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ALTERACIONES MORFOLOGICAS EN LA
DEPLECION SALINA EXPERIMENTAL

J. P. Casapo, F. EscoBar DEL REY y E. ORTIZ
DE LANDAZURI.

Clinica Universitaria de Patologia General, Instituto de
Medicina Experimental del C. 8, I. C., Seceidén de Granada.

El intercambio del medio interno supone un
equilibrio dindmico !, cuya regulacién es indis-
pensable para que se puedan realizar las activi-
dades de los mecanismos vitales *. De este modo
en las estructuras organicas, cuando se pertur-
ban las constantes electroliticas, tienen lugar
hondos trastornos, que se reflejan incluso en
sus disposiciones histolégicas. Estas alteracio-
nes tisulares no se realizan de un modo unifor-
me, sino ‘que llevan un curso que, ademés de
ser mas o menos progresivo, es diferente en los
distintos oOrganos. Existen estructuras, como
la corteza renal, que parece tener una cierta
autonomia, tal como se ha estudiado en el
“shock Kidney”? y en donde por intermedio
de especiales caracteristicas circulatorias, tales
como el “Oxford Shunt” * y las “Arcuata Spon-
ge’ °, se constituye el sindrome tan discutido
de la baja nefrona®. Las causas de estas per-
turbaciones son muy variadas. El shock repre-

REVISTA CLINICA ESPANOLA

M. 8,—Bull New

80 junio 1959

RACKRMANN, F. M.—Arch, Int. Med,, 87, 088, 1051.

Rop CarBALLO, J.—Libro de Actas de las Jornadas Médicag
Gallegas, phg. 474, 1929 Arch, Card, v Hemat., 10, 1.
1929; Folia Haer ologica, 4% 273, 1931; Eoll.u Ilm‘“m
tologica, 46, 420, 1< Folin Ilavmalf_)!_upn\ 46, 299, 1932
Trabajos, 2, 37, 1933; Ibys, enero 19.0] Boletin del Co.
legio de \I\{lhu- Madrid, oct. 1820.

Ror CarBaLLo, J. y Ldrmz Ganrcia, E.—Rev. Clin, Esp., 22,

916

Roy {__.\It:'._\l Lo, J.—Funciém de los Acidos grasos no satura-
dos en el organismo, Espasa-Calpe, Madrid, 1833, Ei
hombre a thz Paz Montalvo, Madrid, 1970,

Cirrosis hiperproteinémica.
HERNANDO,

En el libro

Rop CARBALLD - :
Disgamma-globulinemias,

homenaje ‘al Dr.

miocardosis ¥ ACTH, En prensa en Rev. Esp. de Car-
diologia. j
RomyviNg, L. J, M.—Acta Med, Scand., 134, 284, 1949

C.. Spagr, T. H., Goroenperae, H. ¥y DaMesHeg,

1135, 1952,

RoOSENTHAL, M,
W.,—Lancet, 1.

QincHEZ Lucas.—Rev, de Informacion Terapéutica, 26, 201,
1951.

Savensey, H.—Acta Med. Scand., 63, 172, 1926; 72, 112, 1929

SavErs, . —Physiol. Rev,, 30, 241, 1970

SHUMAN, C. R.—Amer, J, Med, Sci., 220, 665, 1920,

SpLye, H.—Textbook of Endocrinology, Acta Endocrinolo-
rica, Université de Montreal, 1848. The PPhyslology and

Pathology of Exposure to Stress. Montreal, 1810,

SnarPER: J. A, M. A., 183, 157, 1947

conague. R, ., Power, M. H.,, MasoN, H. L., AiesrT, A,
MatHiEson, R., Hexca, Ph, 8., Kexpawul, E, C., SrocuUMs,
Ch. H. v Pourpy, H, F.—Arch, Int. Med., 85, 108 1800,

Swyer, G. I. M Biochem, J., 42,32

~Studies on the ru{n ation of cellular substan-
blood cell prod luction, Suplemento 200 Act
K 1‘;'-',;

THorELL, B
ces dur
Med. S¢

THorN. (3. W.. Bayias, T. B., Massml, B, F., FORSHMAN, P
H.. HilL. 5. R.. SMITH, 8. v Warken.—New England J
Med., 241, 2.9, 1940,

Torx, G. W., ForsaMmax, P. H., Prunty, F. T. H. y Hius,
A G—J. A. M. A, 137, 100} 1948,

Wisocse, G., Busting, H. y DaMpsey Am, J, Anat.,, 81,
1, 17

WusHrRMANN, F. ¥ WouxnpsrLy, Ch.—Las proteinas sanpuineas
en el hombre. Edit. Clentifico Médica, Madrid, 18

NALES

sentaria la expresion clinica mas especifica de
ellas y en donde a las alteraciones circulatorias
se agregan cambios en el dinamismo celular,
con trastornos en los liquido intra y extracelu-
lares ™ * ¥ * y modificaciones estructurales que
EPPINGER ya estudié en su concepto de la infla-
macion serosa de ROSSLE .

