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de importancia fundamental no solamente para
regular la presion arterial, sino también para
actuar sobre las circulaciones locales.

En cuanto al sitio de la arteria donde esta in-
crecién se origina, verosimilmente la capa me-
dia, s6lo caben conjeturas; es posible que se tra-
te de una funcion de las células afibrilares es-
tudiadas con gran detalle en los Gltimos afnos por
GOORMAGHTIGH *,
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SUMMARY

With studies of crossed circulation, isolated
perfusion of the head, Lowen - Trendelem-
burg’s preparation, and incubation of extracts
of the arterial wall with hypertensinogen, the
authors exhibit a hitherto unknown direct
action of the arterial wall itself on the regula-
tion of the blood pressure.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren stellten eine Serie von Experi-
menten an mit gekreuzter Zirkulation, Perfu-
sion des isolierten Kopfes beim. Priparat von
Lowen-Trendendenburg und Inkubation von Ex-
trakten aus Arterienwand mit Hypertensino-
gen. Dabei fanden sie eine unbekannte direkte
Einwirkung der Arterienwand selbst auf die
Blutdruckregulierung,

RESUME

Avec des études de circulation croisée, perfu-
sion de téte isolée, preparé de Lowen-Trende-
lemburg et incubation d'extraits de paroi arté-
rielle avee hypertensinogeéne, les auteurs démon-
trent une intervention directe non connue de la
méme paroi artérielle dans la régulation de la
pression sanguine.

LAS VARIACIONES DEL INDICE DE MA-
DURACION DE LOS RETICULOCITOS EN
EL PLASMA DE LOS FRACTURADOS TRA-
TADOS POR EL METODO DE KUNTSCHER

ELoy R. VALDES SANTURIO
Ex Médico Interno del Servicio,

Casa de Salud Valdecilla. Servicio de Huesos y Articulacio.
nes, Jefe: L, S1ERRA CaNo,

EL PROCESO NORMAL DE LA MADURACION DE LOS
RETICULOCITOS.—En 1922, PEPPER observé que
cuando era incubada a la temperatura corporal
la sangre citratada de conejos que contenia un
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numero determinado de reticulocitos, éstos des-
aparecian gradualmente al convertirse en glo-
bulos rojos maduros, mientras que la sangre al-
macenada a 4° no mostraba ninguna modifica-
cion a este respecto. El mismo fenémeno fué
observado por SEYFARTH (1927), HEATH y DA-
LAND (1930), los cuales repiten estos experimen-
tos incubando la sangre de conejos en la cavi-
dad pleural de otrog animales. El descenso de
la cifra de reticulocitos se efectuaba desde el
primer dia a una velocidad regular. Un fenéme-
no idéntico tenia lugar cuando operaban con la
sangre de conejos a los cuales les habian prac-
ticado sangrias repetidas o les habian anemiza-
do con fenilhidracina, asi como en los enfermos
afectos de anemia perniciosa o ictericia hemo-
litica.

El fenémeno de maduracién era mucho mas
lento a baja temperatura, y los reticulocitos per-
sistian durante seis meses en las muestras de
sangre guardadas en la nevera.

El mecanismo de maduracion de los reticulo-
citos ha sido objeto de numerosas investigacio-
nes, aunque sélo desde un punto de vista pura-
mente morfolégico.

CesArIs-DEMEL senalan diferentes tipos de re-
ticulocitos, teniendo en cuenta la cantidad de
sustancia colorante depositada en las células te-
nidas supravitalmente. Las investigaciones de
SEYFARTH, JURGNES, MOLDAWSKY, GAWRYLOW,
RyYDDLE, HEATH, DALAND, ROSIN BYBERGEYL, de-
muestran que las células que contienen una ma-
yor cantidad de reticulo deben ser consideradas
como formas jovenes, y las que poseen canti-
dades menores deben ser consideradas como es-
tadios mas avznzados en el proceso normal de
la maduracion de los reticulocitos. TRACHTTEN-
BERG distingue cuatro tipos de reticulocitos. El
tipo I contiene una malla espesa de reticulo o
ésta es muy abundante y estd dispuesta a ma-
nera de guirnalda. Esta forma podemos consi-
derarla como el estadio mas joven, mientras que
el tipo IV, finamente reticulado con un puntea-
do esparcido, debemos considerarlo como la for-
ma mas avanzada en el desarrollo de los reticu-
locitos.

De 12s investigaciones de RYDDLE, HEYLME-
YER, WESTHAUSER, PEPPER, HEATH y DALAND, se
puede llegar a la conclusion de que los reticulo-
citos son células de sangre roja que maduran
hasta transformarse en hematies, pasando por
tipos intermedios que contienen cada vez meno-
res cantidades de reticulo. Este proceso de ma-
duracién puede ser reproducido “in vitro” y
acelerado por la temperatura.

