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tergacién de lo humano, una deshumanizacién en
este delicado sistema (que es, por otra p_arte, c.le' una
maravillosa accesibilidad y riqueza slptprpatlca),
nos alejaria de nuestra incégnita, preclpltandgnos
en una experimentacion abstracta, que retardaria el
hallazgo de las soluciones clinicas tan largamente
perseguidas, Ni en el perro, ni en el cpbaya, ni en
ningan otro animal de laboratorio esta la clave de
nuestros problemas arteriales. Cada ser humano tie-
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En trabajos tultimamente publicados '* he-
mos comunicado nuestros estudios sobre las ne-
fropatias experimentales con tdxicos (aloxana
y uranio) en los perros y ratas; en ellos hemos
referido la evolucion seguida por las lesiones, to-
mando biopsias o sacrificando en dias sucesivos
animales del mismo grupo, y como consecuen-
cia hemos hecho referencia a los fenémenos de
regeneracién que se asocian a los de destruc-
cion. Desde el tercer dia de la intoxicacién se
ven ya aparecer en las células de los segmentos
principales fenémenos de mitosis, indudable tes-
timonio de una regeneracion activa, pero a me-
dida que los dias transcurren, este proceso de
reparacion se acentia. Hay un momento en que,
con dosis adecuadas del téxico, se observa una
alteracién tan considerable de la morfologia
histolégica renal, que costaria trabajo recono-
cerla; ello es debido a que se suman tres orde-
nes de fenémenos: de una parte, la destruccion
de los epitelios, con descamacion abundante de
células transformadas en modo diverso por la
degeneracién; de otra, la intensa reaccion me-
senquimal con infiltracién por células redondas
(linfocitos, células plasmaticas, etc.) y fibro-
blastos, y, por ltimo, la regeneracién con abun-
dante neoformacién de células que en gran par-
te difieren de los epitelios normales, por su ta-
mafio, sus afinidades tintéreas y su forma. Su-
mese a lo anterior el desorden en que estos ele-
mentos pueden mezclarse, pues las células in-
tersticiales pueden infiltrarlo todo incluso los
tubos y aun la luz de los mismos, y los epitelios
renales neoformados no siempre se distribuyen
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ne su misterio “latente” (nunca ta_l vez aplicaremos
la palabra con mayor precision y justeza) y su des-
velamiento sera el objetivo inmediato de nuestros
esfuerzos médicos y experimentales.

Las microfotografias han sido obtenidas e:l la Cmer}ratqg
Histologia y Anatomia Patoldgica, a cuyo Profesor, D'OL'I;‘
MeriNo Evaercios, doy las gracias por su constante ayuc i
las fotografias y esquemas son originales y hechos per?(tl:l
nalmente. Por el cardcter de este trabajo no se ha inecluido
bibliografia.
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ordenadamente, sino que a veces forman verda-
deras zonas de infiltracion, y se comprendera
hasta qué punto puede alterarse la estructura.

El estudio de estas nefropatias experimenta-
les nos ha llevado a prestar una atencion espe-
cial al proceso de regeneracion del rifién lesio-
nado, no suficientemente conocido, aunque exis-
ten sobre él algunos estudios fundamentales, ya
de alguna fecha en su mayoria. Es evidente que
el rifién, como todos los 6rganos, esta sometido
durante la vida a un proceso de desgaste y re-
paracién continuos, pero esta renovacion, aqui,
como en otros 6rganos, se hace de una manera
imperceptible sobre la estructura permanente
del érgano; sin embargo, en el curso de las en-
fermedades el rin6n tiene muchas veces que re-
pararse de modo mas activo, tal es el caso de la
reparacién de las pérdidas de sustancia después
de traumas, infartos, focos de destrucecion
(como la tuberculosis, quistes) o invasion (como
en las proximidades de los tumores). La rege-
neracion en las nefritis parece menos evidente
por la frecuente evolucion a la cronicidad y a la
lesion irreparable que tienen estas afecciones,
pero no obstante es indudable que una buena
parte de las nefritis se curan, y la curacién pue-
de ser perfecta. NAUWERCK ® ya llamé la aten-
cién sobre ello en el caso de la nefritis escarla-
tinosa, y conocemos ademas las nefritis rever-
sibles que acompanan a otras enfermedades in-
fecciosas, en las que es evidente que hubo des-
truccion con salida en la orina de abundantes
epitelios renales, y, sin embargo, la restitucién
funcional y anatomica es perfecta. Son las ne-
fritis en las que se afectan en cierto modo los
glomérulos, y en los que sucede una reaccion in-
tersticial, las que no pueden repararse total-
mente; pero cuando la afeccion ataca a los epi-
telios mas electivamente y la participacién glo-
merular no es profunda, y no hay desorganiza-
cion por una reaccion intersticial, la nefritis
puede, sin duda, curarse.