Existirfa en el shock una disparidad del flujo
renal en comparacién con la actividad cardiaca.
Al disminuirse ésta aumentarian las resisten-
cias periféricas, produciéndose dilatacion de las
arteriolas aferentes glomerulares y vasocons-
triccion de las eferentes, con lo que la traccmn
de filtracion aumenta ''. Mientras la presion
arterial maxima no desciende de 90 mm. de Hg.,
SELKURT, HALL y SPENCER '* demostraron que
el aclaramiento creatininico y de PAH se man-
tenia normal. Cuando el shock es mas profundo
se produciria la isquemia cortical renal, que
llevaria una evolucion centripeta, de tal modo
que en los estadios mas avanzados solo que-
darian activos los glomérulos yuxtamedulares ™
en el fenémeno de OLIVER y cols. ', denomina-
do “isquemuria episddica”. Las alteracmnes his-
topatologicas que se producen como consecuen-
cia del shock estin en la actualidad en plena
revision, tal como acontece en lo que se refiere,
por ejemplo, a los tabulos renales. La preten-
dida especificidad alterativa en el tubulo distal
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durante el curso de un sin fin de accidentes
agudos, tales como quemaduras, traumatismos,
complicaciones transfusionales, ete., no se ha
visto confirmado por todos los autores. Mien-
tras que BRUCH y RAy '*, asi como OLIVER ', si-
guiendo a BYAARTERS '", MINAMI **, LUQUE"® y

Miero 1.—Corte de higado de perro a 420 aumentos. Se ob-
serva hepatonecrosis difusa.

MALLORY ', consideran que la zona mas se-
lectiva de la alteracion tubular es la distal,
FRENCH *° y otros autores, como luego veremos,
describe lesiones generalizadas, tanto en todo
el tibulo como en cierto modo del glomérulo,
considerandolas como verdaderas glomerulone-
frosis.

Analizaremos nuestras observaciones histo-
patologicas en los diversos érganos en el shock
de deplecion salina experimental.

METODICA.

Con el fin de seguir el curso de la deplecién sali-
na®. *®, a un grupo de perros se le inyectaba, intrape-
ritonealmente, 150 c. ¢, por kilo de peso, de suero glu-
cosado al 5 por 100 (numeros 9, 12, 15, 18, 85, 8 y 87).
Se les hacia el estudio histopatolégico cuando la muerte
acaecia (respectivamente, a las 6 h. 30 m., 5 h., 10 ho-
ras, 15 h,, 10 h,, 12 h. y 8 h.) de sus diversos érganos
(higado, rifién, pulmén, tiroides, hipofisis, pancreas, bazo
¥y corazon). Otro grupo de perros (numeros 38, 39 y 42)
se les inyectd, intraperitonealmente, sélo 50 c. ¢. de sue-
ro glucosado al 5 por 100 por kilogramo de peso, ha-
ciéndoles el mismo estudio histopatolégico, provocdando-
les la muerte con inyeccién de aire intravenoso a las
4 h. 30 m., ya que de modo espontineo no hubieran
llegado al exitus, Los cambios electroliticos de uno y
otro grupo pueden seguirse en las referencias dadas
de ellos en nuestro anterior trabajo® Las piezas fue-
ron fijadas en formol al 10 por 100, cortadas por con-
gelacién y tefiidas por hematoxilina eosina. Las mi-
crofotografias estdn hechas a 100 y 420 aumentos.

® = % 9

DESCRIPCION DE LAS LESIONES HISTOPATOLOGICAS

ENCONTRADAS EN LOS ORGANOS DE LOS ANIMALES

DEL GRUPO PRIMERO (150 c. ¢. de suero glucosado

al 5 por 100, por kilo de peso, en inyeccion in-
traperitoneal).

Higado.—La lesion dominante es la parenqui-
matosa. En todas las observaciones de este
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grupo los hepatocitos se presentan muy alte-
rados, tanto en su distribucién cordonal como
de una manera individual; desde células tume-
factas hasta necréticas, con pérdida total de la
figura celular, todos los grados han sido obser-
vados (fig. 1). Todos ellos estan completamente
destruidos, los limites celulares absolutamente
borrados, el protoplasma aparece como un aci-
mulo detriturario, masas de componentes pro-
teicos floculados alternan con espacios vacuo-
liformes correspondientes a depésitos lipidicos.
Los nicleos aparecen hinchados y pienéticos, o
al menos hipercromaticos. Por todo ello, y por
presentar las células una marcada transparen-
cia y una falta de homogeneidad citoplasmati-
ca, condiciona el aspecto de un magma celular
con depodsitos hemorragicos y una siembra de
los elementos kupferianos que, hiperplasticos,
resaltan mas intensamente que en la imagen
normal. Con frecuencia, la vena centrolobulillar
esta intensamente dilatada y una capa de ede-
ma seroso la rodea, separandola del parénqui-
ma, asi como en los espacios Dissel, recordando
a la inflamacion serosa '*. En general, estos
alterados globulillares son menos marcados en
la parte periférica del lobulillo. Los espacios
interlobulillares estin moderadamente afecta-
dos, observandose dilataciones en 1a venas, hi-
perplasia de los elementos del conjuntivo y
estado edematoso interfibrillar de la coligena
del mismo. En algunos animales se observan
dep6sitos pigmentarios de hemosiderina. Aun-
que no tan intensos como en las lesiones des-

Micro 2.—Corte de pulmoén de perro a 100 aumentos. Se
observan los alveolos macizos por la hiperplasia endotelial,
el edema perivascular y focos hemorragicos.



