteur détermine I'élimination urinaire de
fer au moyen de la méthode de Ramsay, dans
5 cas d'’hémochromatose, 5 normaux et 14 ma-
lades d’autres affections, trouvant que l'élimi-
nation est pratiquement nule chez les normaux,
trés rare dans les cirrhoses, diabétes, hépatites,
ictéres obstructives, etec., étudiées, et par contre
g'¢éléve chez les malades d’hémochromatoses a
una moyenne de 785 gammes, arrivant dans cer-
tains cas a 1.500.

Comme conséquence de la grande différence
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trouvée entre ces cas et les restantes affections,

l'auteur considére que la détermination de fer

dans I'urine est une méthode utile pour le diag-
nostic de 'nemochromatose, puisque, en plus, la
technique employée est excessivement simple.

Le traitement avec calcium EDTA fait élever

I'elimination de fer de facon trés considérable
chez les malades d’hémochromatose; une autre
application de cette technique c’est la régula-
tion de cette thérapeutique.

INFLUENCIA DIRECTA ENTRE ACIDO
PANTCTENICO Y GLANDULAS ADRE-
NALES
HIGUERA R0JAs, MUN0OzZ FERNANDEZ y SAL-
VATIERRA, D.

Facultad de Medicina de Grana
Chtedra de Farmacolo

Catedr
Profesor adjunto en

Una accién que entre las variadas que po-
see el dcido pantoténico destaca es la referente
a su relacion con las glandulas adrenales. Esta
afirmacion anterior se ha hecho realidad mer-
ced al estudio verificado por variados autores.

Asi, ANGELLICO y QUINTILLANI ', %, % 4 % ¢ ob
servaron “in vitro” que parte de glaindulas adre-
nales de animales carentes en 4cido pantoténico
producen una cantidad de corticoesteroides se-
mejantes a las de los animales de control. Aho-
ra bien, con la incubacion en presencia de ACTH,
estas suprarrenales carentes no son capaces de
aumentar la cifra de corticoesteroides mientras
si lo hacen los animales de control. En resumen,
tras diversas experiencias, llegan a la conclu-
sion de que esta disminuida la actividad funcio-
nal en el animal carente en acido pantoténico.

Simultaneamente a estas experiencias, Dumm
y RALLI 7 aprecian que en animales sometidos a
dieta carente en acido pantoténico la respuesta
de los eosinéfilos a la administracion de ACTH
se encuentra disminuida. Con posterioridad, en
1957, EINSENSTEIN * demuestra que la secrec-
cién de hormonas corticales es menor en los ani-
males deficientes en acido pantoténico, sefialan-
do que esta alteracién pueda ser debida a la fal-
ta de acetilcoenzima A.

En 1958, LoNGWELL, REIG y HAMSBURY ¥, to-
mando sangre de la vena suprarrenal de anima-
les integros y deficientes en acido pantoténico,
observan que el nivel de corticoesteroides esta
muy disminuido en estos tltimos. El resultado
indica que el 4cido pantoténico se requiere es-
pecificamente para la normal produccién de cor-
ticoesteroides.
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Teniendo en cuenta toda esta serie de
SALVATIERRA, MUNOZ y DE LA Hicug;
serie de experiencias realizadas en
tegros y suprarrenoprivos,
obtenidos, creen que el mecanismo de accion del
acido pantoténico sobre la motilidad intesting]
se realizase a través de las adrenalesg,

Toda esta serie de experiencias anteriores hy
hecho que se verificase un estudio experimenta]
que pusiese de manifiesto de una manera clarg
la relacion entre acido pantoténico y glandulag
ante una situacion de alarma.

hechog,
1A' en 1ing
animales iy.
por los resultadog

MATERIAL Y METODO

Se ha utilizado como animal de experimentacion el

cavia, sometido a dieta constante v fija. A todos los ani.

males se les ha sometido, previa administracién de yre-

vt pyyetura histos

Fig. 1.—Suprarrenales stresadas, Arriba: Estruc t(.l.l;:-ul'lzlml-
l6gica (hematoxilina). Centro: Lipoides ”"I.l‘“ -n;
Abajo: Cristales de colesterina (en frescol.



