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Desde hace mucho tiempo se ha demostrado la coexistencia de
la hipertensidén arterial con ciertas enfermedades agudas o créni-
cas del rinon. Este hecho ha inducido a muchos investigadores a
tratar de provocar hipertensidon arterial por modificaciones ex-
perimentales del rifdn, como ser: nefrectomias parciales o totales.
irradiacidon, embolias, oclusidn de las arterias renales o sus ramas,
ligadura ureteral. cstrechamiento de las venas renales, estrecha-
miento de las arterias renales, etc. Todos estos trabajos han sido
resumidos por Braun Menendez (1932), por Goldblatt (1937b)
y Fasciolo (1938). En nuestro Instituto se ha ensayado, en el
perro, la reduccidn renal (Biassotti 1937) sin éxito: con el estre-
chamiento de la vena renal se obtuvieron hipertensiones inconstan-
tes y pasajeras (Braun Menendez, 1932), pero desde 1936 Fas-
ctolo ha obtenido hipertensiones permanentes que nos han per-
mitido realizar investigaciones metddicas.

ENSAYOS DE DEMOSTRACION DE SUBSTANCIA VASOCONSTRICTORA
EN LA SANGRE DE LOS HIPERTENSOS

Por sus estudios clinicos Volhard distingue dos tipos de hiper-
tenston arterial: la hipertensidon roja, que se deberia a una dismi-
nucién de extensibilidad de las arteriolas por cambio de su estruc-
tura, y la hipertensiéon palida que seria producida por una subs-
tancta quimica vasoconstrictora de accidn periférica, que provoca-
ria lesiones angiospasticos del rifion, la retina y el cerebro. Desgra-
ciadamente las pruebas directas que ha dado su escuela de la exis-
tencia de estas substancias vasoconstrictoras en la sangre no han
sido consideradas satisfactorias hasta hoy.

. * Ponencia del VI Congreso Nactonal de Medicina de Cérdoba, seccidon Me-
dicina interna, 20 de Octubre de 1938. |
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La inyeccién de sangre de hipertensos a animales de laborato-
rio no ha producido elevaciones de presidon diferentes de la que pro-
voca la sangre normal (Hulse, 1922-29: Curtis, Moncrieff, Wright
1937; Elliot y Nuzum 1935; Wakerlin y Bruner 1933, etc).
Tampoco la sangre o el plasma de los hipertensos ha revelado ac-
cidén constrictora sobre el sistema vascular superviviente de rana
" (Broking y ‘Trendelenburg, 1911), la oreja aislada de conejo
(Friedman y Prinzmetal, 1936), los anillos arteriales (Leiter,
1936), etc. Si bien Kahlson y Werz (1930 y Hantschmann
(1935) han hallado accién vasoconstrictora en el plasma de suje-
tos con hipertensidén palida, la encuentran también en el plasma de
sujetos con hipertensién roja, y en algunos casos de afecciones in-
flamatorias.

Tampoco se han observado aumentos de la presién arterial
realizando la transfusion de sangre de sujetos hipertensos a suje-
tos normotensos. l.os resultados positivos anunciados por Kahler
(1926) no han sido confirmados en numerosos experimentos, con
transfusiones desde 400 a 2000 c.c. de sangre, llevados a cabc
por Host (1931), Pickering (1935), Prinzmetal, Friedman y
Rosenthal (1936). Tampoco se ha obtenido resultados positivos
con la transfusiéon de sangre de perros hipertensos a perros sahos
(Collins y Hofbauer, 1937).

Bohn (1931-1934), discipulo de Volhard, anuncié que los
extractos alcohodlicos de sangre de enfermos con hipertensiéon pali-
da, inyectados a gatos, les provocaba un aumento de la presion
arterial, mientras que carecian de esa accidén o eran hipotensores los
extractos alcohdlicos de sangre de sujetos normales o con hiperten-
sién roja. Estos experimentos fueron apoyados por Marx y Hefke
(1935), pero luego no han sido confirmados en trabajos muy
cuidadosos (Capps, Ferris, Taylor y Weiss, 1934, Wesselow vy
Griffiths 1934, Aitken y Wilson, 1935, Page, 1935). Se ha ex-
plicado por Page que es posible obtener extractos igualmente acti-
vos de la sangre de normales o hipertensos.

Bohn (1937b) anuncié que los ultrafiltrados de la sangre de
enfermos con hipertension *palida poseian una accién hipertensora,
lo cual no fué confirmado por Aitken y Wilson (1935). Ultima-
mente Westphal y Sievert (1938) anuncian que existe una accidn
hipertensora en el ultrafiltrado, no sélo_de la sangre de la hiperten-
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sion palida, sino de la hipertensidén roja: aventuran la opinidén de
que la hipertension se deberia a substancias retropituitarias y corti-
cotropas.

Como se ha visto, no ha sido posible dar pruebas directas sa-
tisfactorias de la existencia de substancias vasoconstrictoras especi-
ficas en la sangre de los hipertensos, lo cual puede deberse a la im>
perfeccion de los métodos empleados para demostrarlas.

HIPERTENSION POR ISQUEMIA INCOMPLETA DEL RINON

Un progreso substancial de las investigaciones se debe a la
tecnica de Goldblatt, Lynch, Hanzal v Summerville (1934) de
1Isquemiar incompletamente el rifién, estrechando el calibre de la ar-
teria renal por medio de una pinza graduable a tornillo. Ya Loesch
en 1927 conseguia hipertensién arterial mediante la 1ISquemia com-
pleta del rinén durante 30 a 40 minutos. Con el método de Gold-
blatt, usado después por numerosos investigadores recientes, Fasciolo
ha obtenido hipertensiones arteriales en cerca de 200 perros, ¢on as-
censos de 50 a 80 mm. Hg. de la presién, que desde los niveles ini-
ctales de 130 a 145 mm. Hg. llegd a 180- 250 mm. Hg. Esta hi-
pertension suele ser permanente y persistir durante meses o afios.
Goldblatt (1932a) ha producido la misma hipertensién en el ma-
caco.