Micro 3.—Corte de

serva la hiperplasia cubc

Micro 4, —Corte de

servan las grande

cleos hipercréomic

)} a 420 aumentos. Se ob-

pulmén de perro a 420 aumentos,
s células mesenquimatosas con

08 y la falta de limites intercelular
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critas en el crush sindrome ¥, y que SELKyR
considerd como sindrome hepatorrenal.
Pulmén.—Resalta en la visién de conjunto
una intensa atelectasia, con .grandes focos he-
morragicos que macizan amplias zonas alveola-
res (fig. 2). Periféricamente se observa una in-
tensa reaccién de los elementos mesoteliales.
cuyas celulas hiperplasiadas han rerdido sy
.'1:-‘i ecto endotelial, transformandose en elemen-
tos cuboideos o estrellados (fig. 3). En algunos
puntos los limites intercelulares no se observan.
dando el aspecto de verdaderas masas sincitig-
les. El protoplasma de estas células se ha vuelto
cscuro y denso, y los nucleos, con crematina

abundante y desiguales, contienen aparentes
nueleolos (fig. 4). Los bronquios estin desorga-
nizados; su pared, hinchad> por el edema, al-

canza gran espesor, con células microfagicas nn
los espacios edematosos. La luz se ha reducido
y el epitelio aparece intensamente plegado. La
imagen alveolar ha desaparecido, teniendo el
aspecto de focos carnificados: esta i1 réN Te-
cucrda los focos de neumonitis por causas abac-
terianas (virales), Frecuentes depositos de he-
mosiderina, muchos de ellos fagocitados en los
lnai[.'r‘t';fagas, Los vasos presentan exudados se-
rohemorragicos perivasculares, a veces coagu-
lados, sin que se observe en ellos contenido
eritrocitario y con integridad del revestimiento
endotelial. Subpleuralmente se encuentra tam-
bién intenso edema, que en algun caso alcanza

Mic'rn .‘:'l.—--Cr)rIc_-'le pleura de perro a 420 aumentos, Se ob-
serva la zona de edema subpleural y el engrosamiento y
proliferacién del endotelio pleural,

-
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varios milimetros de espesor (fig. 5). Recuerda
al edema de pulmén experimental por sales
amonicas “,

Rincn.—Las alteraciones renales correspon-
den tanto a la corteza como a la médula, pre-
dominando en la primera los fendmenos vascu-
lares y reactivos, y en la segunda los alterati-
vos. El glomérulo (fig. 6) presenta, en general,
una intensa tumefacecién de sus elementos re-

Micro 6.—Corte de rifion de perro en zona cortical a 420

aumentos, Se observa un glomérulo con intensa hipertrofia

de las céiulas reticulares, cuyos protroplasmas hinchados

no dejan espacios vasculares libres. HEspacio de Bowman
libre,

ticulares, con ntcleos hipercromaticos y dismi-
nuciéon marcada de los espacios libres, que
constituyen un obstaculo al paso sanguineo, y
por ello observamos una falta de replecion,
encontrando escasos hematies, en contraposi-
cién con la imagen normal, donde vemos la
replecién total de estos especiales capilares que
forman el glomérulo. La capsula glomerular
permanece intacta e incluso aparece mas visi-
ble. El espacio Bowman esta conservado y nun-
ca ocupado por exudado hemorragico ni hema-
ties sueltos. Los vasos aferentes al glomerulo
estan normales en el cuello de éste, pero obser-
vamos casi de un modo constante la presencia
de un vaso yuxtaglomerular, posiblemente ar-
teriola aferente, intensamente dilatado (fig. 7),
en parte, suponemos, por el éstesis general de
la circulacion de la viscera y en parte por el
obstaculo postglomerular, como estudiaron BER-
NE y LEvy '', por disminucion del “Cardiac out-
put” en la estenosis experimental de la arteria

pulmonar. En los tibulos se observa marcada
degeneracion albuminoidea, mds intensa en las
primeras porciones del ase, conservandose bas-
tante integras las ramas ascendentes, con su
epitelio plano y transparente. Los vasos de esta
zona cortical presentan congestion pasiva, que
a veces condiciona pequenos focos hemorragi-
cos intertubulares. Por parte del conjuntivo se
aprecia reaccion hiperplastica de la colagena,

Micro 7.—Corte de rifibn de perro en zona cortical a 420
aumentos, Se observa un vaso aferente glomerular fuerte-
mente dilatado.

Micro 8.—Corte de rifion de perro en zona medular a 420
aumentos., Desorganizacion tubular e intensa infiltracidn
reactiva mesenquimal.

mas bien a cargo de los plasmocitos. En la mé-
dula dominan las lesiones alterativas. El éstasis
circulatorio es pequeno y las alteraciones con-
juntivas escasas, aunque a veces existen focos
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infiltrativos (fig. 8) observandose isquemia y
falta de infiltrados celulares. Por el contrario,
las células epiteliales de las ramas terminales y
de los tubos de Bellini presentan marcadas de-
generaciones coloideas y a veces zonas necro-
ticas, que llegan a desorganizar la arquitectura
tubular tipica de esta zona (fig. 9).

Micro 9.—Curte de rifion de perro en zona medular a 420
aumentos, Se observa la iniiitracion celular entre los tubos
de Bellini bien conservados,

Corazén.—En este 6rgano los disturbios son
en general menos marcados. El trastorno circu-
latorio se manifiesta por vasos dilatados por el
éstasis, pero con poca frecuencia. El edema sub-
siguiente no es muy intenso; en él se observan
las células del conjuntivo intersticial disociadas,
pero no hipertréficas ni formando actimulos
reactivos. Las fibras musculares aparecen pali-

Micro 10.—Corte de corazdn de perro a 420 aumentos, Tu-
mefaceién turbia de la fibra muscular cardiaca con des-
aparicién de la estriacion,
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das. La estriacion transversal ha desaparecido
(fig. 10), conservandose la longitudinal y los
ntcleos de los segn‘entos._Lng discos intercala-
res son poco manifiestos, indicando escasa ten-
dencia cempensadora. En algunos puntos, sip

-
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Micro 11.—Corte de corteza suprarrenal de perro a 100 au-
mentos. Se observan las grandes células claras de la zona
glomerular ¥ la fusién por hipobiosis de la zona fasciculada.

embargo, llegan a observarse verdaderas zonas
hipobioticas con mayor desintegraciéon miofi-
brillar. En un caso observamos la presencia en
el edema de una intensa invasién de microfa-
gos, que recordaba el aspecto de una endocar-
ditis aguda infecciosa.