En la reaccion del rinén frente a las causas de
enfermedad hay que distinguir tres tipos de cu-
racion:

a) La esclerosis; los focos de destruccién
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son invadidos por el tejido conjuntivo, que de-
termina la formacion de cicatriz. No se trata en
realidad aqui de una verdadera reparacién, sino
solamente de un modo de resolver la pérdida de
la sustancia renal, que cuando se trata de zo-
nas limitadas, permite la curacion del proceso,
quedando suficiente tejido renal para subvenir
a las necesidades funcionales, y si su tamafio es
tal que podria comprometer la funcion, todavia
queda la posibilidad segunda, de la hipertrofia
del parénquima restante.

b) Por hiperplasia o hipertrofia del tejido
renal cuando una parte ha sucumbido (trauma,
infartos, tuberculosis u otras afecciones focales
destructivas). Ha sido muy discutido hasta qué
punto pueden tener lugar ambos tipos de reac-
cion, hiperplasia e hipertrofia. Una hiperplasia
propiamente dicha supondria la posibilidad de
formarse nuevas nefronas con todas sus partes,
glomérulos y las diferentes categorias de tubos.
En este sentido existe un general acuerdo de
que en el rifién del individuo ya nacido los glo-
mérulos no pueden neoformarse, a pesar de que
algunos autores, por ejemplo, GALEOTTI v VILLA
SANTA (cits. por LUBARSCH *), haciendo extirpa-
ciones parciales en animales en crecimiento, de-
claran que se pueden neoformar tanto gloméru-
los como tubos. Sin embargo, asi como en el feto
evidentemente cuando en el curso del desarrollo
un rifién no se desarrolla, en el otro se puede

llegar a un cre_‘cimientn muy anperinr ol now
mal; en cambio, posteriormente, durante la

vida, es lo méis seguro que los glomérulos no se
neoforman; los estudios de ECKARD * a este res-
pecto, son de gran valor, y la no regeneracién
de los glomérulos puede considerarse como uni-
versalmente admitida. Otra cosa distinta es
que los tubos se puedan hiperplasiar, y si al-
gunos autores lo han dudado, actualmente, des-
pués sobre todo de los estudios de OLIVER *, no
es posible tener dudas con respecto a este pun-
to. OLIVER, utilizando el método de diseccion si-
milar al de HUBER y PETER, ha obtenido separa-
das las nefronas y las ha podido medir en sus
diferentes segmentos, confirmando asi que los
tubos varian de tamafio segin las exigencias
funcionales; el riiién de un animal al que se le
ha hecho la extirpacion de una parte de su pa-
rénquima, aumenta de tamafio, como es bien sa-
bido, pero los estudios de OLIVER demuestran
que la nefrona individual también ha crecido,
principalmente el segmento principal proximal,
que es la porcién funcionalmente mas intere-
sante; del mismo modo, si se somete a los ani-
males a una alimentacion mas rica en proteinas,
que exigira un mayor trabajo renal, el tamafo
de las nefronas individuales (de sus tubos prin-
cipales) crece paralelamente. No hay, pues, lu-
gar a pensar que los tubos sufran simplemente
una elongacién (LUBARSCH ‘), sino que se trata
de una hiperplasia verdadera, con hipertrofia.
La hipertrofia de los tubos esti generalmente
admitida, pero en vista de los trabajos precita-
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dos, habra de aceptarse que en los casos en que
se produce hipertrofia generalmente, la hiper-
plasia va unida a ella.

¢) Regeneracion propiamente dicha de log
epitelios tubulares, cuando hayan sido destruj-
dos por la enfermedad; en principio el proceso
de la regeneracién y de la hiperplasia parece
que deberian ser similares; sin embargo, en la
hiperplasia, la sobreproduccion debe ser mas
lenta y se realiza sobre una estructura no ata-
cada; en cambio, en la regeneracion epitelial
sens. strict., post-destruccion, las condiciones
son muy diferentes.