No se obticne la hipertensién arterial estrechando otras arte-
rias, como' ser la esplénica o femoral (Goldblatt, 1934) o la me-
senterica o celiaca (Houssay y Fasciolo, 1937) o la hepatica (Fas-
crolo, 1nédito) ; la compresion del tronco celiaco hizo bajar la pre-
sion en dos casos (Houssay y Fasciolo, 1937).

La presion arterial se midié en nuestros perros por puncién
arterial o con el asa arterial de Van Leersum o con el método de
Biasotti (1927), de preferencia con el primer procedimiento.

[.a hipertension se observa después de isquemiar completamen-
te un solo rindn, pero se  produce con mas rapidez v seguridad
cuando se extrae ademas el rindén sano o bien cuando se 1Isquemian
los dos rinones. Isquemiando uno solo de los dos rifiones hay ten-
dencia a que la presidn suba al principio. pero que descienda luego
al nivel normal.

El origen de la hipertensidn esta en el rifidn incompletamente
1squemniado, puesto que si se extirpa el érgano pinzado unilateral-
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mente, la presidon arterial vuelve a la normal (Goldblatt y col,
1934; Dicker 1937a; Houssay y Fasciolo, 1937, etc.). Se obser-
va lo mismo extirpande los dos rifiones pinzados o simplemente
sacando la pinza que comprime Ja arteria (Dicker 1937a; Gold-
blatt 1937b). La isquemia renal es, pues, la causa de la hiperten-
sioén. . :

[.a hipertensiéon no es debida a la’ uremia, porque en muchos
animales hipertensos la urea sanguinea y el funcionamiento renal
son normales (Goldblatt y col. 1934, etc.;: confirmamos). Por
otra parte 40 horas después de la nefrectomia hemos encontrado la
presidén arterial disminuida y no aumentada (Houssay y Taquini,
1938a). como es ya bien conocido.

PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO

La hipertensién no se debe a un reflejo. a punto de partida
renal, puesto que puede ser producida o mantenida después de re-
secciones amplias del sistema nervioso vasoconstrictor. La hiperten-
sién producida por la isquemia incompleta renal no es prevenida
ni curada por la desnervacién renal (Page, 1935c¢; Collins 1936:
Elaut 1936; Goldblatt 1937b; Child y Glenn; 1937), etc., o por

seccidn de los nervios esplicnicos aunque se asocie a la ablacion.de-

los dltimos cuatro ganglios simpaticos toracicos (Goldblatt, Gross
y Hanzal, 1937). No es curada por la seccidén de las raices anterio-
res medulares desde la sexta dorsal a la segunda lumbar (Goldblatt
y Wartman, 1937), ni por la extirpacidon total de las cadenas sim-
paticas (Freeman y Page, 1937; Heymans y col., 1937; Alpert y
col., 1937). No es tampoco prevenida por el corte bilateral de los
nervios esplacnicos y cadenas lumbares (Introzzi, Canonico y Ta-
1ana, 1938). A causa de estos resultados, Goldblatt (1937b) opina
que “‘this type of experimental hypertension is due primarily to a
humoral and not to a nervous mechanism by the ischaemia of the
kidney'".
EXTRACTOS RENALES

La existencia de una accién hipertensora del extracto de rifién
normal ha sido demostrada por Tigerstedt (1897) y Tigerstedt y
Bergmann (1938), confirmada por Livon (1898-), Crosmarie
(1902), Binger y Strauss (1909), Thauer 1932, Pickering vy
Prinzmetal (1938). Un producfo muy activo ha sido preparado
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vor Hessel (1938). Pero de todas maneras la substancia vacons-
trictora renal o “‘renina’’ es insoluble en alcohol, lo que la diferen-
ciaria de la substancia sanguinea de los experimentos Bohn.

LLa autdlisis del rindn engendra substancias hipertensoras
(Hartwich y Hessel, 1932), pero no hay prueba ninguna de que
existan en el rindn vivo normal o isquemiado. :

Recientemente, en tres trabajos experimentales (Harrison, Bla-
lock y Mason, 1936; y Prinzmetal v Friedman, 1936b: Harrison
y col., 1937b), se ha comparado la accién de los extractos de ri-
nones normales y de rifiones isquemiados incompletamente. El ex-
tracto del rinén normal, por inyeccidn venosa en perros, produjo
una hipotension seguida por un aumento gradual y prolongado de
la presidén, que durd 10 a 30 minutos o mas: el extracto de rifidn
isquemiado produjo habitualmente menos caida inicial y mas ele-
vacion secundaria de la presidn arterial. Harrison y col., (1937b).
inyectando en ratas, obtuvieron mayor hipertensién con los extrac-
tos de rinones isquémicos que con los de rinones normales.

Estos trabajos, en especial el dltimo, tienden a probar que
el rindn con circulacidon reducida suele contener mas substancia hi-
pertensora que el rindén normal, pero no demostraron que el érgano
la vierta en la sangre. Esto hemos podido probarlo mostrando la
accion hipertensora del injerto de rifidn isquemiado (Houssay vy
Fasciolo, 1937) y con la comprobacién de que su sangre venosa es
vasoconstrictora. (Houssay v Taquini, 1938).

INJERTO DEL RINON ISQUEMIADC INCOMPLETAMENTE

Houssay y Fasciolo (1937), han injertado el rifién isquemia-
do incompletamente, en el cuello de un perro cloralosado, uniendo
la arteria renal a la cardtida y la vena renal a la yugular: esto lo
realizaron por medio de canulas de Payr, una colocada en la caré-
tida se introducia en la arteria renal al través de su orificio adrtico,
la otra colocada en la yugular se introducia en la vena cava.

El perro receptor del injerto era nefrectomizado previamente
y se registraba su presidon arterial durante dos horas. Al cabo de
ese tiempo se anestesitaba con éter o cloralosa al perro dador y se
le extraian los rifiones, que se injertaban, en un plazo de 5 a 15
minutos, en el cuello del perro receptor.

