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LA INSUFICIENCIA RENAL FUNCIONAL

(Fisiopatogenia general y estudio de los facto-
res que en ella intervienen)
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Argentina), Céhtedra de Clinica Médica del Profesor Doce-
tor Egidio 8. Mazzel)

Antes de entrar a considerar la Fisiopatoge-
nia, recordaremos el concepto clinico de esta
insuficiencia.

Fué criterio clasico de la clinica asociar la
existencia del estado de uremia—con su sinto-
matologia y signologia parcial o completa—o la
presencia de hiperazoemias sélo reveladas por
el andlisis quimico de la sangre, a la existencia
de la insuficiencia renal por perturbacién debi-
da a las lesiones de esa glindula, concepto que
se concret6 en lo que la escuela francesa deno-
min6 nefritis azoémicas. Era asi la insuficien-
cia renal a la que conducian como final casi
obligado las afecciones orgénicas del rifiom, y
tomo aforismo indiscutible parecia poder decir-
Se: uremia o hiperazoemia = nefritis azoémi-
a = a lesion renal organica; estas hiperazoe-
mias, dosadas quimicamente por primera vez
por WIDAL y JAVAL en 1904, se llaman también
Widalianas,

El reajuste de las clasificaciones y conceptos
de las nefropatias, aun cuando cambi6 algunos
Postulados de la clinica clasica, no modifico el
triterio de la insuficiencia renal como final evo-
lutivo de la mayoria de ellas. Las nuevas con-
tepciones llevaron sobre todo al mejor conoci-

x?:fnto de la fisiopatologia de los procesos re-
es.
LA

En 1928, BLuMm describio la existencia de un
nuevo estado de hiperazoemia y uremia ocurrida
después de voOmitos continuos o diarreas, en
cuya base no se hallaba una afeccién renal or-
ganica, sino una situacién de deficiencia del
cloro sanguineo; situaciones semejantes habian
sido conocidas antes; en efecto, ya en 1924
LEMIERE - DESCHAMPS y BERNARD describieron
una azoemia mortal con integridad anatomica
de los rifiones; y asimismo, y antes, WIDAL y
ABRAMI, en 1908, en los hepaticos; el nuevo sin-
drome, al que quedé ligado definitivamente el
nombre de BLUM, permiti6 decir gue por lo me-
nos no todas las insuficiencias renales traducian
la existencia de enfermedades orgéanicas del ri-
fi6n y abrié6 un nuevo campo, enriquecido por
la descripcion de otras atecciones primitiva-
mente no renales, capaces de provocar hiper-
azoemia y uremia sin alterar anatomicamente
al rindn, sino actuando funcionalmente sobre él.
De alli el rétulo comtn de insuficiencia renal
funcional o de hiperazoemias extrarrenales. Las
otras, las de WIDAL, eran de insuficiencia renal
lesional, con orinas que traducen rifiones lesio-
nados y, ademas, frecuentemente, con anemia e
hipertension.

No se trata de una cuestion puramente espe-
culativa, es decir, limitada a un conocimiento
de hechos, sino, ademas, de orden préactico y de
resultado eficaz. En efecto, lo que hace mas
interesante todo este problema es el hecho que
—contrariamente a lo que sucede con las azoe-
mias de causa renal organica—Ila medicacion
bien conducida consigue su normalizacion en la
mayoria de los casos. Son, pues, hiperazoemias
frecuentemente reversibles.

Si reservamos el término uremia para el con-
junto que expresa a la vez la anormal elevacién
de la tasa de &zoe no proteico sanguineo y el
conjunto de signos y sintomas clinicos bien cla-
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sicos, debe calificarse a los casos con so6lo la
elevacion del 4zoe sanguineo sin sintomas cli-
nicos, simplemente como de hiperazoemia. De
uno y otro tipo se hallan en las extrarrenales.

Si se considera todo este conjunto de hiper-
azoemias, lesionales y funcionales, se compren-
de la razon que asisti0 a LEGUEU, AMBARD y
CHABANIER cuando senalaron tres grandes me-
canismos capaces de conducir a la elevacion de
la urea sanguinea:

1° La hiperproduccién anormal de urea.

2" La oliguria.

3. La lesién renal.

Veremos, al final, ¢cémo los dos primeros son
constituyentes fundamentales de las hiperazoe-
mias extrarrenales.

SINONIMIAS.

Estas wremias extrarrenales, o insuficiencia
renal funcional, han merecido también el nom-
bre de wremias cloropénicas, en razon de los
hallazgos en las cifras del cloro sanguineo. Mas
e conocié que en reali-
dad mas importante que el cloro es el sodio;
por ello, con mas propiedad merecerian llamar-
se—en razon a su quimica—uremias hiponatre-
micas o natriopénicas.

Pero como a este estado quimico acompana la
deshidratacion, se las ha denominadoe también
uremias exsicosicas (GOMORI y PODHRADSZKY),
0 uremias por deshidratacion (MEYLER). Tam-
bién se las ha designado wremias prerrenales
(FISHBERG).

Una critica muy fina e intolerante podria
encontrar desacertada la denominacion de extra-
rrénal, pues al fin de cuentas siempre el rinon
interviene—aunque sin estar alterado anatomi-
camente—. Asimismo, extrarrenal serian—en
sentido topografico—las uremias de los prosta-
ticos y de los obstruidos del uréter. Pero éstas
no entran en lo que estudiamos.

ETI0L0GIAS.

Esta insuficiencia renal funcional puede ha-
llarse en distintas enfermedades, en cuyo ana-
lisis no entraremos, pero que sélo recordaremos:

—en enfermos gastricos vomitadores (llce-
ra, cancer) ;

—en enfermos vesiculares y duodenales, con
sindrome pilérico;

— en oclusion intestinal ;

—en la acidosis diabética;

—en las grandes quemaduras;

—en los regimenes aclorurados;

— en la enfermedad de Addison (bien estudia-
das por JIMENEZ DfAz) ;

— en la insuficiencia cardiaca congestiva;

—en el infarto de miocardio;
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—en las grandes pérdidas acuosas renales,
cutaneas o intestinales;
en las hemorragias dlgestivas retenidag
(complicacion descrita por LUCIO SANGu.
NETTI, de la que nos hemos ocupado ante.
riormente (Dia Médico, 1943, XV, ntim, 27),
y en las que hemos hallado constantemen.
te una elevada urobilinuria) ;
_en el ileus intestinal;
— en ¢l postoperatorio;
— sobreagregada a la insuficiencia renal de
nefropatias organicas.

