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Los estudios realizados en nuestro Instituto 
han pennitido demostrar que la pared vascular 
en determinadas condiciones segrega un fer­
mento al que llamamos "angiotonóg2no", el 
cual, ｾ｣ｴｵ｡ｮ､ｯ＠ sobre una globulina existente en 
e,l plasma, engendra una "angiotonina", ｣ｵｾｾ＠ in­
tervención en la regulación de la vasomotJhdad 
y de la presión arterial nos ha parecido defini­
tiva 1-

2
• Por una serie de investigaciones hemos 

llegado a la conclusión de que e3ta globulina del 
plasma es, sin duda, el mismo hipertensinógzno 
de la escuela de HoussAY 3 o mediador de la an­
giotonina de PAGE y sus colaboradores 4 (véase 
también 5). Según estos autores, el hipertensinó­
geno se produciría en el hígado, cosa que nos pa­
rece bastante verosímil, aunque, por nuestra 
parte, no ha sido investigado este punto. La ex­
citación del cabo central del vago, que origina 
una hipertensión arterial, detennina la secreción 
de este fennento angiotonógeno que, actuando 
sobre el hipertensinógeno del plasma, origina 
una "angiotonina", que no sabemos si es la mis­
ma hipertensina que se obtiene por la acción de 
los extractos renales o por la renina, aunque es 
de suponer que sí lo sea, en primer lugar, por­
que se comporta fannacológicamente igual, y en 
segundo término, porque procediendo del mismo 
hipertensinógeno, debe ser la misma sustancia. 
La diferencia está solamente en el origen del fer­
mento, que en el caso de la "renina" procede del 
riñón isquémico y en el caso del "angiotonóge­
no" procede de la misma pared vascular. La for­
mación de renina no es, según estos estudios 
nuestros, sino un caso particular de un fenóme­
no más general propio de los vasos, ligado a la 
actividad incretora de ciertas estructuras vascu­
lares, todavía indeterminadas, quizá el órgano 
de GooRMAGHTIGH 6 y similares. 

Estudios en marcha nos permiten suponer que 
la acción hipotensora no solamente se deba a la 
menor formación de sustancias hipertensoras, 
sino verosímilmente a cambios en la actividad 
del sistema formador-destructor de la acetilco­
lina, y, por consiguiente, en ténninos finales a 

la liberación de mayor ｣｡ｮｴｩ､｡ｾ＠ de ｡｣･ｴｩｬ｣ｯｬｩｮ｡ｾ＠
En el corazón, desde los estudiOs ､ｾ＠ LoEWI, s 
sabe que la acción nerviosa ＧＺ･ｧ･ｴ｡ｾｾｶ｡＠ se hac.e 
por una mediación química, ｨ｢･ｲ｡ｾＱＰｮＬ＠ ｲｾｳｰ･｣ｴｩﾭ
vamente de la sustancia vagal o simpabca, ac­
tualmente filiadas, respectivamente, ｣ｯｭｾ＠ .ace­
tilcolina y simpatina E. Se pueden con facilidad 
aceptar, en vista de nuestros resultados, que ･ｾＱ＠
los vasos la acción nerviosa reguladora del cali­
bre vascular y de la presión arterial se haga ｾ･＠
un modo similar. En uno y otro caso, en reali­
dad, lo que se ve es que la ｡ｾ｣ｩ￳ｮ＠ neryiosa ｳｯ｢ｾ･＠
los componentes del árbol e1rculatono se reali­
za por sistemas fermentativos.' demostrados, a 
nuestro juicio, de modo incuestiOnable en el caso 
de la acción simpatérgica, hipertensiva y vero­
símiles, aunque aún en estudio, en el caso ｾ･＠ _la 
acción Mpotensora o vasodilatadora, colmer-
gkL . . 

Nuestros estudios se han onentado postenor-
mente en el sentido de estudiar en detalle hasta 
donde nos fuera posible los elementos que in­
tervienen en esta reacción. Una dificultad gran­
de es que el angiotonógeno solamente podemos 
por hoy obtenerle del extracto de arterias, y la 
cantidad de material asequible es siempre limi­
tado; de aquí que hayamos tratado de ver :>i se le 
puede hallar en el plasma en mayor ｣ｵ｡ｮｴｾ｡＠ des­
pués de hipertensiones provocadas por diferen­
tes medios; haciendo estos intentos hemos tro­
pezado con el hecho curio:;;o de la relación entre 
presión arterial y coagulación sanguínea. 