Suprarrenales. — Existe una diferencia de
comportamiento lesional entre la cértico y la
médula. En general, la méas afectada es la cor-

Micro 12 —Corte de hipéfisis (l6bulo :

v anterior) de perro, a
5201 aumentos. Se observa es acios edematosos lntgrcorcln-
nales con conservacién de lag células claras y oscuras.
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teza y dentro de ella la zona media o fascicu-
Jada. En la externo o glomerular se observa un
aumento del tamano celular con aclaramiento
y vacuolizacion del protoplasma, que a veces
llega a producir fusiones de amplias zonas que
aparecen desintegradas. Los ntcleos bien mar-
cados presentan la cromatina en grumos irre-
gulares. Recuerdan estas imagenes las lesiones
que se observan en las necropsias por difteria
y en las formas malignas del paludismo. En la
zona fasciculada los fenémenos de éstasis son
mayores. Con dilatacion de los capilares radia-
les mostrando las células lesiones que oscilan
entre la degeneracién turbia o la necrosis (figu-
ra 11). En la médula las alteraciones son méas
discretas, conservandose mas integra la arqui-
tectura general y el estado celular.

Bazo.—Las alteraciones son fundamental-
mente circulatorias. El éstasis pasivo de la
pulpa roja es muy marcado y en algunos ani-
males se observa un edema que disocia la pulpa
blanca. Los foliculos linfoideos se conservan
muy integros. En ocasiones se aprecia una es-
plenitis microfagica difusa.

Tiroides.—En este érgano no encontramos
ninguna imagen alterada en relacion con lo que
se puede considerar normal.

Hipdfisis.—Lobulo anterior: En la mayoria
de los perros el conjuntivo aparece hinchado
por un edema seroso muy pobre en células, en
algunos puntos con focos hemorragicos por
rotura vascular de los capilares en éstasis pa-
sivo. En las células parenquimatosas encontra-
mos a veces ligeras tumefacciones turbias, do-
minantes en las células cromofilas (fig. 12).
Lébulo posterior: Hemos encontrado en estos
animales lesiones de reblandecimiento mas o
menos intensas en cada caso que atribuimos a
lesiones postmorten.

Pdncreas.—No se encontraron alteraciones
dignas de especial referencia.

® & @

DESCRIPCION DE LAS LESIONES HISTOPATOLOGICAS
ENCONTRADAS EN LOS ORGANOS DE LOS ANIMALES
DEL GRUPO SEGUNDO.

(50 c. c. de suero glucosado ¢l 5 por 100 intra-
peritonealmente por kilo de peso).

Higado.—Intenso edema seroso en los espa-
cios Dissel sin congestion de los capilares in-
tertraveculares. El sistema kupferiano esta
poco hiperplastico. Por parte de los hepatocitos
observamos degeneraciones difusas que en al-
glin caso llegan a presentar zonas de necrosis
con desorganizacion travecular. El conjuntivo
de los espacios porta se encuentra edematoso,
sin infiltracién celular de ningun tipo.

Pulmon.—Tumefaccion de los elementos al-
veolares sin que se observe hiperplasia. Ligero
éstasis capilar, sin grandes dilataciones vascu-
lares ni focos hemorragicos. Solamente en las
proximidades de los vasos mas gruesos se en-

DEPLECION SALINA EXPERIMENTAL

385

cuentran algunos focos hemorragicos, de pe-
quefio tamano, en cuyas vecindades hemos visto
macrofagos cargados de particulas de hemosi-
derina. En algunas observaciones (nim. 42) se
aprecian verdaderos focos de necrobiosis pa-
renquimatosa. Escasa reaccién por parte del
mesénquima.

Rindn.—Dominan las lesiones degenerativas
de las células epiteliales de los tiubulos del tipo
albuminoide o lipoideo. Por parte de los glo-
mérulos solamente encontramos un ligero gra-
do de replecién sanguinea de tipo congestivo.
El conjuntivo, tanto en la corteza como en la
médula, no presenta alteraciones, ni degenera-
‘tivas ni inflamatorias.

Corazén.—En este érgano hemos observado
un estado de edema seroso que disocia los fas-
ciculos musculares, provocando un ligero esta-
do de tumefaccién hidropica de las miofibrillas
que llega a producir algunos focos necroéticos.

Los demas érganos: suprarrenales, pancreas,
tiroides e hipofisis no sufrieron alteraciones

aparentes. .
L S

Nuestras observaciones, recogidas esquema-
ticamente (Cuadro I) nos permiten considerar
la evolucién de las lesiones histopatologicas se-
cundarias a la deplecion salina, seguin el grado
de afectacion, del siguiente modo:

Trastornos vasculares—Alteraciones funcio-
nales (éstasis, congestion pasiva). Parietales
(degenerativas del endotelio, edema, hemorra-
gias intersticiales). Reactivas (perivascularitis
con acumulos plasmocitarios e histiodes).

Trastornos intersticiales,—Edema, hemorra-
gia difusa, eritrocatéresis, depésitos pigmenta-
rios libres e infiltrados reactivos.

Trastornos celulares parenquimatosos.—Fase
reversible (tumefaccién hidrépica, degeneracion
turbia y degeneracion lipoidea). Fase irreversi-
ble (degeneracion coloide, necrobiosis y desin-
tegracion celular).