Se injertaron con esta técnica 24 rifiones con sus arterias rena-
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les estrechadas desde 3 a 40 dias antes, provenientes de 24 perros
hipertensos, cuya presién oscilaba entre 175 y 210 mm Hg. Estos
rifiones se injertaron a 30 perros receptores.

En cvanto pasaba la sangre por la carétida al rinén injertado y
se veia llegar de vuelta por la vena renal, la presién sanguinea se
elevaba paulatina y rapidamente. hasta subir 32 a2 70 mm Hg., en
cinco a diez minutos. Luego quedaba estable a esa altura o a una
ligeramente menor.

Si se extraia el rifién injertado y se¢ colocaba en el cuells de
otro perro, este preséntaba a su vez hipertensidn. Mientras tanto la
presion del primer perro caia poco y a veces nada en 20 a 30 minu-
tos y solia estar alta aun tres horas después. Reinjertando el rifién
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FIGURA 1. — Injerto de un riidn, con isquemia incompleta, de perro hipertenso
a dos perrcs normales. A. Perro de 12.500 kilos de peso. dloralosado; doble ne-
frectomia previa. En 1. a las 2 y 30 horas de iniciada la anestesia. se practica
el injerto de un rifidn incompletamente isquemiado. de perro hipertenso (presion
arterial = 20 mm. Hg). En 2 se retira el injerto y en 3 se vuelve a colocar.
B. Perro de 11 kilos de peso. cloralosado, doble nefrectomia previa. En 1 el in-
jerto .que funciond en el perro A se pasa a este perro. En 2 sc retira. Tiempo
en minutos.

por segunda vez en el mismo perro, la presion subia poco o .nada
cuanda ya estaba alta por el primer injerto.

El ascenso se comprobo en 27 de los 30 perros injertados. De
los tres experimentos negativos, en dos los rinones fueron injerta-
dos cada uno a un perro sin que se elevara la presion, pero en el
tercer caso el f1Aon isquémiado ne aumento la presion de un perro
resistente, aunque eclevd ta de otro perro. ‘

Hemos injertado del .ismo modo’ 25 rifiones provenientes de
22 perros normales, en el cuello de 27 perros cloralosados y recién

.
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nefrectomizados. I.os rinones de 19 perros no produjeron ningin
aumento de la presion arterial después de su injerto. Los rifiones
de 3 perros considerados normales produjeron aumentos de 20, 39,
45 y 70 mm. de mercurio. En el ultimo experimento los dos rifio-
nes del mismo animal produjeron hipertensidon significativa en dos
perros, cuyas presiones subieron desde 125 hasta 195 y desde 140 .
hasta 185 mm Hg. Desgraciadamente no hubo examen histolégico
que permita afirmar st los rinones eran realmente sanos. En tres
casos se extrajeron los rinones normales, se dejaron entre 30 y 45
minutos a la temperatura ambiente y luego se volvieron a injertar.
pero ni aun asi produjeron elevacidn de la presidn arterial.
Hemos injertado comparativamente el rifndn incompletamente
1squemiado y el rifién sano de un mismo animal operado unilateral-
mente. Mientras que el rifién incompletamente isquemiado siempre
elevo la presidn arterial, el rifidn sano no la aumentd habitualmente.

Sin embargo en un caso el rifidn sano ocasiond un aumento
de presidon, que se estabilizd luego. En ese momento se sacd ese ri-
non y se injertd el rifidn isquemiado, el cual provocd un nuevo au-
mento de presidn, lo que parece demostrar que producia mas subs-
tancia activa que el rindn sano.

En un caso un rindén poseia dos arterias renales, una de las
cuales fué estrechada. Este rifidn fué injertado anastomosandose pri-
mero la arteria intacta lo cual no produjo aumento de presién. Se
injertd entonces el rindn por su arteria estrechada obteniéndose una
elevacién tipica de la presién. Durante los periodos de injerto podia
verse en la superficte renal la delimitacidn perfecta de las zonas
irrigadas por cada una de las dos arterias.

Estos experimentos demuestran que el rindn incompletamente
isquemiado que provoca hipertensidn arterial en un perro, produce
una secrecion que eleva a la presidn arterial normal hasta alcanzar
y mantener un nivel de hipertension.

Dicker (1937d) ha confirmado que el injerto de un rindn

isquemiado en el cuello de un perro normal puede elevar su presion
arterial.

LLa substancia vasoconstrictora es producto de una secrecidn
del rindén incompletamente isquemiado y no de una autélisis del
organo, ya que su accion se mantiene durante meses y en la autopsia
el 6rgano puede presentar buen aspecto y tamafio.
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ACCION DE LA SANGRE VENOSA DEL RINON ISQUEMIADO
INCOMPLFTAMENTE

Pudimos comprobar que el rifidén isquemiado incompletamente
segrega especificamente una substancia vasoconstrictora, puesto que
es facil demostrarla en su sangre venosa. Esta prueba es inobjetable
porque se extrae la sangre del drgano in situ sin interrumpir su cit-
culacién v sin anemiarlo en ningén momento.

Hemos estudiado comparativamente (Houssay y Taquini
1938 a) la accidén vasoconstrictora del plasma citratado de la san-
gre venosa del rindén sano y del rifién isquemiado incompletamen-
te, en el perro. En animales cloralosados se recogié la sangre y se
mezcld con igual volumen de liquido de Ringer con 4 % de citrato
_ de sodio: se centrifugd ripidamente y el plasma se diluyd al cuartc
en liquido de Ringer. De esta manera se disponia al final de plas-

lasma de sange venosa | Slasma de samgee vemosa de
wmed de perro novmotenso wion isqueniado de pewo fipatonso
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FIGURA 2. - - Accidén vasoconstrictora comparada sobre la preparacién de Laewen

Trendelenburg de sapo Bufo arenarum Hensel. Plasma citratado diluido al 1:10

venosa de rifién isquemiado de perro hipertenso. Cada columna indica las gotas

iniciales de una experiencia individual. En negro: la disminucién de las gotas

durante el paso después del plasma. En rayado: aumento de las gotas después de
la perfusion del plasma.

ma citratado al 0.5 %, diluido al octavo en liquido de Ringer sin
calcio. -

L.a accién’ vasoconstrictora de estos plasmas se buscd con. el
métedo-de Lawen Trendelenburg, sobre el sistema vascular super-
viviente del sapo Bufo arenarum Hensel. Las gotas eferentes del
preparado se registraban cléctricamente junto con ¢l tiempo en mi-
nutos. Un dispositivo especial permitia hacer la perfusién a una
presién constante de 15 a 25 ¢m. de agua. v de cambiar los liqui-
dos facilmente sin modificar la presidn.