Se trata, pues, de un estado capaz de presen-
tarse en afecciones de tan distintos Organos y
aparatos (gastricos, suprarrenales, intestinales,
quemados, cardiacos, operados, embarazadas,
etcétera), que interesa a clinicos, cirujanos y
especialistas,

Al estudio de tal problema se hallan vincula-
dos los trabajos de ANNES DiAs, ATCHLEY,
Brum, BINET, BLITSTEIN, BAKST, BORST, CLAU-
SEN, DuvaL, GAMBLE, GOMORI, GRABAR, (GOSSET,
HADEN, HARRISON, HAROLD, JIMENEZ Diaz, Je-
GHERS, KERPEL-FRONIUS, KRING, LANDIS, LOES,
MARSOVSZKY, PETERS, RATHERY, SANGUINETTI
STEELE, SELESNICK, STAHL, VAN GAULAERT, Vi
RELA FUENTES, VAN SLYKE, WHIPPLE, y, en
nuestro medio, SANGUINETTI, MANGUEL ¥y otros.

Estas hiperazoemias y uremias extrarrenales
no tienen traduccion anatomopatologica, Se tra-
ta de resultantes que solo pueden ser debida-
mente interpretadas a la luz de la fisiopatologia.
Solo al final pueden aparecer discretas lesiones
renales, secundarias.

PATOGENIA GENERAL Y FISIOPATOLOGIA.,

BLUM considero erroneamente a sus uremias
cloropénicas como resultantes de la compensa
cion de la elevacion de la urea realizada frente
a la disminucién de cloruros, a los efectos de
equilibrar la presion osmotica.

Mas tarde, otros autores atribuyeron la ele-
vacién ureica a la disminucién de la funcitn
renal debida a la reduccion de la cloremia.

S6lo el método experimental ha aportado
‘lrgumentos serios sobre la patogenia. Hoy po
demos aceptar que los factores de la uremid
extrarrenal son comunes en las distintas causas.
que pueden llevar a tal estado.

Tal patogenia se basa en una serie de factor
res que pueden reunirse en dos grandes grupo
conexos e influenciables reciprocamente:

A) Factores quimicos:

a) Cloropenia (clasico).

b) Natriopenia.

¢) Hiperproteinemia.

d) Productos toxicos resultantes del exag®
rado catabolismo proteico.

¢) Desequilibrio acidobase.
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B) Factores fisicos:

a) Deshidratacion; hemoconcentracion.

p) Hipotension.

¢) Disminucién de la presion de filtracion:
oliguria.

Cada factor sera analizado aisladamente.

[.—HIPOCLOREMIA, CLOROPENIA.

Constituy6 este factor durante mucho tiem-

el tnico considerado para la patogenia; €l
llevé a su denominacion de uremias por cloro-
penia.

Asimismo, la hipocloremia constituyo un sig-
no de laboratorio precioso, pues su hallazgo en
una hiperazoémica llevaba a la sospecha y bus-
queda de las uremias cloropénicas.

Fué BLuM quien mejor lo estudio, preconizo
y difundio, vinculando su nombre a este estado.
Se prestd a una serie de especulaciones que la
experimentacion rectificé posteriormente, Esta
hipocloremia podia deberse ya a la pérdida de
cloro del organismo (vomitos, por ejemplo), lle-
vando a la cloropenia; otras veces el cloro esta-
ba descendido en la sangre, pero seguia en el
organismo: la hipocloremia se debia al despla-
zamiento del cloro dentro del organismo; por
ejemplo, a nivel de focos de proteolisis, tal el de
las quemaduras.

Pero, como veremos luego, es el sodio y no el
cloro lo importante. Como el cloro y el sodio
siguen cambios mas o menos paralelos en clini-
ca, la hiponatremia se acompana de hipoclore-
mia, aunque esta ultima mas que causa es un
testigo del cambio quimico de la sangre.

En el terreno experimental pudo verse que
podian conseguirse situaciones de hipocloremia
sin hiperazoemia, sobre todo cuando se conse-
gula dejar normal el sodio. Por otra parte, se
consigui6 hiperazoemias con cloro normal, pero
disminuyendo el sodio de la sangre (GOMORI y
FRENREIZ).

Se lleg6 asi, en sintesis, a demostrar que la
hipocloremia no es la causa central de todas las
Perturbaciones. S6lo es un testigo mas o menos
fiel, un test bioquimico de lo que ocurre de
anormal en el organismo. Es, en otras palabras,
¥ por acompanar casi siempre a la hiponatremia
én clinica, un signo de laboratorio y no un fac-
tor patogénico.

¢ modo, pues, que la hipocloremia, que al
Principio figuré en este capitulo de patogenia,
Ya es ajena al mismo, y s6lo enunciada en el de
S¢miologia.

Pero si 1a hipocloremia ha ido perdiendo te-
z:elilgd como factor, ha conservado para la clini-

10 su valor anterior como sintoma, como
test bioquimico,
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II.—HIPONATREMIA.

Durante mucho tiempo la atencién de clinicos
e investigadores fué llevada exclusivamente ha-
cia el cloro. A su disminucién—por pérdida o
desplazamiento —se acusé el engendro del
cuadro. '

Solo muy recientemente se recordd la estre-
cha vinculacion que con el cloro tiene el sodio,
y se traté de resolver si en realidad lo mas im-
portante era la disminucion del cloro o del sodio
consideradas aisladamente, Como veremos, la
verdad esta en lo ultimo. A su aclaracion han
contribuido, sobre todo: GAMBLE, KERPEL-FRO-
NIUS y GOMORI con sus colaboradores.

