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nominada cirrosis bronceada o hemocromatosis, cla-
sificada por la escuela de EPPINGER en el grupo de
las enfermedades por atesoramiehto o tesaurismosis.
Este proceso 92 caracteriza por la pigmentacion de
la piel y de ciertas visceras con hemosiderina y he-
mofuchsina, lo cual comporta la esclerosis de los te-
jidos afectos, especialmente el higado, el bazo, el
pancreas y las glandulas genitales. Es enfermedad
poco frecuente, pues hasta 1942 en que HUMPHREY
y ALPINER publican una excelente revision, sélo se
habian expuesto unos 400 casos. La triada sinto-
matica: hepatomegalia, melanodermia y diabetes
constituye su mejor expresion clinica.

En fin, debemos mencionar la cirrosis de Bawm-
garten, sindrome de hipertensién portal con promi-
nente circulacién venosa colateral periumbilical, que
ha sido muy bien revisado y estudiado hace pocos
afios por ARMSTRONG, ADAMS, TRAGERMAN y TOWN-
sSEND. Esta afeccion, descrita ya en 1833 por Cru-
VEILHIER, es, en realidad, la consecuencia de un de-
fecto congénito de la circulacion umbilical, con atre-
fia secundaria del higado.

En la necropsia de cualquier caso de sindrome de
Cruveilhier-Baumgarten se encuentra la dilatacion
caracteristica de las venas umbilicales, el higado
atrofico v un bazo aumentado de tamafno y con el
mismo aspecto histolégico que en el sindrome de
Banti. -

Tratase de una enfermedad muy rara y de mal
pronostico. La esplenectomia ha sido practicada
como recurso terapéutico en algin caso, con muy
mal resultado.

Algunos autores describen también la cirrosis de
los cardiacos, que se observa en los pacientes que
gufren un desfallecimiento cardiaen de enrso ardni-
co, pero ésta, cuando existe, como fass consecutiva
al higado de estasis, carece de toda particularidad
especifica, siendo incluso negada en si por algunos
tratadistas.
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El mecanismo del curso progresivo inevitable
de las nefritis que no se curan en el periodo
agudo no es totalmente claro, y su mejor cono-
cimiento es posible que pudiera repercutir sobre
una futura evitacion de esa evolucion hacia la
esclerosis. A dos factores se suele culpar actual-
mente de la misma: a la persistencia de la infec-
cién y a la isquemia mantenida.
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NALES

La persistencia de la infeccién focal actuaria
produciendo choques intermitentes sobre el ri-
nén, verdaderas nefritis agudas de repeticion.
Si se acepta €l punto de vista de la nefritis agu-
da hematégena como reaccion alérgica del sis-
tema glomerular frente a las bacterias o pro-
ductos del foco, como parece poderse pensar dé
lo que el estudio clinico y experimental ha depa-
rado (v.'), esta hip6tesis resulta evidentemen-
te l6gica. Persistiendo el foco, les choques por
paso a la circulaciéon de dichos productos sen-
sibilizantes pueden reiterarse, y la enfermedad
debe persistir, aunque tenga fases de quedar lar-
vada y otras de reagudizacién, haciéndose entre
tanto lesiones progresivas hacia la esclercsis.
Segin la virulencia y evolucién propia del foco,
este proceso progresivo del rifion se haria conl
una rapidez mayor o menor. Este concepto, al
que nos hemos adherido varios autores ', tra¢
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como consecuencia una actitud terapéutica: la
supresion radical de los focos y el tratamiento
antiséptico general (penicilina, sulfamidas) de
toda nefritis aguda, o de las que persisten, aun-
que atenuadas, despues del primer brote. La ex-
periencia ya de varios afios que hemos obtenido
interesados por estos problemas no corresponde,

sin embargo, a las esperanzas que era natural
abrigar si esta tesis es cierta. Seguimos pensan-
do que deben buscarse en los nefriticos los focos
de infeccion y que deben suprimirse; tenemos la
impresién de que esta practica ha sido til en
algunos casos de nefritis vista en su primera ma-
nifestacion, pero al lado de ello en muchos otros
semejante busqueda y tratamiento de las amig-
dalas, los senos, ete., ha sido totalmente inefi-
caz,; a pesar de todo, la nefritis no ha curado en
su fase aguda. Menos resultados todavia hemos
obtenido en el tratamiento de nefritis cuya fase
inicial habia sido antes de nuestra observacion,
y con albuminuria u otros sintomas persistentes;
la extirpacién de amigdalas en estos casos nun-
ca nos ha permitido ver curarse al enfermo.
_ Esta verdad, que seguramente han tocado todos
los médicos, no ha sido rotundamente declara-
da, y, quiza por la falta de medios a nuestro al-
cance para influir las nefritis que persisten, ha
hecho que se siga rutinariamente la misma préec-
tica. No creemos que deban dejarse focos activos
n en los nefriticos, en primer término porque

siempre cabe pensar en una posible influencia
sobre la marcha de la afeccién, y, en segundo
término, porque dada la indefension relativa en
que los nefriticos se encuentran frente a las in-
fecciones, siempre cabrian complicaciones sép-
ticas ulteriores a partir de los mismos, pero lo
l que ya no creemos actualmente que pueda es-
|. perarse es la curacion de la nefritis y la evita-
cién de la cronicidad. Bien a las cIaras nos prue-
ba la experiencia-ya, que la “doctrina de los fo-
cos” no explica la cronicidad de las nefritis y
que por esa via no resolvemos el importante
- problema que una nefritis que persiste nos
! plantea.