Se perfundia con Ringer, "por 'lo’ menos media hora, hasta
debit constante; luego se hacia actuar un plasmia durante 20 minu-
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tos: se volvia a perfundir con liquido de Ringer y luego se pasaba
el otro plasma. En un sapo se perfundia primero el plasma de san-
gre venosa de rinon normal y en el otro el plasma de sangre venosa
de rinon incompletamente isquemiado de perro hipertenso.

El plasma de sangre venosa de rifidn incompletamente 1sque-
miado poseyd siempre una intensa accidn vasoconstrictora, que se
Inicia inmediatamente, aumenta durante varios minutos y luego se
estabiliza; al pasar luego liguido de Ringer desaparece en forma
pavlatina el efecto constrictor. El plasma venoso renal de 15 perros
hipertensos, ensayado en 20 sapos. disminuyd término medio en un
63 % el numero de gotas iniciales, la disminucidén maxima fué

9% y la minima 18.5 % .

El plasma de sangre venosa de rifién normal de 15 perros re-
sultdé poco o nada activo; hubo ligera disminucién de gotas en 9
casos, aumento ligero en 5, ninguna variacién en uno. La dismi-
nucion maxima fué de 9.4 % vy el término medio 2.8 .

Se ha comprobado que también en el gato y la cabra, el plas-
ma citratado de la sangre venosa del rifién isquemiado incompleta-
mente posee una accidn vasoconstrictora que no tiene la sangre ve-
nosa del rinén normal (datos inéditos de Mercante).

La accidn vasoconstrictora no se debe a la uremia: existe en el
plasma renal de perros hipertensos con urea sanguinea normal; ade-
mas comprobamos que, a las 40 horas de la nefrectomia bilateral, el
plasma de la sangre del corazén derecho de cinco perros urémicos
no mostrd efecto vasoconstrictor.

Todos estos experimentos prueban que el rifidn 1squemiado
incompletamente produce una substancia de potente accidn vaso-
constrictora directa y la vierte a su sangre venosa.

La accidn vasoconstrictora no se encontré en el ultrafiltrado
del plasma citratado obtenido con membranas de colodio acético y
en el plasma desalbuminado segiin Folin y Wu.

Houssay y Taquini (1938 b) han comparado la accion de
los plasmas de la sangre venosa de distintos érganos de 10 perros
con hipertension nefrogena. Se recogia la sangre venosa del rifidn
isquemiado incompletamente y de otros tres a cinco organos de un
mismo animal, procurando evitar la asfixia y reducir al minimo los
reflejos.

En todos los casos el plasma de la sangre venosa del rifién
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isquemiado incompletamente produjo mdas accién vasoconstrictora
que cualquier otra sangre. Hemos estudiado la sangre de la cardtida,
de los corazones derecho e izquierde, de las venas esplénica. mesa-
raica, hepitica. femoral. _

Estos experimentos demuestran ‘que el rifién isquemiado in-
completamente es el sitio esencial o Unico de produccién de la subs-
tancia vasoconstrictora en el perro hipertenso. Esta substancia se
acumula en la sangre en cierta proporcién y parece destruirse en
diversos 6rganos, siendo especialmente activo el rifidn sano, como
veremos luego.

La accién vasoconstrictora del plasma citratado de la sangre
venosa del rifién incompletamente isquemiado, se puede comprobar
también sobre los vasos de mamiferos, por ejemplo perfundiendo
una pata aislada superviviente de perro. El plasma citratado de la
sangre venosa de rifién normal no posee esa accidn.

PAPEL PROTECTOR DEL RINON SANO

El tejido renal sano elimina o destruye en mayor 0 menor pro-
porcidn a la substancia vasoconstrictora. Esto parece demostrado
por diversos hechos estudiados por Fasciolo (1938 a): ellos son:

19— Si se extirpa un rifién.la presidn arterial no sube. Si a
los ocho o diez dias se estrecha la arteria del rifidn restante, la pre-
sién sube ripidamente y se mantiene elevada, con oscilaciones. En
animales estudiados diez meses se mantuvo alrededor de 220 a 250
mm. Hg. desde los 40 dias después de la operacidn.

Si se estrecha a la arteria renal de un rifién, pero queda el otro
riidn intacto, el ascenso de presidn es menos ripido y no siempre
se mantiene; en la mayor parte de los casos la presién vuelve hacia
la normal.

En una serie de 18 perros con rifidn dnico incompletamente
isquemiado se comprobé un aumento de la presién, en término
medio, de 11.7 mm. Hg. por dia, mientras que en una serie de 23
perros conl un rifidn isquemiado y el otro intacto, el ascenso medio
fué de 5.2 mm. Hg. por dia. Con rifién tnico isquemiado el tér-
mino medio del ascenso maximo conseguido fué de 47 mm. a los
4 dias, mientras que en los que conservaban un rifidén sano el tér-
mino medio sélo alcanzé.a 38 mm. en 7 dias.

2°-—S8i a los perros con un sdlo rifidn incompletamente is-
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quemiado, cuando su presidon se mantiene estable o declina, se les
extitpa el rindn sano, la presion sube con rapidez a un nivel elevado
y se mantienc en ¢l. E]l término medio del ascenso fué de 28 mm.
Hg. para ocho perros, a los 7 dias de isquemiar un solo rifidn: a
los 17 dias el aumento habia disminuido a 18 mm. Hg.; se extirpd
entonces el rinon sano y bastaron 8 dias mas para que el ascenso’
fuera de 60 mm. Hg., alcanzindose 200 mm. Hg. de presion ar--.
terial.