Aclaremos ya que se trata de una cuestion
mas doctrinaria que practica, toda vez que en
la patologia las oscilaciones de los mismos son
paralelas.

La distribucion del sodio en el organismo es
conocida. Mientras que en las células y globulos
rojos se halla el potasio, en el liquido intersti-
cial y en el plasma predomina el sodio.

GAMBLE, ademas de llamar la atencion sobre
la importancia del balance del agua en relacion
con el de las sales, mostré que la pérdida de so-
dio se acompana de pérdida de agua del plasma
y liquido intersticial, que explic6 como debida a
la necesidad de evitar la hipoosmosis; tal pérdi-
da de agua lleva a la deshidratacion y exsicosis
y al aumento del contenido de proteinas por 100
(hiperproteinemia).

k] papel fundamental del sodio en la fijacion
del agua estad probado por las experiencias he-
chas por (GAMBLE en perros: si se les mantiene
con dietas pobres en sodio y con fistula pan-
creatica (cuyo liquido tiene mucho sodio), aun-
que se le dé a beber abundante agua, no se le
consigue sacar de su estado de exsicosis grave.

Pero hay otra serie de experiencias categori-
cas que demuestran que la llamada hiperazoe-
mia cloropénica, mas que a la hipocloremia se
debe a la hiponatremia. Son las experiencias de
KERPEL-FRONIUS v las de GOMOR1 y PODH-
RADSZKY. -

KERPEL-FRONIUS ha seguido para estas de-
mostraciones el método de DARROW-YANNET,
que consiste en provocar pérdida de sodio ais-
lada y por ello deducir la importancia que en la
deshidratacion y en la hiperazoemia tiene el Cl
y el Na.

La técnica del método DARROW-YANNET es la
siguiente: se inyecta a un cierto namero de
conejos una solucion de glucosa intraperitoneal,
y a otros, solucion de lactato de sodio; los pri-
meros haran un derrame y pasara desde el plas-
ma al abdomen sodio y cloro; en los segundos
hay cambio entre los iones cloro y lactato, pero
no se modifica el sodio sanguineo; repitiendo las
inyecciones mediante la extraccion de liquido
abdominal es posible ocasionar pérdidas de clo-
ro y sodio sanguineo en los primeros y sélo de
cloro sanguineo en los segundos.

Por estas experiencias ha visto KERPEL-FRO-
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NIUS que la pérdida aislada de cloro—hipoclo-
remia—no es seguida de deshidratacién, pues
las proteinas del suero quedan normales; ni hay
tampoco hiperazoemia. En cambio, cuando se
produce hiponatremia, se desarrolla la deshidra-
tacion y la hiperazoemia.

GOMORI y PODHRASZKY (1937) finalmente in-
sistieron en sus experiencias, demostrando que
la causa del desarrollo de las uremias por vé-
mitos es la exsicosis por pérdida de sodio; por
tanto, disminuye el volumen del plasma circu-
lante y aumenta su contenido proteico.

Claro es que como cloro y sodio van tan uni-
dos, cuando en el organismo humano hay natro-
penia existe también cloropenia, y fué esto 1l-
timo lo primero que se investigé y describio;
pero la hipocloremia sigue valiendo como signo.

II1.—HIPERPROTEINEMIA.

Es el equivalente quimico de la deshidrata-
cién en lo fisico. La pérdida de liquido extrace-
lular lleva a la deshidratacion; cuando quimica-
mente se dosan las proteinas de la sangre en
100 c. ¢., la reduccion de liquido hace que rela-
tivamente aumenten los proteicos.

Equivalente del mismo es el estado llamado
de hemoconcentracion: hay relativamente ma-
yor cantidad de glébulos,

La consecuencia fisica de esta hiperproteine-
mia relativa sera el aumento de la tensién on-
cotica, cuya importancia estudiaremos mas ade-

lante, al tratar de la fisiologia renal y de la

presion de filtracion.

IV.—DESHIDRATACION.
Liquido extracelular.

Seria imposible comprender la fisiopatologia
de la insuficiencia renal funcional y la impor-
tancia de la deshidratacion sin tener un conoci-
miento de lo que significa el liquido extracelu-
lar (plasma sanguineo, mas liquido intersticial,
incluyendo la linfa).

Seguiremos a GAMBLE, que es quien mejor ha
estudiado este problema.

Funciones.

Este liquido tiene dos grandes funciones:

a) De transporte.

b) De estabilidad de las condiciones fisico-
quimicas dentro del organismo, sobre todo, con-
centracion de hidrogeniones, presion osmética y
temperatura.

Topografia.

Este liquido extracelular es el 20 por 100 del
peso total del cuerpo y estid dispuesto en dos
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compartimientos: vascular e intersticial; e] 5
por 100 en el vascular, constituye el plasma sap.
guineo, y el 15 por 100 en el otro, constituye ¢
liguido intersticial, tendiendo a ser siempre
igual el del compartimiento vascular (plasma),
pues el compartimiento intersticial (tres veceg
mayor) trata de regularizar al vascular; asi, en
el edema aumenta sobre todo el liquido del com-
partimiento intersticial, y en la deshidratacién
—proceso que nos interesa para nuestro esty-
dio—el plasma perdido tiende a ser reemplaza-
do por el liquido intersticial (GAMBLE).

Quimica.

La quimica es muy semejante para el plaav,r:uaI
y liquido intersticial. En el plasma y el liquido
intersticial, y asimismo entre éstos y el agua de
mar, hay dominio de sodio y cloro; en cambio,
en el liquido celular no hay sodio ni cloro, y en
él predominan: el potasio en las bases y el ion
fostato en los aniones.