Todos estos trastornos, que marcan el grado
evolutivo del proceso, pueden presentarse: de
un modo sucesivo (shock lento) o simulténea-
mente (shock rapido), o también de un modo
generalizado o predominando en algunos orga-
nos de modo especifico.

En general, el higado, pulmén y rinén son
mas afectados. Corazéon y suprarrenales siguen
en afectacion y los restantes se encuentran me-
nos alterados.

DISCUSION.

Al inyectar el suero glucosado al 5 por 100
en la cavidad peritoneal, rapidamente se esta-
blece un equilibrio con los elementos de pe-
queno peso molecular de los liquidos tisulares,
y que ELKINTON y colaboradores’™ superponen
al shock traumdtico, hemorragico y de quema-
duras, ya que en todos ellos hay: < v. de plas-
ma; < proteinas plasmaticas; <T. A.; <w.
circulatoria; <v. minuto; <retorno venoso. Sin
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INTERPRETACION EVOLUTIVA DE LOS TRASTORNOS OBSERVADOS EN LOS ORGANOS MAS AFECTADOS.

R

(0 e¢.¢. suero glucosado 5 por 100 por
kilogramo de peso, intraperitoneal)

HIGADO
Primera fase

(1#0 ¢. ¢. suero glucosado § por 100 por kilogramo de peso,

intraperitoneal)

Segunda fase.

Edema seroso de los espacios Dissel. Desorganizacion estructural,

Sistema kupferiano hiperplastico,
Degeneracion glucogénica y albumi-
noide de los hepatocitos.

Tumefaccién intensa hasta necropsis de los hepatocitos,
Focos hemorrdgicos y depésitos de hemosiderina,
Intensa reaccion kupferiana.

[Estasis del sistema venoso centro globulillar.
Edema interfibrilar,

PULMON

Tumefaccién de los al»-olos.

Ligero estasis capilar.

Escasos focos hemorragicos, con de-
positos de hemosiderina.

Focos de necrobiosis excepcionales.

Algunos focos de neumonitis. neumonitis.

Atelectasias con grandes focos hemorragicos,

Intensa reacciéon de los elementos mesoteliales, que se han transformado
en elementos cuboideos o estrellados.

Los bronquios, desorganizados, con intenso edema.

Desaparece la imagen alveolar, que se sustituye por extensas zonas de

Subpleuralmente, intenso asdema,

RINON
Degeneracién albuminoidea y lipoi- Zona cortical: Glomérulos isquémicos, con intensa reaccion de los ele-
dea de los tdbulos glomérulos con- mentos reticulares.
gestivos, Kl espacio Bowman estd conservado. Los vasos aferentes, normales
casi de modo constante. Se observa alguna arteriola aferente, intensa-

mente dilatada y congestionada. Tabulos con intensa degeneracion
albuminoide, Congestion pasiva de las venas tubulares,

Zona medular: Reaccién hiperplédstica del conjuntivo, Marcada degenera-
cién coloide de las células epiteliales de las pirdmides de Ferren, con
zonas de necrosis y desorganizacion en la arquitectura tubular

CORAZON

Edema seroso que disocia los fas-
ciculos musculares.

Tumefacciéon hidrépica de las mio-
fibrillas.

e et ppd

Vasos dilatados por el éstasis.

Disociacién de las células conjuntivas.

Escaso edema. Desaparicién de la estriacion transversal. Zonas hipobi6-
ticas. Algtn infiltrado de micréfagos.

embargo, en el shock de deplecion hay ademas
una < de liquidos extracelulares con > de li-
quidos celulares, con una tendencia hipoténica
de todos los medios organicos, que es lo esen-
cial.

. - -
Como vimos, en el examen general de los or-

ganos mas intensamente afectados, las altera-
ciones comienzan por un desorden vascular, el
cual primeramente es funcional, hemodinamico,
que acarrea las imagenes de éstasis circulato-
rio que condiciona un estado congestivo del
parénquima, como sefala DIBLE *, en el rifién.
Si éste permanece ocasiona alteraciones del en-
dotelio, que altera su trofismo como consecuen-
cia de la lentitud circulatoria y de la altera-
cion fisicoquimica del plasma por el trastorno
del equilibrio iénico del mismo, que llega a
producir edema y hemorragias extravasculares.

Estos cambios -actian como excitadores flo-
gosicos, produciendo, por un lado, la irritacién
de los histiocitos y pericitos vasculares, que
proliferando y metaplasidndose dan lugar a las
perivascularitis plasmaticas e histioides, y por
otro, si el proceso continta, la alteracién de los
espacios intersticiales del parénquima. Este

edema y la hemorragia condicionan la irrita-
cion del conjuntivo interparenquimatoso con su
eritrocatéresis y la aparicion de depésitos pig-
mentarios intra o extracelulares, que incluso
sirve para valorar la evolucién de la lesion y,
por tanto, la posibilidad de recuperacién fun-
cional **, Si estos procesos reactivos alcanzan
una determinada intensidad, por la persisten-
cia de las circunstancias etiolégicas y por la
mayor capacidad de adaptaciéon del organo y
del animal, llegaran a organizarse verdaderos
focos reactivos mesenquimatosos de intensidad
también condicionada por el tipo de este tejido
en el 6rgano de que se trate. Pero, simultinea-
mente, las células parenquimatosas mas dife-
renciadas reaccionan frente a estos cambios del
plasma intersticial, que siendo hipotonico por
la deplecion hace que las células se hidraten,
ocasionando trastornos degenerativos en pri-
mer lugar de tipo reversible o recuperable (tu-
mefaccion hidropica, degeneracién turbia, pe-
quefios estadios de la degeneracion grasolipoi-
dea) o verdaderas alteraciones profundas del
equilibrio fisicoquimico protoplasmatico, con
zonas de amplios floculados que condicionan
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lesiones irreversibles de necrobiosis y de necro-
sis con desintegracion.