Para estudiar estos diferentes procesos se
han utilizado varias circunstancias. En primer
término se realizaron estudios sobre la rege-
neracion reparativa después de traumas, que-
maduras, ete., siendo clasicos los trabajos de
PopwyssozKI, RIBBERT (cits. ), HocHHAUS °, et-
cétera, cuya utilidad es relativa para nuestro
problema, pues las circunstancias son totalmen-
te otras. Asimismo se ha prestado atencién a
los aspectos regenerativos en las nefropatias
humanas, desde ARNOLD, que fué el primero gue
seniald las mitosis tubulares en la tuberculosis
renal, o THOREL '* en los infartos y en las nefri-
tis, FRIEDLANDER (cit. 7) en las nefritis escarla-
tinosa, hasta los posteriores de RoEssLE, HEI.
NEKE, etc. Por ultimo, se ha utilizado, e induda-

blemente es el camino de resultados mas frue-
*:Ff_\l"f)ﬂ? al sotudic de la 1\,6\;11&_.1(.\.(_.1011 cll 145 e~

fropatias experimentales utilizando téxicos méas
bien epiteliales, como el cromo (THOREL?, Ka-
BIERSKE, cit.”®; HARTTMANN, cit.?), ete., o el
uranio (OLIVER *°, MCNIDER °, SUZUKI '), etc.

Un obstaculo al avance en el conocimiento de
los procesos regenerativos del epitelio renal
después de la accion toxica ha sido, sin embar-
go, la dificultad practica, evidente, que hay
para distinguir entre los elementos visibles en
un momento determinado de la intoxicacion, los
que son células antiguas degeneradas o trans-
formadas, y células de nueva formacion. En un
interesante estudio sobre la nefritis esponta-
nea de los perros, OLIVER, BLooM y MCDOWELL "
enumeran la posibilidad de hallar epitelios per-
sistentes originales: a) Normales. b) En alte-
racién regresiva degenerativa (como la tume-
faccion turbia o gutular). ¢) En cambio progre-
sivo (hipertrofia) ; o d) En hipertrofia con de-
generacion ulterior, y a su lado, epitelios neo-
formados: a) Inmaduros; o b) Degenerados, ¥
de uno u otro tipo, pero en atrofia. Resolver el
problema solamente con las coloraciones vita-
les, como el carmin (SuzukIi®, OLIVER®) o el
tripan azul (OLIVER, BLooM y MCDOWELL '), ©
esta técnica asociada a la microdiseccién ', no
es posible, toda vez que epitelios de neoforma-
cién pueden, sin embargo, no ser activos en el
mismo sentido que los preexistentes.

En este sentido hay otro hecho al que que-
remos referirnos, y del que en otro trabajo * he-
mos hablado de pasada; me refiero al fenémeno
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detallado en los dos trabajos
anteriores .

FENOMENOS OBSERVADOS EN LA
REGENERACION.

No consideramos necesario
sino evocar cémo el tubo esta
constituido, ademéas de por su
epitelio, por una tunica propia,
que estd integrada por una
membrana reforzada por una
capsula fibrilar de reticulina y
colagena, dependiendo toda esta
formacion del tejido intersticial
del rinén. Determinados proce-
sos toxicos o infecciosos del ri-
fién, al afectar su estructura,
pueden limitarse a atacar el epi-
telio o extenderse lesionando la
tiinica propia, y el resultado evi-
dentemente no e€s el mismo.

Fig. 1.—Rifion aloxénico, En f, tubo en regeneracién cortado a través, con las Mientras la tfll’li(&ﬂ. tubular esté

células de nucleo claro,

de la toxialepsia. SUZUKI ' se encontro sorpren:
dido de la resistencia que adquieren para el ura-
nio los animales que han tolerado ya una into-
xicacioén con dosis menores, fenémeno que ulte-
riormente fué estudiado en el laboratorio de As-
CHOFF principalmente por el Prof. Gir Y GIL *™*;
también McNIDER *** ha estudiado este fenome-
no, que nosotros hemos encontrado insistiendo
sobre él tanto para el uranio como la aloxana,
y al cual calificamos de “toxialepsia”, porque
mas bien que de una inmunidad se trata de in-
diferencia. MCNIDER ** piensa que esta toxialep-
sia esta ligada a la produccion de un nuevo tipo
de epitelio distinguible morfolégicamente por
gser aplanado y de aspecto sincitial; pero sea
ello asi o no, y aunque no tu-
viera una traduccion morfol6-
gica, lo que es evidente es que
este epitelio resistente tiene
unos caracteres distintos del
epitelio normal sensible.

Como se ve, se pueden seina-
lar una serie de hallazgos en el
estudio de la regeneracién de
los epitelios renales, pero es
muy dificil hacer afirmaciones
rotundas sobre la significacién
de cada tipo morfologico halla-
do; en su virtud, se explican las
discrepancias en la interpreta-
cion de ciertos hechos, de las
que haremos luego mencion, en-
tre hombres gque han estudiado
bien estos procesos.