3. —El injerto del rifén incompletamente isquemiado de
perro hipertenso, en el cuello de perros reactivos, provoca mayor
elevacion en los animales nefrectomizados que en los que conservan
sus rinones. El ascenso medio de 7 experimentos comparativos fué
de 32 mm. Hg. en los animales sin rifiones y de 4 mm. Hg. en los
perros con rinones.

4" — Cuando se isquemia incompletamente un solo riién, su
sangre venosa posec UNa accion vasoconstrictora intensa, mayor que
la de la sangre general. En cambio la sangre que sale del rifidn
sano del mismo animal puede presentar una reduccidén marcada de
dicha accién, comparada con la de la sangre que le entra.

Todos estos experimentos demuestran que el rifién normal es
capaz de reducir ¢]l aumento de presidn arterial provocado por la 1s-
quemia incompleta de un rindn.

PAPFL DE [LAS GLANDULAS ENDOCRINAS EN LA HIPERTENSION
POR ISQUEMIA RENAL INCOMPLETA

Page y Sweet (1937) han observado que sin la hipofisis
puvede producirse, pero que no se mantiene, el ascenso de presion
provocado por la isquemia incompleta renal. Hemos obtenido as-
censos a 170 y a 195 mm. Hg. a partir de 120 - 140 mm. Hg. Se-
gun Sweet y Page se produce ¢l ascenso, pero tiende a ser menos
marcado y transitorio, en especial si hay adiposidad y el metabo-

lismo basal esta bajo. La hipofisectomia practicada en perros hi-
pertensos reduce la presion a un nivel normal o poco superior al
normal en 20 dias. Sweet y Page dicen que “'the effect of hypo-
physectomy on hypertensive dogs is believed to be an indirect one.
It 1s postulated that the responsiveness of the blood vessels to
chemical stimuli from the kidneys with constricted renal arteries
ts reduced. This may be due to lack of the secretions of the adrenal
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and thyroid glands. -Deficiency of these secretions may in turn be
due to withdrawal by hypophysectomy of the chemical stimuli
normally afforded them by the hypophysis'.

La tiroidectomia no previene ni cura la hipertension arterial
por isquemia renal incompleta (Glenn y Lasher, 1938).

La extirpacion de la suprarrenal derecha y de la médula supra-
rrenal izquierda, con o sin secciéon de los nervios esplacnicos, no
previene la produccion de la hiperténsién arterial por isquemia renal
incompleta (Goldblatt y col. 1934; Fasciolo 1938 b, Page 1938).
Basta dejar una glandula o un fragmento pequefio de corteza supra-
rrenal para que la presién pueda subir y mantenerse (Goldblatt,
1937 b; Page 1938).

‘La falta de la corteza suprarrenal puede dificultar el manteni-
miento de ]a hipertensién por isquemia renal incompleta. Después
de la adrenalectomia bilateral la presidon desciende, atin en animales
mantenidos en vida con hormona cortical y sales de sodio: pero
el tratamiento hormonal por hormona cortico-adrenal puede hacer-
la subir cuando ha bajado (Goldblatt, 1937 b; Page, 1938; Co-
llins y Wood, 1938). Se ha observado también esta normalizacién
de la presién de los perros hipertensos, después de resecar bilateral-
mente las cadenas simpaticas v los esplacnicos y de extirpar una
gran parte de las suprarrenales (Introzzi, Canédnico y Taiana,
1938).

Sin embargo hemos podido comprobar que la hipertensién
debida a la isquemia renal se produce independientemente de las su-
prarrenales. Fasciolo (1938 b) ha demostrado que el injerto del ri-
nén isquemiado incompletamente de un perro hipertenso produce
idéntica elevacidén de la presién en perros nefrectomizados cloralosa-
dos con y sin suprarrenales. El término medio de los ascensos de 6
experimentos cor'nparativos fué de 26 mm. Hg. y 30 mm. Hg., res-
pectivamente. En los graficos de la figura 3 se ve claramente que la
substancia vasoconstrictora segregada por el rindén isquemiado in-
completamente injertado produce su accion hipertensora indepen-
dientemente de las suprarrenales.

Ademas st a un perro cloralosado sin suprarrenal derecha, se le
pinza la vena suprarrenal izquierda, queda excluida la glindula de
la circulacién. Injertindole entonces en el cuello un rifién isquemia-
do incompletamente se obtiene un aumento de la presién arterial:
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si cuando esta ha llegado a un nivel estable se suelta la pinza de la
vena suprarrenal 1zquierda, no se modifica ya la presién arterial, a
pesar de que la secrecidn suprarrenal vuelve a entrar en circulacidn
(Fasciolo, 1938 b).

Postertormente Enger, Linder v Sarre (1938) han observado
que la compresion de la arteria renal produce al cabo de pocas horas
un aumento de presidon en perros recién privados de las suprarren;;-‘
les o la hipdfisis.

[Los resultados de Goldblatt y otros autores se explican ya sea
porque en la insuficiencia suprarrenal no se forme substancia vaso-
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FIGURA 3. — Resultado de la anastomosis de dos rifiones incompletamente is-
quemiados ‘de perro hipertenso. en el cuello de dos perros nefrectomizados y re-
cién adrenalectomizados. La fecha indica el momento de realizar el injerto.

constrictora en el rindén, o bien porque el sistema vasomotor deja
de ser sensible a su accidn.

[_ESIONES VASCULARES EN LA HIPERTENSION POR ISQUEMIA
RENAL INCOMPLETA

Cuando la presion de los perros alcanza alrededor de 200
mm. Hg. es frecuente observar la produccidn de lesiones oculares
agudas: amplios desprendimientos transitorios de la retina, hemo-
rragias subconjuntivales o en camara anterior o en el vitreo o en
el 1ns. 1ritis en un caso, etc. (Fasciolo y Cramer, 1938). Después
de meses o anos pueden observarse lesiones cronicas: hemorragias re-
tinianas y esclerosis vasculares, etc. (Keyes y Goldblatt, 1937).