El armazon de la estructura del liquido extra-
celular es electrolitico, y sobre todo a base del
Cl y el Na, y ellos, asimismo, condicionan gran
parte de su estabilidad fisico-quimica. El pH y
la presion osmética del liquido extracelular, pH
y la concentracién en hidrogeniones, esta deter-
minada por los electrolitos y éstos por los fac-
tores CO,— controlado por la respiracion—,
bicarbonato del plasma (tres volimenes de CO,
por 100 de plasma y 60 volimenes de bicarbo-
nato por 100 de plasma). La estructura electro-
litica se modifica cuando aumentan los radica-
les acidos—en la que una cantidad equivalente
de i6n bicarbonato es desposeida de bases y
puesta en libertad como acido carbodnico libre—;
cuando hay reduccion de tales radicales acidos
y cuando hay reduccion de bases fijas; en otras
palabras—dice GAMBLE—: el valor del bicarbo-
nato del plasma estd determinado simplemente
ror la extension en la cual las bases fijas sobre-
pasan la suma de concentracién de los otros ra-
dicales acidos.

Presion osmética del liquido extracelular—
De todos los componentes quimicos, es la sumd
de la concentracién de los electrolitos lo qué
determina el valor de esta presion, y de ellos, 8
Ja concentracién del sodio la que juega el papel

.mas determinante, pues el i6n cloro no tiene

parte directa en el valor osmotico, ya que sus
cambios en la concentracién van compensados
por cambios reciprocos en bicarbonato (GAM-
BLE).

Origen y regulacién de los componentes dl
liquido extracelular—Los componentes del I
quido extracelular—agua, electrolitos—provie
nen del agua y alimentos ingeridos.

La regulacién de los componentes de este li-
quido, en su composicion quimica, depende:

a) De los centros diencéfalohipofisarios.
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p) De los pulmones: para el acido carboni-
co libre. e e

e) De los rifiones, lo mas importante, pues
tienen a su cargo la salida de agua y de electro-
litos, y entre éstos, de bases fijas y radicales,
4cidos en proporciones adecuadas a la necesidad
de mantener el equilibrio iénico; en la pérdida
de electrolitos a través del rifién juega un gran
papel la corteza suprarrenal, por ser “la hormo-
na del Cl y Na”.

d) Del higado.

e) Del sistema corticosuprarrenal.

El papel de la hormona cortical—llamada
también “la hormona del Cl y Na”—, en la sa-
lida de agua, cloro y sodio por el rifién ha sido
demostrada experimentalmente (HARRISON Yy
DARROW), v en enfermos addisonianos (MELSON
y SUNDERMAN) con rifiones anatémicamente
Sanos.

Resulta de ello que en la insuficiencia cortico-
suprarrenal aumenta la depuracion del sodio, el
balance del agua con la prueba de ingestion es
negativo, pues el rifién segrega mayor volumen
de orina que el del agua ingerida.

El agua, el cloro y el sodio pasan al filtrado
glomerular y luego son reabsorbidos electiva-
mente en la necesidad que impone la quimica del
plasma, el balance del agua y de estas sales y
el equilibrio &4cido-base del organismo, en cuya
regulacién intervienen.

Como dice GAMBLE, comparando la cantidad
de los cuatro radicales acidos y de las bases fi-
jas en sujetos con alimentacién normal, se nota
que la cantidad de las bases fijas (B) es solo
de casi la mitad del total de la excrecién acida,
debiéndose este exceso de salida de acidos a la
capacidad del riién por segregar materiales mas
dcidos que el plasma—Ios que se producen tam-
bién por el metabolismo—, y, ademas, a la sus-
tituecién por el amoniaco de la excrecién de ba-
ses fijas.

En el ayuno, las bases fijas de la orina la
constituyen el potasio, calcio y magnesio, y muy
poco sodio, y de los 4cidos, hay restriccion de
cloro; es decir, que los electrolitos fundamen-

tales del liquido extracelular, sodio y Cl se re-
ducen.

Deshidratacion e importancia del sodio.—Se
puede tener idea exacta de la importancia del
sodio en la deshidratacién provocando pérdida
electiva del mismo mediante la fistula pancreé-
tica—el liquido pancreético es muy rico en so-
dio—y dando liquidos y alimentos sin sodio.
Esto ha sido hecho en perros, y de su detalle
hablamos al tratar la hiponatremia.

La deshidratacién se sigue mediante determi-
naciones del peso y de las proteinas plasmati-
cas; Se va asistiendo a la pérdida de peso y,
después de unos diez dias, a una considerable

emoconcentracion, acidosis y muerte.

uge&hidmtacién y pérdida de liquido intrace-
r—LOEB, ATCHLEY, RICHRADS y BENEDICT,
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en la deshidratacién de la acidosis diabética;
GAMBLE (John Hopkins, 1937, pag. 168), en dia~
rreas infantiles, han demostrado que en la des-
hidratacién puede llegarse al final, a la pérdida
no sé6lo del liquido extracelular, sino también del
liquido intracelular. )

El calculo de este tGltimo se hace por la de-
terminacion del potasio. que predomina en este
ultimo liguido.

Se comprende facilmente que tal liquido sélo
se pierde en una etapa casi final de la deshidra-
tacion, y que su modificacion lleva a perturba-
ciones de la funcién celular.

Determinacion del volumen de liquido extra-
celular.—Dos métodos son los adecuados:

1.2 El de sulfocianuro de sodio (DRANDALL y
ANDERSON), por la gran difusién del sulfocia-
nuro, que pasa a todo el liquido extracelular
dentro de las tres horas; las muestras plasma-
ticas tomadas después de este tiempo mostraran
la dilucién exacta de la misma y calcular la
cantidad de liquido extracelular total.

2° Kl del sodio radicactivo (KALTREIDER,
MENNEBY, ALLEN, VAN VOORHIS y DOWNING).
Esta sustancia artificial se produce por bombar-
deos con deuterones del cloruro de sodio. Tiene
la ventaja, sobre el sulfocianato, que pasa hasta
a los espacios subaracnoideos. Asi, por este mé-
todo, el espacio sodio de t. m. normal fué de
19,55, 6 sea 26,5 por 100 de peso corporal (ex-
tremos, entre 23 y 29 por 100).