En cuanto a la tesis de la isquemia, que es el
mérito de VOLHARD ? haber hecho resaltar, es
evidente que ha supuesto una nueva era en
nuestros puntos de vista sobre la patogénesis de
las nefritis. En resumen, segin esta tesis, 1a ne-
fritis no es una mflamacmn del tipo cornente
sino un conjunto de alteraciones histolégicas
consecuencia del espasmo o angostamiento per-
sistente del vaso aferente del glomérulo; en la
nefritis aguda difusa la infeccién no actia de
f modo inmediato produciendo una inflamacién

en €] sentido clasico y bacteriana, sino que por
el mecanismo alérgico determina el angiospas-
mo persistente. Si dicho espasmo pasa, la nefri-
tis aguda se va desvaneciendo y sucede la resti-
tucién integra; si el espasmo, por el contrario,
persiste, se producen alteraciones postisquémi-
cas (exudacién en la capsula de Bowmann, y
organizacién conjuntiva en las mismas y entre
las asas glomerulares) que acarrean la conjun-
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tivacion, esclerosis con oclusién y anulamiento
funcional progresivo de las nefronas. Segun
esto, el destino ulterior de las nefritis depsnde
de la persistencia del angioespasmo, y todo nues-
tro esfuerzo terapéutico debe ir encaminado a
obtener su supresién: reposo, vasodilatadores,
calor, etec. Cuando la diuresis empieza a resta-
blecerse, los fenémenos generales de la vasocon-
traccion—hipertensiéon, alteraciones del fondo
del ojo, etc.—ceden, pensamos que la fase peli-
grosa ha pasado, seguramente por haber cedi-
do €l angiospasmo.

Aparte de la base histolégica en que este pun-
to de vista se apoya, acerca de lo cual no cree-
mos necesario entrar ahora, actualmente se
cuenta con una demostracion experimental que
puede considerarse brillante de esta hipoétesis,
en los hallazgos de WiLsoN y BYroN ! y de JI-
MENEZ DiAZ y BARREDA y MORALES . Efectiva-
mente, si por pinzamiento parcial d° la arteria
renal o por perinefritis celofanica de un lado,
determinamos en ese rifién una isquemia, apare-
cen en el otro unas lesiones que, segun el caso,
se parecen exactamente a las de la nefritis agu-
da o subaguda, o a las de la hipertonia maligna.
De aqui ha salido nuestro concepto® del “sin-
drome isquémico maligno”, que puede presentar-
se de modo reversible en la nefritis aguda, o
irreversiblemente en las nefritis cronicas o en
la®hipertonia maligna o arteriolonecrética. En
estas experiencias la isquemia provoca un au-
mento de formacién de renina y, por tanto, de
hipertensina, la cual provoca el angioespasmo
en el rinén opuesto, confirmandose en las lesio-
nes que se siguen, la tesis de VOLHARD.

Entonces, ;la evolucion a la cronicidad de
las nefropatias que persisten después de la fase
aguda puede atribuirse a la isquemia persisten-
te? A nuestro juicio, esto es posible, pero no es
obligado que asi sea. Desde un punto de vista
estrictamente clinico, éste podria ser el caso en
aquellas nefropatias que comienzan con el cua-
dro tipico de la nefritis difusa aguda (oliguria,
hematuria, palidez, hipertension, alteraciones de
fondo del ojo, encefalopatia eclamptica, ete.), y
que persisten con el cuadro atenuado, pero siem-
pre con hipertension e insuficiencia renal, son
las formas subagudas y subcrénicas; los signos
generales de la “hipertensinemia” contintan y
es natural asumir en consecuencia que se ha
cerrado el circulo vicioso en cuya virtud la is-
quemia acentia la produccion de hlpertensma y
ésta mantiene aquélla.

Pero no es 16gico pensar de igual manera fren-
te a los hechos, como suele ocurrir con la
mayor frecuencia; la fase aguda hipertensiva
de la nefritis se desvanece; si hubo accidente de
eclampsia, pasa, se presenta la poliuria salva-
dora, desaparecen los signos oculares, lag pares-
tesias, el color de la piel se normaliza, la urea
en la sangre se hace normal y todo parece res-
taurado, pero... queda una albuminuria, que no
se acompaina de ningun otro fenémeno. Esta al-
buminuria en €l futuro experimenta alternativas
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de intensidad, pero persiste, y a la larga se van
haciendo la hipertensién y sus consecuencias
cardiacas, la dismucién progresiva de la fun-
cién renal, etc., hasta llegarse al periodo de es-
clerosis: esta evolucion indeleble se hace en oca-
siones mas deprisa y otras veces més lentamen-
te, algunas veces con brotes agudos, como nue-
vas nefritis agudas intercaladas; otras, como
una evolucién continua. Aqui, cuando todo se
hace sin hipertension ni signos de los correspon-
dientes al sindrome isquémico-maligno, no es 10-
gico que pensemos que la isquemia es la causa
de la persistencia.