LAS SUSTANCIAS MADURADORAS DE LOS RETICU-
LocITos,—En 1942 CrAus y MUNK PLUM reali-
zan una serie de experiencias, en las cuales de-
muestran que el proceso de maduracién de los
reticulocitos no es espontaneo, sino que es in-
ducido por sustancias encontradas en el plas-
ma y en algunos érganos y tejidos del orga-
nismo.
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Dichos autores utilizan para sus pruebas re-
ticulocitos procedentes de la sangre de conejos
previamente anemizados por sangrias repetidas,
cuyos reticulocitos son suspendidos en suero sa-
lino fisiologico, plasma sanguineo o con los ex-
tractos de Organos o tejidos a investigar. En
dichos experimentos utilizan tiempos distintos
(doce horas, cuatro, seis, etc.), asi como tempe-
raturas diferentes (4, 10, 20, 30, 37 y 40 grados).
Los reticulocitos eran tefiidos con una solucién
en suero salino fisiologico de azul Cresil bri-
lante.

En sus primerog experimentos, C. M. PLum
pudo demostrar que el descenso espontaneo del
numero de reticulocitos era muy pequeno cuan-
do estas células se incubaban en presencia de
suero salino fisiolégico, y que, en cambio, este
proceso podia ser acelerado considerablemente
cuando la incubacién se realizaba en suspensio-
nes de plasma o cuando habia sido anadida una
pequenia cantidad de extracto hepatico a la so-
lucién salina fisiolégica. Este autor llega a la
conclusion de que estos dos medios deben con-
tener principios activos que aceleran la desapa-
ricion de los reticulocitos.

Se puede demostrar que esta desaparicion de
los reticulocitos es debida a un proceso de ma-
duracién, puesto que el descenso tiene lugar de
preferencia en los grupos méas jovenes,

El proceso de maduracion de los reticuloci-
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tos sigue la ecuacién monomolecular K —
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en horas, @ dl nimero de reticulocitos al co-
mienzo del experimento y « el nimero de éstos
desaparecidos durante el tiempo t. Si la cons-
tante Ks obtenida del proceso de maduracion
de los reticulocitos suspendidos en suero sali-
no fisiologico es restada de la constante Kf ob-
tenida cuando se afiade algin medio de madura-
cién, se determina entonces la verdadera cons-
tante K del proceso de maduracién inducida de
los reticulocitos.

Las experiencias de C, MUNK PLUM han de-
mostrado que el valor de la constante K depen-
de de la concentracion de las sustancias de ma-
duracion suspendidas en el medio y es indepen-
diente del volumen empleado en la suspension.
La constante K depende también de la tempera-
tura a la cual se realiza la experiencia, tenien-
do en cuenta que temperaturas por encima de
40° producen hemolisis.

Dicho autor pudo demostrar que el valor de
la constante K obtenida en diferentes dias con
células sanguineas de un mismo conejo y con
la misma concentracién de sustancias madura-
doras es siempre la misma independientemente
del nimero inicial de reticulocitos con los cua-
les se realiza el experimento. En cambio, cuando
se utilizan células sanguineas de diferentes ani-
males, los valores de la constante K varian como
promedio en un 25 por 100.
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Tste hecho ha inducido a C. MUNK PrLum a
utilizar un standard para comparar los resul-
tados obtenidos con diferentes conejos, y toma
como modelo una solucion al 1 por 100 de un
preparado comercial de extracto hepatico (Tep-
sol fuerte).

Define como unidad la concentracion de las
sustancias de maduracion contenidas en el
plasma de buey. El indice de maduracién 1 in-
dica que el plasma o sustancia investigadas pue-
den madurar los reticulocitos a la misma veloci-
dad que el plasma de buey.

M, PLuM ha escogido €l plasma de buey como
unidad por las siguientes circunstancias: Inves-
tigando dicho autor la cantidad de sustancias
maduradoras contenidas en ¢l plasma de dife-
rentes mamiferos, ratones, ratas cobayas, cone-
jos, cabras, perros, gatos, bueyes, etc., encuen-
tra que el indice mas alto de sustancias madu-
radeoras se obtiene en los animales que normal-
mente no tienen reticulocitos en sangre perifé-
rica, como sucede concretamente con la sangre
de buey, Indices bajos de maduracion fueron ob-
tenidos en especies animales que tenian normal-
mente un nimero mayor de reticulocitos. Este
fué el motivo por el cual PLUM eligié el plasma
de buey como unidad para que dicha designa-
cion no fuera demasiado arbitraria, El prome-
dio de 12 determinaciones efectuadas por él en
el plasma de buey fué comparado a su vez con
el standard de Hepsol fuerte, arrojando un in-
dice de maduracion de 0,98,