Ya habíamos observado que en los animales 
a los que se provoca hipert ensión aguqa, si no 
están bajo la acción de un anticoagulante (hepa­
rina, dicumarol) se producía una mayor coagu­
labilidad de la sangre al tiempo que la presión 
arterial subía. El hecho nos pareció lleno de 
sentido, y nos hemos dedicado a estudiarle más 
s istemáticamente, siendo el objeto del presente 
trabajo comunicar los . primeros resultados ob­
tenidos, que nos parecen ser muy prometedores 
de nuevos horizontes. 

ｍｆ ｾｔￓ ｄｉｃａＮ＠

Se han llevado a cabo estas experiencias en perros 
sanos de un peso entre 6 y 12 kilogramos, empleando 
como ar.este,ia la asociación morfina-luminal; el re­
gistro de la presión se ha hecho canulando la arteria 
femoral en relación con manómetro de Hg. y quimó­
graio usual. 

Los vagos fueron liberados en el cuello, procediendo 
seguidamente a su sección y esperando un tiempo va­
riable de normalización antes de reanudar el registro. 
Para estimular se ha empleado el carrete ;de inducción 
Palmer, alimentado por una baterla de 3,5 voltios y 
durante un tiempo medio de diecinueve segundos. 
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Las tomas de sangre se han hecho de vena femoral, 
de la extremidad contraria a la empleada para la ca­
nulación de la arteria. 

TIEMPO DE COAGULACÓN. 

Se sigue la técnica de LEE y WJTTE, tomando con je­
ringa seca 2 c. c. de sangre venosa, que se trasladan 
inmediatamente a un tubo de bemolisis quimicamenle 
limpio y seco, de 11 mm. de diámetro. Por inclinación 
suave del tubo, de quince S€gundos en quinc_c segundos 
se aprecia bien el comienzo de la coagulactón por los 
pequeños copos hialinos de fibrina que se adhieren a la 
pared del tubo, y el momento de la coagulación total 
por la inmovilidad de la sangre. El tiempo de coagula­
ción se cronometró desde el instante en que comienza a 
entrar la sangre en la jeringa hasta el momento de 
coagulación total. 

TIEMPO DE HOWELL. 

Llamamos asi abreviadamente al tiempo de coagula­
ción del plasma ｣ｩ ｾ ｲ｡ｴ｡､ｯ＠ al recalcificarlo a 38•. Los va. 
lores que damos son la medía de detetminaciones triples 
para cada toma. Siguen sus cifras bastante paralelismo 
con las de los tiempos de coagulación de la sangre total, 
y sirven como contraste o comprobación de éstas. 

TIEMPO DE QUICK. 

Es el tiempo que tarda en coagular el plasma citrata. 
do, al que se adicionó un exceso de tromboplaHina (ex­
traída de cerebro fresco de conejo), al agregarle una 
cantidad óptima de calcio a 38". Nuestras cifras son la 
media de determinaciones triples concordantes para cada 
toma, y representan tiempo de protrombina con las re­
servas que este sencillo método clinico merece. 

RESULTADOS. 

1 ) EXPERIENCIA 124.- P erro con cámtla en la jernoml, -.;agos sepamdos y co1 lados. cxcitaciows del cabo 
central. 

Número de toma T. coagulación T. Howell T. Quick 
----

1 .................... 5' 2'20" 
2 .................... 3' 1'30" 
3 .............. ...... 1'30" 1' 
4 ... ················ 1' 1'30'' 
5 .. ·············· · 1'5" 1'50" 
6 ........... 1'45'; 2' 

Más objetivamente se representan estos resul­
tados en la figura 1, donde así como en este cua­
dro se observa cómo la excitación del vago al 
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Fig. l.- Experiencia 124. 
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Fig. 2.-Experlcncla 126. 
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tiempo que produce 11?- ｡Ｎｵｭ･ｾｴｯ＠ de Ｑｾ＠ presión 
arterial origina una d1smmucwn del tiempo de 

coagulación, al ｴｩ･ｭｾｯ＠ que un aumento ligero del 
tiempo de protrombma. 