Para el primer grupo de casos, menos frecuen-
tes, aquellos en los que el cuadro isquémico-
maligno ha persistido se puede discutir si lo pri-
mario €s €] angioespasmo, segin la tesis de VoL-
HARD. A uno le cuesta trabajo admitir que un
choque alérgico determine un angioespasmo que
perdure dias; no es imposible, pero es solamen-
te un supuesto que no satisface y que no esta
demostrado. Nosotros hemos pensado que la ra-
z6n del cuadro isquémico estaria en el aumento
de tensién del parénquima renal dentro de su
capsula de distensibilidad limitada, verdadero
glaucoma renal que ocasiona la compresion del
parénquima, y asi repite el mecanismo experi-
mental con que hemos obtenido cuadros de nefri-
tis en las ratas. La nefritis, segtin este concepto
nuestro, seria en primer término una afeccién
inflamatoria, intersticial, exudativa, de] riiién,
con aumeénto de tensién intracapsular que deter-
mina la isquemia; esta isquemia, acarreando la
sobreproduccion de hipertensina, da lugar al va-
soespasmo renal y extrarrenal, hipertension, ete.
Cuando €]l edema intrarrenal se atennia, el cuadro
isquémico cede y pasa la fase aguda, cuando di-
cho edema persiste, tenemos la evolucién sub-
aguda o subecrénica, hipertensiva, maligna. Ulti-
mamente PETERS * también supone que el edema
intracapsular es un factor decisivo en la evolu-
cibn de las nefritis. Este concepto se resuelve
para nosotros en una actitud .terapéutica; cuan-
do una nefritis persiste con hipertension desde
su comienzo agudo mas de un mes, aconsejamos
la decapsulacién. En varios cascs en que la he-
mos hecho realizar, hemos podido comprobar di-
rectamente la tension, con la cual €] rifién hace
hernia a través de la incisién en la capsula.

Pero para el otro grupo, mas numeroso, de ca-
sos en los que la evolucion a la cronicidad no se
hace con hipertension ni signos de insuficiencia,
sino solamente con albuminuria, la evolucién a
la cronicidad no puede tener la misma explica-
cion. Nosotros estimamos que solamente se pue-
de aclarar, segn otras vias, a las que hemos
llegado por el estudio de la insuficiencia renal
que aparece en los diabéticos en la forma de] lla-
mado gindrome de Kimmelstiel-Wilson. En este
proceso acerca del cual ha hecho una revision
¢n nuestra clinica ORTIZ DE LANDAZURI 4, se ori-
gina una esclerosis intraglomerular e intercapi-
lar, por el depésito alli de una sustancia extra-
fia (v. los estudios histolégicos de FAHR °, etc.).
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Este depésito es la base sobre la cual se hace
la esclerosis que ya evoluciona, una vez consti-
tuida, malignamente con edemas, uremia ver-
dadera, hipertensién, cuadro maligno-isquémi-
co, ete. Esto nos ha hecho pensar si no seria si-
milar €l mecanismo de evolucién crénica de las
nefritis persistentes. Efectivamente, desde el
punto de vista histologico, en algunos casos en
los que se hizo decapsulacion y estudio biopsico
hemos visto un depésito similar entre las asas
capilares.

Hagamos unas reflexiones sobre €] mecanis-
mo de la albuminuria, por un lado, y acerca de
la reaccion esclerosa sobre depoésitos proteicos
extravasculares, de otro.

La albumina que eliminan los nefriticos por
la orina es evidente que ha sido filtrada por el
glomérulo; acerca de esto, en el momento ac-
tual no tenemos duda; no se niega que la lesién
tubular pudiera acarrear a través de la citolisis
de los epitelios una pequena pérdida de albami-
na por la orina, pero siempre se trataria de una
cosa muy limitada, la tesis de albuminuria “tu-
bulégena'” de STRAUSS no es, pues, aceptable,
Para que la albumina salga de la sangre hace
falta que la permeabilidad del glomérulo haya
aumentado desde la normal hasta el tamano de
las albuminas del plasma. El aumento de per-
meabilidad de los vasos no se puede explicar
por la isquemia; en las hipertensiones experi-
mentales por isquemia nosotros ni otrcs auto-
res han visto habitualmente albuminuria; la
permeabilizacién de los vasos acompaha a la
exudacion intersticial en todos los procesos in-
flamatorios de 6rganos. Aqui se ve, una vez mas,
nuestra actual tesis: una cosa es que las nefri-
tis se acompaifien de isquemia que modula la
evoluciéon clinica de la enfermedad, y otra es
que la isquemia sea la causa del proceso renal.