En trabajos posteriores, MUNK PLuMm pudo
demostrar que la relaciéon entre el ntimero de
reticulocitos y el indice de maduracion seguia
un comportamiento inverso en los casos donde
era de esperar una gran actividad eritropoyéti-
ca, como sucede con los animales en periodo de
crecimiento y en aquellos en los que practicaba
sangrias repetidas. En el primer caso, el des-
censo del indice de maduracion es paralelo al
descenso del niimero de reticulocitos. En el se-
gundo caso el indice de maduracion se eleva pa-
ralelamente al niimero de reticulocitos y descien-
de a valores normales cuando cesan las tomas de
sangre, en el tiempo necesario para recuperarse
el animal.

NATURALEZA DEL PRINCIPIO MADURADOR DE LOS
RETICULCCITOS.—Las investigaciones de ERIK
JAcoBSEN y C. MUNK PLUM demostraron que los
extractes hepaticos eran muy ricos en sustan-
cias maduradoras de los reticulocitos, por cuyo
motivo a partir de dichos extractos realizaron
sus ensayos encaminados a aislar el principio 0
principios maduradores. Pronto pudieron demos-
trar que, a partir del extracto hepatico llamado
por ellos 0,85 se podrian aislar dos fracciones:
una termolakil, que podia ser absorbida con la
fluoridina y que, disuelta en una mezcla de al-
cohol, fenol y éter etilico, obtienen una frac-
cion fue ellos denominan H. La fraccién termo-
estable no absorbida por la fluoridina la deno-
minan fraccién D, y es extraida con butanol ¥
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precipitada con éter, obteniendo la llamada frac-
.cién DK, que al ser disuelta de nuevo en agua
destilada y precipitada con alcohcl se extrae de
ella una buena cantidad de tirosina.
El método de preparacion es resumido como
sigue:
Extracto hepético,

Adsorbido con fluoridina No adsorbido con la fluo-

diswelto con fenol y al- ridina.
cohol. Fraccion D (termoesta-
Fraceion H (termolabil). ble).

Extraido con butanol
precipitado con éter. Fraccién DJ.
Fracciéon DK,

e

Disuelto en agua y
precipitado con alco-
hol.
(Tirosina),

Las pruebas de JACOBSEN y MUNK PrLuUM de-
mostraron que la fraccién termoestable tiene
por si misma poco efecto, pero activa conside-
rablemente el efecto de la fraccion H termolabil.

El efecto activador de la fraccion DK equivale®

exactamente a la obtenida con una cantidad
idéntica a la tirosina contenida en el extracto
hepatico.

Experimentos pesteriores llevados a cabo por
estos autores utilizando soluciones de 13 amino-
acidos distintos a la tirosina demuestran que
ninguno de ellos tenia un efecto activador.

Investigaciones con algunos derivados de la
tirosina demostraron que €l grupo fencl es esen-
cial para el efecto activador. Este grupo debe
estar en posicion para con respecto a la cadena
lateral. El grupo amino puede ser reemplazado
por un grupo oxi o metilamino. Cambios mas
pequenios en la molécula de tirosina no afectan-
do al grupo OH, dan solamente alguna reduc-
cion en la actividad.

C. Munk PLum y R. PLum llegan a la conclu-
sion de que la sustancia de maduracion encon-
trada en el plasma puede ser considerada como
un acoplamiento entre la tirosina o una sustan-
cia parecida y un factor termolabil hasta ahora
desconocido.

Experimentos en animales a lcs cuales se rea-
lizaba un bloqueo total del sistema reticuloen-
dotelial, demuestran un gran descenso en la con-
centracién de las sustancias maduradoras del
plasma, elevandose después poco a poco a me-
dida que se va eliminando el bloqueo. Estos he-
chos hicieron suponer que la union entre la ti-
rosina y el factor termolabil tendria lugar en el
sistema reticuloendotelial.

Las pruebas realizadas en animales a los cua-
les se les inyectaba extracto hepatico y tirosi-
na demuestran que la inyeccion de extracto he-
patico da lugar a un ascenso del indice madu-
rador de reticulocitos durante las primeras vein-
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ticuatro horas, y que el plasma de los ccnejos
inyectados con extracto hepatico es activado
aun mas por medio de la tirosina “in vitro”, al-
canzando un maximo a las des horas y media
y declinando en las primeras veinticuatro horas.