En las hipertensiones agudas se encuentran lesiones hemorra-
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gicas, que por orden descendente de frecuencia son: subendocardicas,
pancreaticas, subperitoneales, intestinales subserosas o submucosas,
etcétera. Es frecuente hallar liquido en las cavidades pericardica y
peritoneal. Todas estas lesiones har sido estudiadas por Fasciolo y
Porto (datos inéditos). El tipo de las lesiones habla en favor de su
origen vascular y al parecer son consecutivas al angiospasmo.

ACCION HIPERTENSORA DE RINON COMPLETAMENTE
ISQUEMIADO

Hartwich (1929), discipulo de Volhard, ha observado que
ligando la arteria renal de un solo lado se produce un ascenso de la
presién “arterial en pocas horas: ademaés el prensado de ese rifidén
anemiado seria hipertensor. Dicker (1937) y Goldblatt (1937)
han observado que ligando las arterias renales la presién tiende mas
‘bien a subir en los 4 dias de sobrevida.

"3: ,3\
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FIGURA 4. — Produccién de hipertemlon por el rifién anemiado. La flecha
marca el momento en que se retiran los- clamps, permitiendo la restitucién de la
circulacién normal.

Es indudable que estos experimentos de anemia renal no pue-
den compararse por su interés a los de la isquemia, pues en el primer
caso hay lesiones mortales y autolisis, mientras que el rindn isque-
miado vive. Sin embargo convenia confirmar los trabajos de Hart-
wich y buscar si son semejantes las substancias vasoconstrictoras del
rifién isquemiado incompletamente v del rifidn isquemiado com-
pletamente. * ,

Taquint (1938) bha anemiado un rindn en perros, por oclu-

sién de su arteria o todos sus vasos por medio de una pinza durante

515 a 614 horas. Soltando la pinza, al circular la sangre al través
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del rinon, Ia presion subio enseguida 20 a 65 mm. Hg. Pero la pre-
s10n no sube s1 al soltar la pinza no circula la sangre al través del
rindn, por estar los vasos ligados o trombosados.

Injertando los rinones completamente anemiados de 16 perros
en el cuello de perros recién nefrectomizados, la presidn subidé en 9

casos y no subid en 7; en 6 de estos ultimos casos negativos se has
bia ligado la arteria renal, pero dejando intacta la circulacién cola:

teral del rindn: en los 9 casos positivos y 1 negativo se habia ais-
lado al rindén de su envoltura antes de pinzar la arteria, por lo cual
la anemia era total.

FIGURA 5. — Injerto del rifidon normal y del rifidn anemiado a un perro normal

con rifiones ocluidos. La primera flecha marca el momento en que se injerta el

riidén normal. L.a segunda el momento en que se retira éste; la tercera el injerto
- del rinén anemiado.

Al rato de restablecer 1a circulacidon in situ de los rifiones com-
pletamente anemiados, se recogid la sangre venosa muy roja que sa-
lia de dichos organos; su plasma citratado y diluido al décimo en
liquido de Ringer citratado, fué perfundido al través del sistema
vascular superviviente de sapo, con la técnica de Laewen Trende-
lenburg; se obtuvo una accidn vasoconstrictora en todos los casos
en que al soltar la pinza renal se obtuvo aumento de la presidon at-
terial. pero no hubo tal accion del plasma cuando la presién no
sub10. T'odos estos experimentos demuestran que el rindén comple-
tamente anemiado produce y vierte a la sangre una substancia vaso-
constrictora de accion periférica directa, capaz de elevar la presién
arterial, sin que pueda decirse si esta substancia es o no la misma
que segrega el rindén isquemiado incompletamente.
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OTRAS ACCIONES SOBRE EL RINON

‘Taquini (datos inéditos) ha comprobado que la excitacién
farddica de los nervios hepaticos y renales o del esplacnico mayor no
produce la aparicién de substancias vasoconstrictoras en la sangre
que sale del rifidn o del higado. En cambio la asfixia general inten-
sa, por oclusién de la trdquea, hizo aparecer una accidén vasocons-
trictora del plasma de la vena renal, en 5 casos sobre 6,

LIGADURA DE URETER

La ligadura de los uréteres produce generalmente un moderado
aumento de presién (20 a 28 mm. Hg.) en pocas horas (Hart-
wich, 1939) o en pocos dias (Dicker, 1937). Esta elevaciéon de
presién es independiente del sistema nervioso, puesto que se observa
con el rindén desnervado (Dicker, 1937), o después de cortar los
‘nervios y ademdés la arteria, vena y uréter, que se unen de nuevo por
cinulas (Enger y Gerstner, 1938). La ligadura del uréter produce
una disminucién de la irrigacién renal, que ha sido medida (Levy,
Mason, Harrison y Blalock, 1937; Enger, Gerstner y Sarre, 1937).
Dicker (1937) obtuvo aumento de la presién arterial de un perro
injertandole en el cuello un rifién con uréter ligado.

Taquini (datos inéditos) no hallé accién vasoconstrictora del
plasma de la sangre venosa de rifiones con el uréter ligado, 6, 24 &
48 horas antes.

TRATAMIENTO

Cerqua y Samaan (1938) anuncian que han curado la hiper-
tension arterial de perros con isquemia renal, estableciendo una cir-
culacién colateral del rifién, descapsulandolo y poniéndolo en con-
tacto intimo con el epiplén y el bazo. Pocos dias después la presidn
sistolica cayé gradualmente al nivel normal y se comprobd el "des-
arrollo de vasos del rindn al epiplén. Esta curacién no es casual,
porque cortando las conexiones vasculares del rifién con los tejidos
vecinos y rodeindolo de una delgada membrana de goma para pre-
venir la formacién de vasos colaterales, la hipertensién reapareci6
dramaticamente.