2) EXPERIENCIA 126.-Similares condiciones. 

Número de toma T. coagulación T. Howell T. 

--- -----

1 ...... ..... ...... .. . 5'15" 3' 
2 ........ ... ..... ... . 5' 3' 
3 ........... ..... . ... 4' 2' 

El resultado exactamente similar al anterior 
(véase figura 2), pero la experiencia no pudo 
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Flg. 3.- Experiencia 127. 
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Flg. 4.-Experlencla 129. 

3 ) EXPERIENCIA 127.- Similares condiciones a las anteriores. 

Número de toma T. coagulación T. Howell T. ------ -------
1 ....... ....... .. .... 6' 3'15" 
2 .................... 6' 3' 
3 ............... .. ... 4'15" 2'30'' 
4 ... .... .. .... ...... . 2' 1'30" 
5 ............ ...... .. 2' 2'20" 
6 ......... ....... .... 2'5" 1'40'' 
7 ....... ... .......... 2'10" 1' 
8 ......... . .......... 2'45" 1' 
9 ....... .......... ... 1'20" 1' 

En esta experiencia se observa el mismo fe­
nómeno del aumento de rapidez de coagulación 
aún con mayor claridad que en las anteriores 
(véase fig. 3), confirmándose asimismo que di-

Quick Presión arterial Observaciones 
------- -

10" 85 mm .......... Basal. 
11" 85 mm ......... . Basal. 
11" 85 mm .......... Basal. 
10" 185 mm .......... Excitación del vago central. 11" 85 mm .......... Intervalo. 
11" 85 mn1 .......... Intervalo. 
11" 85 mm .......... Intervalo. 
10" 225 mm ....... ... Excitación del vago central. 10" 45 mm .......... Excitación del vago periférico. 

cha acción se prolonga bastante tiempo después 
de suspendida la excitación y restaurada la pre­
sión al nivel primitivo. 
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4) EXPERIENCIA 129.-Hccha en ｣ｯｬｬ､ｩ｣ｩ ｯｮ･Ｎ ｾ＠ .supe;·ponible.s a las de la.s anterions. 

Número ､ｾ＠ toma. T. coagulación T . Howell T. Quiclc Presión arterial Observaciones 
--- -- ----- - ---. 

1 ...... .... . ..... .... 5'15" 3'40" 
2 .................... 5' 2'30" 
3 .................... 3'30" 2' 
4 .................... 3'10" 1 '30" 
5 .................... 2'10'' 1'20" 
6 .......... 2'30" 1'15" 
7 ........ .......... .. 1'40" 1'30'' 

En esta experiencia (v. fig. 4) se confirma del 
mismo modo la acción que en las anteriores, 

10" 100 mm .... ...... Basal. 
10" 100 mm .......... Basal. 
10" 200 mm .......... Excitación del vago centra, 
10" 100 mm ...... ... Intervalo. 
10" 170 mm .... ..... Nueva excitación. 
11'' 100 mm ...... . ... Intervalo. 
10" 60 mm .......... Fase final. 

viéndose también la persistencia del efecto. D 
todos modos nos pareció necesario exceptuar 
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Fig. 5.-Experiencia 131. 

un posible aumento de la coagulación simple­
mente por el tiempo transcurrido en la exper ien­
cia, y que no fuera sino espontáneo y, por con-

siguiente, independiente de las variaciones de la 
,presión arterial. Así se instituyó la siguiente ex· 
periencia. 

5) EXPERIENCIA 131.-En la que se hicieron observaciones .stteesivas durante seis horas, en las que ses. · 
guía el regwtro, pero sin hacerle nada al animal. L os datos obtenidos en este tiempo se ven a continu.ación. 