La inyeccion intramuscular de 10 c. ¢. de una
solucién al 0,3 por 100 de tirosina producia tam-
bién una elevacion, aunque menos acusada que
la obtenida con el extracto hepatico. El plasma
de los conejos inyectados con tircsina, al ana-
dirle tirosina “in vitro”, no se encuentra nin-
gun aumento en el indice madurador de los re-
ticulocitos fuera de aquel que debe ser atribui-
do a la tirosina misma. ¢

En todas estas investigaciones sz puede de-
mostrar que las sustancias maduradoras de los
extractos hepaticos son activadas por la tirosi-
na “in vitro” de una manera similar a lo que
normalmente debe suceder en el organismo, y
que el efecto activador de los extractos hepati-
cos scbrepasa a aquél debido a su contenido en
tirosina.

EL CUADRO HEMATICO EN LOS FRACTURADOS EN-
CLAVIJADOS CON EL METODO DE KUNTSCHER.—
Nosotros hemos realizado un estudio compara-
tivo de las variaciones de las cifras de reticulo-
citos, glébulos rojos, hemoglobina, leucocitcs,
plaquetas y férmula leucocitaria en 12 fractu-
rados tratados con el enclavijamiento medular
de Kiintscher. Efectuamos determinaciones se-
manales, controlando a los enfermos por espa-
cio de veinte a veinticinco semanas.

Para la representacion grafica de nuestros
casos hemos utilizado el método de USANDIZAGA.
Para el hemograma anotamos en un papel cua-
driculado en una linea vertical 100 divisiones,
y a partir de la horizental se van anotando los
valores de los leucocitos en el siguiente orden:
segmentados, formas juveniles, monocitos, eosi-
néfilos. Uniendo los puntos obtenidos por cada
elemento en los diferentes dias, se obtiene una
grafica que nos suministra una vision clara de
la proporciéon de los diversos elementos que se
puede acentuar llenando los espacios con diver-
sos trazados. Nosotres hemos adoptado las mo-
dificaciones de PABLOS ABRIL, que consisten en
unificar en un solo espacio el formado por los
cayados y los juveniles, intercalando al margen
los valores normales del hemograma a modo de
columna para que en todo momento sirva de
comparacién, haciendo también el trazado de la
curva de leucocitos. Hemos afiadido el trazado
de la curva de plaquetas, y en la parte inferior
adosamos una segunda grafica para la repre-
sentacion de las curvas de reticulocitos, globu-
los rojos y porcentaje hemoglobinico (figu-
ras 1y 2).

Inmediatamente después de tener lugar la in-
troduccion del clavo de Kiintscher, se comprue-
ba en casi todos los casos un aumento muy acu-
sado de las cifras de reticulocitos. Esta reticu-
locitemia elevada se mantiene con algunas pe-
quefias oscilaciones en sentido decreciente todo
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el tiempo que el clavo se encuentra alojado en
el canal medular. Inmediatamente después de 12
extraccion del mismo tiene lugar un nuevo as-
censo de las cifras de reticulocitos, como res-
puesta posible al nuevo traumatismo ocasiona-
do en la medula ésea (fig. 1).
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Fig. 1.—Modificaciones en el cuadro hemditico de nuestra

observacidn nim, 8 Fractura de fémur consolidads a los

cuatro meses del enclavijamiento., (El espacio negro indica

los eosinofilos, Las flechas, las semanas de la introduccidn
¥ la extraccién del clavo.)

En lo referente a los glébulos rojos y hemo-
globina, el clavo medular ocasiona un descenso
en las cifras de la serie roja. En algunos casos
se recuperan gradualmente, y antes de la ex-
traccion del clavo ya se obtienen valores casi
normales. Pero en otros casos (fig. 2) tiene lu-
gar un descenso gradual de las cifras de hema-
ties y hemoglobina, alcanzando valores de 3,5
a 3,1 millones. El trastorno cede ficilmente me-
diante la administracion de extracto hepatico y
algiin preparado de hierro, como puede verse
en la grafica nim. 2. En ningln caso ha teni-
do lugar, como en los de RAISCH y SLANY, un
descenso alarmante de las cifras de la serie roja.

En la férmula leucocitaria se comprueba en
todos los casos un aumento de las formas ju-
veniles de los leucocitos después de la introduc-
cién y de la extraccion del clavo, Esta alteracion
no solo la hemos comprobado en los sujetos jo-
venes, sino también en los adultos. La eosinofi-
lia periférica se demuestra en muchos casos y
cuando no existe se puede sefialar en la medula
6sea. No hemos podido demostrar, como SLANY,
un aumento de las cifras de monocitos.