Ahora bien, filtrarse por el glomérulo quiere
decir que la albiimina de la sangre ha salido por
los capilares glomerulares, que pasa a la atmos-
fera conjuntiva entre las asas, dentro de la cap-
sula del glomérulo y que de alli sale a través
del epitelio propio de la capsula de Bowmann,
que por sus caracteres parece un epitelio inerte,
a la luz de la misma; después pasara a los tu-
bos, donde posiblemente €s reabsorbida en par-
te, y el resto es lo que sale por la orina. Que una
parte de la albGimina filtrada por el glomérulo
es reabsorbida en el tubo me parece seguro. Nos-
otros hemos hecho en la clinica en estos tltimes
afios en una serie de nefritices la determinacion
diaria de las albiminas de la orina y al tiempo
de la creatinina, para seguir la eliminacion ab-
soluta de ambas sustancias. Si la albumina pa-
sa por el glomérulo porque éste se ha hecho
permeable para moléculas de ese grosor, no hay
por qué pensar que solamente una parte se fil-
tre, sino que debe pasar cuantitativamente,
como lo hacen desde la glucosa hasta los sulfa-
tos y la creatinina; por consiguiente, la cantidad
de alblimina que tendria que salir por la orina
seria enorme, como jamas la vemos; si solamen-
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te pasara una cierta proporcion, habria que pen-
sar que la que filtra €s una proteina de menor
grosor, grosor limite molecular, pero en este
caso se comportaria como sustancia sin dintel
igual que la insulina, y aproximadamente la

, creatinina, y nos mediria el filtrado glomerular.

Pues bien, no hay paralelismo entre la creatinu-
ria y la proteinuria totales.

Es, pues, evidente que una parte de la albu-
mina filtrada en el glomérulo es reabsorbida en
el tubo. Las imagenes histologicas de “nefrcsis”
que aparecen en los rifiones nefriticos y que han
sido tenidas como imagenes degenerativas de

los epitelios, no lo son, a mi juicio. Son iméage-

nes de reabsorcion, lo mismo que lo son los de-
positos de lipidos que anteriormente habian sido
también considerados como “degeneracién lipoi-
dea o grasa”. El frecuente paralelismo de la tur-
bidez del epitelio tubular y la aparicion de gra-
sa, o mejor, lipoides, ha sido ya explicado por
nosotros en un anterior trabajo del siguiente
modo: la colesterina y sus ésteres y las restan-
tes fracciones lipoides no salen del plasma con
el filtrado glomerular a pesar de que su tama-
no molecular deberia permitirlo, porque estan
en el plasma en una unién fisico-quimica con
las proteinas, y al no filtrar éstas no pasan
aquéllas; cuando por estar en exceso en la san-
gre o por alterarse su estado fisico o por filtrar
las proteinas, como ocurre en las nefritis, los
lipidos pasan el glomérulo, aparecen las ima-
genes tubulares que corresponden a la reabsor-
cién tubular. En las nefritis, aspectos como los
de la figura 1 corresponden, sin duda, a nues-
tro juicio, a la reabsorcién de proteinas en los
tubos renales; no son imagenes de lesién, sino
de funcién activa, y el concepto del “compo-
nente nefrésico” (nephrotische Einschlag, de
VoLHARD y FAHR) en las nefritis no me parece
aceptable, No creo que sean propiamente lesic-
nes tubulares, nefrosis, sino los casos de evi-
dente lesion degenerativa destructiva, necrobio-

' sis en sus diferentes grados de la intensidad;

las imagenes de degeneracién proteica o tume-
faccién turbia o lipoidea, desmezclamiento gu-
tular, etc., a mi juicio, son imagenes funciona-
les, fases de la actividad reabsortiva de los tu-
bos, y no lesiones. LAMBERT **, en una serie de
interesantes investigaciones sobre la que llama
“atrocitosis de los proteidos”, exhibe imagenes
renales correspondientes a la reabsorcion de
proteinas superponibles, a mi juicio, a las que
se hallan en lag llamadas “nefrosis”.

El paso de las proteinas desde la luz vascular
a la atmésfera conjuntiva del glomérulo, antes
de salir a la luz de la capsula de Bowmann, ; de-
bera tener consecuencias? Nos encontrariamos
en el caso mismo de la llamada por ROESSLE in-
flamacion serosa; segtin el concepto de ROESSLE,
la salida de plasma albuminoso a los tejidos
putde acarrear sucesivamente los fenémenos de
histolisig y citolisis, y después la formacién de
colagena, cuyo proceso de colagenizacién en el
seno del deposito albuminoso ha sido demostra-
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do en los trabajos de NAGEOTTE y otros (ROU-
LET, ete.). Pero, seguramente que lo patolégico
no es que pasen proteinas a los tejidos, en la
exudacién serosa, pues ¢s natural asumir que
éstas existen siempre en el plasma tisular extra-
celular, que constantemente las bafia y es €l
vehiculo de sus cambios nutritives. Lo patolo-
gico es seguramente €] “estasis” de dicho plas-
ma, que no puede explicarse sino por la coagu-
lacién; el estado fisico-quimico de las proteinas
exudadas seguramente facilita su coagulacion.

-

Fig. 1. Tumefaccién turbia del epitelio (aum. X 900).

Es verosimil que en los diferentes estados de
plasmodialisis (como, v. gr., la del choque trau-
matico), en los que el plasma pasa a los tzji-
dos, pero no origina ninguna reaccion esclerosa,
pudiéndose hacer la reabsorcién total sin dejar
residuo, no pase a los tejidos el fibrinégeno, que
si pasa en la inflamacién serosa (inflamacion
fibrinosa oligocelular), siendo la coagulacién del
exudado la que permite el desarrollo ulterior
de. la colagena y, por consiguiente, de la escle-
rosis.