Toda esta evolucién recuerda en cierto modo
la descripcion dada por YARDUMIAN y KLENER-
MAN - a la enfermedad del colageno.. Estos
autores encuentran: si la causa es ligera, infil-
tracion celular, principalmente de eosinofilos,
y células mononucleares; si es moderada, au-
mentan los polimorfonucleares y aparece un
edema intra y extracelular por alteracion de la
permeabilidad de los vasos, llegando a produ-
cirse un proceso degenerativo de la pared con
hipertrofia fibroblastica y degeneracion fibri-
noide; si es intensa, se produce un proceso de
necrosis de la intima, media y adventicia, lle-
gando a trombosis de los vasos. Los érganos se
alteran por la anoxia. La recuperacién, cuando
llega, se hace por el camino de la hialinosis,
fibrosis y deposito de sustancia colagena. Los
leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos son
cambiados por monocitos. 5

En todos los trastornos observados por nos-
otros en los diferentes parénquimas se pueden
analizar, siguiendo estos mismos conceptos ge-
nerales, alteraciones mesenquimales y parenqui-
males, y en los cuales el higado, el pulmén y el
rinon son los mas afectados. Sin embargo, en la
alteracion renal nos detendremos en determina-
das consideraciones especiales por plantear al-
gunos problemas de la maxima actualidad e
importancia. ;Se pueden considerar nuestras
observaciones en el rifiién del perro, tras la de-
plecion salina, como similar al cuadro descrito
de la baja nefrona? En el sindrome de la baja
nefrona ** la lesion anatomopatologica se carac-
teriza por: Glomérulo normal con engrosamien-
to de la membrana basal y acimulo de polimorfo-
nucleares en algunas asas. Ligera degeneracion
hialina, tanto en el glomérulo como en el tabulo
proximal, el cual tiene la luz dilatada con pre-
cipitados eosinéfilos. En el tabulo distal, acimu-
los de cilindros, bien sean hialinos, granulosos
o hemorragicos, con depositos pigmentarios de
hierro y mioglobina con degeneracion del epite-
lio, que llega hasta la necrosis y desorganiza-
cion. Los capilares intersticiales se presentan
congestivos; las arteriolas con hiperplasia de
la intima. Lo esencial en el sindrome de la baja
nefrona es: A) Disminucion del flujo renal y
alteracion de la nefrona distal. B) En la recu-
peracién, lo primario es el flujo de sangre y
después, lentamente, la actividad especifica tu-
bular.

Esta selectiva especificidad lesional distal de
los tibulos esta actualmente en vias de revi-
sion. Podriamos concretar el estado actual del
problema siguiendo las observaciones de los in-
vestigadores de Calcuta DE y SENGUPTA *: Si
bien las concepciones de MAIGRAITH y KFIND-
LAY ¥, y principalmente de TRUETA y colabora-
dores *, han sido confirmadas en el hombre, y
por tanto en el shock se estableceria una circu-
lacion yuxtamedular que dejaria en anoxia la
corteza y congestiva la médula, observable in-
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cluso macroscopicamente sé6lo dos horas y me-
dia después del shock—como sucedié en una
observacion de un enfermo fallecido por que-
madura—no se puede aceptar que la lesion tu-
bular sea exclusiva de la zona distal del tiabulo,
como pretendia LUKE ¢, sino el trastorno es mas
generalizado, tanto del tabulo cortical como
medular. S6lo los tbulos colectores, por ser
mas resistentes, son los menos afectados, lo que
confirm6é DE* experimentalmente en conejos
con toxina colérica. Muy recientemente OLIVER,
MAcpowELL y Tracy '* han realizado observa-
ciones clinicas y experimentales, siguiendo una
interesante técnica de microdiseccion y aisla-
miento de las nefronas, con la cual han encon-
trado sistematicamente la lesiéon parenquima-
tosa de toda la nefrona y precisamente mas in-
tensa en la parte proximal. Ellos resumen los
trastornos anatomopatolégicos en dos tipos:
uno téxico y otro isquémico, al que llama epi-
sodio isquemurico, segin que el agente etiolo-
gico actie directamente o por medio de un fe-
némeno vascular que condiciona isquemia ¥
anoxia. En el primer caso, las lesiones domi-
nantes serian degenerativas y necroéticas de los
epitelios tubulares, y en el segundo, la ruptura
(tubulorhexis) y desorganizacion de los mismos
con hemorragias y reacciones mesenquimato-
sas difusas. Por lo tanto, niegan la existencia
de una lesion especifica de la porcion del tubulo
distal, segiin la concepcién de LUKE, si bien
aceptan la desviacion de la circulacién por la
via medular que condiciona la congestiéon in-
tensa de la médula (dilatacion de los vasarecta)
y la isquemia de la corteza. ;Es este fenomeno
la causa de la lesion parenquimatosa y del sub-
siguiente trastorno funcional o, por el contra-
rio, es el trastorno cortical el que condiciona la
derivacion circulatoria de tipo medular? Para
BULL ** existirian dos fases en la isquemia cor-
tical durante el shock: una primaria, resultan-
te de factores extrarrenales (nerviosos, humo-
rales o toxicos), la cual, produciendo lesiones
renales conduciria a una segunda fase de is-
quemia, que ya no responderia a la supresion
de los factores extrarrenales primitivos. De
que la primera fase se corregiria con el bloqueo
del esplacnico o la anestesia espinal, que seria
ineficaz durante la segunda fase. Para este
autor la baja del flujo sanguineo renal y la gran
diferencia de oxigenacion arteriovenosa renal
excluyen el “Oxford Shunt” en la fase oligtri-
ca y diurética posterior (secundaria) del pro-
ceso. Si bien TRUETA* ha encontrado, por el
contrario, arterializaciéon de la sangre de la
vena renal en los casos de shock experimental,
llegando incluso a observar la pulsacion de la
misma.