Número de toma T . coagulación T. Howell T. Quick Pres1ón arte: ial Observaciones 
----

!. ........... ...... 3'45" 1' 10" 80 mm .. . ｾ＠ .. . ... Basal. 
2 ...... .. .......... 3'50" 1'15" 10" 80 mm .......... Basal. 
3 .................. 3'50" 1 '20" 10" 80 mm .......... Basal. 
4 .................. 3'45" 1'20" 10" 80 mm .......... Basal. 
5 .................. 3'50" 1'30" 11" 80 mm ........ .. Basal. 
6 .................. 3'50" 1'45" 11" 80 mm ....... ... Basal. 
7 ....... . .. .. ...... 3'50" 1'50" 11" 80 mm ... ... .. .. Basal. 
8 .................. 3'55" 1'55" 11" 80 mm .......... Basal. 
9 .. .. .......... .. .. 3'55" 2'50'' 13" 200 mm ....... ... Excitación del vago. 

10 ..... ..... ..... ... 3'20" 1'15'' 11" 80 mm ...... .... Intervalo. 
11 .................. 2'30" 1'20'' 17" 250 mm ... .. ... Excitación del vago. 
12 ........... ....... 3' 2' 13" 80 mm .......... Intervalo. 
13 .... .. ............ 3'30" 2'20' ' 14" 80 mm .. ... . .... Intervalo. 
14 ............... .. . 3'20" 3'50'' 13" 80 mm .... ... Intervalo. 
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Esta experiencia sirvió para demostrar que 
no se producen variaciones espontáneas aun de­
jando el preparado hasta seis horas (v. la fig. 5), 
y confirmar que la excitación central del vago, 
al tiempo que eleva la presión, irroga una modi­
ficación en el sistema de coagulación de la san­
gre, acelerándola, cuyo efecto persiste algún 
tiempo después de haber cesado la excitación y 
haberse r egularizado de nuevo la presión san­
guínea. 

DISCUSIÓN. 

Demuestran las experiencias que hemos rela­
tado, de un modo uniforme y constante, el au­
mento de la coagulación sanguínea que acompa­
ña a la hipzrtensión arterial. El hecho está sien­
do estudiado actualmente por nosotros bajo de­
terminados aspectos, pero nos parece suficiente­
mente sugeridor de algunas consideraciones. 

Es posible que a la par que se segrega el fer­
mento angiotonógeno bajo la acción de la ·excita­
ción del vago se produzca alguna sustancia que 
actúe c:obre la coagulación de la sangre. A pe­
sar de lo mucho que sobre la coagulación de la 
sangre se ha trabajado, y a pesar de que se co­
nocen algunos elementos seguros de;l sistema, es 
indudable que intervienen más factores que aún 
nos son desconocidos. Entre estos factor<s es 
evidente que hay algo segregado por la pared de 
los capilares y verosímilmente de las arteriolas. 
Estas sustancias, producto, según se viene cre­
y-endo, de la secreción del endotelio vascular, ac­
tuarían acelerando la coagulación, pero cómo ac­
tuarían, sobre qué paso de la cadena, es toda­
vía muy incierto y discutido. Parece posible que 
sean simplemente zimoplásticas, es decir, ac­
tuando como acelerantes de la formación del 
coágulo, aunque algunos suponen que tienen un 
･ ｾ･｣ｾｯ＠ activador sobre las plaquetas y, por con­
sigUiente, sobre la liberación del "citozima" en 
la terminología de BORDET. Pero si actúan sobre 
el proceso fermentativo, ¿lo hacen sobre la for­
mación de la trombina, o de la protrombina? 
¿O son más bien cofermentos en el sistema trom­
bina-tromb.okinasa? Nuestras experiencias, en lo 
que_ se. :eflere al aumento de coagulación por 
excltacwn vagal, eliminan una acción sobre la 
formación de protrombina, que más bien apare­
ce r etardada. 

De uno u otro modo parece que cuando se 
produce una hipertensión por excitación vagal 
centr al (afección simpática), la pared vascular 
segrega, a la par que el fermento liberador de hi­
ｐｾ［ｴ･ｮｳｩｮ｡Ｌ＠ fermentos que aceleran la coagula­
｣ｾｯｮ｟＠ de la sangre; ahora bien, ¿son sustancias 
d1sbntas, o son las ｭ｟ｩｳｭｾＬｳ＿＠ Es. decir, la r espues­
ta del vaso a la exc1tacwn, ¿ bene a la vez dos 
efectos, uno vasoconstrictor y otro de aumento 
de coagulación? 
ｾｳ＠ ｩｮｴ ［ ｲ ･ｾ｡ ｮｴ･＠ hacer algunas r eflexiones. En 