El destino ulterior de un glomérulo que filtra
albimina y se deja empapar por ésta su at-
moésfera conjuntiva, dependera en vista de lo
anterior, de la estabilidad de las proteinas fil-
tradas, de su mayor o menor tendencia a la coa-
gulacioén. Asi la existencia de variable propor-
cion de globulinas con respecto a las albimi-
nas indicard una mayor o menor coagulabilidad
o persistencia del depésito y, por consiguiente,

L;_
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una mayor o menor tendencia paralela a la es-
clerosis, Es verosimil que en los casos en que
la proporcién de glcbulinag en el filtrado del
glomérulo sea mayor pase también con ellas el
fibrinégeno.

Nosotros hemos querido ver hasta qué punto
la proporcion de albiminas globulinas en la ori-
na de los nefritigos tendria relacion con el pro-
néstico. La experiencia que existe es en gene-
ral poco sistematica. SENATOR ya sefal6 la ma-
yor proporcién de globulinas en la orina de la
amilosis, que posteriormente ha sido utilizada

Fig, 2.—Esclerosis intercapilar (aum. ¥ 200).

én la clinica en el diagnéstico diferencial. Sin
embargo, existen algunas investigaciones apar-
te de las clasicas sobre este problema, como las
de V. SLYKE y colaboradores **, KOLLERT y STAR-
LINGER **, BING' y BLACKMAN, GOODWIN y
BUELL '*; estas tultimas demostrativas de eémo,
en efecto, la proporcién de globulinas es mayor
en lag orinas de los casos mas graves. En nues-
tra clinica, por mi consejo, RopA y FERNANDEZ-
PErEZ han realizado un estudio amplio de las
variaciones de la proporecién albimina-globuli-
na en las orinas de nuestros nefriticos, en algu-
no de log cuales se pudo hacer después autopsia.
Sus conclusiones, que son publicadas en otro
trabajo, me parecen sumamente interesantes.
En todos los casos de evolucién maligna se ad-
virti6 un predominio de globulinas entre las
proteinag urinarias; en las albuminurias mas
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benignas, en cambio, las proteinas eliminadas
eran dominante y casi exclusivamente alb(mi-
nas; en el mismo enfermo, cuando la evolucién
se hace en ¢l sentido de agravacion, €] cociente
va progresivamente disminuyendo, es decir, las
globulinas toman una proporcién mayor.

Las conclusiones obtenidas son similares a las
de BLACKMAN y colaboradores, siendo lo més in-
teresante que estos autores hayan podido esta-
blecer una relacion eptre la proporeién de glo-
bulina en la orina y el depdsito de la sustancia
hialina en el glomérulo.
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Fig, 3.—Semiluna (esclerosis extraglomerular (aum, X 200}

En el estudio histologico de rinones de en-
fermos nefriticos erdnicos, nosotros hemoes ha-
llado muchas veces aspectos que recuerdan a
los del sindrome de Kimmelstiel-Wilson, es decir,
depésitos intercapilares de una sustancia hiali-
na que no da las reacciones de la sustancia ami-
loide, y que es acidéfila, como se ve en la figu-
ra 2, Estas imagenes han sido consideradas por
nosotros como proteinas coaguladas, de las que
han pasado por los capilares, explicAndose asi su
disposicién genuinamente intercapilar, llegando
a la pared misma de los capilares del glome-
rulo. el L | S |

Estos aspectos son completamente distintos
de los que han sido descritos como semilunas
(véase fig. 3), en los cuales evidentemente se
trata en primer término de una exudacién fibri-
nosa en la cavidad de la capsula de Bowman,
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que posteriormente se organiza, hallandose alli
epitelics, algunos leucocitos y células conjunti-
vas, asi como ulteriormente fibras. Estas for-
maciones semilunares se ven en las formas méas
rapidamente malignas de lag nefritis y en la hi-
pertonia maligna, o sea, en los procesos que
clinicamente cursan con el sindrome isquémico-
maligno hipertensivo. Nos parece lo méas pro-
bable que tales lesiones que experimentalmente
hemos podido reproducir por la perinefritis del
rindén opuesto sean la consecuencia de la necro-
sis de las arteriolas por la isquemia, que deter-
minaria la exudacién fibrinosa, que se organiza
y €voluciona hacia la esclerosis con mayor fa-
cilidad por coincidir la anoxia que, como se sabe,
es un factor favoreciente del rapido desarrollo
del tejido conjuntivo.