En nuestros trabajos se ha
utilizado el material de anima-
les (perros y ratas) intoxicados
por la aloxana y por el uranio

conservada, la regeneraciéon no
tiene sino que cubrir de epitelio
el tubo siguiendo el esqueleto estructural ba-
sico, persistente; pero cuando la tinica pro-
pia estd destruida, el proceso de regenera-
cién epitelial no basta para que se puedan
reconstruir los tubos con la continuidad ne-
cesaria dentro del sistema de una nefrona
para que sean utiles desde el punto de vista
funcional. Numerosos anatomopatélogos (Z1e-
GLER, ASCHOFF ¢, OPPENHEIM) Yy sobre todo
TILP **, han insistido sobre la diferencia funda-
mental que separa estas dos situaciones.
Nosotros, en nuestras intoxicaciones, corrien-
temente hemos visto persistir la tnica propia,
bien visible con los métodos de la plata, y la
regeneracién se ha realizado sobre esa base; a

..-:f;»‘r g ._‘

en las dosis y formas que hemos Fig. 2—0tro campo a mayor aumento con tubos necriticos y en regeneracién

y las mismas células (c).
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este proceso es al que llama-
mos nosotros mas estricta-
mente regeneracion epitelial;
pero en determinados casos,
sobre todo cuando se han em-
pleado dosis altas, la reac-
eién intersticial ha sido muy
profunda y ha cursado con
destruccién del plan estruc-
tural mesenquimatoso; la tu-
nica propia, en tales casos,
no ha sido conservada, y el
aspecto del campo lesionado
es de una gran desorganiza-
cién; a este tipo de regenera-
cion le llamamos, para distin-
guirle del anterior, neofor-
macion o regeneracion tubu-
lar. Esto mismo que ocurre
en el rindn es lo que pasa
también, por ejemplo, en el
higado, donde el proceso es
tan diferente cuando el plan
estructural del lobulillo ha
sido destruido. Nos referire-
mos primero al proceso de regeneracion epite-
lial, caso el mas sencillo, y después al de la neo-
formacién tubular.

I) La regeneracion epitelial.

El fenémeno mas simple de la regeneracion
de los epitelios tubulares es el de las mitosis,
gue no se observan en los epitelios normales, y
que se ven aparecer desde el tercer dia en nues-
tras intoxicaciones y de las cuales hemos repro-
ducido varios aspectos en nuestros anteriores
trabajos. En algunas ocasiones las mitosis son
multiples (sobre todo después de los cinco dias),

Fig. 3.—Fase aguda del rifibn aloxdnico, con an obstruceifn e intensa re-
On en tubos (t), con epitelio

accion intersticial. Comienzo de la regenerac
aplanado sincitial,
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Fig. 4—Tubos en degeneracion (n) y tubos en regeneracion (r), con epitelio

aplanado, gue presenta mitosis (m).

otras veces son menos numerosas, y se presen-
tan en células de diferentes aspectos; THOREL "
ha senalado diferentes tipos de mitosis anorma-
les, que ni nosotros ni OLIVER * hemos podido
observar.

Lo que es evidente es que el niimero de mito-
sis es muy escaso en relacién con la gran activi-
dad del proceso regenerativo, lo cual ha hecho
pensar en hasta qué punto la division simple o
amitética puede tomar parte en la regeneracién
epitelial. Pero en realidad, lo que debe pensarse
es que la fase de mitosis clara es un transito, y
por consiguiente, una eventualidad sorprender-
la, existiendo fases pre y post que en el exa-
men histolégico corriente no
se reconocen. Posiblemente
muchas células de un aspecto
anormal pueden ser simple-
mente en profase, con aumen-
to de volumen de la célula ¥
aclaramiento del niicleo en
preparacion.

En relacién con esta posibi-
lidad esta el fenémeno que he-
mos advertido repetidamente
en la regeneracién, no seinala-
do por otros autores, de la
aparicion de unas células
grandes de protoplasma claro
y niicleo también grande y cla-
ro, cuya cromatina esta reco-
gida y apretada en forma de
filamentos; estas células, que
llamamos grandes, de nicied
claro, aparecen en las zonas
de méas activa regeneracion
(véase fig. 1), donde se estd
haciendo el revestimiento de
un tubo; a mayor aumento sé

e
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Fig. 5.—Aparte de un tubo con células claras (¢), varios en los que el epitelio