pr1mer terl?mo, el .Pa:al,elismo; -el hígado forma 
una globulma, el, ｦＱ｢ｮｾｯｧ ･ ｮｯ＠ que circula por el 
plasma, y sobre el actua un sistema fermentati-

vo, uno de cuyos elementos procede de la pared 
vascular para formar fibrina, es decir,_ coagul3;1 
la sangre. El hígado forma otra globulma, el hl­
pertensinógeno, sobre el cual actúan ciertos fer­
mentos, la renina, y entre ellos uno procedente 
de la pared vascular, el angiotonógeno, que pro­
duce vasoconstricción y, por consiguient-e, hiper­
tensión arterial. ¿N o es natural aceptar o que sea 
una misma o que sean dos sustancias distintas 
las que producen este efecto, y se trate de una 
acción coordinada? A este r especto es también 
interesante evocar, como en los estados de hipo­
tensión aguda, como en el choque anafiláctico, 
al tiempo baja la presión arterial y se disminu­
ye la coagulabilidad de la sangre, siendo posi­
ble hallar un aumento de heparina en la sangre 
circulante. 

La congruencia de ambas respuestas aparece 
clara cuando s-e r eflexiona en el mecanismo de 
cohibición de la hemorragia. Juegan aquí su pa­
pel, aparte de la formación del trombo plaque­
tario, la r apidez de coagulación y la retracción 
del vaso lesionado. Una herida de un vaso pro­
duce al tiempo constricción del mismo para dis­
minuir la solución de continuidad y para impe­
dir la llegada de sangre a presión a la zona le­
sionada; en seguida en esa zona, que queda casi 
sin circulación, la sangre remansada se coagula 
y se f orma el trombo de plaquetas, seguramente 
porque de la pared afecta se segregan a la par 
sustancias de acción zimoplástica y sustancias 
de acción vasoconstrictora. Tales sustancias no 
salen preformadas, sino que se producen fermen­
tos de acción rápida que las originan actuando 
s cbre las globulinas del plasma. 

Así concebido el proceso, resultaría que la 
función vascular debe ser tomada más amplia­
mente; el vaso es un órgano, una de cuyas fun­
ciones es mantener regulado el curso de la san­
gre e impedir su extravasación. Tal cometido se 
llena por la secreción de f-ermentos activos sobre 
el plasma, que engendran sustancias r egulado­
ras del tono y presión arterial, y asimismo de la 
:apidez de coagulación. La importancia de estos 
h echos para una mejor comprensión y quién sabe 
si terapéutica de las hipertensiones arteriales 
y diátesis hemorrágicas parece indudable. 

RESUMEN. 

Los autores demuestran cómo la excitación 
del cabu central del vago, que origina una hiper­
tensión arterial, produce s imultáneamente una 
aceleración de la coagulación sanguínea. Uno y 
otro efecto serían debidos a la suelta por la pa­
red vascular de fermentos activos · el ancriotonó-

• o o , b 

geno que ongma la h1pertensina al actuar sobre 
una. globulina, el hipertensinógeno del plasma y 
enzimas, cuya naturaleza aún no es conocida 
aunque ｾｵ＠ existencia sea universalmente ｡｣･ｰｴ｡ｾ＠
da, _que mfl'!yen sobre la coagulación. El vaso r e­
accwna al bempo con vasoconstricción y aumen­
to de coagulación bajo ciertos influjos, contribu-
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yendo así a los dos factores de la cohibición de 
las hemorragias; las trombosis y las ｩｳｱｵ ･ ｭｩ｡ｾ＠

arteriales pos-traumáticas son así explicables. 
La importancia de ･ｳｾ｡＠ función asociada parece 
evidente y es objeto de actual estudio. 
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SUMMARY 

The authors demonstrate how the excitation 
of the central termination of the vagus which 
causes an arterial hypertension, simultaneously 
produces an acceleration of blood coagulation. 
Both effects should be due to the liberation by 
the vascular wall of active fennents; the an­
giotonogen, which produces hypertensin on act­
ing upon a globuline, the hypertensinogen of the 
plasma, and enzymes whose nature is not yet 
known although their existence is universally 
accepted, whlch influence the coagulation. Thc 
blood vessel reacts at the same time by vasco­
constriction and increase of coagulation under 
certain influences, thus contributing to the two 
factors which inhibit haemorrhage. Thrombosi:: 
and post-traumatic arterial ischaemias are thus 
explicable. The importance of this associated 
function seems evident and is the object of the 
present investigation. 