Recordando asi lo que se entiende por liquido
extracelular, volveremos a estudiar el factor
deshidratacion en la insuficiencia renal fun-
cional.

Deshidratacion y exsicosis.

En relacién con las perturbaciones antes ci-
tadas del sodio, en la insuficiencia renal funcio-
nal se halla la deshidratacion. Este estado, en
la insuficiencia renal funcional, fué sefialado
por PETERS (1932), y luego por KERPEL-FRONIUS
y BUTLER (1935).

La evidencia e importancia de la deshidrata-
ci6n esta demostrada por hechos experimenta-
les y clinicos, ya mencionados antes.

Fué GAMBLE, como vimos, quien estudi6 y de-
mostrd que en relacién directa con el balance de
las bases fijas se halla el balance del agua, y
las modificaciones de aquéllas repercuten sobre
ésta, y que la pérdida de sodio lleva a la pérdida
de agua, pues en ausencia de sodio el organismo
es incapaz de retener agua.

De modo que la deshidratacién, que al prin-
cipio fué achacada a la cloropenia, fué luego
mejor interpretada por la natropenia. Asi lo
inici6 GAMBLE, lo confirm6é KERPEL-FRONIUS,
Grass, y lo completaron GEMORI y sus colabo-
radores.

La deshidratacion no sélo estd presente en
estos casos de hiperazoemia, sino que juega un
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papel fundamental; ella obedece a dos grandes
causas:

A) Ya directamente, por la pérdida de li-
quidos (vomitos, diarreas, ete.).

B) Ya indirectamente, por la pérdida o des-
plazamiento del sodio vy consecutiva falta de
fijacién del agua. '

Fué asi como se descarté el papel del Cl en la
deshidratacion v se asegurd el del Na (GAMBLE,
(GLAsS, KERPEL-FRONIUS).

GraAss, en perros, con dietas suficientes vy la-
vados gastricos antes de comer, hizo desarrollar
hipocloremias sin deshidratacién, por lo menos,
mientras aguélla no llegd a gran intensidad.

KERPEL-FRONIUS, experimentalmente en cone-
jos, ha demostrado que la sola pérdida de cloro
no lleva a estas hiperazoemias; ésta, a su vez,
puede establecerse sin pérdida de cloro v sin
hipocloremia; lo necesario es la deshidratacién,
Vv para que ésta ocurra sera a su vez necesario,
como lo demostr6 GAMBLE. la pérdida de sodin.

Finalmente. GOMORI v PODHRADSZKY comple-
taron la demostracion del papel del sodio. La
vérdida de agua y sodio del plasma v liquido
intercelular lleva a la deshidratacién, v a raiz
de ello, 1a cantidad de proteicos en la unidad de
medida (por eiemplo, 100 c. e. de sanere) au-
mentara; es decir. habra hinerproteinemia.

El papel predisponente de la deshidratacion
ha sido terminantemente demostrado.

Utilizando 1a transfusion sanguinea de anima-
les dadores obstrunidos del intestino, BoTTIN ha
demostrado que la transfusién de sanere de
obstruidos a animales sanos aporta elementos
téxicos capaces de provocar consecuencias era-
ves, pero no mortales. Pero si los recepfores
estan deshidratados. sucumben mocas horas
después de la transfusion. Fs deeir, aue las
sustanecias toxicas provoean fatalmente la muer-
te en el oraanismo deshidratado.

Con la técnica de las circulaciones cruzadas,
BorTiN ha encontrado también:

a) Que los obstruidos eraves en circulacién
cruzada con animales deshidratados por vomi-
tos provocados, provocan la muerte de estos 1l-
timos.

b) Que si los receptores son animales nor-
males, no deshidratados, hay diuresis. no mue-
ren. y los dadores mejoran su sobrevida.

¢) Si receptores v dadores no estan obstrui-
dos, sino sélo deshidratados y desmineralizados,
todos sobreviven.

Se ve asi como en ¢l sindrome general de las
hiperazoemias la deshidratacién interviene fun-
damentalmente en el engendro de ella, y asimis-
mo constituyendo un impedimento para la nor-
malizacién de la hiperazoemia en los casos en
que interviene el factor téxico dado por la exa-
geracién del catabolismo proteico, pues la oligu-
ria que‘deriva de la primera traba uno de los
mecanismos desintoxicantes, basado en la am-
plia diuresis.

Por eso, si alguna sinonimia merecen estas
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hiperazoemias, con méas propiedad que la de hj.
pocloremia debe darsele 1a de exsicodsica.

Como es facil comprender, la deshidratacién
es mayor en aquellos casos—vomitos, diarreag,
eteétera—en los cuales existen pérdidas de i
quidos por cualquier via.

Producida la deshidratacion, disminuira Ia
cantidad total de plasma circulante; la cantidad
de proteinas del plasma sera proporcionalmente
mayor.

En relacion directa con la deshidratacion, y
como consecuencia de ella, se encuentran otros
dos factores: la hipotension arterial y la oligy-
ria. Esta ultima, cuando se trata de hemorra-
gias, forma parte de la llamada “oliguria post-
hemorragica™.

Asi, pues, son paralelos a la deshidratacién:

a) La disminucion de la cantidad total de
plasma circulante.

b) El aumento relativo de las proteinas del
plasma.

¢) La hemoconcentracion, por modificacién
de la relacién plasma-globulos en favor de estos
ultimos.

d) La hipotension y oliguria.

V.—PRODUCTOS RESULTANTES DEL CATABOLISMO
0O DESINTEGRACION PROTEICA.

Este factor juega un papel preponderante en
algunos de los estados que conducen a la uremia
extrarrenal : postoperatorio, quemaduras, hemo-
rragias digestivas, ete.; su importancia es me-
nor en otras: regimenes cloroprivos, insuficien-
cia cardiaca congestiva. enfermedad de Addi-
son, ete.

La desintegracion proteica se origina ya en el
traumatismo quirtirgico—en el caso de la hiper-
azoemia postoperatoria—, ya en la exagerada
reabsorcion de sangre—en las hiperazoemias de
las hemorragias digestivas—, ya en la de seme-
jantes productos en los quemados, ocluidos, ete.