aplanado va tomando aspecto normal (r),

las muestra en la figura 2. Por tal razén,
para nosotros es evidente su significacién
regenerativa, y aceptamos la posibilidad de
que sean elementos en trance de mitosis,
por lo cual no creemos que sean esencial-
mente diferentes de otros elementos de tamaio
también muy superior al normal de los epite-
lios tubulares, que fueron ya senalados por
THORELL ’, y sobre los que ulteriormente otros
autores han llamado la atencién (OLIVER °,
Tmp ¥, ete.). Todos consideran que esas célu-
las grandes de ntcleo hipercromatico serian cé-
lulas de regeneracion, aunque algunos (LuU-
BARSCH *) piensan que podrian ser simplemente
células hinchadas y, por con-
siguiente, afectas. TiLP ha lla-
mado la atencion sobre el he-
cho de no encontrarse en esas
células grandes de nucleo hi-
percromatico mitosis, lo cual
puede interpretarse, a nuestro
juicio, en el sentido de que an-
tes de dividirse han de cam-
biar sus caracteres por los de
estas células de nfcleo claro
que describimos. El hecho de
que no tomen los colorantes
vitales, conforme ha visto OLI-
VER *'7, esta de acuerdo con la
tesis de RIBBERT, POLICARD y
otros de que las células en es-
tadio premitético no toman ta-
les colorantes vitales.

En los estudios de THOREL
sobre la regeneracion en la ne-
fropatia crémica’ establece
que la regeneracion no tiene
lugar hasta que el tubo se ha
desobstruido, liberandose de
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los detritus celulares que le
llenaban, marcando este factor
dinamico el comienzo de la re-
generacién; las primeras céli-
las neoformadas, segun THO-
REL, son unos epitelios de es-
caso volumen con poco proto-
plasma y con un nucleo muy
teiido, que hace prominencia
en la luz del tubo, constitu-
yendo estas células un verda-
dero sincitio que, por la pe-
quefiez de cada elemento y la
proximidad de sus nicleos,
viene a conferir al epitelio el
aspecto de una orla de perlas.
Estos epitelios s6lo mas tarde
van aumentando de tamano,
adquiriendo méas protoplasma
y aproximandose en su morfo-
logia a la del epitelio tubular
normal. Es curioso que para
OLIVER, otro de los que mejor
han estudiado el problema, es-
tos epitelios no sean de rege-
neracion, sino degenerativos, representando
epitelios no totalmente destruidos, para cuya
afirmacion se basa en el resultado de la
inyeccién de carmin, Nosotros creemos que
se trata de auténticas figuras de regenera-
cion basiandonos en su aspecto regular, lim-
pio, como no corresponderia a elementos de-
generativos, y por verle revestir tubos ya lim-
pios de sus elementos anteriores. En la figura 3
los vemos aparecer con absoluta limpieza, sien-
do aqui los primeros epitelios de revestimiento
visibles en una zona muy destruida y con gran
infiltracion intersticial. Y en la figura 4, ain
mas interesante, se ven en los tubos ya limpios,

Fig. 6.—Células multinucleadas (m) y comienzo de una yema intratubular (y).




——

_.l.‘_l.,_H e, S

=

— =-
A, e e - &

i o b b =D

e

232 REVISTA CLINICA ESPARNOLA

Fig. T.—Una yema intratubular (y) en crecimiento.

mientras a su lado hay otros con células en de-
generacion y luz ocupada, en los que no se ob-
servan; en M se sehala una mitosis sobre estos
elementos, y se advierte su desigual altura, que
corresponde al crecimiento que ulteriormente
experimentan para asimilarse al epitelio nor-
mal. Evolucién que se advierte muy bien en la
figura 5, donde se marca el mencionado transi-
to junto a la aparicion de las células de nicleo
grande y claro.

Otro de los elementos que vemos en la rege-
neracion es la célule gigante multinucleade,
que ha sido vista por numerosos autores. A ve-
ces se trata solamente de una célula algo mas
grande que contiene dos ni-
cleos en su interior, evidente-
mente en trance de division
protoplasmatica, pero otras
veces es una célula franca-
mente grande y con numero-
sos nucleos, que pueden crecer
sin que la célula todavia se di-
vida. En la figura 6 mostra-
mos alguno de tales aspectos.
Para nosotros, estas células
tienen exactamente la mismas,
significacion que las células de
Klebs, que hemos observado
en la regeneracion hepatica
después de toxicos epiteliales,
y del mismo modo que aqué-
llas crecen y llegan a consti-
tuir islas de células neoforma-
das, o seudotubos, también es-
tas células grandes acaban por
dividirse y formar como bro-
tes o yemas de regeneracion;,
habitualmente situadas en ell
revestimiento interno del tubo,
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pueden hacer prominencia ep
la luz e introducirse en él pary
macizarle. En la figura 7 ge
observa con toda claridad este
proceso. Como los tubos ge
van, en algunos sitios, llenan.
do de células, se advierte ep
las anteriores figuras, y tam.
bién en la 8, tomada a gran
aumento, y a ello se puede lle-
gar de varios modos.