En las cifras de plaquetas hemos encontrado
un ascenso gradual en los dias que siguen al
enclavijamiento hasta llegar a un acmé, des-
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cendiendo después lentamente. Después de la ex-
traccion del clavo se comprueba un nuevo as-
censo de las cifras de plaquetas como respues-
ta al trauma operatorio ocasionado por la ex-
tracecion del clavo.

Se puede deducir que el clavo medular origi-
na en la hematopoyesis importantes alteracio-
nes y que éstas no se reducen a un fenémeno lo-
cal, sino que es posible que el clavo medular,
provocando una irritacion de la medula 6sea,
origine una serie de reflejos que se transmitan
a todo ¢l sistema hematopoyético. Cabe también
la posibilidad de que no sea una simple accién
de cuerpo extrafio, sino un fenémeno especifico
del acero (accién i6nica), pero es indudable que
para que esto sucediera tenian que ser visibles
cambios en la superficie o en la estructura del
clavo, hecho que casi nunca se comprueba,

Los trastornos mas importantes son los pro-
ducidos en la serie roja. Como dice SLANY, es
posible que ¢n los casos con un descenso acu-
sado de estas cifras exista un desequilibrio pro-
vocado por el clavo entre la funciéon formadora
de los globulos rojos y la destructora. Es nota-
ble que, existiendo cifras altas de reticulocitos,
se comprueban cifras bajas de globulos rojos.
Es posible también que el clavo origine, por su
aceién posiblemente de tipo irritativo mecénico,
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Fig. 2—Modificaciones en el cuadro hemético de nuestra

observacion nim. 10, Fractura de fémur enclavijada, cuyo

clavo fué extraldo a las veinte gemanas, En la once se-
mana, administracién de hlerro y extracto hepAtico.

una alteracién en la funcién formadora de 108
glébulos rojos, dando lugar a la produccién de
formas mencs resistentes de hematies dotados
de una duracién de vida mucho menor, y cuan-
do ha tenido lugar la extraccién del clavo retor-
na dicha funcién a su estado normal.
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EL INDICE DE MADURACION DE LOS RETICULOCI-
TOS EN EL PLASMA DE LOS FRACTURADOS ENCLAVI-
Japos.—Ante las modificaciones observadas en
el cuadro de la serie roja periférica en los frac-
turados enclavijados y por iniciativa de nuestro
buen amigo el Dr. GRANDE COVIAN, hemos crei-
do de interés realizar unos estudios experimen-
tales sobre las modificaciones que pueda sufrir
el indice de maduracion de los reticulocitos en
el plasma de las fracturas tratadas con el mé-
todo de Kiintscher, con cuyos resultados crei-
mos poder aclarar en parte algunas de las al-
teraciones observadas en el cuadro de la serie
roja.

Hemos realizado nuestras investigaciones en
perros enclavijados. Para nuestros experimen-
tos de maduracién utilizamos la técnica de MUNK
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Fig. 3.

PLuM, con algunas modificaciones. Empleamos
los reticulocitos de la sangre de cinco conejos
machos adultos, que habian sido anemizados me-
diante inyecciones subcutaneas de 1 cgr. de fe-
nilhidracina disuelta en agua destilada, A las
4 6 5 inyecciones podiamos obtener una anemia
de 1,5 a 2 millones de glébulos rojos, con un
porcentaje hemoglobinico del 40 al 50 por 100
y 250 a 350 reticulocitos por 1.000, teniendo en
cuenta que la cifra normal de reticulocitos en el
conejo es de un 25 a un 27 por 1.000.

La sangre era extraida por puncién cardiaca,
y €n cada sangria podiamos obtener facilmente
20 c. c. de sangre sin peligro para el animal.
Después de cada sangria dejibamos descansar
al conejo durante quince o veinte dias, sometién-
dole a una alimentacién abundante a base de
repollo y nabos, y en nueve o diez dias se re-
cuperaba totalmente, obteniendo la sangre roja
cifras normales. Utilizando esta téenica fueron
suficientes cinco conejos para realizar nuestros
experimentos. Hemcs creido preferible emplear
la fenilhidracina para la anemizacién de los co-
nejos en lugar de las sangrias repetidas, pues al
no disponer de un aparato de SJOVALL para la
sangria de la oreja, las punciones cardiacas las
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consideramos peligrosas y queriamos limitarlas
exclusivamente a las tomas de sangre para nues-
tros experimentos de maduracién, pues ademéas
era nuestro propésito realizar las pruebas con
el nimero mas limitado posible de conejos con
el fin de disminuir los factores de error que
siempre pueden cometerse al utilizar diferentes
animales, a pesar de emplear un standard, como
aconseja MUNK PLUM.