En patologia humana el conocimiento de.que el rifion isque-
miado pueda producir substancia vasoconstrictora -puede servir de
. punto de partida a tres conductas terapéuticas: 1°, que como sos-

. .
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tiene Volhard, debe tratarse las nefritis agudas con gran cuidado
para evitar que se produzcan lesiones cronicas capaces de provocar
una hipertension: 2%, que se deben realizar ensayos de estableci-
mientos de circulaciones colaterales de uno o los dos rinones en los
casos de hipertensidn de origen renal . 3%, que en los casos de le-
s1én renal unilateral que provoque hipertensidn, esta indicada la ex-
tirpaciéon del rindn.

A raiz de los trabajos experitmentales se han publicado diver-
sos casos de lesiones de los vasos renales con isquemia renal e hi-
pertension (Leiter, 1938, Freeman y Hartley, 1938). Longcope
(1937) ha comprobado que la mitad de los casos de pielonefritis
crénica presentan hipertension; aunque la mayor parte de los ob-
servadores no la observan en los casos recientes. Se ha conseguido
la curacién de la hipertension arterial en dos enfermos de Butler
(1937) y uno de Barker y Walters (1938) por extirpacidon de
vna hidronefrosis unilateral. 1 ambién se¢ ha conseguido la curacidn
de la hipertension en un caso de Leadbetter y Burkland (1938) y
otro de Boyd y Lewis (1938), por extirpacién de un rifndn con su
arteria estrechada, estando el otro rindén sano.

CONCLUSIONES

El rinén isquemiado incompletamente por reduccion del cali-
bre de la arteria renal, segrega una substancia vasoconstrictora, la
cual produce una hipertension arterial permanente. Esta substancia
es facilmente demostrable: 19, porque existe en la sangre venosa re-
nal; 2% porque el injerto del rindn 1squemiado de hipertenso, al
cuello de un perro recién nefrectomizado, eleva su presidén arterial
en pocos munutos. La substancia produce una accidén constrictora
periférica sobre los sistemas vasculares supervivientes de sapo y de
perro. El rindn normal no produce esa substancia, porque su sangre
venosa no es constrictora y porque su injerto no modifica la presion
arterial.

La substancia vasoconstrictora se origina ¢ el rindén mismo v

* las condiciones son menos favorables para obten2r curaciones en las ne-
freesclerosis donde las leciones gue provocan la isquemia son multiples v afectan
lcs pequennos vasos: mientras que c¢n el estiechamiento renal experimental esta en
buenas condiciones el sistema vascular mas alli de la estrechez. Sin embargo. en
las nefroesclerosis progresivas y en especial las malignas. creemos que deberan
‘ensayarse los métodos operatorios que procuren una vascularizacidon colateral. La
matrcha fatal inexorable de la enfermedad “justifica estos ensayos.
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actia directamente sin intervencién de la suprarrenal, pues el in-
jerto de un rifién isquemiado aumenta la presién arterial de un
animal recién suprarrenoprivo. Varios autores senalan que la insu-
ficiencia suprarrenal hace caer la presién del perro hipertenso por
isquemia renal, sin que se'haya aclarado si es que el rindén deja de
producir hipertensina o los vasos de reaccionar a ella.

El tejido renal sano protege, en forma aun no explicada, de la
accién  hipertensora del rifién isquemiado. La accién hipertensora
del rifién isquemiado se observa después de desnervar los rifiones o
de resecar amplias porciones del sistema nervioso vasomotor. La
hipertensién es independiente de la uremia.

La anemia completa renal produce la aparicién de una subs-
tancia vasoconstrictora en el rifidn, pues al restablecer la circulacién
sube enseguida la presién arterial, la sangre venosa que sale del ri-
non es constrictora, y, por fin, el injerto de ese rifién en el cuello
produce un aumento rapido de la presién. No se sabe si la substan-
cia vasoconstrictora del rifién anemiado, deteriorado o muerto, es-
semejante a la del rifidn isquemiado que vive y funciona continua-
mente durante meses.

Serd necesario buscar métodos sensibles y seglros que permitan
revelar la hipertensina de origen renal en la sangre periférica de los
enfermos o animales con hipertensién. .

El conocimiento de Ia hipertensién nefrégena sirve y serviri
de base a métodos de tratamiento '; ya han dado resultados cu-
rativos.
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CONCIL.USIONS

l.c rein incompletement inschémié. par rétrécissement du calibre de Vartere
renale. sécréte une substance vasoconstrictrice. laquelle produit une hypertension
sanguine artérielle permanente. Cette substance cst démontrée facilement: 1Y parce
qu elle existe dans le sang veineux renal; 2Y parce que si 1'on greffe ce rein au
cou dun chien récément nephrectomisé, la préssion artérielle de celui-ci monte
en quelques minutes. La substance produit une action vasoconstrictrice périphé-
riqgue cur les vaisseaux survivants des pattes isclées de crapaud ou de chien. Le
retn ncrmal ne produit pas cette substance car: 1° son sang veineux n'est pas
vasccenstricteur: 2% la greffe de ce rein au cou d'un chien récément nephrectomisé
n augmente pas sa préssion artérielle.

l.a substance vasoconstrictrice prend origine dans le rein lui méme. Elle
nait et agit sans l'intérvention des sutrénales, car la greffe d'un rein incomplé-
tement 1schémié provoque une augm-ontation de la préssion artérielle d'un animal
técément surrenalectomicé. Plusicuts zutcurs ont cbservé que l'insufisance surre-
nale fait tomber la pression. chez des chicns A rein incomplétement ischémié, sans
gue l'on ait démontré i c'est parze quo leur sécrétion vasoconstrictrice diminue
cu blen parce que leurs vaisseaux cossert d'étre sensibles 2 son action.

e tissu renal sain protége de l'act’on hvpertensive du rein mal irrigué, sans
que l'on connaisse [v mécanisme de cotre protection. . action hypertensive du rein
ischémi¢ incomplétement s'observe aprés enervation des reins au aprés la resection
de larges portions du systéme nerveux vasomoteur. | hypertension ne depend pas
de l'urémie.