El destino del epitelio apla-
nado sincitial de ntcleos hi-
percrémicos del primer mo-
mento, es, por regla general,
su crecimiento y conversion en
células similares a las del tubo
normal, como antes hemos se-
nalado. Con frecuencia estas
células se dividen tan activa-
mente, que van invadiendo la
luz del tubo, formando capas
sucesivas, a veces dos y aun
tres (v. fig. 9) ; entonces ocurre
muchas veces que la presion
mutua de las células neoformadas hace que algu-
nas de ellas degeneren, y por eso se ve de nuevo
el tubo con detritus celulares en su interior; el
propio THOREL senal6 esa degeneracion de los
epitelios en sobrecrecimiento, Otro fendmeno
que puede ocurrir es que el epitelio en cuestion
no crezca en altura, sino que permanezca asi
aplanado, y esto ocurre en nuestra experiencia
solamente en los tubos dilatados, por lo cual te-
nemos la impresion de que se trata de un efecto
dinamico. Cuando por la exudacién plasmatica,
6 por la reaccion conjuntiva la luz de los peque-
nos colectores esta obstruida, como con frecuen-
cia ocurre (sobre todo alrededor del quinto-octa-

Fig. 8. —Regeneracién endotubular, a gran aumento,

FH. ’
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vo dias en la intoxicacién ura-
nica), los tubos mas altos en
neoformacién se dilatan, y
esos tubos dilatados tienen el
revestimiento epitelial aplana-
do (v. como ejemplo de esta
frecuente ocurrencia la figu-
ra 10). Se da el caso, cuando
la evolucién ulterior mantiene
los tubos dilatados en forma
quistica o estrumoide, por la
reaccién intersticial, que ese
tipo de epitelio persista.

Sea por proliferacién acti-
va difusa del epitelio neofor-
mado, o sea por el crecimiento
de yemas intracanaliculares,
el macizamiento de los tubos
que vienen a constituir como
columnas solidas es un hecho
apreciable no solamente en los
tubos seccionados a la larga,
lo cual tiene poco valor, sino
siguiendo su curso en las pre-
paraciones cuando en una de
sus ondulaciones los vemos cortados a traveés.
Seguramente en estos cordones macizos se es-
tablece ulteriormente la luz por la funcién de
las células limitantes cuya secrecidn les ahueca,

por la presencia de orina que viene de més
arriba, llegada con una cierta presion en la luz;
la descamacion de las células sobrantes esta-
blece la morfologia normal.

II) Neoformacion tubular.

Cuando la destruccién del rifién es méas com-
pleta y no solamente afecta al parénquima epi-
telial, sino también al esqueleto mesenquima-

A "R EY

Fig. 9.—Macizamiento de un tubo con varias capas de células y
gran polimorfismo. Activas mitosis.
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Fig. 10.—Tubos dilatados con epitelio bajo.

toso, las cosas pueden cursar diferentes, segun
el grado de intensidad de esta destruccion. Hay
veces en que no se produce sino una infiltra-
cién por células intersticiales; en mayor o me-
nor. grado esto ocurre siempre llegando las cé-
lulas de infiltracién y aun los fibroblastos a la
tanica del tubo, entre los epitelios y aun salien-
do a la luz entre los detritus celulares vertidos
a ella. Pero a pesar de esta infiltracion se de-
muestra en las preparaciones de la plata que el
esqueleto fibrilar esta intacto, y entonces la re-
generaci6n intracanalicular en la forma que he-
mos descrito puede hacerse. Pero en otras oca-
siones, la destruccion es tal, que no se puede
reconocer el armazén fibrilar normal.
Esto no obstante, vemos formarse nu-
cleos de regeneracion epitelial, como, ver-
bigracia, se demuestra bellamente en la
figura 11, donde vemos dos nucleos prin-
cipales de neoformacion de tubos. En (A)
se observa un tubo suelto neoformado
sélido, constituido por células de esas de
nucleo claro, de que antes hemos habla-
do, y un circulo de células en (B), segu-
ramente una célula gigante dividida. Es-
tos tubos, en ocasiones, quedan aislados
en el magma intersticial proliferado, ¥y
asi se ven esas imagenes que hemos mos-
trado en el anterior trabajo * de “islotes
epiteliales”, en los casos de gran reacecién
intersticial. Otras veces estos tubos, sin
duda, crecen en busca de tubos con los
cuales conectar. Acerca de esto las opi-
niones estan divididas; TILP ** juzga que
no conectan con tubos activos y, por con-
siguiente, que su valor funcional es nuio;
HARTMANN y JORES %, en cambio, afirman
que llegan a veces a conectar con un sis-
tema activo, y en tal caso constituirian
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como diverticulos del mismo; OLIVER *, en sus di-
secciones, ha sefialado cémo a veces el sistema
tubular tiene algunos diverticulos que aumentan
con la edad, mas frecuentes en la contorsion
distal. De todos modos, es evidente que esta
neoformacién de islotes o cordones epiteliales
no supone una regeneracion de los tubos, cuya
estructura de sostén se ha perdido, y explica la
no regeneracion propiamente dicha en los ca-
sos de tal desorganizacién profunda.