Los 20 c. c. de sangre extraida por la puncién
cardiaca del conejo son mezclados y agitados
durante veinte minutos, para asegurarse el mis-
mo porcentaje de células sanguineas, eon 5 ¢. ¢
de una solucién de citrato sédico al 3,8 por 100,
repartiéndolo en porciones de 2,5 ¢. ¢. en tubos
de centrifuga, conteniendo cada uno de ellos 2
6 3 bolas de cristal. Los tubos son centrifuga-
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Fig. 4.

dos durante cinco minutos con 3.100 a 4.000 re-
voluciones por minuto. El plasma es absorbido
con la pipeta y las células de la sangre son la-
vadas con 5 c. ¢. de suero salino fisiolégico, que
£s eliminado después por una nueva centrifu-
gacion. La solucién o el plasma que ha de ser
examinado se coloca en contacto con las célu-
las sanguineas lavadas. En cada prueba era co-
locado un tubo con suero salino fisiolégico con
el fin de determinar el valor de la constante Kf
(maduracion espontanea). Después de agitar los
tubos se toma de cada uno de ellos una gota, que
se deposita sobre un portaobjetos impregnado
con una pequeiia cantidad de solucién alcoh6li-
ca de azul Cresil brillante y tapando con un cu-
breobjetos. Los tubos son llevados a la estufa
a 40° durante seis horas, Se realiza el recuento
de los reticulocitos, contando 1.000 células con
ayuda del diafragma ocular, y el contaje vuelve
a realizarse de nuevo una vez transcurridas las
seis horas de incubacién, cuidando de agitar es-
crupulosamente los tubos antes de realizar el
nuevo contaje.

Utilizamos como standard el suero de buey,
seglin las indicaciones de MUNK PLum. La pro-
ximidad al Matadero Municipal nos hacia facti-
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ble el empleo del plasma inmediatamente des-
pués de ser sacrificado el animal, ya que los
experimentos de MUNK PLuM demostraban que
¢l almacenaje del plasma ocasiona un descenso
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en la concentracion de las sustancias de ma-
duracion.

Procedimos en primer lugar a determinar el
valor de K para el standard en cada uno de los
cinco conejos que pensabamos utilizar. Las ci-
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Fig. 6.

fras encontradas pueden verse en las gréaficas
respectivas (de las figs. 3 a la 8). Las variacio-
nes obtenidas de un conejo a otro fueron muy
escasas.

Una vez realizados los experimentos de madu-
racion con los plasmas a probar, el indice de
maduracion (I. M.) era calculado por una sen-

Kb K
cilla proporeién =

l L M.
valor de la constante K standard para cada co-
nejo, y K la constante obtenida en cada expe-
rimento al restar Kf (constante de maduracién

, donde Kb es el
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espontinea en suero salino) de Ks (constante de
maduracion inducida).

Procedimos en segundo término a determinar
el indice de maduracién en €l plasma de seis
perros normales (fig. 3). Las cifras obtenidas
fueron muy proximas a las encontradas por
C. MuNK PLUM en perros normales. Solamente
la experiencia nim. 5 dié una cifra un poco més
elevada (1,02).

Hemos realizado 16 experiencias de madura-
ci6n (fig. 4) con medula de fémur de perros
normales, preparando un extracto de la misma
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en suero salino fisiologico al 25 y al 50 por 100,
en el cual las células sanguineas eran elimina-
das por centrifugacién. En estas pruebas pudi-

mos demostrar que la medula 6sea de los hue-
sos largos activa posee una concentracién de
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Fig 8,

sustancias maduradoras un poco mas del do-
ble que el plasma normal.

Seguidamente realizamos los experimentos con
plasma de 9 perros enclavijados, efectuando de-
terminaciones aisladas en tiempos distintos com-

'_—4-4
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prendidos entre los siete dias siguientes a la
introduccion del clavo y los sesenta dias (figu-
ras 9 y 6) y con plasma de un perro enclavija-
do en distintos periodos de la curaciéon de su
fractura (fig. 7).

Por altimo, en tres fracturas de fémur en las
cuales habiamos encontrado un descenso del in-
dice de maduracion fueron tratados con 20 in-
yecciones de 5 c. e. de retilon por via intramus-
cular, determinando el indice de maduracién al
final del tratamiento. Es de advertir que las
pruebas fueron realizadas dentro de las veinti-
cuatro horas que siguieron a la ultima inyec-
cion (fig. 8).