En cambio, las formaciones intercapilares ge-
neralmente se ven en nefritis que han llevado
una evolucién mas lenta, pudiendo cursar du-
rante una época larga de su evolucion siriple-
mente con albuminuria. Es el mismo proceso del
Kimmelstiel-Wilson, que nosotros no considera-
mos atributo de 1a nefropatia diabética, sino que
tenemos como ¢! mecanismo mas frecuente de
cronicidad progresiva de la nefritis,

En los mencionados estudios de BLACKMAN y
cclaboradores * que hemos conocido posterior-
mente, estos autores senalan la existencia de dos
tipos de sustancias de depdsito en las nefritis
cronicas; de una parte, la hialina, que puede es-
tar en forma de semilunas o en depdsito interca-
pilar, y de otra, una sustancia que se diferen-
cia de la anterior por sus caracteres (mayor li-
sura y homogeneidad, muy refringente, tingi-
ble por la eosina) cuya naturaleza no es conoci-
da, pudiéndose presumir que no es fibrina, y que
graficamente ellos califican como “suero coa-
gulado y espesado”. Nosotros no habiamos he-
cho esa diferencia, que parece certera; pero
coinciden nuestras observaciones con las suyas
en cuanto a la disposicion histologica de esos
depésitos.

En conclusion, nosotros pensamos que la cre-
nicidad de las nefritis hematégenas puede estar
originada por uno de estos dos mecanismos:

a) La persistencia de w isquemia,

El mecanismo aqui seria sucesivamente este:
el proceso inflamutorio originaria el edema re-
nal, el cual produce a su vez una sobreforma-
ci6n de hipertensina que crea el sindrome isqué-
mico-maligno, o sea, la hipertensiéon con pali-
dez, alteraciones oculares, fenémenos eclampti-
cos, insuficiencia renal y oliguria, Si el edema
pasa antes de que se hayan establecido lesiones
definitivas, el sindrome isquémico revierte y
asistimos a la “crisis” de la nefritis aguda (nor-
malizacion de la funcién renal, de la tension ar-
terial y desaparicion de los fendmenos genera-
les). Pero si persiste, se producen lesiones de
arteriolonecrosis, las semilunas extraglomerula-
res, y siendo ya definitivas e irreversibles estas

MECANISMO DE CRONICIDAD DE LAS NEFRITIS 363

lesiones, que anulan definitivamente los glomé-
rulos, se aboca a la cronicidad hipertensiva con
evolucién rapida (subaguda), o menos rapida,
pero continuada (evolucién suberénica). Desde
e] punto de vista clinico, este tipo de evolucién
se caracteriza por la no reversion total del cua-
dro isquémico; aunque la funcién renal mejore,
persiste la hipertension, y sus manifestaciones
generales, y a veces la funcién renal se sigue
demostrando comprometida por el aumento de
urea en la sangre o por el resultado de las prue-
bas funcionales. En el recuento en camara de

lcs sedimentos se aprecia sobre todo el aumento

de hematies.

Para evitar la cronicidad, en tales casos no
contamos con otros medios que ¢l reposo, calor,
vasodilatadores, €l suministro suficientz de
agua para mantener las orinas diluidas y el tra-
tamiento antiinfeccioso (penicilina, sulfamidas).
Cuando existan feocos actives, deben asimismo
ser eliminados, Cuando se vea después de tres-
cuatro semanas persistir los fenémenos hiper-
tensivos, se planteara la decapsulacion, no para
aumentar la diuresis, sino para descomprimir €l
rinén, asociada a la enervacién renal. En algtin
caso, con la intervencién, hemos obtenido resul-
tados brillantes. FABRE y BRUX !7 consideran in-
dispensable la intervencién en las “nefritis sub-
agudas”.

b) La ccagulacién intercapilar (intraglomery-
lar) de la albimina,

Este es, a mi juicio, el caso de las nefritis que,
pasado el momento agudo, quedan solamente
con albuminuria, que puede desaparecer hasta
indicios a temporadas, para aumentarse en oca-
siones. A veces su evolucion a la esclerosis se
hace muy lentamente.

Cual sea la lesién que condiciona la permea-
bilidad del glomérulo para la albimina es una
cosa no averiguada, pero es evidente que en
esas nefritis que persisten en la forma de
que ahora tratamos lo que persiste es la hiper-
permeabilidad del glomérulo. Por eso evolucio-
nan sin hipertension, con sélo albuminuria, con
buena funcién renal, y son compatibles con un
estado clinico aparentemente normal; precisa-
mente esta es la causa de que muchos de talcs
casos se hayan dado como curados después de
la fase aguda, y sélo alglin tiempo més tarde,
por un examen de orina o por presentarse ede-
mas, se descubre que .a nefritis persistia. La
hiperpermeabilidad del glomérulo para la albi-
mina es €l todo en estos casos; los asvectos de
los tubos al examen histolégico, que han creado
la falsa concepcién de las nefrosis, son, como
anteriormente hemos dicho, imagenes de reab-
sorcion de la alblimina que atravesé el glomé-
rulo, y €l aspecto lipoide tiene un similar meca-
nismo. En este sentido nosotrcs aceptamos ¢l
antiguo concepto de LOHLEIN de las “nefritis
minimas con permeabilizacién” como base del
cuadro clinico de las nefrosis.
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El tiempo de evolucién depende de la produc-
ci6bn o no de un depésito proteico en el glomd-
rulo intercapilar. E] que la albimina se coagule
o sé transforme en esa sustancia que se deposita
depende de numercsas condiciones, pero, sin
duda, ante todo de la concentraciéon a la cual
salen las proteinas, de la proporcién de globu-
linas y quizd también de la reaccién del medio,
siendo mas facil la precipitaciéon cuando la ori-
na sea mas concentrada y mas acida y cuando
contenga més globulinas. Siendo la proporcion
de globulinas dependiente solamente de la ma-
yor permeabilizacién del glomérulo, se compren-
de que sean los casos mas leves aquellos en los
que dicha permeabilizacion sea menor y las pro-
teinas urinarias, por consiguiente, sean sobre
todo albimina. Y asi se explica el valor pronés-
tico de las determinaciones del cociente albiimi-
na-globulinas en la orina que se advierte en los
estudios de RopA y FERNANDEZ-PEREZ hechos en
nuestra clinica,