ZUSAMMENF ASSUNG 

Die Verfasser zeigen, dass die Reizung des 
zentralen Vagusendes, die einen arteriellen 
Hochdruck erzeugt, gleichzeitig eine Beschleuni­
gung der Blutkoagulation zur Folge hat. Beide 
Wirkungen kommen dadurch zustande, dass aus 
der Gefasswand aktive Fermente frei werden, 
uamlich ein Angiotonogen, das durch Einwir­
kung auf ein Globulin (die Hypertensimogen des 
Plasmas) die Hypertensin erzeugt und, ausser­
dem Enzyme, deren Charaktere noch nicht be­
kannt sind, wenn auch ihre Existenz allgemein 
angenommen wird. Diese haben einen Einfluss 
auf die Koagulation. Das Gefass reagiert gleich­
zeitig mit Vasokonstriktion und Erhohung der 
Gerinnung und tragt so zur Versta.rkung der 
beiden Faktoren bei, welche die Blutungen hem­
men. So erklaren sich die Thrombose und arte­
riellen Ischamien nach Operationen. Der Wert 
dieser assoziierten Funktion ist deutlich und 
wird im Moment weiter untersucht. 

ｒｊＡＺｓｕｍｾ＠

Les A. A. démontrent comment l'excitation du 
bout central du vague qui provoque une hyper­
tension artérielle, produit simultannément une 
accéleration de la coagulation sanguine. L'un et 
l'autre effet seraient dús a un écoulement dans 
la paroi vasculaire de ferments actifs; l'angioto­
nog€me qui ami:me l'hypertensine, en agissant 
sur une globuline, l'hypertensinog?me du plasma 
et enzimes dont la nat.ure n'est pas encare con­
nue, bien que leur existcnce soit universellement 
acceptée, qui influent sur la coagulation. 

Levase réagit en meme t.emps avec vasocons­
triction et augmentation de la roagulation sous 
certaines influences, contribuant de la sorte aux 
deux facteurs de la repression des hémorragies. 
Les trombosis et les ischémies arterielles post­
traumatiques sont ainsi explicables. L'importan­
ce de cette foncti on asc::ociée semble évidente et 
elle est l'objet de l'étude actuclle. 

EL DEPOSITO GRASO DEL FUGADO EN 
LA OBSTRUCCION EXPERL\fENTAL DEL 

COLEDOCO 

H. CASTRO-MEl\l]){)ZA y C. JnvrÉNEZ DíAZ 

I nstituto de I nvestigaciones Médic>\s. Director: Profesor 
C. JIMi:NI!:Z DlAz. 

Anterionnente hemos publicado ya nosotros 
la composición del hígado de ratas con obstruc· 
ción completa e incompleta del colédoco 1

• 

Actualmente, en esta breve nota deseamos 
presentar los datos últimamente obtenidos en 
una nueva serie de animales que fueron ligados 
y en los que se produjo una persistente ictericia; 
en estos animales se comprobó asimismo la hi· 
perlipemia e hipercolesterinemia. 

TÉCNICA. 

Todoa los animales eran del sexo femenino y de igual 
peso, habiendo ･ｾｴ｡､ｯ＠ sometidos antes y después de la 
intervención a una alimentación variada y mixta. La 
ligadura del colédoco fué hecha como habitualmente, Y 
el animal en el acmé de la ictericia sacrificado, tomán­
､ｯ ｾ ･＠ la sangre para análisis, y to<lo el higado, que era 
inmediatamente pesado y sometido a las extracciones. 

Las determinaciones de los lipidos fueron hechas por 
los mismos métodos que en comunicaciones ｡ｮｴ･ｲｩｯｲｾ＠
hemos expresado. 

RESULTADOS. 

Hemos reunido todos los datos de esta serie 
en el cuadro I. 