De todos los experimentcs llevados a cabo
por nosotros, podemos sacar las siguientes con-
clusiones: la introduccion del clavo de Kiints-
cher origina un descenso en la concentracion
de las sustancias maduradoras del plasma, as-
cendiendo después gradualmente sin llegar a ad-
quirir las cifras normales, volviendo a repetirse
en los dias que siguen a la extraccion del cla-
vo y recuperandose de nuevo a los valores nor-
males. Este descenso suele ser muy acusado du-
rante los primeros dias (fig. 7), pero en algu-
nos casos también lo es al final del tratamien-
to (observacion num. 29 y 54; fig. 5). De las 13
fracturas investigadas en total, solamente en
tres (observaciones nims. 6, 22 y 27) no hemos
podido comprobar un descenso del indice de ma-
duracion (fig. 6).

Por ultimo, hemos podido demostrar que el
trastorno puede corregirse facilmente mediante
tratamiento con extracto hepatico, debido a su
contenido en sustancias maduradoras (fig. 8).

Estos hechos no pueden atribuirse en manera
alguna a la destruccion de una parte de la me-
dula 6sea. Es mas logico pensar que se trata
de una alteracion general del sistema hematopo-
yético o, mejor dicho, de sus mecanismos regu-
ladores provocado por el tallo de acero, posible-
mente por un mecanismo reflejo.

Que la anemia observada en las fracturas en-
clavijadas no es debida a la extravasacion de
sangre en el foco de fractura nos lo demuestra
el hecho de la baja en la concentracion de las
sustancias maduradoras del plasma, pues si se
tratase de una simple anemia posthemorragica,
la tasa en sangre de las sustancias de madura-
cion debia ser mas elevada, conforme a las de-
meostraciones efectuadas por C. MUNK PLUM en
los animales con eritropoyesis aumentada. Estos
hechos nos podrian explicar también las reticu-
locitemias elevadas observadas en las fracturas
enclavijadas en la clinica humana. Posiblemen-
te la baja en las sustancias de maduracion con-
diciona un paso a la sangre de reticulocitos o de
células rojas insuficientemente maduras, con
un contenido hemoglobinico menor, lo que nos
explicaria en los casos extremos los graves des-
censos acusados en las cifras de hemoglobina en
algunas observaciones (RJISCH, SLANY y nos-
otros en la observacion de la fig. 2).
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RESUMEN,

El proceso normal de la maduracion de los
reticulocitos no sélo es espontaneo, sino que es
inducido por determinadas sustancias madura-
doras cdntenidas principalmente en el plasma y
en los extractos hepaticos, como ha demostrado
C. MUNK PLUM en 1942, y nosotros hemos podi-
do encontrar en la medula 6sea. El proceso de
maduracién de los reticulocitos sigue la ecua-
cibn monomolecular.

Hemos estudiado el cuadro hemaético en 12
fracturados tratados con el método de Kiints-
cher, en los cuales demostramos una reticulo-
citemia elevada que dura todo el tiempo de per-
manencia del tallo de acero en el organismo.
Asimismo comprobamos un descenso de las ci-
fras de hematies y hemoglobina que cede fa-
cilmente a la administracién de hierro y extrac-
tos hepaticos. Con objeto de aclarar el meca-
nismo de estas alteraciones, hemos procedido al
estudio del indice de maduracion de los reticulo-
citos en el plasma de perros enclavijados con
¢l método de Kiintscher. La introduccién del ta-
llo de acero origina un descenso de la concen-
tracion de las sustancias maduradoras del plas-
ma. Eiste descenso vuelve a repetirse ascendien-
do después gradualmente sin llegar a adquirir
cifras normales en los dias que siguen a la ex-
traccion del clavo, recuperandose gradualmente
a valores normales. De las 13 fracturas investi-
gadas en total, solamente en tres no hemos podi-
do comprobar un descenso del indice de madu-
racion. Hemos podido senalar que dicho tras-
torno puede corregirse facilmente mediante tra-
tamiento con extracto hepatico debido a su con-
tenido en sustancias maduradoras.

Creemos que estos hechos no pueden atribuir-
se a la destrucciéon de una parte de la médula
6sea, la cual, segin nuestras determinacicnes,
poses una concentracion de sustancias madura-
doras un poco menos del triple que el plasma
normal. Es mas 16gico pensar que se trata de
una alteracién general del sistema hematopoyé-
tico o, mejor dicho, de sus mecanismos regula-
dores, originado por el tallo de acero posible-
mente por un mecanismo reflejo.
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SUMMARY

In 12 patients with fractures treated by
Kiintscher’s method a high reticulocite count is
observed while the steel support is in position,
together with a lowering of the red corpuscles
and haemoglobin. The condition is amenable to
treatment with iron and liver extract.

In dogs to whom Kiintscher's method is
applied, a lowering of concentration of the ma-
turing substances of reticulocites in the plasm
is observed. These later rise but never up to nor-
mal levels even after the removal of the pin.
This condition is also removed by liver extract.