Una vez el deposito hecho, 1a evolucion a la
esclerosis es su consecuencia. Contra este me-
canismo de cronicidad nosotros no podemos ha-
cer sino mantener las orinas alcalinas y dilui-
das. En el futuro, la Gnica solucién presumible
seria obtener un modo de disminuir esta per-
meabilidad aumentada del glomérulo. Para nos-
otros, la significacién de la albuminuria es do-
ble; si de una parte nos indica que la lesién re-
nal no ha carado, y asi es un sintoma de la le-
sién renal, de otro es a la larga la razén de la
progresividad de la nefropatia, y desde este pun-
to de vista esg la via por la cual se camina ha-
cia la esclerosis. Seria éste un caso en que si pu-
diéramos suprimir e] sintoma suprimiriamos la
persistencia de la enfermedad.

A estos dos mecanismos de cronicidad habria
posiblemente que anadir otro; algunas veces
sorprendemos en enfermos renales que parecen
hemat6genos lesiones similares a las que hemos
hallado en las nefritis ascendentes **; 1a reaccién
intersticial y la invasién secundaria de los glo-
mérulos desde fuera. Es la “nefritis intersti-
cial” en el sentido estricto, que acompafia a la
nefritis; pero todavia falta dilucidar hasta qué
extremo se trata de nefritis radicalmente dis-
tintas, especiales, o en qué cuantia el componen-
te intersticial juega un papel en toda nefritis.

RESUMEN.

Se hace una revisién del mecanismo de cro-
nicidad de las nefritis, aceptandose que en unos
casos es la consecuencia de la isquemia persis-
tente que se determina por el edema renal, el
cual, a su vez, origina la sobreproduccion de
hipertensina, cerrando asi un circulo vicioso de
malignidad; en otros casos la esclerosis es la
consecuencia de] depésito intercapilar, que pa-
rece ser la propia albimina filtrada que se de-
posita en virtud de los factores que se analizan,
principalmente por su elevada proporcién en
globulinas. Los primeros son aquellos casos de
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evolucién ininterrumpida hipertensiva (nefritig
subagudas y subcroénicas, hipertonia maligna) :
los segundos son los més habituales, en los que
se llega a la fase maligna a través de un tiempo
prolongado de albuminuria simple. Estas albu-
minurias son la expresion de una hiperpermea-
bilizacién del glomérulo, que es el residuo de
las nefritis agudas que no curan. De primera in-
tencién la hiperpermeabilizacién no ocasiona
sino albuminuria, y en el examen histoldgico
crea los cuadros falsamente tenidos como de-
generativos (nefrosis) que, segin €l autor, no
son sino la expresion histologica de un estado
funcional: la reabsorciéon en los tubos de una
parte de la albimina filtrada en el glomérulo,
Se hacen consideraciones terapéuticas, y se hace
resaltar el valor pronéstico que tiene el estudio
de la proporeion albimina-globulinas en las pro-
teinas urinarias, toda vez que el aumento de glo-
bulinas favorece la precipitacién intercapilar
que es el mecanismo de la esclerosis,
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SUMMARY

The chronical mechanism of nephritis is re-
vised and it is admitted that in some cases it
is due to persistent ischaemia determined by
renal cedema, which in turn gives rise to an in-
creased production of hypertensin, thus closing
a vicious malignant circle; in other cases the
sclerosis is due to the inter-capillary deposit of
what seems to be filtered albumin that is de-
posited owing to the factors that are analyzed,
mainly a high production of globulins. The first
are those cases of uninterrupted hypertension
(subacute and subchronic nephritis, malignant
hypertony) ; the second are the most common,
in which the malignant stage is reached through
a long interval of simple albuminuria. These al-
buminurias follow an increased permeability of
the glomeruli, the outcome of non-cured acute
nephritis. Increased permeability produces albu-
minuria only at the begining, and the histologi-
cal examination reveals pictures that are erro-
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neously considered to be degenerative (nephro-
sis) ; according to the author it is only the his-
tological reflection of a functional condition:
the absorption in the tubuli of a portion of al-
bumins filtered in the glomeruli. Therapeutics
are considered and the value of the study of the
albumin/globulin ratio in urinary proteins is
stressed for prognosis, although the increass of
globulins favours the inter-capillary deposit
which is the mechanism of sclerosis,