Nosotros - hemos podido comprobar en el
shock de depleciéon salina que la lesién no se
limita al tabulo distal, y, por tanto, no se puede
aceptar como un sindrome exclusivo de nefro-
sis de la baja nefrona, sino de alteracién mas
global de las nefronas. Por otro lado, esta ob-
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servacion nuestra en el shock de deplecién sa-
lina seria un argumento mas en favor de la
tesis de MORAN **, cuando considera excesiva-
mente esquematico y no real, la denominacion
de sindrome de la baja nefrona, ya que la le-
sién es mas difusa que la afectacién exclusiva
del tabulo distal. En efecto, nuestras observa-
ciones, aunque han sido verificadas en material
necrépsico, y por tanto las lesiones serian las
ultimas de una posible evolucién escalonada,
aparecen constituidas, tanto por trastornos
vasculares difusos en corteza y meédula como
por amplias lesiones tubulares, glomerulares e
intersticiales, semejando el cuadro lesional re-
nal a los que presentan los otros 6rganos de los
animales en nuestra experiencia.

CONCLUSIONES.

La inyeccion de suero glucosado al 5 por 100
intraperitonealmente provoca un cuadro de
deplecion salina con manifestaciones histolo-
gicas que dependen de la cuantia de liquido in-
yectado, ademas de la capacidad de adaptacién
del animal. Cuando se inyectan 50 c. ¢. por kilo
de peso se producen alteraciones mas bien de
orden circulatorio (éstasis, congestion y a veces
hemorragias intersticiales). Los glomérulos es-
tin congestivos. Cuando la inyeccion es de
150 c. c. de suero glucosado por kilo de peso se
producen lesiones mas intensas. En el higado
dominan las lesiones parenquimatosas con de-
generacion y necrosis; en el pulmén focos de
atelectasia e hiperplasia de los elementos me-
senquimales. En el rinén la lesion es difusa:
vascular, tubular e intersticial.

No hemos podido comprobar el cuadro le-
sional tipico del llamado sindrome de la baja
nefrona, haciendo algunas consideraciones so-
bre el estado actual del problema. En los res-
tantes 6rganos las lesiones anatémicas encon-
tradas fueron de menor intensidad.
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SUMMARY

The intraperitoneal injection of serum con-
taining 5 per cent of glucose gives rise to a
condition of saline depletion the histologic ma-
nifestations of which depend on the adaptation
of the animal as well as on the amount of
serum. The injection of 50 c. c. per kg. of body
“’t‘lg‘ht results in circulatory disturbances (sta-
sis, congestion and sometimes, tissular hae-
mon'hdge}. The glomeruli appear congestive.
The lesions are more marked when an injection
of 150 e. c. per kg. of body weight is given. The
liver exhibits parenchymatous lesions attended
with degeneration and necrosis; the lungs, foci
of atelectasis and hyperplasia of mesenchymal
elements. The lesion is diffuse in the kidney;
vascular, tubular and interstitial. The condition
caused by the so-called lower nephron syn-
drome was not obsecrved. Some considerations
are made concerning the present day views on
this problem. The lesions seen in other organs
were less intense.

ZUSAMMENFASSUNG

Die intraperitoneale Injektion einer 5 % ti-
gen Zuckerlosung ruft bein Tier das Bild einer
Salzabfuhr mit histologischen Verinderungen
hervor, die von der denge der injizierten Fliis-
sigkeit einerseits und von der Anpassungsfi-
higkeit des Tieres andererseits abhingig sind.
Wenn man pro kg Korpergewicht 50 cem ve-
rabreicht, so entstehen vor allen zirkulatorische
Verdnderungen (Stase, Kongestion-und manch-
mal auch interstitielle Blutungen). Die Glo-
meruli zeigen Hyperaemie. Wenn man statt 50,
150 cem injiziert, so entstehen stirkere Laesio-
nen. In der Leber sieht man Parenchymverin-
derungen mit Entartung und Nekrose. In der
Lunge treten Atelektase und Hyperplasie des
Mesenchyms auf. In der Niere kommt es zu
diffusen Schédigungen der Gefisse, Tubuli und
des Interstitiums. /

Das typische Bild des sogenannten Syndroms
der unteren Nephrone konnten wir nicht beo-
bachten. Betrachtungen iiber den heutigen
Stand dieses Problems werden angeschlossen.
Die anatomischen Verdnderungen in den ande-
ren Organen waren weniger stark.