The author believes that the disturbance is
due to a general alteration in the regulating
mechanism of the haemopoyetic system caused
by the steel pin, possibly by a reflex mechanism.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 12 Patienten mit Frakturen, die nach der
Kiintscherschen Methode behandelt worden wa-
ren, fand man eine erhéhte Retikulozytenzahl
in der Zeit, in der der Stahlnagel eingelegt war.
Ebenso bestand eine Abnahme der roten Blut-
kérperchen und des Haemoglobins, die auf Ve-
rabreichung von Eisen und Leberextrakt besser
wurden.

Bei mit der Kiintscherschen Methode behan-
delten Hunden beobachtete man eine Abnahme
in der Konzentration der reifen Retikulozyten-
substanzen im Plasma. Spédter nehmen dieselben
zu, erreichen aber niemals normale Werte, wenn
auch der Nagel herausgezogen ist. Diese Storung
wird ebenfalls durch Leberextrakt korrigiert.

Man nimmt an, diese Verdinderung auf einer
allgemeinen Verdinderung in den regulierenden
Mechanismen des haematopoétischen Systems
beruht, die vielleicht durch einen Reflexmecha-
nismus durch den Stahlnagel hervorgerufen
wird.

RESUME :

Chez douze malades avec fracture traités par
la méthode de Kiintscher, on trouve un chiffre
€léveé de reticulocytes pendant que la tige d’acier
demeure en place, ainsi qu'une descente des glo-
bules rouges et de I'némoglobine qui céde a I'ad-
ministration de fer et d’extrait de foie.

Chez des chiens enchevillés avec la méthode
de Kiintscher on observe une descente de la
concentration des substances mirissantes de re-
ticulocytes, dans le plasma, puis celles-ci s'élé-
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vent mais sans ne jamais atteindre les chiffres
normaux méme aprés l'extraction du clou. Ce
trouble peut de méme étre corrigé avec de 'ex-
trait hépatique,

On croit que le trouble est dii & une altération
générale des mécanismes r'égula’teurs du sys-
téme hématopoyétique provoqué par la tige
d’acier, possiblement par un mécanisme réflexe,

A LA CASUISTICA DEL
“WATERHOUSE - FRIDE-
RICHSEN"

CONTRIBUCION
SINDROME DE

(Sepsis fulminante con hemorragia suprarrenal)

J. PELAEZ REDONDO

Profesor Auxiliar,
Clinica Médica Universitaria de Salamanca
Prof. QUEROL NAVAS,

SUMARIO: Concepto. Quso clinico, Frecuencia.

Edad —Constitucion y antecedentvs—Sintomatologia:
Prédromos vy comitnzo..—Evolucion.—Alleraciones cito-
légicas v quimicas de la sangre.—Curso y prondstico.—
Anatomia patoldgion, Etiologia. — Patogonia, Po-
sibilidades terupéuticas.—Literatura,

El llamado ‘“sindrome de Waterhouse-Fride-
richsen” (WF') suele presentarse con caracteres
clinicos muy precisos, y su observacion es re-
lativamente rara. Hemos tenido ocasién de ver
un interesante caso en la clinica del Prof. QUE-
ROL NAVAS, que damos a la publicidad como con-
tribucién al incremento de la casuistica cono-
cida, -

Se caracteriza el WF por su presentacion
brusca con €l cuadro de un proceso infeccioso
agudisimo, acompafiado de profundos trastor-
nos nerviosos y circulatorios, por la aparicion
ulterior de un exantema hemorragico y por su
gravedad extrema, que ocasiona el fallecimiento
del enfermo en el curso de pocas horas, pudien-
do afiadirse que en el examen necrépsico existe,
como hallazgo méas constante, una hemorragia
de ambas capsulas suprarrenales.

CAS0 CLINICO.—Historia nam. 821/45, J, G. B, Hom-
bre &2 cuarenta y nueve afios. natural de Valdefuen-
tes de Sagarin (Salamanca), residente en el mismo lu-
gar. Profesién, tamborilero_ Ingres6é en la Clinica el 30
de enero de 1945,

A, H—Padre muri6 de un cdncer de cara. Madre,
también fallecida, pero ignora la causa. Seis hermanos,
de los que uno ha fallecido de causa ignorada.

A, P.—Desde hace varios afios padece un hidrocele
de bastante tamafio, que no le ocasiona grandes mo-
lestias, Hace nueve meses tuvo paludismo, que comtn-
z6 a tratar muy precozmente con quinina; prolongé du-
rante quince diag el tratamiento, y posteriormente no
ha tenido méds molestias.

Enfermiedad actual—E] pasado dia 27 por la noche,
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