Fig. 11.—Gran desorganizacién estructural e infiltracion intersticial en (a) y (b)

IITI) ;Hay una base morfologica del fenomeno
de la toxialepsia?

La toxialepsia, en nuestras observaciones, se
extiende a los diferentes efectos del téxico; en
el caso de la aloxana, como en el del uranio, los
dos parénquimas que sabemos que se lesionan
mas claramente son el higado y el rindn, aparte
—en el caso de la primera—de las lesiones que
produce en las insulas pancreaticas y quiza en
otros sitios que ain no sabemos y puedan ser
responsables de la diabetes. El animal toxialép-
tico para la aloxana no se hace diabético o muy
efimeramente, y tolera dosis muy toéxicas de la
misma sin que se produzca uremia, y sin que
en la autopsia se encuentren las lesiones hepéa-
ticas o renales de la aloxana. En el animal in-
diferente para el uranio (nosotros hemos visto
tolerar a un animal que habia pasado la dosis
de 1 mgr. por kilogramo de peso hasta 10 mgr.
por kilogramo, y GIL Y GIL ** vio tolerancia has-
ta de 80 veces (!) la dosis inicidl), no apareeen
tampoco ni las lesiones hepaticas ni las renales.
Es evidente que esto sugiere una situacion dis-
tinta de receptividad o de respuesta de los epi-
telios correspondientes.

Mac NIper ¥, al advertir en ammales intoxi-
cados por el uranio el desarrollo en los tubos
de ese epitelio sincitial aplanado, supone que
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esta forma condiciona la resistencia. Sin embay.
go, nosotros no aceptamos ese punto de vista
por las siguientes razones. En primer término,
en los animales que hemos sacrificado estando
bastante bien después de una intoxicacién urj-
nica, y que podemos suponer legitimamente pop
comparacion a los testigos que eran toxialépti-
cos para el toxico, hemos encontrado epitelio
tubular de forma normal, y solamente hemog
visto persistir ese tipo de epitelio aplanado,

como hemos dicho reiterada--

mente, en los tubos dilatados
quisticos o de campos estru-
moides. P ara nosotros, por
tanto, no esta ligada la resis-
tencia a ese tipo de epiteiio,
que puede presentarse o no,
dependiendo de la existencia o
no de dilatacion tubular. Se
podria pensar que el epitelio
aplanado no reabsorbe el toxi-
co, pero es también posible
que, a pesar de tener la misma
morfologia, el epitelio neofor-
mado se salve de su accion en
el futuro, porque no le reab-
sorba o segregue; pues OLI-
VER " vi6 en sus experiencias
que epitelios neoformados no
exhiben los bastoncitos de se-
crecion en ocasiones.
Nosotros no podemos decir,

sin embargo, que la resisten-
cia se pudiera deber solamen-
te a ésto si atendemos a la
inmunidad también presente
en las células hepaticas, a pesar de que su mor-
fologia sea normal. Nos inclinamos a pensar
que los epitelios regenerados ya en plena fase
de intoxicacion se hacen a base de los que la re-
sistieron, y, por consiguiente, heredan esta pro-
piedad de la resistencia, cuya entrana, como
tantas otras cosas relacionadas con la injuria
celular, se nos escapa.

IV) ;De doénde proceden las células de rege-
neracion?

Hacemos esta pregunta, a la que no creemos
que, por el momento, se pueda contestar satis-
factoria e irrefutablemente, porque nos parece
un aspecto muy importante del problema.

ASCHOFF y SUZUKI  pensaron que la regene-
racion parte de unas células situadas en el ex-
tremo superior del segmento descendente, es-
trecho, del asa de Henle, pero este supuesto no