Este aumento de los productos de desintegra-
cién proteica lleva quimicamente al aumento del
nitrégeno no proteico de la sangre, a la vez de
la urea y de los compuestos nitrogenados no
ureicos, algunos de entre ellos individualizados,
por ejemplo, los polipéptidos.

Siempre al aumento en la sangre de los pro-
ductos resultantes de la desintegracion proteica
acompafa la disminucién de la cloremia y na-
tremia, hecho cuya patogenia fué largamente
discutida, pero que parece tener el significado
de un fendémeno reaccional y de proteccién qué
el Cl y el Na realizan para proteger contra la
accion toxica de esos productos de desintegra-
cion; lo primario, es asi la toxemia por la rea'p'
sorcién de ellos; lo secundario, la hiperazoemia
v la hipocloremia; se ve desde ya cuanta vineu
lacién existe entre el factor que estudiamos y 12
hipocloremia.

Hay, pues, una serie de productos resultantes
de la desintegracién proteica, algunos mas 0
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menos conocidos, otros totalmente desconocidos.
quie en las uremi_as extrarrenales—sobre tado en
Jas postoperatorias y en Ia_de la obstruceién in-
testinal—tienen importancia:

q) Para provocar la hiperazoemia y la hipo-
natremia.

p) Para engendrar o acentuar los signos v
sintomas t6xicos que se observan en esas condi-
ciones v aumentar Ia tasa de N. sangre.

Este tiltimo papel ha sido demostrado experi-
mentalmente por tres téenicas:

1» La de las transfusiones sanguineas de
dadores obstruidos a receptores sanos, que, ne-
gativa en manos de KURULA, CLAIRMONT, RARI-
71, WHIPPLE, NEMILOV, PERUMONA y STEPANOVA,
fué positiva en las de BOTTIN, por haber tomado
la precaucion de deshidratar antes a los recep-
tores, por ser ello una condicion que tienen
siempre los obstruidos.

98 TLa de las simbiosis artificiales entre ani-
males vivos, utilizada por SAUERBRUCH v HEYDE.

3* La de las circulaciones cruzadas, em-
pleada por BOTTIN, y luego por NEMILOV, PERU-
MOVA y STEPANOVA, consiguiendo matar a los re-
ceptores si ellos previamente estdn deshidra-
tados.

En el engendro de estas sustancias del cata-
bolismo proteico, capaces de engendrar y acen-
tuar los sintomas téxicos—sobre todo en los
obstruidos—, parece intervenir también el pan-
creas. y las experiencias de BOTTIN demostraron
que la sobrevida es mayor cuando se extirpa el
péncreas; el elemento esencial de las lesiones
—para ese autor—es la necrosis celular, y de
ella nacen elementos téxicos.

* & &

Pero, ademas de este aumento de la desinte-
gracion proteica, que llamariamos primario
(shock quirtirgico, quemaduras, ete.), debe acep-
tarse que la pérdida de electrolitos y agua con
la deshidratacién consecutiva es capaz de pro-
vocar un aumento de la desintegracion protei-
ca; las experiencias de G6MORT y PODHRADSZYK
(1937), son ilustrativas: en gatos con obstrue-
cion pilorica v vomitos, la causa del aumento de
dgsmteg’racién proteica es 1a deshidatacion de-
bida a la pérdida de agua.

« VI.—HIPOTENSION.

Es clésico que la tensién arterial depende de
tres grandes factores:

Fuerza cardiaca.

Can.tidad de sangre circulante.

Resistencias periféricas.
Se comprende que una disminueion acentua-
da~de1 volumen de sangre circulante—que acom-
Pana a la disminucién del liquido extracelu-
ar—, tal como se ve en la deshidratacién, al
?ierturbar uno de los grandes factores que man-
enen la tensién arterial, lleven—solos o junto
€n otras causas eventuales—a la hipotensién.
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En las hiperazoemias que estamos tratando la
hipotensién tiene un doble interés:

1. Por su valor®patogénico, pues por su in-
termedio se reduce la actividad renal de filtra-
cion.

2° Por su valor diagndstico, pues estas hi-
perazoemias, contrariamente a la mayoria de las
uremias que se acompafian de hipertension, son
hipotensas.

La hipotensién—como lo documenté KERPEL-
FroN1us—se debe a la deshidratacién, que trae
aparejada la disminucion no sélo de la cantidad
de plasma circulante, sino de todo el liquido
extracelular. del cual forma parte ese plasma
circulante. En lag hemorragias digestivas la hi-
potensién es rapida, por pérdida sanguinea,
como hemos recordado anteriormente (“Ulcera
gastroduodenal hemorragica”, Dia Médico, aho
1943, XV, nam. 27).

Como consecuencia de la hipotensién, v como
detallaremos méas adelante, la presion hidrosta-
tica en los capilares glomerulares serd menor,
v como esta presion es la que debe vencer a la
suma de la tensién osmética de los coloides de
la sangre (de 30 mm. de mercurio normalmen-
te) v de la presién capsular para la filtracién
olomerular, esta tltima disminuira.

VII.—PERTURBACION DE LA FUNCION RENAL POR

LA DESHIDRATACION. LA OLIGURIA.

Consecuencia directa de la deshidratacion con
la disminucién del plasma circulante y el au-
mento de las proteinas, o por la pérdida de san-
ore en las hemorragias digestivas, es el descenso
de la presién sanguinea; por todo ello, van a
cambiar las condiciones hemodindmicas dque
normalmente intervienen en la filtracién renal.

como lo destacaron GOMORI. y PODHRADSZKY

(1937) v CrAuseEN (1937).