ZUSAMMENFASSUNG

Der Mechanismus der Chronizitit der Nieren-
entziindungen wurde revidiert. Man nimmt an,
dass er in einigen Fillen Folge der anhaltenden
Ischaemie, die durch das Nierenocedem hervor-
gerufen wird, ist, Das Oedem verursacht gleich-
zeitig eine Uberproduktion des Hypertensins,
womit der Circulus vitiosus der Malignitiit ge-
schlossen wird. In anderen Fillen ist die Skle-
rose die Folge der intercapillaren Speicherung
des eigenen filtrierten Albumins; diese Speiche-
rung erfolgt hauptsichlich infolge einer erhéh-
ten Globulinproduktion, aber auch noch durch
andere Faktoren, die hier analysiert werden.
Bei den ersten Féllen handelt es sich um eine
ununterbrochene Entwicklung des Hochdruckes
(subakute und subchronische Nephritis, maligne
Hypertonie). Die zweite Gruppe, die umfangrei-
cher ist, erreicht die maligne Phase erst nach
einer lange Periode mit einfacher Albuminurie.
Diese Albuminurien sind der Ausdruck einer zu
grossen Permeabilisierung der Glomerulus als
Folge der akuten, nicht ausgehellten Nephritis.
Diese zu grosse . Permeabilisierung ruft zu-
nichst eine Albuminurie hervor; die histole-
gische Untersuchung zeigt Bilder, die filschli-
cherweise als degenerative Prozesse ausgelegt
werden (Nephrosen), die aber nach Ansicht des
Verfassers nur der histologischen Ausdruck ei-
nes funktionelles Zustandes sind, ndmlich der
Riickabsorbierung der im Glomerulus filtrier-
ten Albumins in den Tubuli. Therapeutische Be-
trachungen werdén angeschlossen. Ausserdem
weist man auf den grossen prognostischen Wert
des Albumina-Globulin Quotienten der Urinpro-
teine hin, insbesondere deshalb, weil die Zu-
nahme der Globuline die intercapillare Abla-
gerung, d. h. den Mechanismus der Sklerose

begiinstigt.
RESUME

On fait une révision de la chronicité des né-
phrites; on accepte que dans quelques cas elle
est la conséquence de l'ischémie persistente qui
se détermine par 'oédeme rénal, lequel a son
tour provoque la surpreduction de I’hypertensi-
ne, fermant de la sorte un cercle vicieux de
malignité. Dans d’autres cas la sclérose est la
conséquence du dépot intercapillaire qui semble
étre I'albumine elle méme filtrée qui se dépose
a cause des facteurs que l'on analyse, surtout a
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cause d'une trés grande production de globulines.
Les premiers sont ces cas d'évolution ininte-
rrompue hypertensive (néphrites subaigiies €t
subchroniques, hypertonie maline) ; les seconds
sont les plus fréquents qui arrivent a la phase
maline & travers un temps prolongé d'albumi-
nurie simple, Ces albuminuries sont l'expression
d’une hyper-perméabilisation du glomérul-résidu
des néphrites aigiies sans guérison. Du premier
coup, I’hyper-perméabilisation provoque unique-
ment de I'albuminurie et dans I’examen histologi-
que elle crée les cadres érronnement considerés
comme dégéneratifs (néphrose) qui, selon I'au-
teur, ne sont d’autre que l'expression histologi-
que d'un état fonctionnel; la réabsorption dans
les tubes d'une partie de I'albumine filtrée dans le
glomérule. On fait des considérations térapeuti-
ques et on fait remarquer la valeur pronostique
de I’étude de la proportion albumines/globulines
dans les protéines urinaires, toute fois que l'aug-
mentation de globuline favorise la précipitation
intercapillaire qui est le mécanisme de la sclé-
rose,

TRATAMIENTO DE LOS REUMATISMOS IN-
FECCIOSOS TORPIDOS CON ROJO CONGO

C. JiMENEZ Diaz, E. LOPEZ GARCia
v D. CENTENERA

Clinica Médica del Hospital General y de la Facultad
de Medicina,

En el tratamiento de los reumatismos infec-
ciosos cronicos los medios con que contamos tie-
nen, evidentemente, una muy reducida eficacia;
la proteinoterapia, en sus diferentes formas, no
ha producido otra cosa que mejorias pasajeres
en casos no muy extensos, cuando la afectacién .
articular es de poca fecha, y solamente en limi-
tadas ocasiones; los tratamientos con vacunas
reiteradamente hechas en nuestros Servicics
con estreptococos hemoliticos, o estafilococos
segin el método de CROWE !, o con tipos espe-
ciales de gérmenes (A. B. 13), o filtrados, no
han sido tampoco utiles® Autovacunoterapias
con gérmenes cultivados de los focos del enfer-
mo han sido tan ineficaces, que hace mucho
tiempo no hemos vuelto a emplearlas.

Siendo su eficacia relativa, sin embargo es
para nosotros evidente que de todos los trata-
mientos preconizados hasta la fecha ¢s el de sa-
les de oro el tnico que produce evidentes mejo-
rias; tiene algunos inconvenientes, de los cua-
les el principal es la accién téxica que limita la
intensidad del tratamiento; ello mismo hace que
los tratamientos no puedan ser repetides con la
frecuencia que seria de desear para obtener un
beneficio mas seguro.
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