‘ha sido confirmado con argumentos convincen-

tes, y otros autores no lo aceptan; para OLI-
VER %, la regeneracién parte de los epitelios,
cualquiera, que han resistido al toxico. Esto es
muy posible, pero lo que seria interesante di-
lucidar es si estos epitelios resistentes lo han
sido por eventual casualidad o es que son de
otra estirpe o naturaleza. Nosotros sabemos, en
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el caso de la regeneracion hepatica, que sola-
mente ciertas células que conservan algunos ca-
racteres embrionarios y pueden formar hepato-
citos o colangiocitos, son las que pueden regene-
rar las células perdidas, por toda esa serie de
aspectos regenerativos que hemos descrito *.
;No es posible que ocurra lo mismo en el rinon,
es decir, que existan unas células restantes del
periodo embrionario, no distinguibles en el ri-
fibn normal, que en el trance de la intoxicacion
destructiva sean las capaces de regeneracion ac-
tiva? Aparte de la razon de similaridad, que es
bajo otros aspectos tan estrecha, entre la rege-
neracion hepatica y renal, tenemos otros argu-
mentos, en el polimorfismo, la gran act§»'1<:llad
proliferante y la forma que toman los epitelios
regenerados en su primer momento, que recuer-
da bastante la regeneracién embrionaria. Por
otra parte, esas formaciones tubuloides o en islo-
tes que aparecen en el segundo tipo de repara-
ci6n de que hemos hablado, y que en ocasiones
pueden llegar a formar, segtn TILP '°, verdaderos
adenomas, favoreceria este punto de vista. Nos-
otros suponemos, pues, la existencia de tales
“nefroblastos” activados en el proceso patolG-
gico destructivo, reconociendo que no tenemos
para ello actualmente mas base que las razones
indirectas que hemos expuesto.

RESUMEN.

Se estudian los procesos de regeneracion
cuando la estructura mesenquimal esta conser-
vada (regeneracion epitelial) y cuando la tuni-
ca propia esti destruida (neoformacion tubu-
lar), analizando el proceso de la regeneracion y
sus pasos en cada caso, sobre la base de ani-
males intoxicados por la aloxana y el uranio,
exponiéndose en detalles que no se prestan a
un resumen. En su totalidad, se confirma la
gran capacidad de regeneracién de estos epi-
telios. El fenomeno de la toxialepsia no se acep-
ta que tenga una base morfolégica en el epitelio
sincitial aplanado, cuya presencia depende so-
lamente de la dilatacién o no de los tubos. La
toxialepsia es una propiedad adquirida por los
nuevos epitelios en virtud de proceder de epite-
lios que no sucumbieron por ser de suyo resis-
tentes al toxico.
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SUMMARY

The processes of regeneration in kidneys are
studied when the mesenchymatous structure 1s
preserved (epithelial regeneration) and v&fhen
the same is destroyed (tubular neoformation)
analyxing the process of regeneration and
its stages in every case, based upon animals
intoxicated with alloxan and uranium. De-
tails are given that are not adequate for
this summary. The great capacity of rege-
neration of this epithelium is fully confir-
med. It is not admitted that the phenomenon of
toxialepsy has a morphological basis in the flat-
tened syncitial epithelium whose presence only
depends upon the distension or not of the tu-
bules. Toxialepsy is a character acquired by
that new epithelium which is derived from the
old epithelium that did not succumb as it was
toxic-resistant.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte die Regenerierungsprozesse
der Niere, wenn die Mesenchymstruktur noch
erhalten war (Epithelrggeneriernng) und wenn
diese zerstort wird (Tubulire Neoformation)
und analysierte die einzeinen Stadien der Rege-
nerierung auf der Basis von durch Aloxan und
Uran vergifteten Tieren. Alle Einzelheiten, die
keine Zusammenfassung zulassen, werden ge-
bracht. Die grosse Regenerierungskapazitit
dieser Epithelien wird in der Gesamtheit besta-
tigt. Das Phinomen der Toxialepsie scheint im
mehrschichtigen Plattenepithel keine morpho-
logische Basis zu fassen und hiingt nur von der
etwaig vorhandenen Erweiterung der Rohrchen
abzuhingen. Die Toxialepsie tritt bei den neu
geformten Epithelien auf, weil die nicht zers-
térten Epithelien von sich aus dem Gift gege-
niiber resistent sind.

RESUME

On étudie les processus de régénération lors-
que la structure mésenchimale est conservée
(régénération épitheliale) et lorsque celle-ci est
détrinte (neoformation tubulaire), analysant le
processus de régénération et leur évolution dans
chaque cas, sur la base d’animaux intoxiqués par
I'aloxane et 'uranium, tout ceci exposé avec
des détails qui n’admettent pas de resumé. Dans
leur totalité on confirme la grande capacité de
régénération de ces épithéliums. On n'accepte
pas que le phénomeéne de la toxialépsie ait une
base morphologique sur I'épithélium sincital
aplati, dont la présence dépends uniquement de
la dilatation ou non dilatation des tubes. La to-
xialépsie est une proprieté acquise par les nou-
veaux épithéliums, puisque ceux-ci s'originent
d’épithéliums qui n’ont pas succombé grice a
leur résistence en face du toxique.