En efecto, para que tal filtracién se produzca
es necesario: que pueda llegar a obtenerse la
llamada presién de filtracion, resultante de tres
factores:

1. La presiéon sancuinea.

2. La presion oncética de los coloides de la
sangre. representados por las proteinas,

32 La presién capsular,

La presién de filtracién resulta de la diferen-
cia entre la presién saneuinea a nivel de los
glomérulos v la suma de la presién oncética de
las proteinas saneuineas (mormalmente. 20 a 30
milimetros de mercurio), méas la presién cap-
sular. ;
~ HAYMAN y WHITE calcularon la presién en los
glomérulos como igual a la mitad de la aue exis-
te a nivel de la aorta, v WINTON (1931. 1937), en
el perro, en un término medio del 60 por 100
de ésta.

Aun en los normales, la sola caida de la ten-
sién arterial por raquianestesia (LASSEN v Hus-
FELDT) produce oliguria si la méixima llega 3
70 mm. de mercurio.
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Se comprende que en la deshidratacién, exis-
tiendo hipotension y aumento de las proteinas
sanguineas, con hiperproteinemia y paralelo
aumento de su presién oncética, la presiéon de
filtracion resultante de la diferencia entre pre-
si6n glomerular y presion oncética caera consi-
derablemente por modificacion de estos dos fac-
tores en sentido inverso (disminucién de pre-
sién glomerular y aumento de oncética), y con
ello filtrard menor cantidad, llegandose a la
oliguria ¥y mas tarde a la hiperazoemia.

GOMORI y PODHRADSZKY, en gatos con obs-
truccién pilérica, hallaron un descenso de la
presién de filtracién ya dieciocho horas después,
y ella llegaba a 0 después de las setenta y dos
horas; en su caida intervenian la modificacion
en sentido inverso de la presion sanguinea—que
descendia—y de la presién oncética—que au-
mentaba—. Aun en los casos en que posterior-
mente y por compensacién mejoraba la presion
sanguinea, no se restablecia la presién normal
de filtracion.

OTROS CAMBIOS FiISICOS.

Trastornos de la osmorrequlacion de los te-
jidos —KERPEL-FRONIUS y LESVEY demostraron
el aumento de la concentracién osmoética de los
tejidos, similar a la que se halla en la deshidra-
tacibn y también en la uremia verdadera; en
los estados de que estamos tratando tal trastor-
no o hipertonia osmética de los tejidos, especial-
mente en el tejido nervioso, interviene en el
desarrollo del coma final, como experimental-
mente lo demostraron GOMORI y FREUREISZ.

FISIOPATOGENIA GENERAL DE LAS HIPERAZOEMIAS
EXTRARRENALES,

Al principio de sus estudios, BLUM, GRABAR y
VAN CAULAERT sostuvieron que la deficiencia
renal en estos estados se debia al descenso de la
presién osmoética de la sangre, derivada de la
cloropenia. En realidad, la fisiopatologia es mas
compléja.

Hemos visto ya que los cambios quimicos de
la sangre—hipocloremia, hiponatremia—, sobre
todo los del sodio, llevan a la deshidratacién.

Con la deshidratacién se modifican las condi-
ciones hemodinamicas de la filtracion renal; la
disminucién de la cantidad de plasma circulante
lleva a la hipotension arterial; el aumento de la
proporeion de las proteinas conduce al aumento
de la presién oncética de la sangre.

La presién de filtracion, resultante de la di-
ferencia entre la presién sanguinea glomerular
y la presion oncética se ve asi considerablemen-
te reducida por variacién en sentido opuesto de
ambos factores. Hemodindmicamente se llega a
la oliguria.

Por modificaciones fisicas se ha llegado asi a
la oliguria, y con ella a la hiperazoemia. Pero a
su vez, el aumento de la desintegracién proteica
exige una depuracién renal mayor, la que, por
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el contrario, se halla trabada por la deshidrata.
cién y la oliguria. Este aumento de desintegry.
cién proteica actuara entonces acentuando lg
hiperazoemia que resulta a la vez:

a) Por deficiencia de excrecion ureica; y

b) Por exceso de produccién de urea a ex.
pensas de productos de desintegracién proteica,

En otras palabras: los factores hemodinami.
cos llevan a una resultante: la deficiencia de
excrecion renal, o sea al insuficiente trabajo
renal o insuficiencia renal funcional; factores
quimicos que llevan a la excesiva formacion de
derivados ureicos.

Se ve asi como intervienen dos grandes gry-
pos de factores: el déficit de filtracion (por hi-
potension, deshidratacion, ete.) y el aumento de
desintegracion proteica.

Uno solo de estos dos grandes grupos no
basta para la produccion de hiperazoemia en la
mayoria de las condiciones en que ésta se pro-
duce; su conjuncién permite la produccién del
cuadro de la hiperazoemia extrarrenal, que que-
da asi determinado:

A. Por la insuficiencia renal funcional,

B. Por el aumento del catabolismo proteico.

A. Insuficiencia renal funcional.

Lo que hemos dicho precedentemente nos ha
permitido deducir, a través de la deshidrata-
cién y la hipotension, la oliguria y la pertur-
bacion de la filtracién renal.

La teoria que mejor explica el funcionamien-
to renal normal es la de la filtracién-reabsor-
cion.

Seglin la misma, podemos decir que existen
fundamentalmente dos momentos:

1.c El glomerular, basado en la filtracion del
plasma, que produce el pasaje de un ultrafil-
trado y que constituye algo asi como la pre-
orina.

2.° EIl tubular, basado en la reabsorcién de
parte del ultrafiltrado y de sustancias disueltas
en €l y que con el resto del ultrafiltrado se cons-
tituira la orina definitiva.

Filtracién glomerular.

Ahora bien; veamos qué factores actiian en
la filtracién del plasma y cémo se modifican en
las insuficiencias renales funcionales.

De todas las interpretaciones dadas para ex-
plicar la insuficiencia renal, creemos que las
basadas en los factores hemodindmicos son las
més plausibles y mejor fundamentadas. Han
sido esbozadas por PLATOU, en 1927; MELLIN
GHOFF, en 1934: KERPEL - FRONTUS, en 1936
CLAUSEN, en 1937, y por GEMSRT y PODHRADSZKY
en ese mismo afio. Los dos 1iltimos son los qué
més han insistido. Segiin ella, Ia filtracién e
regida por la presion de filtracién, resultado de
la diferencia entre presién sanguinea y tension
oncética de las proteinas del plasma. O sea:

Pr.F.=Pr.S.—T. O.
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gi la presion sanguinea se reduce, o si la ten-
gién oncotica aumenta, la diferencia sera menor

por tanto, la cantidad de filtrado se reducira.