RESUME

L’injection intrapéritonéale de sérum glucosé
a 5 % provoque un tableau de déplexion saline
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avec des manifestations histologiques qui dé-
pendent de la quantité de liquide injecté, outre
la capacité d’adaptation de 'animal. Lorsqu’on
injecte 50 c.c. par kilogramme de poids des
altérations, plutot circulatoires, se produisent
(stase, congestion, et quelquefois des hémorra-
gies interstitielles). Les glomérules sont con-
gestifs. Lorsque l'injection est de 150 c.c. de
sérum glucosé par kg. de poids, les lésions qui
se produisent sont plus intenses. Dans le foie,
se sont les lésions parenchymateuses avec dégé-
nération et nécrose celles qui dominent; dans
le poumon se sont des foyers d'atelectasie et
hyperplasie des éléments mésenchymaux. Dans
le rein, la lésion est diffuse, vasculaire, tubulai-
re et interstitielle.

Nous n'avons pas pu vérifier le tableau lésion-
naire typique du syndrome appellé de la basse
néphrone; on fait quelques considérations au
sujet de l'état actuel du probléeme. Dans les
autres organes les lésions anatomiques trouvées
furent moins intenses.

LA REACCION A LA VACUNA ENDOVE-
NOSA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA FIE-
BRE TIFOIDEA Y SU UTILIDAD COMO
MEDIO TERAPEUTICO

M. CARMENA y E. MORENO.

Valencia. Clinica de Patologia

Prof. M. CARMENA.

Facultad de Medicina de
General, Director:

INTRODUCCION.

Conocidas son las dificultades para el diag-
nostico de la fiebre tifoidea en los primeros dias
de enfermedad, cuando s6lo existe fiebre y la
exploracion clinica y los anélisis no nos sacan
de dudas. Como repasaremos mas adelante, en
estos 7-10 primeros dias de fiebre la regla es
ne encontrar ningtin dato clinico ni de labora-
torio, especifico de la infeccion tifo-paratifica.
El mismo hemocultivo, dato sin duda el mas
especifico y rotundo, por regla general no se
practica, al menos, en el medio rural por las
dificultades y carestia que supone. Ademas, co-
mo recordaremos mas adelante, existe un ele-
vado tanto por ciento de casos en los que el
hemocultivo, aun practicado precozmente, re-
sulta negativo. Por otra parte, cuantas veces
las clasicas aglutinaciones que siempre necesi-
tan esperar 8-12 dias de iniciada la fiebre, no
nos sacan de dudas por resultar negativas (y
ello ocurre a veces durante todo el curso de la
afeccién) o son positivas a un titulo bajo que
no nos permite eliminar nuestras dudas sobre
la etiologia del proceso febril.

Por todo ello pensamos si en la fiebre tifoidea

DIAGNOSTICO DE LA FIEBRE TIFOIDEA

ocurriria una reaccién febril especifica ante la
inyeccion en vena de una dosis pequeha de va-
cuna, de forma andloga a lo que ocurre en la
fiebre de Malta con el vacuno-diagndstico en-
dovenoso propuesto por el griego PYRGIALIS en
1043 y que en nuestra Clinica ha sido estu-
diado detenidamente (M. CARMENA y E. LOPEZ
BoTET Y, *), demostrando su gran valor diagnés-
tico, por su especificidad y constancia, tanto
que a veces es el tnico dato diagnéstico a aiia-
dir al sindrome clinico por haber sido negati-
vos los hemocultivos y las aglutinaciones.

Si al inyectar en vena 5-10 millones de vacu-
na antitifica, a un sujeto con fiebre cuya cau-
sa desconocemos, se produce, en caso de tra-
targe de una infeccién tifica, una reaccion de
escalofrio y aumento de fiebre y ello no ocurre
sino en los afectos de tales procesos y no en
otros sindromes febriles, tendremos un método
rapido, sencillo y seguro, practicable por cual-
quier médico, para el diagnéstico precoz de las
infecciones tifo-paratificas.

Esta fué la idea o programa de trabajo que
comenzamos en la primavera de 1948, Des-
pués la ampliamos a estudiar el efecto favora-
ble o no de la inyeccion repetida de estas pe-
quenas dosis de vacuna endovenosa, como tra-
tamiento de las infecciones tifo-paratificas. El
empleo de vacunas de distintas clases en el
tratamiento de estas infecciones es muy anti-
guo y estaba practicamente desechado. Pero al
leer la monografia de los austriacos NAGL y
LACHNER, publicada en 1947, titulada nada me-
nos “Spezyfysche Typhustherapie” *, donde re-
fieren, como mas adelante expondremos con
mas detalle, los buenos efectos conseguidos por
la vacuna endovenosa empleada a pequenas do-
sis, quisimos comprobar estos resultados ate-
niéndonos a las pautas de dosificacién que pro-
ponian, dosis mucho mas pequefias de las que
se habian empleado anos atrads y que por las
reacciones violentas que producian, fueron el
motivo principal de haber quedado en desuso.
Empezaron a llegar también por esta época
(verano de 1948) distintos trabajos alemanes
sobre los resultados eficaces en el tratamiento
de estas infecciones, con piretoterapia por me-
dio del “Pyrifer"” (especie de vacuna a base de
distintas razas de colibacilos). Esto también
constituia volver a revalorizar un camino ya
olvidado de anos atras, o sea la proteinotera-
pia inespecifica en el tratamiento de estos pro-
Cesos.

Hemos creido necesario indicar esas fechas
de iniciacion de nuestro trabajo, sobre todo en
sentido terapéutico, pues como se ve no habia
aparecido la ya justamente célebre “Cloromi-
cetina”, no empleada en el tratamiento de es-
tos procesos en Espana hasta 1949.

Nuestras investigaciones han sido hechas en
el medio hospitalario donde no disponiamos de
cloromicetina; por esto hemos continuado du-
rante 1949 y 1950 empleando la vacuna anti-
tifica como tratamiento, cuya eficacia, como
después veremos, es bien evidente, aunque so-

.