[.'anémie complete rénale produit aussi l'apparition d'une substance vaso-
ccnstrictrice dans le rein, car: 1° quand on rétablit la circulation. la pression
arterielle monte aussitoét: 2° le sang veineux qui sort de ce rein posséde une action
vascconstrictrice; 3Y si l'on greffe ce rein au cou d'un chien récement nephrec-
tomisé, quand le sang passe. la pression ranguine du recepteur monte en quelques
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minutes. On ne sait pas si ce rein, peut-&tre mort, produit et libére la méme
substance que le rein incomplétement ischémié qui est bien vivant et fonctione.

Il faudra trouver des méthodes sures qui permetent de démontrer la substance
constrictrice dans le sang periphérique des hypertensions experimentales ou cli-
niques. : . L.

La connaissance de [I'hypertension d'origine rénale permet et permetra de
rechercher des traitements chirurgicaux et medicaux des hypertensions, lesquels
déja ont donné des guérisons.

SUMMARY AND CONCIL.USIONS

The ischaemic kidney secretes a vasoconstrictor substance which causes a
permanent hypertension. This substance is easily demonstrable: 1) because it
exists in the blood of the renal vein: 2) because an ischaemic kidney from a
hypertensive' dog grafted in the neck of a recently nephrectomized dog causes
in a few minutes, a rise in the arterial pressure of the latter.

This substance. has a constrictor action on the perfused vascular systems of
both toad and dog. The normal kidney does not produce such a substance for
its venous blod has no constrictor effect and if grafted it does not alter the
blood pressure of the receptor. )

The vasoconstrictor substance has its origin in the kidney and produces-
its blood pressure raising effect independently of the adrenals. for the graft of an
ischaemic kidney raises the blood pressure of a recently adregalectomized dog.
Varicus authors have observed that adrenal insufficiency causes a fall in the blood
pressure of a dog made hypertensive by renal ischaemia but it is not yet clear
if this is due to the inability of the kidney to produce the hypertensive substance
or to the non reactivity of the vascular system to this substance.

Helathy renal tissue protects in a way still unknown from the hypertensive
action of the ischaemic kidney. This hypertensive action is not affected by renal
denervation or by resection of large portions of the vasomotor nervous system.
Hypertension is independent from uremia.

After complete renal ischaemia a vasoconstrictor substance also appears for.
1) when the circulation through the kidney is reestablished. the blood pressure
rises immediately. 2) the renal venous blood has a vaso constructor effect and
3) the graft of this kidney in the necle of a normal dog produces a rapid raise
of blood pressure. It is still unknown if the vasoconsirictor substance of the
cpmpletely ischaemic kidney which may be considered as dead. is similar to that
of the ischaemic kidney which lives and functions continually during <everal
months. *

It 1« necessary 1o find sure and sensitive methods which would enable us to
find  the vasoconstrictor substance of renat origin in the peripheral blood of

hypertensive subjects.

) ZUSAMMENEFASSUNG
Die’ nach Ver'engerung des «Gefasslumens der Arteria renalis vollkommen
ischimische Niere. sondert eine gefissverengernde Substanz-ab, die eine pcrmanex}tc

.
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arterielle Hyvpertension verursacht. Diese Substanz ist leicht nachzuweisen: 1.
weil sic sich 1m vendsen Blut der Niere befindet: 2. weil die Einpflanzung der
1schimischen Niere eines Hypertontkers in den Hals eines soeben nephrektomierten
Hundes, seinen Blutdruck in wenigen Minuten erhdht. Diese Substantz hat eine
peripher gefiasskontrahierende Aktion beim Krotegefasspreparat (Lawen-Trende-
lenburg) und des Hundes. Die gesunde Niere erzeugt nicht diese Substanz. denn
ihr vendses Blut ist nicht gefisskontrahierend und ihre Einpflanzung hat kememi
Einflus auf den Blutdruck.

Diese gefissverengende Substanz wird in der Niere selbst erzeugt ohne
Zutun der Nebenieren, denn dic Einpflanzung einer ischimischen Niere bei einem
Tier, dem man soeben die Nebennieren entfernte, hat eine Blutdruckerhéhung zur
Folge. Mehrere Autoren weisen darauf hin. dass die Insuffizienz der Nebennieren
ber einem, wegen Nierenischami hypertensen Hundes. seinen Blutdruck vermin-
dert, wobei man nicht feststellen konnte, ob die Niere nicht mehr diese Hyper-
tensicn erzeugt, oder ob die Gefisse nicht mehr reagieren.

Das gesunde Nierengewebe schiitzt. in ciner noch nicht erklirten Form,
gegen die blutdruckerhdhende Wirkung der ischimischen Niere. Diese Aktion
peobachtet man nachdem man die Nieren entnervt oder grossere Resektionen ihres
vasomotcerischen Nervensystems macht. Dic  Hypertension ist von der Urimie
unabhangig.

Die vollkommende Animic der Niere erzeugt eine gefasskontrahierende
Substanz, denn nach Restitution des Kreislaufs. stellt sich sofort eine Erhohung
des artertellen Blutdrucks ein: das vendse Blut das an der Niere fliesst, ist kon-
trahierend und. auserdem, hat die Einpflanzung dieser Niere am Halse des
Hundes eine schnelle Drucksteigerung zur Folge. Man weiss nicht, ob diese
gefdsskontrahicrende Substanz von einer aniamischen. zerstdrten oder toten Niere
ahnlich 1st mit der. die von einer ischimischen Nierc. die lebt und wihrend
Monaten konstant funktioniert. ausgeschieden wird.

Es st notig, empfindliche und genaue Methoden zu finden. welche die
Hypertension renalen Ursprungs im peripheren Blut der Kranken oder der
hypertonischen Tiere, angibt.

Die Kenntnis der nephrogenen Hypertension ist moglich und wird weiterhin

nutzlich sein als Fundament fir dic Therapie. die bereits giinstige Frgebnisse zu
verzeichnen hat.
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