"En la deshidratacién ya recordamos que ocu-
rrian en la sangre, entre otros, dos fenémenos
fisicos:

1° La disminucién de la masa plasmética
circulante y consecutiva disminucién de la ten-
ai6n arterial.

90 El aumento proporcional de las protei-
nas del plasma, es decir, de los coloides a cuya
capacidad de imbibicién se debe la tensién on-
cotica.

Por tanto, se hallan las dos condiciones que
justamente intervienen favorablemente para
disminuir la presion de filtracion y que conver-
gen sumando sus efectos. De alli la disminucion
del filtrado glomerular y la oliguria, que llega
a ser intensa y a constituir la base de la insu-
ficiencia renal funcional.

GOMORI y PODHRADSZKY han demostrado ex-
perimentalmente en obstrucciones piléricas rea-
lizadas en gatos, midiendo la presion sanguinea
en la carétida y la tension oncética de las pro-
teinas plasmaéticas, que la exsicosis conduce a
la disminuci6én del volumen plasmatico; por ello
cae la tension arterial y aumenta la presion
osmética del plasma, y con ello decrece la pre-
sién de filtracion.

Ademas, en estos estados se afiade una terce-
ra condicion favorecedora de la disminucion de
la cantidad del filtrado glomerular; esa condi-
cién es la disminucion de la cantidad de sangre
que pasa por el glomérulo; experimentalmente,
la intervencién de tal factor ha quedado demos-
trado por las experiencias de GOMORI, PODH-
RADSZKY y KRING.

Reabsorcion tubular.—Esta segunda fase de
la formaci6én de orina también se halla pertur-
bada en la insuficiencia renal funcional; mien-
tras en el rifén suficiente la concentracién
aumenta cuando hay oliguria, en la insuficien-
cia funcional no siempre ocurre esa compensa-
¢ion, o es insuficiente, o bien hay isostenuria.

En su produccién no seria ajena la hipoxemia
debida al déficit circulatorio (GSMORI, PODH-
RADSZKY, KRING).

Se ve entonces cémo los factores hemodina-
micos derivados de la exsicosis, son responsa-
bles_en buena parte de la insuficiencia renal
funcional. Es mérito de la escuela de GOMGRI
Y PODHRADSZKY su discusién y demostracién
¥ 1a insistencia en cada uno de ellos: hipoten-
sion, aumento de la tension oncética, disminu-
cwon de la presién de filtracion y de la cantidad
de sangre que debe pasar por el glomerudo.

A todo esto, podria agregarsele, eventual-
Mente, como los mismos autores han recordado
el colapso circulatorio y tal vez, la insuficiencia
coronaria, esta 1ltima deducida por los tra-
zados electrocardiogréficos de los animales con
obstruccién experimental (GOMORI-GRUBER).

Por todo ello, se llega a la reduccién del fil-
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trado glomerular, y con esto a la retencién de
urea, tanto méas importante si se acompafia de
aumento del catabolismo proteico.

B. Aumento del catabolismo proteico.

A la insuficiencia renal funcional se agrega
este segundo factor, que puede ser dado por
las mismas causas que crean al anterior, que
llegan a la deshidratacién y oliguria.

En efecto, el aumento del catabolismo pro-
teico acompaiia a los estados capaces de llevar
a la hiperazoemia extrarrenal, postoperatorios,
obstruceién pilérica, quemaduras, hemorragias
digestivas retenidas (en la que hemos observado
con constancia altas urobilinurias), ete.

Experimentalmente se ha dembstrado la exis-
tencia del aumento de la desintegracién pro-
teica, en muchos procesos causantes de estas
uremias. Y clinicamente, ACHARD, LOEPER, AME-
NILLE, DUVAL, GRIGANT, REGNES, atribuyeron el
aumento de la urea sanguinea de los operados
a las histolias y audodigestion tisural.

MICHELSEN y GLASS establecieron que la sed
y la inanicién provocan desintegracién proteica;
por su parte, GoMGRI y PODHRADSZKY han pro-
bado que la obstruccién pilérica acentiia ain
mas esa desintegracion, y que ella no estd cau-
sada sobre todo por la pérdida de cloro, sino por
la deshidratacién debida a la pérdida de agua
y electrolitos con los vémitos; la pérdida de
cloro s6lo tiene importancia secundaria.

Para GoMORI, PODHRADSZKY y KRING, la des-
integracién proteica no es la causa basica de la
hiperazoemia, sino un factor adicional que acen-
tha las consecuencias de la insuficiencia renal
funcional. La clinica confirma este modo de ver.

Y la clinica ensefia también (BLACK y LEESE)
que en las hemorragias gastroduodenales rete-
nidas hay: elevada excrecién del nitrégeno uri-
nario, balance nitrogenado positivo, catabolis-
mo proteico aumentado, escasa excrecion de clo-
ruro urinario, balance positivo de los cloruros,
reduccién de la volemia.

RESUMEN,

Se estudian los factores que intervienen en la
insuficiencia renal funcional, destacindose el
papel de la deshidratacién, de la hiponatremia
e hipocloremia, con la consecutiva disminucién
de la volemia, hipotension v oliguria.

Se concluye que en la I. R. F. 1a hipocloremia
no es factor, sino sélo test bioquimico.

Se estudian, ademas, los mecanismos de la
filtracién glomerular y la patogenia de la dis-
minucién de la presion de filtracién en la géne-
sis de la insuficiencia renal funcional.

Se considera la importancia del aumento del
catabolismo proteico y su distinto grado de par-
ticipacién en las distintas afecciones que llevan
a la hiperazoemia extrarrenal.
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